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研究成果の概要（和文）：B細胞は様々な免疫機能を有しているが、一般に知られている主な機能は免疫グロブ
リン(抗体)産生である。その一方で、近年の研究成果の蓄積によって、抗体産生以外に、Interleukin(IL-)10、
IL-4、IL-17、IFN-γなどの種々のサイトカインを産生し、生体内の免疫応答において重要な役割を果たしてい
るB細胞の存在が明らかになっている。IL-12産生B細胞は、腸炎発症時、特に腸炎回復期に最も誘導されること
が確認され、大腸以外の組織では誘導されないことが確認できた。またこのB細胞は抗体産生能が低い特徴を有
していた。B細胞からのIL-12産生にはT-betの誘導が必要であることが確認された。

研究成果の概要（英文）：B cells have various immune functions, but the commonly known main function 
is immunoglobulin (antibody) production. On the other hand, accumulation of research results in 
recent years has resulted in the production of various cytokines such as Interleukin (IL-) 10, IL-4,
 IL-17, IFN-γ and so on. The presence of B cells which play an important role in the mucosal 
immunity has been clarified. IL-12-producing B cells were shown to be most induced during colitis 
onset, especially in the recovery phase of colitis, and it was confirmed that it is not induced in 
tissues other than colon. In addition, this B cell had a low antibody producing ability. It was 
confirmed that the activation of T-bet is necessary for IL-12 production from B cells.

研究分野：消化器内科

キーワード： 炎症性腸疾患
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１．研究開始当初の背景 
B 細胞は様々な免疫機能を有しているが、一
般に知られている主な機能は免疫グロブリ
ン(抗体)産生である。その一方で、近年の研
究成果の蓄積によって、抗体産生以外に、
Interleukin(IL-)10、IL-4、IL-17、IFN-γ
などの種々のサイトカインを産生し、生体内
の免疫応答において重要な役割を果たして
いる B細胞の存在が明らかになっている。そ
の中で、これらの抗体“非依存性”に働き、
疾患の免疫応答に対して抑制性・制御性に働
くサイトカイン産生 B 細胞(制御性 B 細胞、
regulatory B cell;Breg)が非常に注目され
て い る 。 1997 年 に Mizoguchi ら
(J.Exp.Med.186,1997)によって制御性B細胞
が炎症性腸疾患モデルで報告されて以来、多
発性硬化症モデル、慢性関節リウマチモデル
など複数の疾患モデルで証明され、その関与
の報告が急増している。また、この制御性 B
細胞において一貫して報告されている特長
は、“誘導性の(inducible な)”細胞群であ
ることである。即ち、健常人では制御性 B細
胞は極僅かしか存在しないが、炎症下では分
化、増殖が誘導され、その誘導された制御性
B 細胞は病気の進行抑制または回復促進に貢
献する。さらに特記すべき事は、抗 CD20 抗
体(リツキサン)治療によるB細胞除去療法は
炎症性腸疾患を増悪させるという臨床報告
があり、これは制御性 B細胞が、炎症性腸疾
患の抑制に関与している事を強く示唆して
いると言える。 
2008年にShimomuraら（J.Exp.Med.205,2008）
によって、腸炎における IL-12 産生 B細胞の
存在が報告されていたが、その機能は未だ不
明である。本研究計画では、ヒト炎症性腸疾
患における IL-12 産生制御性 B細胞の誘導機
序、特徴、機能を詳細に検討し、治療応用を
目指した IL-12 産生制御性 B細胞の治療効果
をマウスモデルを用いて検討することを目
的とする。 
 
２．研究の目的 
B 細胞の主な役割は抗体産生能であるが、そ
の一方で、様々な疾患モデルにおいて、炎症
環境下では、サイトカインを産生する B細胞
が存在することが分かってきている。その中
で、特に制御性機能をもつB細胞(regulatory 
B cell;Breg)が注目されている。申請者は、
炎症性腸疾患モデルマウスを用いて腸炎回
復期に、サイトカインを産生することで腸炎

を収束させる機能をもつ腸管のIL-12産生制
御性 B 細胞を初めて発見した。本研究では、
IL-12 産生制御性 B 細胞の臨床応用を視野に
入れた基礎検討を完成させ、ヒト炎症性腸疾
患での誘導機序、その特性を詳細に検討し、
制御性B細胞を用いた炎症性腸疾患の新規治
療に結びつく研究を行うことを目的とする。 
 
３．研究の方法 
(1)IL-12 産生 B細胞（in vivo） 
正常時および腸炎時の大腸におけるIL-12産
生 B細胞の in vivo での発現を検討する。 
 
(2)IL-12 産生 B細胞の表面抗原 
腸炎時の大腸 IL-12 産生 B細胞の表面抗原を
検討する。 
 
(3)IL-12 産生 B細胞の抗体産生能 
腸炎時の大腸 Il-12 産生 B細胞の抗体産生能
を検討する。 
 
(4)B 細胞の IL-12 産生の分子メカニズム 
大腸 B細胞が IL-12 を産生する分子メカニズ
ムを in vitro で検討する。 
 
４．研究成果 
(1)IL-12 産生 B細胞（in vivo） 
IL-12/YFP マウスを用いて検討した。4%DSS
を 4日間投与し、その後通常水を 4日間投与
し、大腸組織を採取する。大腸組織の B細胞
を単離し、Flow cytometry で IL-12 産生 B細
胞の割合を経時的に検討した。また、組織特
異性を検討するために、脾臓の B細胞を単離
し、同様に Flow cytometry で IL-12 産生 B
細胞の割合を検討した。 
大腸における IL-12 産生 B 細胞は、腸炎の
recovery phase に増加していた。それに対し
て脾臓では IL-12 産生 B細胞はほとんど確認
できなかった。 

 
 
 
 
 



 
 
(2) IL-12 産生 B細胞の表面抗原 
大腸における IL-12 産生 B細胞の表面マーカ
ーを検討するために DSS腸炎 recovery phase
で大腸から IL-12 産生 B細胞を単離し、flow 
cytometry で表面マーカーを検討した。 
大腸の粘膜下層には、IL-17、TNF-α、IFN-
γ、あるいは IL-10 を産生する B細胞は確認
されず、IL-12 産生 B 細胞が確認された。そ
の表面マーカーとしては、AA4.1および CD23、
MHC II 陽性となった。 
 

 

 
(3)IL-12 産生 B細胞の抗体産生能 
IL-12 産生 B 細胞が抗体産生能を有するかど
うかを ELISPOT assay を用いて検討した。大
腸より IL-12 産生 B 細胞を Flow cytometry
を利用して単離し、ELISPOT assayを行った。
IL-12 産生 B 細胞は、他の B 細胞と異なり、
抗体産生能を有していなかった。 
 

 
 
 

(4)B 細胞の IL-12 産生の分子メカニズム 
これまでの in vitro の検討から、IL-12 産生
B 細胞の誘導には、TLR9 ligand である CpG
刺激が必要であることが判明している。CpG
の下流のシグナルを western blot 法で検討
した。CpG 刺激にて、T-bet の誘導がされ、
それによって B細胞からの IL-12 産生が誘導
させることが確認された。 
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