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【司会】桑名先生，どうもありがとうございました。
漫画を入れて楽しく解説していただきましたので，
難しいお話でしたが，よく理解できました。
　　それでは，また，順に質問にお答えをお願いし
ます。東京会場の最初の質問は，ITPの中に，ヘ
リコバクターピロリ感染が直接の原因と見られる
症例が多いのですが，自己の潜在性エピトープを
認識するT細胞と自己血小板の関係は，どのよう
に考えるとよいか，というものです。桑名先生，
いかがでしょうか。

【桑名】現象論として，ヘリコバクターピロリを保菌
している ITP患者に，標準的な除菌療法を行って
除菌に成功すると，約６割の患者で血小板が増え
ることは，一般的に広く知られています。しかし，
ヘリコバクターピロリを除菌することが ITPの治
療になるメカニズムは，現状ではまだ分かってい
ません。ただし，この現象の解釈の際に注意して
いただきたい点は，ITPの患者におけるヘリコバ
クターピロリの保菌率は，一般人口におけるヘリ
コバクターピロリの保菌率と同じことです。した
がって，ヘリコバクターピロリが感染したから
ITPが起こるという直接的なつながりではなく，
ITPの病態にヘリコバクターピロリの感染が何ら
かのメカニズムを通じてポジティブに影響を及ぼ
しているという理解をすべきと考えています。
　　では，それがどのようなプロセスなのかという
ことは，我々の研究室でも興味を持って今調べて
いるところです。単純に考えるとヘリコバクター
ピロリと血小板抗原の交差反応が考えやすいので
すが，今まで我々がいろいろな形でアプローチし
た結果では，そのような証明は得られていません。
　　それから，潜在性エピトープという面で考えた
場合に，ヘリコバクターピロリが，何らかの形で
血小板抗原の潜在性エピトープの発現を誘導する
という可能性も，十分あり得るのではないかと思っ
ています。

【司会】二つめの質問です。これは自己免疫を誘導す
る抗原の一つである凝固因子インヒビターに関す
るものです。後天性凝固インヒビターのほとんど
が第VⅢ因子に対するものです。他の因子に対す
るものは，ほとんどありません。なぜ，第VⅢ因
子に対する自己抗体ができやすいのか，たとえば，
抗原提示細胞により，非自己として提示されやす
いということなのかという質問です。

【桑名】非常に難しい質問だと思います。我々の体に
は，何万という自己抗原が存在するわけですが，
そのすべてに対して自己免疫現象が誘導されるわ
けではありません。したがって，ある特定の自己
抗原が，自己免疫の標的になりやすいことになり
ます。例えば，血小板の膜表面分子にはたくさん
の種類がありますが，その中では，GPⅡb/Ⅲaが
ITPにおいて主要な自己抗原になります。その他
の，例えばGPⅠa/Ⅱa，GPⅤなどが標的になる
ことは非常にまれですので，何らかの自己抗原へ
のなりやすさを規定している要因が存在します。
　　それらに関しては，様々な可能性があります。
例えば，ある特定の自己抗原は，何らかの形で構
造修飾を受けやすい。あるいは，外来蛋白も含めて，
他の蛋白に結合しやすい。あるいは，それらがあ
る特殊な病態において，非常に大量に抗原提示細
胞に取り込まれるようなことが起こる。おそらく，
このような複合した要因が関連して自己抗原への
なりやすさが規定されているのだと思います。
　　私自身，第VⅢ因子のインヒビターの誘導に関
わるT細胞の検討をしたことがないので，明確な
お答えはできませんが，一つの要因として，抗原
の絶対量が関係している可能性があります。例
えば，先ほどの血小板膜蛋白に関しても，GPⅡ
b/Ⅲaは血小板膜表面上に最も発現分子数が多い
蛋白です。したがって，血小板そのものが免疫原
になったときに，当然，発現量が多いということ
は一つの自己免疫が起こりやすい理由になりえる
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かもしれません。私自身も興味があるので，もし
症例数がたくさんあれば，第VⅢ因子を認識する
T細胞の検討をしてみたいと思います。

【司会】ありがとうございました。次はシドニー会場
から質問ががあるようです。シドニー会場，どうぞ。

【シドニー会場】B型肝炎に対してワクチン接種をす
ることによって，潜在性エピトープの集積が高ま
り，自己抗体の産生につながるのでしょうか。

【桑名】B型肝炎ウイルスの感染によって，一過性の
自己免疫現象が見られるという報告を見たことは
あります。しかし，ワクチンでどうかということ
に関しては，知らないだけなのかもしれませんが，
そのような報告は知りません。
　　確かに，ウイルス感染によって様々な形で自己
抗原の構造が修飾される，あるいはウイルス抗原
と複合体を作るということで，自己免疫現象が誘
発されることはありえると思います。特にC型肝
炎ウイルスに関しては，臨床的に，様々な自己免
疫疾患を合併することが知られていると思います。
　　ただし，ワクチン接種による免疫原性は，実際
の感染に比べてかなり低いと思われます。ワクチ
ン療法で，自己免疫，例えば ITPが特定のおたふ
くかぜの生ワクチン接種後に誘発されることがあ
ります。しかし，それは生ワクチンの場合であって，
B型肝炎のようにその不活化，あるいはコンポー
ネントのワクチンでは少ないのではないかと想像
します。

【シドニー会場】ありがとうございました。
【司会】シドニー会場，ありがとうございました。仙
台会場と神戸会場からの質問があるようです。仙
台会場，お待たせしました，よろしくお願いします。

【仙台会場】AIHAについても，ITPと同じ反応が起
こるのでしょうか。

【桑名】我々はAIHAに関するT細胞の検討は行って
いないので，それに対する明確な答えはできませ
ん。ただし，自己免疫疾患ごとにそれぞれ異なる
発症機転等があるので，ITPと同じ現象が必ずし
もAIHAで起こっているとは考えないほうがいい
のかもしれません。そのためには，ある程度の実
験的な検証をするべきではないかと考えています。

【仙台会場】ありがとうございました。

【司会】よろしいですか。それでは神戸会場，ご質問
をお願いします。

【神戸会場・内山】成人スティル病の治療方法につい
て，特に再燃を防ぐよい方法はあるのでしょうか。

【桑名】かなり難しいお話ですが，成人スティル病そ
のものが自己免疫疾患かどうかということは，お
そらく現状では分からない部分が多いと思います。
成人スティル病の診断において，例えば，リウマ
チ因子や抗核抗体が陰性であることが，その根拠
になります。したがって，自己免疫的なアプロー
チによる治療というのは，対応抗原が免疫を刺激
するプロセスが分からないと，なかなか入ってい
けないと思います。
　　ただし，現状では，先ほどお話しした強力な免
疫抑制療法が我々の治療のオプションとしてあり
ます。現在，保険には収載されていませんが，小
児においてはわが国でも臨床試験で行われていま
す。TNF阻害薬や IL-6受容体に対する抗体などの
強力な抗サイトカイン療法が，小児のスティル病
ではかなり有効だということが報告されています。
保険収載されていないので，使いづらいと思いま
すが，おそらくそれが一つのアプローチになると
思います。

【神戸会場・内山】ありがとうございました。
【司会】他に質問はございますか。とりあえずはない
ようですので，私からも質問させてください。先
生のお話になられた胎生抗原を標的とする免疫療
法に関して二つ質問があります。がんでは確かに
胎生抗原を発現しているのですが，自己免疫的な
反応は起こりません。がんの場合，一体何がそう
させているのかという疑問があります。自己免疫
を起こすか否かの決定的な要因は抗原構造そのも
のでなく，レギュラトリー T細胞といってよいの
でしょうか。
　　もう一つの質問は，CD40Lのモノクローナル抗
体で，サイトカインの生成を抑えられているとい
うことですが，CD28抗体でみられたように，逆に
サイトカイン・ストームを起こしてしまう可能性は
ありませんか，もし，そうだとすればそれを予測
できる手段はあるのでしょうか。

【桑名】まず一つめは非常に重要な点で，自己免疫と
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抗腫瘍免疫は表裏一体の関係にあると思います。
我々，自己免疫疾患を扱う者にとっては，なぜ自
己免疫現象が抑えられないのかがジレンマですが，
おそらく腫瘍免疫をされている先生方にとっては，
何で腫瘍免疫の効果が上がらないのかが，そうだ
と思います。当然，その部分の鍵になるのは，免
疫を抑制するレギュレトリー活性を持った細胞群
の存在ではないかと思います。この細胞群は本来，
末梢のトレランスの一環として，自己免疫現象が
起こらないように仕向けているのですが，自己免
疫疾患では，その部分が何らかの形で破綻してい
るのです。腫瘍免疫を誘導する場合には，その免
疫抑制活性を持ったシステムが大きな障害になっ
てしまいます。したがって，個々のT細胞レベル
での活性化よりも，免疫系全体のバランスをコン
トロールしている免疫制御機構が，免疫そのもの
の強さに大きな影響を与えると私自身は考えてい
ます。
　　二つめの質問については，主要な共刺激シグナ
ルとして，CD40/CD40Lと，もう一つはCD28/B7

のシグナルがあると思います。我々も非常に興味
を持っていて，このCD28のシグナルをブロック
した場合はどうなのか，あるいはCD28，CD40L，
両者のシグナルをブロックしたらどうなるのかと
いうことに興味を持っています。しかし，CTLA4-

Igがコマーシャルベースにあるため入手が困難で，
これまで検討できていません。CTLA4-Igは，アメ
リカではリウマチの治療薬として承認されている
ので，今後はアクセスしやすくなると思います。
入手でき次第，CD40Lのブロッケードと一体どう
いう違いがあるのか，あるいは臨床効果を期待し
た場合に，コンビネーション等も含めて検討して
いきたいと思っています。

【司会】どうもありがとうございました。それでは，
東京会場から質問です。質問は，APCが潜在性
エピトープを提示するとのことですが，自己免疫
反応の標的となる正常細胞にも，同様に潜在性エ
ピトープが発現していることが示されているので
しょうか，というものです。それではよろしくお
願いします。

【桑名】免疫反応というのは非常に連続性で規定され

ている部分があって，all or noneでない部分が多
いわけです。そのため，潜在性か，そうでないか
の境も実は明確ではなく，かなり曖昧な部分もあ
ります。したがって，潜在的なペプチドというも
のがクリアカットに存在するのではなく，正常細
胞由来のある程度のnativeなconformationを持っ
たものからも，免疫を起こす閾値に達しないよう
な微量のものができている可能性は当然あり得る
と思います。ただし，それをモニタリングする方
法がなく，潜在性エピトープの存在そのものを測
定することはできないので，それに対する免疫応
答等をマーカーとして検出することしかできない
のが現状です。

【司会】どうもありがとうございました。次は神戸会
場からです。内山先生，よろしくお願いします。

【神戸会場・内山】血小板減少の小児症例なのですが，
骨髄を調べるとB細胞系の芽球と巨核球も増えて
おり，急性リンパ性白血病なのか，ITPなのか，
と診断に困った例があります。PA-IgGは高値，増
えている芽球に関してクローン性は証明できませ
んでした。この場合，急性リンパ性白血病と ITP

を鑑別するうえで，適切な細胞性免疫の検査があ
れば教えていただきたいです。

【桑名】私自身，ヘマトロジストではないので，白血
病の診断はよく分かりませんが，重要なことは，
ITPは，日本では Idiopathicの Iを取っているので
すが，欧米では Immune thrombocytopenic purpura

と理解されている場合が多く，この病態そのもの
は限定された診断名ではなく，他の診断名と一
緒にあってもいいわけです。したがって，例えば
SLEに ITPのような病態が起こることは当然よく
ありますし，白血病の患者さんが同時に ITPを持っ
ていてもいいと思います。病態として，血小板に
対する自己抗体が存在して，それによる血小板の
破壊により，ターンオーバーが更新していること
がきちんととらえられれば，基礎疾患として白血
病があろうと，MDSがあろうと，ITPの診断をし，
それに基づいた治療をしていいと思います。
　　そのため，最近，池田康夫先生が班長をされて
いる厚生労働省の特発性造血障害調査研究班で，
ITPの新しい診断基準を作ろうという試みをして
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います。より ITPを積極的に診断するために，ITP

に特徴的な，免疫学的なパラメータである抗血小
板抗体，それもPA-IgGのように特異性の低いもの
ではなくて，GPⅡb/Ⅲaに特異的な抗体を検出
するアッセイ法を取り入れた診断基準を作ろうと
している最中です。その過程で，我々は抗GPⅡ
b/Ⅲa抗体を産生するB細胞を検出するアッセイ
法を確立し，そのキット化に成功しています。近
い将来，幅広く皆さんが測定できるようになると
思います。
　　したがって，重要なことは，GPⅡb/Ⅲaをはじ
めとした血小板特異抗原に対して免疫応答する自
己抗体，あるいはそれを産生するB細胞等が存在
するかどうかです。また，骨髄での巨核球が増え
ているようですので，網状血小板比率等の測定も
有用です。それらを総合的に判断したうえで，ITP

に見られるような自己抗体を介したプロセスがあ
ると判断すれば，ITPの診断をしてかまわないと
思います。それに加えて，同時に白血病の診断が
あってもいいと思いますが，私自身，クローン性
がない白血病があるかどうかはよく分かりません。

【神戸会場・内山】ありがとうございました。
【司会】潜在性のペプチド，エピトープは発現や代謝
の過程で何か構造的な特徴を持ったものとは考え
られないのでしょうか。ペプチドによっては，随
分違ったパターンを取ることもあり，それがたま
たま抗原として自己でも認識される可能性が，そ
のプロセスの中にあるかもしれないことを，考え
なくてはいけないということはないでしょうか。
そう考えることで，何か自己免疫疾患としての一
つの特徴が見出だせないでしょうか。

【桑名】潜在性エピトープというのは，非常に概念的
な部分もあるのですが，基本は正常な形態を持っ
た自己抗原が，抗原提示細胞に取り込まれた後に
プロセスをされます。その過程では，クラスⅡの
系であれば，エンドゾームの中で，蛋白分解酵素
でバラバラにされて，それが至適な長さになった
ものがクラスⅡの分子の上に乗り，膜表面に出て
きます。そのような形で出てきたペプチドが，ド
ミナントなペプチドとしてT細胞に認識されるの
ですが，潜在性エピトープというのは，そのよう

な正常なプロセスでは膜表面に出てこないペプチ
ドということになります。したがって，化学的に
蛋白を分解していることよりも，抗原提示細胞の
中でプロセスをされてできるか，できないかとい
うことに規定されているものだと思います。ただ
し，例えば生体内で起こりえないような分解や断
片化した自己抗原を，抗原提示細胞に取り込ませ
ると，ある一定の系では本来は作られない潜在性
のペプチドができてきます。したがって，それを
誘発するきっかけとして，当然，そのような特殊
な形の分解などはあると思います。しかし，生理
的に，ある自己抗原が分解されていく過程ででき
たものは常時取り込まれていますから，その過程
からできてくるペプチドは，潜在性ではないと思
います。何らかのアルゴリズムがあり，この自己
抗原の潜在性エピトープはこうなりますよ，とい
うことが予測できれば，非常に有益だと思います。
しかし，我々も幾つかの自己抗原で潜在性エピトー
プを同定してきましたが，現状ではなかなか一定
の傾向はみられません。一つの例として，抗リン
脂質抗体症候群の患者から樹立したβ2GP1に特
異的なT細胞のクローンが認識するエピトープ・ペ
プチドについてお話しします。このペプチドと反
応するT細胞は，天然のβ2GP1を取り込んだ抗原
提示細胞を全く認識しません。したがって，この
ペプチドは天然の蛋白からのプロセスはできない
わけです。
　　β2GP1は陰性荷電を持ったリン脂質に結合す
る特性があるのですが，エピトープ・ペプチドの部
位は，まさしくこの分子がリン脂質に結合する結
合部位に一致していました。この部位は非常に塩
基性蛋白が多く，通常β2GP1分子がエンドゾー
ムの中でプロセスされるときに，最初に切られて
しまう部分なのです。それがリン脂質と結合した
複合体の状態になることによって，本来切られて
しまう部分が，エンドゾームの中で保護されると
いう現象が起こります。そのため，β2GP1が複
合体の形で，抗原提示細胞に取り込まれてプロセ
スをされると，リン脂質と結合する部分が完全な
ペプチドとして発現されるのです。したがって，
そのような分子を機能的に特徴づけるメカニズム
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が，ある特定の部分を，自己反応性のT細胞を活
性化しえる潜在性ペプチドとして規定しているの
ではないかと考えています。おそらく，疾患ある
いは自己抗原ごとに，潜在性ペプチドを決めるプ
ロセスは違うのではないかと想像しています。少
し難しい話になって申し訳ないのですが，結論か
ら申し上げるとそういうことです。

【司会】その場合にはMHCとの結合状態も幾分変わ
ることもあろうと思われるので，考えていかなく
てはいけないと思いました。どうもありがとうご
ざいました。神戸会場から，質問があるようです。
よろしくお願いします。

【神戸会場・内山】今の質問とも少し関連するのです
が，自己抗原が修飾されて，潜在性へプチド・エ
ピトープで自己免疫的な細胞が活性化されるのが
重要であるというお話で，非常に興味深く聞かせ
ていただきました。この潜在性エピトープ発現機
序が重要であるとすると，通常は自己免疫疾患の
場合に，遺伝的な背景，特に免疫遺伝的な背景が
大事であるという話，それから，性差，ある種の
自己免疫疾患が女性に多いという話がありますが，
それらを潜在性へプチドの発現機序という観点か
ら考えると，どのように理解したらいいかという
ことに関してご説明いただければありがたいと思
います。

【桑名】まず免疫遺伝ということでは，HLAとの関
連はまさしく重要な点です。すなわち，ある特定
の潜在性ペプチドができたとしても，それが自己
のHLAの分子と結合しないと，膜表面に提示され
ないので，多くの自己免疫疾患は，ある特定の

HLAクラスⅡ分子との相関があります。したがっ
て，例えば先ほどの抗リン脂質抗体症候群の例で
言えば，その潜在性ペプチドを提示しているHLA

の分子がDR53であることを我々は証明していま
す。DR53を持っている患者しか，その潜在性ペプ
チドを提示して免疫応答を起こし得ないことにな
ります。このように，免疫遺伝的に重要な要因と
して，潜在性ペプチドを結合して提示しえるタイ
プのHLAを持っているという，HLAクラスⅡとの
相関があると思います。その他のサイトカインや
免疫調節因子と関連する自己免疫疾患が数多く報
告されていますが，おそらく，直接的にその自己・
非自己の認識の部分に関係しているというより，
むしろその段階から一歩進んで，T細胞が活性化
された後の免疫応答の強さ，あるいはサイトカイ
ンの反応性など，免疫調節機能を規定する可能性
があると思います。したがって，今日お話しした
内容に直接リンクする免疫遺伝的な部分というと，
HLAになると思います。多くの自己免疫疾患は女
性に多いのは事実です。その原因は明らかではあ
りませんが，女性は妊娠すると胎児という非自己
と共存する必要があり，免疫システムそのものが
男性と異なる可能性があると思います。

【司会】どうもありがとうございました。興味は尽き
ずまだまだご質問があるかと思いますが，時間が
参りましたので，このへんで閉めたいと思います。
桑名先生，今日は本当に楽しく，いろいろ勉強に
なり，考えさせられるご講演を賜りましたこと改
めて御礼を申し上げます。

【後日ご回答をいただいた質問】

【質問】白血病治療において，再生医療は現在どこま
で進んでいるのでしょうか。

【回答】白血病治療に対する再生医療としてすでに造
血幹細胞移植が行われています。血球細胞の再構
築には造血幹細胞が必要ですが，HLA一致の問題

もありそのソースとしては自己あるいはHLA一致
ドナーを用いるしかなく，現在注目されている胎
児性幹細胞（ES細胞）の使用は，すぐには困難と思
われます。


