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研究成果の概要（和文）：記憶B細胞の産生・分化機構を解明することは、獲得免疫系による生体防御機構の理
解、そして効果的なワクチン開発のために極めて重要であるが、胚中心B細胞から記憶B細胞への分化メカニズム
について、その分子機構は未解明の点が多い。申請者は記憶B細胞産生に必須の転写因子Bach2に着目してその機
能解析を行った。各種遺伝子改変マウスを用いた実験より、胚中心B細胞の低親和性に伴う低代謝状態が、増
殖・代謝が活発な胚中心からquiescentな記憶B細胞へ分化するための重要な要因の一つであることが示され、
Bach2は記憶B細胞分化に伴う代謝制御に重要な役割を果たしていることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：Clarifying the molecular mechanisms how memory B cells generate from the 
germinal center is essential for the understanding of humoral immune responses and effective vaccine
 design strategy, but little is known about its mechanisms. As we previously reported that Bach2 is 
essential for memory B cell generation, here I tried to understand how Bach2 is involved in this 
process. I found that the lower mTORC1 activity in proliferative germinal center B cells is 
favorable for efficient generation of quiescent memory B cells, and Bach2 has an important role in 
metabolic change during this process.

研究分野： 免疫学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
現在、HIVウイルス、インフルエンザウイルス、新型コロナウイルス等のウイルスに対して長期間有効で、更に
変異ウイルスに対しても効果的なワクチンの開発が待望されている。このためには、記憶B細胞がどのようなメ
カニズムで産生されるのか、どの記憶B細胞サブセットをターゲットにしてワクチン開発をおこなえばいいの
か、どの細胞系列がワクチン長期有効性に重要なのか、等の基礎的理解が不可欠である。Bach2標的遺伝子とそ
の制御メカニズムを明らかにすることで、記憶B細胞を人為的に効率よく誘導することができれば、Bach2を標的
としたワクチンや免疫疾患の創薬開発につながる可能性がある。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
記憶 B 細胞の産生・分化機構を解明することは、獲得免疫系による生体防御機構の理解、そ

して効果的なワクチン開発のために極めて重要である。しかしながら、胚中心 B 細胞から記憶
B 細胞への分化メカニズムについて、その分子機構は未解明の点が多い。例えば、抗体産生細胞
(プラズマ細胞)や胚中心 B 細胞のアイデンティティを司るマスター転写因子として、それぞれ
Blimp1 や Bcl6 が知られているが、記憶 B 細胞にそのような因子が存在するのかは不明である。 
胚中心 B 細胞から記憶 B 細胞への分化誘導機構を解析するために、申請者らは胚中心から生成
してすぐの記憶 B 細胞を検出するマウス（S1pr2-ERT2cre × Ai14 マウス）を開発した。このマウ
スとモデル抗原（NP ハプテン）を用い、B 細胞抗原受容体の体細胞高頻度突然変異を解析する
ことで、申請者らは、記憶 B 細胞は胚中心形成後すぐの、親和性成熟が十分に起こる前の胚中
心 B 細胞から誘導されやすいことを明らかにした。さらに、抗原親和性の高い胚中心 B 細胞と
低い胚中心 B 細胞の遺伝子発現プロファイル比較から、親和性の低い細胞において転写因子
Bach2 が高い発現量を示すこと、また誘導的な Bach2 遺伝子欠損マウス（Bach2-flox × ERT2cre
マウス）を用いた解析から、記憶 B 細胞の産生には Bach2 が必須であり、胚中心において Bach2
の発現量が高く維持されている細胞群が記憶 B 細胞に分化しやすいことを明らかにした
(Shinnakasu R et al., Nat Immunol, 2016、Inoue T et al., Immunol Rev, 2018)。 
 
 
２．研究の目的 
 本申請研究ではこれらの知見を基に、記憶 B 細胞分化誘導において Bach2 がどのような役割
を果たしているのか、その分子基盤を明らかにしていく。機能的胚中心の生成やそこからの記憶
B 細胞の分化は in vivo でしか再現されないことから、遺伝子改変マウスを用いた解析が必須で
ある。申請者はすでに誘導的 Bach2 欠損マウス(Bach2-flox × ERT2cre)、胚中心 B 細胞特異的 Cre
マウス（S1pr2-ERT2cre）、Bach2 の mRNA 発現レポーターマウス（Bach2-tdRFP）、FLAG-Bach2
融合タンパク質ノックインマウスの作製を完了しており、Bach2 の機能をマウス生体内において
多面的に解析するための実験材料を有している。Bach2 標的遺伝子とその制御メカニズムを明ら
かにすることで、記憶 B 細胞を人為的に効率よく誘導することができれば、Bach2 を標的とした
ワクチンや免疫疾患の創薬開発につながる可能性がある。 
 
 
３．研究の方法 
(1) Bach2 欠損胚中心 B 細胞の細胞状態の解析 
フローサイトメトリー解析により、Bach2 欠損胚中心 B 細胞の細胞状態を解析する。特にヌクレ
オチドアナログのパルス投与による増殖・細胞周期解析や、active caspase 染色による細胞死・ア
ポトーシスの解析を行う。 
 
(2) 胚中心 B 細胞における Bach2 転写制御標的遺伝子の探索、同定 
Bach2-flox × ERT2cre マウスを用いて、Bach2 欠損胚中心 B 細胞のトランスクリプトームを RNA-
seq 法により解析する。 
 
(3) Bach2 転写制御標的遺伝子の機能解析 
Bach2 による記憶 B 細胞産生に関わると考えられた機能的 Bach2 標的因子について、胚中心 B
細胞における機能を明らかにし、記憶 B 細胞分化誘導において Bach2 が胚中心で果たしている
役割についてその分子基盤を解明する。 
 
(4) Bach2 欠損と標的因子二重変異マウスの解析 
Bach2 欠損マウスを用いて、標的因子の機能阻害を行い記憶 B 細胞産生を解析することで、Bach2
による標的因子制御の記憶 B 細胞産生における生理的意義を明らかにする。 
 
 
４．研究成果 
(1) Bach2 欠損胚中心 B 細胞は Dark zone に偏り過活性状態にある 
Bach2 は Blimp1 の転写を抑制している。そのため Bach2 シングル欠損マウスは、Blimp1 の発現
亢進により胚中心の形成を著しく阻害することから、本研究には Bach2/Blimp1 の二重欠損マウ



ス（Bach2fl/fl Prdm1fl/fl ERT2cre B1-8hi）を用いた。コントロールには野生型あるいは Blimp1 のシ
ングル欠損マウス（Prdm1fl/fl ERT2cre B1-8hi）を用いた。Adoptive transfer 実験により、in vivo で
誘導的に Bach2 を欠損させたところ、胚中心 B 細胞は細胞増殖が亢進し、Dark zone に偏ること
が分かった。また、c-Myc の発現上昇および phospho-S6 protein の発現上昇が認められ、細胞代
謝が亢進していることも示唆された(図 1)。これらのことから、Bach2 欠損胚中心 B 細胞は過活
性化状態にあることが分かった。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
(2) Bach2 欠損胚中心 B 細胞は代謝関連遺伝子群の発現が上昇している 
Bach2fl/fl Prdm1fl/fl ERT2cre B1-8hi B 細胞 adoptive transfer、NP-ハプテンタンパク質抗原免疫の後、
タモキシフェン投与により Bach2/Blimp1 の二重欠損を誘導した胚中心 B 細胞をセルソーターに
より単離し、RNA を抽出、RNA-seq によるトランスクリプトーム解析を行った。コントロール
の Prdm1fl/fl ERT2cre B1-8hiマウスと比較したところ、(1)で解析した細胞表現型から予測された通
り、Bach2 欠損に伴って mTORC1 シグナリング、糖代謝、酸化的リン酸化といった代謝関連遺
伝子群の発現上昇が認められた（図 2）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
(3) 胚中心 B 細胞における mTORC1 活性は記憶 B 細胞分化を制御する 
そこで、次に記憶 B 細胞産生における胚中心 B 細胞の代謝制御の役割を明らかにするため、
mTORC1 阻害剤であるラパマイシン耐性マウス(MtorF2108L)を導入した(Ersching J et al, Immunity, 
2017)。このマウスをレシピエントに、ラパマイシン感受性の野生型 B 細胞をドナーに用いた
adoptive transfer 実験を行うと、ラパマイシン投与による B 細胞特異的な in vivo mTORC1 機能阻
害が可能になる(図 3)。ラパマイシン感受性 B 細胞とラパマイシン耐性 B 細胞を 1:1 の比で混合
し、ラパマイシン耐性マウスに移入、抗原免疫の後、ラパマイシンを投与した。その結果、記憶
B 細胞産生の割合が野生型 B 細胞において顕著に増加した。このことから、胚中心 B 細胞にお
ける mTORC1 活性低減は記憶 B 細胞分化を亢進させることが示唆された。抗原親和性の低い胚
中心 B 細胞は、濾胞ヘルパーT 細胞への抗原提示が少なく、結果として B 細胞が受け取るサイ
トカイン等の T 細胞ヘルプが少なくなるため、mTORC1 活性は低くなることが予測される。す
なわち本研究結果は、以前申請者らが提示した「低親和性胚中心 B 細胞が記憶 B 細胞へ分化し
やすい」というモデルと合致する(Inoue T et al., Immunol Rev, 2018)。 
 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
(4) ラパマイシン投与は Bach2 欠損マウスにおける記憶 B 細胞産生異常を解除する 
Bach2 欠損マウスにおける記憶 B 細胞産生異常の原因の一つが mTORC1 過活性化に伴う代謝亢
進であることが明らかにするため、Bach2fl/fl Prdm1fl/fl ERT2cre B1-8hi B 細胞をラパマイシン耐性
マウスに移入し、同様に免疫とラパマイシン投与を行った。その結果、亢進した phospho-S6 protein
レベルの正常化に伴い、胚中心 B 細胞の Dark zone への偏りが低減され、記憶 B 細胞産生が部分
的に回復した(図 4)。 
 以上の結果より、胚中心 B 細胞の低親和性に伴う低代謝状態が、増殖・代謝が活発な胚中心
から quiescent な記憶 B 細胞へ分化するための重要な要因の一つであることが示され、Bach2 は
記憶 B 細胞分化に伴う代謝制御に重要な役割を果たしていることが示唆された。 
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