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ミスフォールドタンパク質／MHCクラス II分子複合体による 
新たな自己免疫疾患発症機構

荒瀬 尚

1. はじめに

主要組織適合遺伝子複合体（MHC）にはクラス I分子と
クラス II分子があり，クラス I分子はキラー T細胞へペプ
チド抗原を提示し，クラス II分子はヘルパー T細胞にペプ
チド抗原を提示することで生体防御における免疫応答の中
心を担っている．その一方で，MHCの遺伝子多型は，さ
まざまな自己免疫疾患の感受性に最も強く影響を与える．
MHCの遺伝子多型がどのように疾患感受性に関与してい
るかを解明することは，自己免疫疾患の発症機構を解明
する上で重要である．MHCクラス II分子は，クラス I分子
と比べて，ペプチド結合部位の両端が開いているという特
徴があるために，小胞体内でミスフォールドタンパク質
の解けたペプチド様領域と結合することができる．さら
に，MHCクラス II分子に結合したミスフォールドタンパ
ク質は分解されずに細胞外へ輸送される．特に，自己免疫
疾患に感受性アレルのMHCクラス II分子に会合したミス
フォールドタンパク質は自己免疫疾患で産生される自己抗
体の標的として疾患発症に関わっている可能性が明らかに
なってきた．

2. MHC分子のペプチド抗原提示能

MHCクラス I分子もクラス II分子も非常に多型性に富ん
だ遺伝子であり，個人間でも人種間でも大きく異なってい
る．外来抗原に対する免疫応答はMHCの違いによって大
きく異なる．また，MHCの多型性が自己免疫疾患の感受
性に最も強い影響を与えることも，数十年前から知られ
ている．最近のゲノムワイド関連解析（GWAS）によって

も，同様な結論が得られている．MHCクラス I分子は細胞
内タンパク質由来の7～9アミノ酸程度の比較的短いペプ
チド抗原をキラー T細胞に提示する．一方，MHCクラス
II分子は主に細胞外のタンパク質由来の10～15アミノ酸
程度の比較的長いペプチド抗原をヘルパー T細胞に提示す
る．また，MHCによるペプチド抗原提示は，胸腺内での
T細胞分化にも大きな影響を与える．したがって，特定の
MHCクラス IアレルやMHCクラス IIアレルが自己免疫疾
患の感受性に影響を与えるということは，主にT細胞の分
化や応答性の異常が関与しているのではないかと考えられ
ている．しかし，依然として，特定のMHCアレルによる
疾患感受性を説明できるような病原性ペプチド抗原が同定
されておらず，特定のMHCアレルがどのように自己免疫
疾患の発症に影響を与えるのかも明らかになっていない．

3. MHCクラス II分子による小胞体内のミスフォール
ドタンパク質輸送機構

MHCクラス I分子はβ2マイクログロブリンとのヘテロ
二量体を構成する．MHCクラス I分子は小胞体内でプロテ
アソーム由来のペプチドを提示するが，提示できるペプ
チドが不足していたり，β2マイクログロブリンが欠損し
ていたりすると，MHCクラス I分子はミスフォールドして
細胞表面に発現しない．ところがヒトにおいては，β2マ
イクログロブリンと会合していない異常なMHCクラス I
分子のみを特異的に認識するHC10やL31といったモノク
ローナル抗体が存在し，ある種の細胞ではそれらの抗体で
よく認識される 1）．つまり，HC10やL31で認識される細
胞には，β2マイクログロブリンに会合しないミスフォー
ルドしたMHCクラス I分子を発現させる何らかの分子機
構が存在する可能性が考えられる．
そこで，HC10やL31などの抗体でMHCクラス Iが認識

される細胞からcDNAライブラリーを作製して，293T細
胞にHC10やL31で認識されるMHCクラス I分子を発現さ
せる分子を発現クローニング法で同定することを試みた．
その結果，HC10やL31で認識される異常なMHCクラス I
分子の発現を誘導する分子としてMHCクラス II分子が同
定された．すなわちMHCクラス II分子は，ミスフォール
ドしたMHCクラス I分子の発現を誘導することが判明し
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た．さらに，ミスフォールドしたMHCクラス I分子のペ
プチド様構造がMHCクラス II分子のペプチド結合部位に
結合することによって，ミスフォールドしたMHCクラス
I分子が細胞表面に輸送されることが明らかになった．ま
た，MHCクラス I分子ばかりでなく，ミスフォールドした
卵白リゾチーム（hen egg lysozyme：HEL）も，MHCクラ
ス II分子に会合すると細胞外へ輸送される．このように，
MHCクラス II分子には小胞体内でミスフォールドタンパ
ク質と結合すると，それらを分解せずに細胞外へ輸送する
という新たな機能があることが明らかになった（図1）2）．

MHCクラス II分子にペプチド抗原が提示されることは，
MHCクラス II分子の構造解析によっても確認されている
が，タンパク質が提示されることは知られていない．小胞
体内で新たに合成されたばかりのMHCクラス II分子のペ
プチド結合部位には Invariant chain（Ii）が結合し 3），その
後MHCクラス II分子は Iiによって後期エンドソームへ輸
送され，そこで Iiと乖離しペプチドを獲得する（図1）．こ
のようにMHCクラス II分子には Iiが結合するために，小
胞体内で他の分子と結合することはないと考えられてきた
が，Ii自体 II型の膜タンパク質であると考えると，MHCク
ラス II分子は，本来タンパク質と結合することができる分
子であると考えられる．MHCクラス II分子には多くのア
レルがあるため，MHCクラス II分子のアレルが異なると
Iiとの親和性も異なってくる．したがって，Iiもしくは小
胞体内のタンパク質とMHCクラス II分子との親和性の強
さやそれらの発現量によって，新たに合成されたMHCク
ラス II分子に Ii以外のタンパク質が結合する可能性がある
と考えられる．MHC分子の立体構造解析の結果，MHCク
ラス I分子のペプチド結合部位の両端は狭くなっており，
MHCクラス I分子には7～9アミノ酸程度の短いペプチド
が提示される 4）．一方，MHCクラス II分子のペプチド結
合部位の両端は広く開いているために，長いペプチドで
も提示することができることから，ミスフォールドタンパ
ク質の構造が解けてペプチド様になった部位がMHCクラ
ス II分子のペプチド結合部位に提示されることは，構造的
にも可能なことである 5）．しかし，いままでMHCクラス
II分子に関して膨大な研究がされてきたにも関わらず，細
胞内ミスフォールドタンパク質を細胞外へ輸送するという
MHCクラス II分子の機能は解析されてこなかった．

4. 自己免疫疾患におけるミスフォールドタンパク質／
MHCクラス II分子複合体

関節リウマチ等の自己免疫疾患ではさまざまな自己抗体
が産生される．それぞれの自己免疫疾患では，特異的な自
己抗体が産生されるため，自己抗体の検出は自己免疫疾患
の診断にも重要である．しかし，なぜ自己免疫疾患で疾患

特異的な自己抗体が産生されるかは依然として不明であ
る．つまり，生体内には数多くの抗原が存在するにも関わ
らず，自己免疫疾患では特定の抗原に対する自己抗体のみ
が産生される．抗体応答は自己抗原と異なる抗原性を持っ
た分子に対して引き起こされ，正常な自己抗原に対して抗
体が産生されることはない．すなわち特定の抗原に対する
自己抗体が産生されるということは，その標的抗原に何ら

図1 MHCクラス II分子による細胞内ミスフォールドタンパク
質の輸送
いままでMHCクラス II分子はペプチドをT細胞に提示すると
考えられてきた．ところが，ミスフォールドによってタンパク
質の構造が解けて露呈したMHCクラス IIエピトープがMHCク
ラス II分子のペプチド結合部位に結合すると，通常は速やかに
分解されてしまうミスフォールドタンパク質がMHCクラス II
分子によって，細胞外へ輸送され細胞表面で提示される．

図2 ミスフォールドタンパク質／MHCクラス II分子複合体に
よる自己免疫疾患の発症機序
細胞内で生じたミスフォールドタンパク質は速やかに分解さ
れ，細胞外に排出されないため，そのようなタンパク質に対し
て免疫寛容は誘導されない．一方，感染や炎症で IFN-γ等のサ
イトカインが産生されると，通常MHCクラス II分子が発現し
ていない細胞にもMHCクラス II分子の発現が誘導される．細
胞内のミスフォールドタンパク質がMHCクラス II分子に結合
すると，MHCクラス II分子がミスフォールドタンパク質を細
胞外へ輸送してしまう．その結果，ミスフォールドタンパク質
／MHCクラス II分子複合体は免疫学的な「非自己」として異
常な免疫応答を引き起こし，その結果として自己免疫疾患が発
症するのではないかと考えられる．
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かの異常がある可能性が示唆される．
細胞内では正常タンパク質ばかりでなく，うまく折りた

たまれなかったミスフォールドタンパク質が恒常的に産生
されている．そのようなミスフォールドタンパク質は細胞
内で小胞体関連分解（ERAD）等のメカニズムによって速
やかに分解され，通常は細胞外に運ばれることはない 6）．
つまり，免疫システムは細胞内のミスフォールドタンパク
質に曝露されておらず，それらに寛容になっていない．一
方，MHCクラス II分子は，非免疫細胞にほとんど発現し
ていない．ところが，ウイルス感染等によって炎症が引き
起こされ，免疫細胞からインターフェロンγ（IFN-γ）等が
産生されると，普段MHCクラス II分子が発現していない
細胞にもMHCクラス II分子の発現が誘導される．そのよ
うなMHCクラス II分子に細胞内のミスフォールドタンパ
ク質が結合すると，それらは分解されずにMHCクラス II
分子によって細胞外へ輸送されてしまい，免疫学的な「非
自己」としてミスフォールドタンパク質に対する自己抗体
の産生を引き起こす可能性が考えられる（図2）．
リウマトイド因子は，変性した IgGに対する自己抗体で

あり，関節リウマチ患者の7～8割が陽性になるため古く
から関節リウマチの診断に使われている 7）．しかし，なぜ
関節リウマチで変性した IgGに対する自己抗体が産生され
るか，また，リウマトイド因子の本来の標的抗原が何であ
るのかは依然として解明されていない．一方，IgGは重鎖
と軽鎖からなり，重鎖のみでは分泌もされないし，細胞表
面にも発現しない．ところが，MHCクラス II分子が存在
すると IgG重鎖が単独で細胞表面に出現する 8）．さらに，
MHCクラス II分子と複合体を形成したミスフォールドし
た IgG重鎖は，関節リウマチ患者の自己抗体に認識され
る．一方，膜型抗体であるB細胞受容体は関節リウマチ患
者の自己抗体には認識されない．したがって，IgG重鎖／
MHCクラス II分子複合体は関節リウマチにおける自己抗
体の標的抗原であると考えられる（図3）8）．実際，関節リ
ウマチ患者の関節滑膜には IgG重鎖／MHCクラス II分子
複合体が検出される．
一方，抗リン脂質抗体症候群は血栓症や不育症を引き起

こす自己免疫疾患である．抗リン脂質抗体症候群では，リ
ポタンパク質の一つであるβ2-glycoprotein 1（β2GP1）に
対する自己抗体が産生される．そこで，IgG重鎖と同様
に，β2GP1の細胞表面発現におけるHLA-DRの機能を解
析すると，β2GP1もHLA-DRによって細胞表面に出現する
ことが判明した 9）．さらに，HLA-DRに提示されたβ2GP1
は，患者由来の抗リン脂質抗体によって認識される．特
に，通常の臨床検査でβ2GP1抗体が陰性の患者において
もβ2GPI/HLA-DR複合体に対する自己抗体が認められるた
め，HLA-DRに結合したβ2GP1は，抗リン脂質抗体症候群
患者の自己抗体の主要な標的抗原であると思われる 9）．こ

のように，ミスフォールドタンパク質／MHCクラス II分
子複合体は，自己免疫疾患で産生される自己抗体の標的分
子になっていると考えられる．

5. ミスフォールドタンパク質／MHCクラス II分子複
合体と自己免疫疾患感受性

多くの自己免疫疾患の感受性には特定のMHCクラス II
分子が関与しており，関節リウマチの感受性もMHCクラ
ス IIのアレルによって決定される 10）．たとえばヒトMHC
クラス IIアレルの一つであるHLA-DR4は，関節リウマチ
に感受性アレルであり，HLA-DR3は抵抗性アレルである．
HLA-DR4を持っている人は，HLA-DR3を持っている人よ
り約10倍以上も関節リウマチに罹りやすくなる．そこで，
IgG重鎖と種々のHLA-DRとの複合体に対する自己抗体の
結合性を解析すると，それぞれのHLA-DRアレルによる関
節リウマチの罹りやすさと IgG重鎖／HLA-DR分子複合体
に対する自己抗体の結合性というまったく異なるパラメー
ターが，非常に高い相関を示すことが判明した（図3）．
つまり，関節リウマチに罹りやすいアレルのMHCクラス
IIを持っているヒトは，自己抗体の標的抗原が産生されや
すいことになる 8）．いままでHLA-DRアレルによる関節リ
ウマチ感受性の違いに関与する病原性ペプチド抗原は知ら
れておらず，IgG重鎖がHLA-DRの関節リウマチ感受性に
相関する初めての分子である．また，抗リン脂質抗体症候
群においても，感受性アレルのHLA-DRによって提示さ

図3 IgG重鎖／MHCクラス II分子複合体に対する自己抗体の
結合は関節リウマチの感受性と強い相関を示す
関節リウマチ患者の自己抗体は IgG重鎖／MHCクラス II分子複
合体を認識する（左）．さらに，IgG重鎖／MHCクラス II分子複
合体に対する自己抗体の結合性は，ヒトのMHCクラス IIである 
HLA-DRの各アレル（図中の番号）による関節リウマチの感受
性（横軸）と，高い相関を示す（右）．これまでHLA-DRによる
関節リウマチ感受性を説明できるペプチド抗原は知られておら
ず，IgG重鎖がHLA-DRの関節リウマチ感受性と相関を示す初
めての分子である．このことから，IgG重鎖／MHCクラス II分
子複合体は自己抗体の特異的な標的抗原として関節リウマチの
発症に直接関与している可能性が考えられる（文献8より改変）．
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れたβ2GPIが自己抗体に効率よく認識される 9）．このよう
に，ミスフォールドタンパク質／MHCクラス II分子複合
体は自己抗体の特異的な標的抗原として多くの自己免疫疾
患の発症に直接関与している可能性が考えられる．

6. おわりに

ミスフォールドタンパク質／MHCクラス II分子複合体
は，自己抗体の特異的な標的抗原としてさまざまな自己免
疫疾患の発症に関与している可能性が考えられる．した
がって，自己免疫疾患の発症機序を解明するためには，ミ
スフォールドタンパク質／MHCクラス II分子複合体がど
のように産生され，ミスフォールドタンパク質／MHCク
ラス II分子複合体がどのように自己抗体を産生させるか，
また，ミスフォールドタンパク質／MHCクラス II分子に
対する自己抗体がどのように疾患発症に関与するかを，さ
らに解明することが重要である．ミスフォールドタンパク
質を細胞外へ輸送するのはMHCクラス II分子の本来の機
能ではないが，長いペプチドを提示できるというMHCク
ラス II分子の特徴のために，炎症や感染に伴って誤って細
胞内のミスフォールドタンパク質を細胞外へ輸送してしま
うことで，疾患が発症する可能性が考えられる．一方，ミ
スフォールドタンパク質自体は，アルツハイマー病等のい
わゆるフォールディング病に関与している．したがって，
MHCクラス II分子のように，ミスフォールドタンパク質
を細胞外へ輸送する分子が他にも存在し，フォールディン
グ病等の病因に関与している可能性も考えられる．この
ように，ミスフォールドタンパク質の分解機構ばかりでな

く，それらの分解を逃してしまう分子機構の解明もさまざ
まな疾患の原因解明に重要であると思われる．
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