
＜molecular mimicryの概念＞

molecular mimicry という概念は，Damian６，７）により提唱

され，現在広く考えられている概念と異なり，当初は微生

物の抗原決定基と宿主の抗原決定基の相同性により，微生

物に対する免疫反応が強化されるのではないかという意味

で用いられたようである．

molecular mimicry が自己免疫反応の引き金となり，自

己免疫病変の原因となるという考え方は，古くはFujinami

と Oldstone の報告８）などがある．多発性硬化症（multiple

sclerosis：MS）は，中枢神経抗原（ミエリン塩基性蛋白

myelin basic protein：MBPやプロテオリピッド蛋白 prote-

olipid protein：PLP）に反応する自己免疫性T細胞の関与

が知られている難治性神経疾患である．彼らは，コンピュ
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本来，自己の抗原に対して応答しない（免疫学的寛容）という原則に基づき，

免疫系は成り立っている．この免疫学的寛容に破綻をきたし，自己の抗原に反

応し，さまざまな組織障害や代謝機能異常を引き起こすのが自己免疫疾患であ

る．自己免疫疾患の発症のメカニズムは明らかにされていないが，一つの機序

としてウイルスや細菌などの微生物感染による自己免疫反応の発現，さらには

自己免疫疾患への進展の可能性が以前より想定されている．そのメカニズムと

して微生物感染による組織障害が隔絶抗原の露出を引き起こし免疫系へ提示さ

れるという機序や，スーパーアンチゲンによる自己反応性T細胞の活性化，

また感染に伴う炎症性サイトカインによる自己反応性T細胞の活性化（By-

stander activation）などがあり，molecular mimicry（分子相同性）もその一

つである１，２）．（表１）

molecular mimicry とは，本来無関係である感染微生物抗原と宿主抗原の間

に一次構造，あるいは高次構造の類似性が存在することをいう．これにより両

者の間に免疫学的に交差反応が生じ，自己抗原に対して抗体が産生されたり，

T細胞を介した免疫応答による自己組織の障害が生じ，自己免疫反応が生じる

と考えられる．一方でmolecular mimicry とは関係なく微生物感染では多くの

場合，副刺激分子（costimulatory molecular）の発現の増強やプロフェッショ

ナル抗原提示細胞上の主要組織適合遺伝子複合体（major histocompatibility

complex：MHC）発現の増強，また末梢からリンパ組織への樹状細胞のリク

ルートなどにより，T細胞活性は増強される．さらに実験的に組織にサイトカ

インを強制発現させることで微生物の感染なく自己免疫疾患を発症させること

が可能であったり３），微生物のmolecular mimicry による特異的自己反応性T

細胞の活性化の必要なく，慢性感染による組織障害や自己抗原の放出で自己免

疫疾患を引き起こす４，５）とも言われている．本稿では，自己免疫疾患における

molecular mimicry の関与について最近の知見を交えて概説する．
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ータ解析により，MBPとB型肝炎ウイルス（hepatitis B

virus：HBV）ポリメラーゼ蛋白質に高い相同性を見出し，

またHBVポリメラーゼの合成ペプチドによりウサギを免

疫し，MBPと交差反応する抗体を得た．この実験により

分子相同性による自己反応性の抗体産生が示され，ヒトの

自己免疫疾患において，自己反応性抗体と微生物蛋白質と

の交差反応性が検討されるようになった．

＜molecular mimicryと自己免疫疾患＞

これまでに多数の自己免疫疾患の発症や増悪にmolecu-

lar mimicry の関与が推定されている．（表２）

○自己免疫性糖尿病

自己免疫性糖尿病（インスリン依存型糖尿病，insulin―de-

pendent diabetes mellitus：IDDM）は，免疫機序を介した

膵臓 β細胞の破壊により，絶対的あるいは相対的インス

リンの欠乏を来たすことにより生ずるが，臨床的ならびに

疫学的にウイルスとの関係が示唆されている．糖尿病患者

の膵ランゲルハンス島でのウイルス特異的抗原の証明と β
細胞の破壊，新規糖尿病患者のペア血清でのウイルス抗体

価の上昇，小児新規糖尿病患者でのコクサッキーBウイ

ルス（Coxsackie virus：Cox B）特異的 IgM抗体の高頻度

の出現や急性発症の糖尿病患者からのウイルス分離と，こ

れらの分離ウイルスがマウスに自己免疫性糖尿病を起こす

といったいくつもの報告が知られている．また遺伝的素因

も知られており，T細胞に抗原提示する分子であるMHC

（ヒトではHLA分子）領域のクラスⅡ抗原DRと DQが

その発症と関連しているとされている９）．

図１にコクサッキーウイルスの複製に関係する P２―C

蛋白と膵β細胞に存在する glutamic acid decarboxylase
（GAD６５）のアミノ酸配列を示す．両者には類似した配

列が存在し，動物実験によりT細胞が交差反応を示すこ

とが証明されている１０）．ヒトの自己免疫性糖尿病のモデル

として知られているNon―obese diabetic（NOD）mice は４―

６週齢頃より膵臓にリンパ球が浸潤する膵島炎を生じ，６―

８週齢で膵 β細胞の破壊，３―４ヵ月頃には糖尿病が明ら

かになるという自然発症モデルマウスである９）．NODマウ

スの自己免疫反応は初めGADに対して反応し，その後イ

ンスリンのような他の抗原に対しても反応するようであ

る．このNODマウスを使った例において，コクサッキー

ウイルス P２―Cや GAD６５と同様のシーケンスを含むコク

サッキーウイルスペプチドにより免疫することで，T細胞

がGADや同様のシーケンス部位に関連したGADペプチ

自己免疫疾患 自己抗原 微生物抗原
交差反応を
起こす細胞

自己免疫性
糖尿病

GAD６５ Coxsackie virus B４Protein２C９），
CMV２６）

T細胞

Protein tyrosine phosphatase IA―２ rotavirus, Dengue virus, CMV, measles, hepatitis C,
canine distemper virus etc９）

T 細胞

関節リウマチ HLA―DRB１ E. coli（dnaJ）
EBV（gp１１０）６）

T細胞，B細胞

強直性脊椎炎 HLAB２７ Gram―negative bacteria
（Klebsiella pneumoniae, Yersinia enterocolitica）６）

T細胞

多発性硬化症 Myelin basic protein Multiple viruses１９）

Influenza virus, EBV, Adenovirus, HSV, Pseudo
monas aeruginosa, HHV―６２７）etc

T 細胞

自己免疫性
ヘルペスウイ
ルス角膜炎

Corneal antigen HSV―１UL６１） T細胞

原発性胆汁性
肝硬変

Human PDC―E２a E. coli. PDC―E２２５） T細胞，B細胞

・Molecular mimicry
・Non―specific inflammation
Enhanced processing and presentation of autoantigens
Activating autoreactive T―cells

Superantigen production
Pattern receptor stimulation
Epitope spreading

Bystander activation
Adjuvant effect
Activation of lymphocytes by lymphotropic viruses

表１ 微生物感染による自己免疫疾患発症のメカニズム１，２）

表２ molecular mimicry の関与が推定される自己免疫疾患

GAD, glutamic acid decarboxylase；HLA, human leukocyte antigen；CMV, Cytomegalovirus；E. coli , Escherichia coli；
EBV, Epstein Barr virus；HSV, Herpes simplex virus；HHV―６, human herpes virus type６；PDC―E２, the E２subunit of
the pyruvate dehydrogenase complex
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ドに交差反応を示すことが報告されている１０）．これに対し

て糖尿病患者より分離したコクサッキーウイルスの菌種を

NODマウスに感染させたところ，同様に感染させた他の

マウス種で見られたような重度の膵破壊と膵炎を来たした

が糖尿病発症に有意差はなく６，１２），GAD６５に対する抗体反

応はウイルス感染および非感染マウスとも同様に認められ

なかったとするmolecular mimicry の否定的な報告もあ

る．Horwitz ら１３）はMHC感受性のマウスにコクサッキー

ウイルス感染させたところ糖尿病発症の有意差がなく，む

しろトランスジェニックマウス（BDC２．５mice，コクサッ

キーウイルスと交差反応を示さない他の膵自己抗原特異的

T細胞レセプター：islet granule antigen を強制発現させた

もの）に糖尿病を発症したことより，その発症にはmolecular

mimicry より，むしろbystander activation を主張してい

る．Conrad ら１４）は自己反応性T細胞の活性にスーパーア

ンチゲンの関与を考えている．また，他の報告１５）では糖尿

病発症にTh１/Th２（T helper type１/type２cell）バラ

ンスのサイトカインプロファイルの重要性に関して，Th

１からTh２優位（IFN-γから IL―４，IL―１０や transforming
growth factor―β）に変化させることで糖尿病発症が妨げ
られることが示されている．以上のようにGAD６５とコク

サッキーウイルス P２―C蛋白との関連性を示している一

方，molecular mimicry がヒトの自己免疫性糖尿病の原因

という証明はなされていない．

○多発性硬化症

多発性硬化症（Multiple sclerosis：MS）においても，患

者血清での抗体や脳脊髄液からのウイルスの分離などか

ら，その病因に多くのウイルスの関与が指摘されている．

一方この自己免疫疾患の発症には遺伝的背景も重要であ

り１，１６，１７），MSでは患者の一親等の家族では一般人口に比べ

て２０～４０倍も高く，ニ卵性双生児の concordance（双生児

の一方がMSであった場合に他方がMSを発症する確

率）が４％であったのに対して，一卵性双生児の場合は２５

～３０％であることが知られている．その遺伝的素因として

MHC領域に存在するMHCクラスⅡ抗原DR２とMSと

の関連が言われている１８）．このMSの研究は動物モデルで

ある実験的自己免疫性脳脊髄炎（Experimental autoim-

mune encephalomyelitis：EAE）とともに発展した．EAE

は，MSの自己抗原として知られているMBPや PLPに特

異的なマウス由来のCD４陽性細胞を経静脈的に投与する

ことにより，MSと類似した脱髄性脳脊髄炎を発症するモ

デルである．実際，MSの患者ではMBPに対するT細胞

の活性化やクローナルな増殖が明らかになっており，さら

にMBPペプチド／DR２複合体に反応するCD４＋T細胞

がMS患者の炎症性脱髄性病変より見つかっている１８）．

Wucherpfennig と Strominger はMSの患者からMBP

に特異的なクローンを樹立し，ウイルス蛋白により活性化

されることを報告した１９）．しかし，Fujinami ら１８）によると

動物モデルで，PLPの cDNAをマウスに投与したところ

EAEを示さず，その後完全フロイトアジュバント（com-

plete Freun’ds adjuvant, CFA）のような非特異的免疫刺

激を加えることによりEAEを発症したという．これは，

一度自己免疫反応がプライミングされた動物において非特

異的刺激により自己免疫疾患発症がなされるということを

示している．これに対してOlson ら２０）は Theiler’s murine

encephalomyelitis virus（TMEV）variant を用いてmolecu-

lar mimicry の関与を強調している．彼らはTMEVを SJL

マウスに感染させることで，慢性的なCD４＋T細胞を介

在とした脱髄性病変を引き起こすヒトのMSモデルマウス

を使用して，PLPのmolecular mimicry を含む病原性のな

いTMEVに疾患誘発が可能であったことを報告した．し

かし，この報告は中枢神経系での複製が持続しているウイ

ルスによる感染の結果であり，ウイルス感染に伴う非特異

的炎症反応の関与を否定することは困難である．

○自己免疫性ヘルペス角膜炎

自己免疫性ヘルペス角膜炎（herpetic stromal keratitis,

HSK）は herpes simplex virus―type１（HSV―１）により

引き起こされ，T細胞依存性の角膜組織の破壊をきたす自

己免疫疾患で，失明を起こす．動物モデルの遺伝的背景に

よる疾患感受性の違いやHSV―１のUL６（HSV遺伝子産

物である粒子蛋白質）と角膜抗原の分子相同性が見出さ

れ２１），HSV―UL６と交差反応を示し，角膜抗原とも交差反

応を示すエピト―プを IgG２a 分子上に同定された．Avery

や Zhao らはマウスモデルにおいて，疾患感受性マウスに

mimicking peptideを欠損したHSV―１mutant ではHSK発

症せず，ヌードマウスにUL―６ペプチドとCFAで免疫さ

れたT細胞を移入後，HSVを感染させるとHSKが誘発

できたことを報告した１，２２）．また，Panoutsakopoulou２３）ら

は UL―６の１アミノ酸を変化させたHSV―mutant を用い

て，疾患感受性のあるC.AL―２０マウスに自然界ではあり

図１ コクサッキーウイルスとヒトGAD６５のアミノ酸配列の相同性９）
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得ないほどの高濃度のウイルス暴露を除いてはHSKを起

こすことができないことを証明し，molecular mimicry の

関与を支持している．一方でBALB/c―RAG―２－/－（T細

胞や B細胞を含まないマウス）のC１―６（角膜抗原を認

識）T細胞レセプター（T―cell receptor. TCR）トランス

ジェニックマウスやDO１１．１０（卵白アルブミンを特異的

に認識）TCRトランスジェニックマウスのHSV―１感染

後のHSK発症の解析では，その発症は特異的CD４＋細

胞の活性に依存しており，自己反応性メモリーT細胞が

高濃度の動物に中程度の炎症刺激が加わることにより疾患

を引き起こすことが可能であったなどから，宿主の自己反

応性T細胞の程度による炎症の影響を強調している．し

かし，このHSK発症にmolecular mimicry の関与を疑問

視する報告が発表された２４）．実験的にHSVによる眼球感

染を起こしたマウスのT細胞はUL―６ペプチドにも IgG

２a ペプチドにも反応せず，UL―６を強制発現させた組換

えワクシニアウイルスで免疫されたマウスは，UL―６に交

差反応を示したものの IgG２a 由来のペプチドと交差反応

を示さず，HSKを発症しなかった．さらにOT２XRAG

１－/－（卵白アルブミンを特異的に認識するT細胞レセプ

ターを強制発現したトランスジェニックマウス）はHSV

抗原を認識できるCD４＋T細胞を作りだすことができな

いが，これらにHSV感染させることによりHSKは誘発

された．彼らは自己免疫反応において，bystander activation

のようなメカニズムを想定している．

＜まとめ＞

いくつかの自己免疫疾患の発症やその増悪に微生物感染

が関与しているということは可能かもしれない．多くの自

己免疫疾患モデルやトランスジェニックマウスなどを用い

た動物モデルが微生物感染による自己免疫疾患発症を証明

している．

本来分化の過程で除去されてしまう自己反応性のT細

胞は，正常人にさえ存在する．けれどもこれらは通常抗原

刺激によっても反応しないアナジー（anergy）の状態あ

るいは非寛容無応答状態（ignorant）にあると考えられて

いる２）．しかし微生物感染をきっかけに組織障害が起こり

自己の隔絶抗原が露出したり，また何らかの原因で自己抗

原のプロセッシングが変化し通常では現れないペプチドが

出現するなど，といった要因が加わることによりこれらの

自己反応性T細胞に提示され活性化される可能性もあ

る．

Panoutsakopoulou ら２３）が主張するように自己反応性T

細胞がわずかである場合には，自己免疫疾患発症の為に抗

原特異的刺激が必要であるが，十分量の自己反応性T細

胞がある場合には非特異的抗原刺激によっても疾患誘発が

可能であるのかもしれない．すなわち自己免疫発症におけ

る微生物感染の関与としては，単なるmolecular mimicry

のみではなく非特異的なスーパーアンチゲンや bystander

activation などの他の要素も関与しているのであろう．し

かしこの特異的抗原刺激としての微生物抗原によるmo-

lecular mimicry の仮説は未だ輝きを失っていない．GAD

６５に対する免疫反応を生じていたNODマウスがやがて

heat shock protein６０やインスリンに対する抗体を産生す

るようになったり９），MBPで免疫したEAEマウスが経過

とともに違うエピトープに対する抗体を産生する１）ように

なったりすることが知られている（epitope spreading）．

すなわちMolecular mimicry による１つの抗原認識が，epi-

tope spreading などの機序によりさまざまな抗原に広がり，

実際の自己免疫疾患でみられるような複数のエピトープへ

の反応に移行する可能性が考えられている．

Baum２５）らはMHC/peptide の molecular mimicry の重要

性を説いているが，単なるアミノ酸配列のデータベース上

の一致を自己免疫疾患における誘発性と関連づけることの

危険性を指摘している．実際，アミノ酸配列のデータベー

スの拡大に伴い複数のタンパク質分子間に偶然のアミノ酸

配列の一致を見る例は多数存在する．これら全ての類似に

免疫学的に意味のある訳ではなく，そのペプチドの作り出

すエピトープ構造が実際に抗原認識され，自己免疫疾患に

関与するかを検討する必要がある．

molecular mimicry による自己免疫反応性T細胞の活性

化を強く支持する報告は数多くなされているものの，ヒト

の自己免疫疾患においては完全に証明されていないのが現

状である．本稿では一部の自己免疫疾患についてしか触れ

ることができなかったが，多数の精力的な仕事が現在も積

み重ねられている．今後もこの分野においてさらに多くの

解析がなされ自己免疫疾患の病因の解明と，さらなる治療

法の開発につながることが期待される．
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