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ベーチェット病と連鎖球菌抗原

吉川 '告二,小竹  聡,松田 英彦
北海道大学医学部眼科学教室

要  約

ベーチェット病の病因としての微生物感染は古くから

研究がなされている。本病患者は連鎖球菌抗原に対する

抗体価の上昇および遅延型過敏反応の元進がみられるこ

とから,発症との関連が調べられてきた.中でも Sιたp―

ιοθοccas s吻滅sは 患者の口腔内から高率に分離 さ

れ,その血清型は健常人とは大きく異なっており,この菌

に対する患者の免疫反応が強いことから,特に注目され

ている。一方,自己免疫疾患の発症因子として熱ショック

蛋白質とγて,T細胞が重要な役割を果たしていることが

示唆され,ベーチェット病においてもこれらの因子と連

鎖球菌との関係が研究されている.さ らに,連鎖球菌の具

体的な抗原部位の検索が行われており,こ れらの外来抗

原とヒト組織との分子相同性および抗原特異的免疫反応

の解明により,本病の発症における自己免疫機序の意義

が明らかにされると思われる。(日 眼会誌 100:173-
180,1996)
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Abstract
Many studies have been carried out concerning and that human ycl T cell lines recognize streptococ-

microbial infections and the occurrence of Behqet's cal antigens. These results suggest that an autoim-
disease. Recently, attention has been focused on the mune response might be implicated in the etiology
streptococci. The serum antibody titer and delayed of Behqet's disease. To make clear autoimmune
type hypersensitivity of patients with Behqet's dis- mechanisms of Behget's disease, we have analysed

ease against streptococcal antigens were signi- immunogenic antigens of S, sanguis. (J Jpn Ophth-
ficantly higher than those of controls. We also almol Soc 100 : 173-180, 1996)

found that the oral flora of patients with Behqet's
disease was dominated by Streptococcus sanguis, Key words : Behget's disease, Streptococcal antigen,
whose serotyaes were difrerent from controls. Streptococctts sanguis, Heatshockprotein,

Recent studies have revealed that some streptococ- 7d T cell
cal antigens are associated with heat shock protein

I緒  言

ベーチェット病の原因は未だに不明であり,そ のため

決定的な治療法もない。現在,本病は内因としての病因遺

伝子が存在し,ある特定の外因が作用したときに発症す

る多因子性疾患であり,病態として種々の免疫異常を示

すことが知られている。病因遺伝子としてはHLAが調
べられている。HLAは遺伝的多型性を示す白血球抗原
を支配し,様々な疾患に対する感受性を規定していると

いう特徴をもっており,HLA‐B51がベーチェット病の
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代表的な遺伝子マーカーとして知られている
1)。 これは,

健常人でも本邦においては 10～20%の陽性者がみられ ,
逆に本病患者の40～50%で陰性である。それ故,HLA―
B51がベーチェット病を規定する内因遺伝子かどうか

は不明である。HLA自身ではなく,HLA― B遺伝子座近
傍に本病を規定する因子があるとの仮説もあり,TNF^β

遺伝子などの検索が行われている
2)。

本病の病態として

の免疫異常については,好中球機能,リ ンパ球の活性化 ,

サイ トカイン産生能などの研究が行われているが,病因

と結びつくものは見出されていない。しかし,こ れは非特

異的免疫療法として,現在行われている主な治療に直接

結びついている。すなわち,本病患者では好中球の機能充

進があるため,その遊走抑制作用のあるコルヒチンが使

われている3).最近では活性化 T細胞がより本質的な役
割を果たしていることが明らかとなり,ヘルパーT細胞
を選択的に抑制するシクロスポリン

4),FK 5065)な どの免

疫抑制剤が使われている。しかし,と もに根治的治療では

なく,眼発作を完全に抑制するには至っていない。一方 ,

外因についてはこれまで微量金属や有機塩素系農薬など

の環境汚染物質,細菌・ウイルスなどの微生物などが調べ

られてきたが,現在までに確定したものはない。もし,こ

れが明らかになれば発症機序の解明から治療へと進展す

ることが期待できる。近年,外因の一つとして連鎖球菌が

注目されており,様々な側面から検証が行われている。本

稿では,こ れまでのベーチェット病における微生物感染

の関与の研究を紹介し,特に連鎖球菌に関しては,我々の

研究成績を含め,将来の展望についても述べる。

II歴 史的背 景

ベーチェット病と微生物感染の関係は以前から調べら

れてきた。1920年 ,Gllbert6)の ブドウ球菌感染説に始 ま

り,1937年 には Beh9et7)が本病を一つの疾患概念として

まとめ,原因としてウイルス説を提唱した。ウイルスにつ

いては前房水,ア フタ抽出液からのウイルス分離
8),神
経

ベーチェット病患者の髄液からのウイルス分離
9)の
報告

があるが,いずれも再現性の乏しいものであった。日本で

は,1958年 に氏原1° )は ブドウ球菌に対 して本病患者の感

受性が克進し,抗体が増加していることを報告し,1959

年に萩原
11)は眼症状はブドウ球菌や連鎖球菌による抗原

抗体反応によるものであろうと述べ,1960年に浦山ら12)

は皮膚テストにより連鎖球菌に対する過敏性を示した。

その後,再発性口腔内アフタの分野で連鎖球菌,特 に

'多
″αθ
“
パ (S.)sαπgπたが注目されるようになった。

1963年 Barileら 13),Graykowskiら 14)は 回腔内アフタ患

者の病変部からα―勤のわσθιθ鶴は sαπgπな prototype 2

A)の trans通 onal L― fromを分離し,そ れに対して患者

が皮内反応で遅延型過敏反応を呈することを示した。

1974年 にDonatskiら 15)は再発性口腔内アフタ患者で S
sαπgttsに 対する遅延型アレルギー反応の克進および血

目眼会誌 100巻  3号

清抗体価が上昇していたことを報告し,再発性口腔内ア

フタに自己免疫のメカニズムが関与しているのではない

かという仮説を提示した。原因不明の再発性回腔内アフ

タとベーチェット病によるアフタとは臨床的に鑑別不可

能であり,再発性口腔内アフタがベーチェット病の初発

症状であり,両疾患が同一の範疇に入る疾患であるのか,

あるいは Sw械 が両疾患の triggerと なっているの

かについてはわかっていない。

こうした中,1972年には日本で厚生省特定疾患研究班

が始まり,ベーチェット病がまず第一に取 り上げられる

ようになった。発足した当初は電子顕微鏡や螢光抗体法

などを駆使してウイルスの検索が行われたが,いずれも

陰性であった
16)。 その後は細菌,特に連鎖球菌を中心に研

究が行われるようになった。1977年 に杉浦ら
17)は連鎖球

菌(A群,D群 )か ら抽出した抗原を用い,自血球遊走阻

止試験 と皮内反応を行い,と もに患者で反応が克進して

いることを示した。1978年 に金子ら18)は病変部からS
υグπαα2s群を分離し,患者がこの菌に対して異常に強い

遅延型皮膚反応を示すことを報告した。1983年 に難波

ら19)は溶連菌由来抗原価を測定し,患者で有意に高く,患

者血漿中に多数の L型菌を発見した。以上から,少なく
とも本病患者が連鎖球菌により感作された状態にあるこ

とは間違いないと考えられる。しかし,anti‐streptolysin

O(ASO),anti‐ streptokinase(ASK)は低イ直を力ヽ し
18)20),

抗生物質による治療も皮膚病変に対してある程度の効果

がみられるのみで21),本病を単純な感染症 としては説明

できない。

III 口腔内細菌叢の検索

ベーチェット病患者では回腔内アフタがほぼ全例に認

められる上,他の主症状にさきがけて出現することが多

く,ま た,扁桃炎や歯周疾患などの既往が高率にみられる

ことから22),口腔内細菌が本病の病因に何らかの役割を

果たしていることが推測される。そこで,1986年 に我々

はベーチェット病患者の回腔内細菌叢の検索を行った。

表 1に歯垢での検査結果を示したが,患者では対照と比

較して S ttπ影たの比率が著明に増加していた。この

他,検査した舌表面,頼粘膜,唾液でも同じようにS"π―
gzな が有意に増加していた

23)～ 25)。 これまでベーチェット

病患者での口腔内細菌に関する報告はみられなかった

が,再発性口腔内アフタの分野で注目されているS wπ―

μたが多 く分離されたということは,少なくともS w2-
gzた と口腔内アフタとの間には何らかの関係があるこ

とは確実と考えられる。

S sαηgttsは ,これまで血清学的に標準株の serotype

I～IVと 川崎病由来の MCLS-1,MCLS‐ 2が知 られてい

た。MCLS-1,MCLS‐ 2は 1984年に川崎病患者の歯垢か

ら分離された新しい血清型で,川崎病の病因との関連性

が注目されている26)。 我々がベーチェット病患者から分
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表 1 ベーチェット病患者および対照における口腔内細
菌の比率 (文献 25から引用)

吉川他

MCLS-1   113-20   MCLS-2  114-23
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Gram-positive bacteria
StrePtococcus

S. sanguis

S. saliuarius

S. mitis
S. mutans

Other streptococci
Enterococcus

Staphylococcus

Lactobacillus

Enbacterium

Gram-positive rods
Gram-negative bacteria

Bacteroides

Black pig. Bacteroids

Fusobacterium

Veillonella
Enterobacteriaceae

Others

Molds

66.7:± :3.6*

53.3± 4.1

26.7± 3.71

7.4」二1 4

14.9± 2.1◇◇

4.1± 1.11

0.2± 0.1◇

0.25[± :0.11

0.26[士 :0.19

1.6± 0.6

0.36[士 :0.17

110± 19◇

33.2± 3.5

16.5± 2.21

3.1± 0.7‡

2.6[士[0.6

3.3± 1.1

<0.001

7.5」二1.1

().15:士:0.08

69.0:士 :6.2

48.1二L4.6

9.4:上 0.6

6.6± 2.4

25.9」二4.5

0.2+:0.1

6.0± 2.5

0.011± 0.01

0.02± 0.01

0.38± 0.02

0.23:士 :0_28

22.3± 2.4

29.2± 7.1

6.4± 1_9

0.9± 0.2

1.9:± 0_7

7.8± 3.1

ND**
6.8=上 2.8

ND
*:総菌数に占める割合 (%,平均値土標準誤差)
**:not detected l:>,p<0.01 ‡:>,p<0.05
◇:<,p<0.01 ◇◇ :<,p<0_05

表 2 Streρ わ COCCυs sangυlsの分 類

血清型 一般的名称

標準株

ABCDE ABCDE  ABCDE ABCDE

図 l S″″′οεοccぉ s″り
“
お(KTH株 )に対する血

清抗体価。

A:ベーチェット病,B:原 田病,C:サ ルコイドーシ
ス,D:そ の他のぶどう膜炎,E:健常人.*:p<0.01
(文献 25から引用)

免疫反応が検討されている。我々は S sακgπ z怒 に対する

血清抗体価を生菌による凝集反応により調べた。その結

果,患者ではすべての血清型で健常人およびサルコイ

ドーシス・原田病などの他のぶどう膜炎患者に比べ高い

抗体価を示した。特にKTH-1～4に対 しては,患者の抗

体価は対照に比較して危険率 1%以下で有意の上昇を
示した (図 1)24)25)29).

次に,細胞性免疫能を連鎖球菌抗原に対する皮膚反応

によって調べた。抗原として,S″θg例容,Eη″知θθθtts
(a)力ι
“
′簿,S."πgz・s,S sα″υα/グzs由来のものを用い

た。はじめにS″昭″ぉ,E力θ
“
施 抗原を各 0.l ml皮

内注射した。注射した 3例 とも注射部位に大きな紅斑を

作り,2例では膿疱を形成した。また,1例では皮内反応
の翌日に 7か月ぶりに左眼前眼部発作を起こし,も う 1

例では 2日 後に 3か月ぶりに右眼眼底発作を起こした。

幸い発作は後遺症を残すことなく治まったが,こ のこと

は図らずも連鎖球菌抗原が症状増悪因子の一つであるこ

とを証明することになった30)。 同じ抗原は全国の数か所

の施設で使用されたが,他にも症状の増悪が報告されて

おり,1例は両眼眼底発作を起こし,1例では結節性紅斑

が多発し,2例で回腔内アフタが多数出現した31)。 次に,

抗原量を0.02 mlに 減らして皮内注射を行ったところ,

S ″昭
"盗
では患者 と対照の間に差はなかったが,E

力ι
“
騰 においては患者で対照に比し著明に反応が克進

していた。

S sαπg%た ,Sw″υα/z・パ,E力ιια騰 を用いてプリック
テス トを行った結果では,患者ではすべての抗原で反応

非標準株

ATCC 10556

ATCC 10557

ATCC 10558

ST-7

卜ICLS-1*

MCLS-2*

BD-1(114-23)†

BD-2(118-1)†

serotype I

serotype II

serotype III

serotype IV

KTH-1
KTH-2
KTH-3
KTH‐ 4

*:川崎病患者由来株

†:ベーチェット病患者由来株

離した S sα 7ば
`′

俗 の血清学的性状を調べたところ,標準

株ではな く,MCLS-1と 同じ血清型のものと,こ れまで

知 られていない全 く新 しい血清型の 2種類が検出され

た。その後,厚生省特定疾患ベーチェット病調査研究班に

より標準株以外の S sαπ多″isは KTH-1～4に分類 され

た (表 2)。 KTH-1,2は それぞれ MCLS-1,2と 同 じで,
KTH‐3,4はベーチェット病患者由来の新しい血清型で

ある
27)。 なお,KTH株 は S sαπ♂法 よりもS θπ″sに分

類されるという報告
28)も あるが,結論はでていない。

IV 連鎖球菌に対する免疫反応

ベーチェット病患者が連鎖球菌に対して感作された状

態にあることは以前から報告されていたが,最近ではよ

り的を絞って S sαπンた,特にKTH株に対する患者の
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が充進していた。S′″カタあθθ
`ヽ

θπs α
`ィ

π%s,働αクわ′θ
`ヽ

θ
`ヽ

ιπs

ιクグ″ι,´ηzグ″た,Es6カιγz・
`力

zα σθ″,κ″みs″′″ ρηθ%ποπηθ,
スεグηθ′θbαθ′θ,´  ιヽα′ιθασθ′たπs s%bsp`σ ′ιs αηグ′%α′%s,
37吸″あαιヽ′ι″ι・z″ αιη ω でもプリックテス トを行った

が,患 者 と対照の間で反応 には差がなかった。また,S.

sαηg%′もの各血清型に分けて抗原を作製しプリックテス

トを行ったところ,標準株 もそれ以外の血清型 も同じよ

うに患者で反応が充進していた
30)32)。 このことは,細胞性

免疫を引き起 こす抗原については S wη多法 のすべて

の血清型に共通抗原性が存在することを示すと考えられ

た。

V 病態成立過程における
連鎖球菌抗原の役割

連鎖球菌がベーチェット病の発症に具体的にどのよう

な役割を果たしているのかについてはわかっていない

が,最近の免疫学の進歩に伴い断片的にではあるが,徐々

にその病態が解明されつつある。近年その中で,熱ショッ

ク蛋白質 (heat shock protein,HSP)が 自己免疫疾患と

細菌感染を結びつける蛋白として注目されている。HSP
は熱刺激などのストレスにより生じる細胞内蛋自であ

り,生体の防御や機能維持に重要な働きを持ち,原核細胞

から哺乳類細胞に至るまでアミノ酸配列の相同性がよく

保存されている。それにも関わらず,HSPは非常に免疫

原性が強 く,微生物の感染に対する免疫反応が細菌の

HSPと ヒトの HSPの間で交叉反応を起こし,自己免疫
反応を引き起こしているのではないかと推測されてい

る。このことは,すでに動物モデルにおいては証明されて

いる。結核菌を含むアジュバントを投与すると関節炎の

起こるアジュバント関節炎ラットにおいて,抗原と反応

するT細胞クローンを分離したところ,こ の T細胞ク
ローンは結核菌抗原のみならず,関節軟骨のプロテオグ

リカンと交差反応を示し,プロテオグリカンとアミノ酸

構造においてホモロジーを持つことが明 らか となっ

た33)。 後に,こ の蛋自の遺伝子をクローニングし塩基配列

を調べたところ,65 kDaの HSPで あることがわかっ
た34).さ らに,こ の 65kDa HSPを 前投与しておくと,溶

連菌などの別の物質を用いた実験的関節炎をも予防でき

ることが示された35)。

同様に,ベーチェット病においてもHSPに対する反
応性が調べられている。まず 1991年,ベーチェット病患

者の血清に連鎖球菌や抗酸菌の HSPに 反応する抗体が

存在することが示された
36).1993年 には″

"θ

bαθιιγグ%π

(1イ.)励みι鶴 わs'sの 65kD HSPと ヒト60kD HSP由

来の特定の合成ペプチドにベーチェット病患者 T細胞

が高反応を示すことが報告
37)さ れた.さ らに,こ の HSP

由来のペプチドをルイスラットに投与すると,ぶ どう膜

炎を誘発することができた38)。 また最近,結核などの種々

の感染症においてγδ T細胞が増加することが報告
39)さ
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れており,ヒ トγδ T細胞の中には″夕θθια
`′

ι/z・ク%ιθυz憑

由来の65kD HSPに 反応するものも見出されてい
る40)。 べ_チ ェット病患者でもγδ T細胞が浸潤 リンパ

球の主流を占め,末梢血中でも増加していることが明ら

かとなり41),本病の病態成立過程においてHSPと とも
にグ T細胞が重要な鍵を握っている可能性がある。一

方,慢性関節リウマチ患者の関節液中から確立された 65

kD HSPに 反応するγδ T細胞クローンが MHC拘束性
を受けないことが示され41),同様に S sα%g%な KTH-1

に特異的なヒトγδ T細胞が樹立され,そ の反応性に

HLAに よる拘束が認められないことが報告43)さ れた。
よって,連鎖球菌抗原が通常の抗原刺激の経路を通さず,

γδ T細胞を介してそれ自体が直接免疫異常を起 こさせ

る可能性,すなわち,スーパー抗原として働いている可能

性も考えられる。

VI 連鎖球菌抗原の遺伝子クローニング

ベーチェット病患者が連鎖球菌に対して免疫克進状態

にあることは明らかとなったが,具体的な抗原の同定は

行われていない。この抗原同定へのアプローチとして,

我々は連鎖球菌の発現する抗原蛋自のうち,ベーチェッ

ト病患者血清と強 く反応する蛋自の遺伝子クローニング

を行った。方法はイムノスクリーニング,DNAク ローニ

図 2 患者血清に反応した連鎖球菌抗原 DNA.
1%アガロースゲルによる電気泳動写真.m:分子量
マーカー,1,2:連 鎖球菌抗 原 DNA.イ ム ノス ク
リーニングにより得られた陽性プラークのなかから特

に反応の強い 2つのプラークを選択したところ,と も

に約 1.5 kbpの DNAが得られた。
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蛋白質結合部位をブロックした後,患者血清を一次抗体 ,

アルカリフォスファターゼ結合抗 ヒトIgG抗体を二次

抗体 とするイムノスクリーニングを行った。1回 目のス

クリーニングでいくつかの陽性プラークが得 られた。そ

のうち,特 に反応の強いプラークを取 り出し,再度スク

リーニングを行い,プラークが単一になるまで同じ操作

を繰 り返 した。その結果,こ の抗原を発現している菌体由

来 DNAは 約 1.5 kbpの 大 きさであった (図 2)。 また ,

ング,DNAシークエンシングの順に行った。まず,ベー
チェット病患者由来 の S.sttg蒻《KTH-1)か ら菌体

DNAを抽出し,制限酵素 Eco RIで ランダムに切断し,
えgt llベ クターに挿入 しDNAラ イブラリーを作製 し
た。このλgt llを 大腸 菌 に感染 させ,プ レート上 で

IPTG(isopropyl‐ β―D―thiogalactopyranoside)で 飽和 し

たニ トロセルロースフィルターを被せ,フ ィルター上に

β̂ガラクトシダーゼ融合蛋白質を発現させた。非特異的

EcO Ri site

CAATTCCAAGGTTCAAGTCCTTGAGGCTTCCCACGGTATCAAGCTGGATCGAGTCGCTGGCTTGGAACATGTCCAACCGGGAGAGGGAGTGGAT
AsnSerLysValGlnValLeuGluAlaSerGlnGllytte]LysLeuAspArgヽ/alA■ aGlyLeuGluAspValG■ rLAlaClyGltlGlyVa■ Asip

GAGAAGACGCTCTATCACCCCCATACCTCGTTGGATCCTCAGAACCCTCCCGACCAACCCCAAATTATCCCTCACAGACTGTCGCATCTCCAT
GluLysThrLeuTyrH■ SProHisThrTrpLeuAspProGlnLysAlaAlaCluGluAlaClnllelleAlaAspArgLeuSerAspLeuAsp

AGCCACCATCGGGAAATTTATCAAGCCAATCCTCCAAAATTTCAACAAGAGGCCAAGGAGCTGAACGACCGTTACCACAAGATTTTCGACAAA
SerAspHisArgGlulleTyrClnAlaAsnAlaArgLysPheClnGluGluAlaLysGluLeuAsnGluArgTyrGlnLysllePheAspLys

GTGCCCAACAAGACCTTTGTCACTCACCATACAGCCTTTTCTTATCTAGCTAACCCCTTCGGGCTCACCCACCTCGGTATTGCTGGTATTTCA
ValProAsnLysThrPheValThrGlnH■ sThrAlapheSerTyrLeuAlaLysArgPheClyLeuThrGlnLeuGlylleA■ aClylleSer

CCCGACCACGACCCTAGTCCCCGTCAACTGACACAGATAGAACACTTTGTCAACGACCATCAGGTCCAGACCATTTTTGTGG,ピ AヽCCAATCCT
ProGluProSerProArgGlnLeuThrGlulleGluAspPheValLysGluH■ sGlnValGlnThrllePheValGluSerAsnAlaSerSer

TCTTCCAAAGTGGCTCAAACCTTGGTCA」 GヽGCGACTCGTGTACA′ AヽTCAAAGAACTCAATCCTCTCGAACCAGATCCAGCTAACCAACTATCT
LysValAlaGlnGlnGluThrLeuValLysAlaThrGlyValGlnlleLysGluLeuAsnProLeuGlmlaAspProAlaAsnGlnLeuSer

TATTTAGAAAATTTAGAAAAAAATCTAGCAGTTTTACCTAAAGATTTGAAAGGATAAAACACAATCATCAAAAACAAATATTTCCTTGTTTCA
TyrLeuGluAsnLeuGluLysAsnLeuAlaValLeuAlaLysAspLeuLy百 て電ζF「T★ LysThr工 ldEE三ヨLysLysLysTyrPheLeuValSer

GCACCTGTATTACCTCTTGGCGTCGGAACTTATGGGCTTATCCAATCCCAACCTCACCCCCAGACCAAAAATAACAAAGTAGCCTATATTCAG
AlaAlaValLeuAlaLeuGlyValGllyThrTyrGlyLeulleGlnTrpGlnAlaGlnProGlnThrLysAsnAsnLysValAlaTyrlleGlu

GACAAGACTTCGGGTGACAAGACGGATAAAAATTTGACATCTGACCAAATCAATGATCAGGAAGGTATTCAACCACACCAGATTGTCGTGAAA
AspLysThrSerGlyAspLysThrAspLysAsnLeuThrSerAspGln■ leAsinAspGluCluClylleClmlaGluClnlleValValLys

ATCACAGATCAGGGCTATGTCACTTCTCATCGACACCATTATCATTACTTTGATGGAAAGGTCCCTTTTGATGCTATTATCACCGAAGAGCTG
IleThrAspGlnGllyTyrValThrSerH■ sGlyAspH■ sTyrH■ sTyrPheAspGlyLysValProPheAspAlallelleSerGluGluLeu

94

31

187

62

280
93

373
124

466
155

559
186

652
217

745
248

838
279

931
310

ATTATCCGAGATTCTAACTACACCCTGCACGAACCACATATTGTCAATGAGGTCAAGGATGGTTACATCATCAAGGTGGACGGGAAGTATTAT 1024
11e■ leArgAspSerAsnTyrThrLeuGlnGluAlaAsplleValAsnGluValLysAspGlyTyrllelleLysValGluGlyLysTyrTyr  341

CTCTACCTCAAGGATGCCAAACATACCACCAATGTCCGCTCGGTGGATGACATTGCCCGGCACAACAACCTCCATAACACCAAACAACAAGGC ll17
LeuTyrLeuLysAspAlaLysH■ sThrSerAsnValArgSerValAspGlulleAlaArgGlnLysLysLeuHisLysThrLysCluCluCly  372

GATAGTGGCA′ uヽTCTTCCACTGCAAAATCAAGCACGACTCGCGATTTCAGCCAGCCTAGTAAGTCCCTACCTCCGGGA′ uヽGACACCCGCAGAC 1210
AspSerGlyLysSerSerThrAlaLysSerSerArgThrArgAspPheSerGlnProSerLysSerLeuAlaAlaGlyLysThrAlaAlaAsp  403

CTTGCAGGAGTTTCATACCAAGGCCAAGGGGGATATACGACCGATCATCGTTATACGTTTAGTCCGTCTGACGTCATCGAGGATACTGCCGAT 1303
LeuAlaGlyValSerTyrGlnGlyGlnClyG■ yTyrArgThrAspAspClyTyrThrPheSerProSerAspVal■ leGluAspThrGlyAsp  434

GCTTTTATCGTACCGCATCGCGCCCATTTTCACTATATTCCTAACAGCGACCTGTCACCACCAGAATTGGCTCCCCCTCACACCTACTCGAAT 1396
AlaPhelleValProH■ sGlyGlyH■ sPheH■ sTyrlleProLysSerAspLeuSerProAlaGluLeuAlaAlaAlaClnSerTyrTrpAsn  465

AGCACCCGGACCGCCGGAAGTGTCAATCCGCCTAACTACGGTAGGACAATACCTTCTTCCAACACATGGAATCAGAATAGTCCTATCAATCAG 1489
SerArgArgThrGlyGlySerValAsnProProAsnTyrGlyArgThrrleAlaSerSerAsnThrTrpAsnGlnAsnSerAlalleAsnGln  496

EcO RI site

GGTGGACTCGTCTC,じ AヽTCCGTCTCCACACCTCCCAAATCATTCFυ AヽCATTCACCACCCAAGTCCTCCCTTACCCGTTACTCACCCCAATTC  1582
GlyClyLeuValSerAsnProSerProGlnLeuProAsnH■ sSerLyslleGluClnProSerProClyLeuAlaValThrG■ nProAsn?'   526

図 3 クローニングした 1582 bpの 塩基配列.
患者血清に反応した連鎖球菌抗原の全塩基配列および予想されるアミノ酸配列を示 した.四角で囲んだ

ATG(methionine)で 始まる 2つの open reading frameと 考えられる部分が見られた。二重下線で示した部
分が Shine‐ Dalgarno配列と考えられた。
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western blottingか らこの DNAの発現する蛋白は分子
量 33～ 35 kDaで あった

.“
)。

ここから得られた DNAの 塩基配列を決めるために,
DNAを pUC l18 plasmidに サブクローニングした。ジ
デオキシ法を用い,オ ー トラジオグラフィーで塩基配列

を解析 した。明らかとなった塩基配列を基にしていくつ

かのプライマーを設定 し,シークエンシングを繰 り返 し

た.ま た,最後 にすべ てのプライマーを用いて,自 動

DNAシ ークエンサー (373A,Applied Biosystems)に よ
り塩基配列を確認した.塩基配列から予想されるアミノ

酸配列をみたところ,ATG(methionine)で 始まる 2つ の

open reading frame(ORF)と 考えられる部分が存在 し

ていた (図 3)。 大きさは 590 bpと 950 bpであり,そ れぞ

れ蛋 自の分子量に換算す ると約 21 kDaと 34 kDaで

あった。Western blottingか ら患者血清 と反応した抗・原

蛋白は分子量 33～35 kDaであり,後者の ORFに 相当す

る大 きさであった。さらに,そ の 16b上 流にはリボゾー

ム RNAの 結合部位である Shine‐Dalgarno配 列 (図 3
二重下線)と 思われる部分を有していることから,後者の

ORFが抗原蛋白を発現 している可能性が高いと考えら
れた45).

VII 抗原特異的免疫反応の解析

連鎖球菌の具体的な抗原部位が明らかとなれば,今後

ベーチェット病の発症機序の解明に向けて,新たなス

テップが期待できる。一つは自己免疫機序の解明で,も う

一つは抗原特異的 T細胞を標的とした治療への応用で

ある。自己免疫疾患を説明するうえで molecular mim‐

icryが想定されており46),先にも述べたように,最近では

HSPが共通抗原として注目されている。今回,我々が分
離した連鎖球菌抗原について,データベース BLASTに
よリホモロジーサーチを試みた。最初 の ORFで はS
sαπgzな (adhesin B presursor),S gθ %グθπ″(adhesin),S.

クα%αsαπgπグs(■m A),E2″知θθθι%s .2ιθα″s(endocar―
ditis specinc antigen),s. ρπι%夕″zθκz・αι(adhesion pr。 _

tein),ノ7′′()`力θz″ガθπ ル′ακ力α%′グα 夕θ夕2θ ,φ力α(atpA
intron l protein),後 の ORF‐Cは pig(bone sialoprotein

II)と 相同性がみられた。これまでのところ,ヒ ト組織 と

のホモロジーは確認できなかったが,今後 EιθRI site以

降を調べ,wholeの抗原を解析する予定である。現在ヒト

ゲノムの解析が世界的に進められてお り,こ れがデータ

ベース化されれば近い将来,すべてのヒト組織とのホモ

ロジーが検索可能になるであろう。

免疫疾患の病因・病態を解明するためには,抗原特異的

免疫反応を理解することが重要である。抗原認識の中心

になるのはT細胞 とB細胞であり,T細胞はT細胞 レ

セプター(T cen receptor,TCR)を 介し,B細胞は免疫

グロブリンを介して特異抗原を認識する。B細胞に関し

ては抗原抗体反応としてよく理解されており,そ れに基
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づいてフクチン療法が開発 された。しか し,T細胞 に関
しては病原抗原の同定が難 しく,治療 としては非特異的

な副腎皮質ステロイ ド剤や免疫抑制剤が使われているの

が現状である.こ れらは特異性の面から十分 とはいえず ,

正常に存在する免疫機能 にも影響を及ぼしているので副

作用の点が問題 となっている。動物実験 レベルでは,自己

抗原特異的 T細胞の活性化 を起 こす外来抗原がわかっ
てお り,抗原特異的 T細胞抑制療法 として,抗 TCR抗

体,抗 MHC抗 体,抗 CD 3・CD4抗体 ,抗接着分子抗体な
どの様々な治療が考 えられている

47).べ_チ ェット病 に

おいても病因 としての外来抗原が明 らか となれば,TCR
の Vβ 鎖の解析 ,γδ T細胞 の反応,活性化 T細胞の産生
するサイ トカインなどについて検討することにより,病

態の解明が可能 とな り,さ らにはより特異性の高 い治療

法の開発が期待できる。

本研究は,文部省科学研究費 (課題番号 06671746)の 補助を

受けた。
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