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研究成果の概要（和文）：本研究ではインフルエンザウイルス感染後、免疫記憶の中でも長期の抗体価の維持に
関わっている長期生存型抗体産生細胞の形成増強にI型IFNが強く関わっていることを明らかにした。またI型IFN
受容体欠損B細胞の養子細胞移植法、インフルエンザウイルスHA特異的なB細胞のin vivo fate mapping法を駆使
することで、I型IFNシグナルがB細胞、またB細胞以外の細胞の両方に供給されることが長期生存型抗体産生細胞
の増強に必要であることを明らかにした。さらに、IFNシグナル下流の分子メカニズムをin vivoで評価するため
の初代培養B細胞への誘導型遺伝子発現法の確立を行った。

研究成果の概要（英文）：In this study, we clarify that the type I IFN signaling is involved in the 
enhanced formation of long-lived plasma cell which involved in long-lasting maintenance of serum 
antibody titer after influenza virus infection. By utilizing adopted transfer method and in vivo 
fate mapping of type I IFN receptor deficient and influenza HA specific BCR transgenic B cells, we 
reveal that both B cell intrinsic and extrinsic type I IFN signaling are necessary for enhanced 
formation of long-lived plasma cells. In addition, to elucidate the molecular mechanisms under the 
type I IFN signaling in B cells, we establish the experimental system of inducible gene expression 
of target genes in primary B cells in vivo.

研究分野： 感染免疫学

キーワード： ウイルス感染　免疫記憶　ワクチン　長期生存型抗体産生細胞

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
近年猛威を振るっている新型コロナウイルスやインフルエンザウイルス感染症に対して最も有効な手段はワクチ
ンによって免疫記憶を付与することである。この免疫記憶の持続期間を自在にコントロールできれば1回のワク
チン接種で生涯免疫が付与できることが実現可能となる。本研究では、抗体価の長期の維持を担っている長期生
存型抗体産生細胞の形成に関わる細胞学的、また分子学的なメカニズムを明らかにすることにより免疫をより長
期に持続させることが可能なワクチンストラテジーを開発する足掛かりを得ることができた。今後、本研究で得
られた知見を発展させることでより有効なワクチンの開発が期待できる。

※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、研究者個人に帰属します。
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研究成果の概要 

和文 最大 300 文字 

本研究ではインフルエンザウイルス感染後、免疫記憶の中でも長期の抗体価の維持に関わっている長期生存型抗体産生細胞の形成増

強に I 型 IFN が強く関わっていることを明らかにした。また I 型 IFN 受容体欠損 B 細胞の養子細胞移植法、インフルエンザウイルス

HA 特異的な B 細胞の in vivo fate mapping 法を駆使することで、I 型 IFN シグナルが B 細胞、また B 細胞以外の細胞の両方に供給され

ることが長期生存型抗体産生細胞の増強に必要であることを明らかにした。さらに、IFN シグナル下流の分子メカニズムを in vivo で

評価するための初代培養 B 細胞への誘導型遺伝子発現法の確立を行った。 

 

英文 最大 1000 文字 

In this study, we clarify that the type I IFN signaling is involved in the enhanced formation of long-lived plasma cell which involved in long-lasting 

maintenance of serum antibody titer after influenza virus infection. By utilizing adopted transfer method and in vivo fate mapping of type I IFN 

receptor deficient and influenza HA specific BCR transgenic B cells, we reveal that both B cell intrinsic and extrinsic type I IFN signaling are 

necessary for enhanced formation of long-lived plasma cells. In addition, to elucidate the molecular mechanisms under the type I IFN signaling in B 

cells, we establish the experimental system of inducible gene expression of target genes in primary B cells in vivo. 

 

 

研究成果の学術的意義や社会的意義 

和文 最大 300 文字 

近年猛威を振るっている新型コロナウイルスやインフルエンザウイルス感染症に対して最も有効な手段はワクチンによって免疫記憶

を付与することである。この免疫記憶の持続期間を自在にコントロールできれば 1 回のワクチン接種で生涯免疫が付与できることが

実現可能となる。本研究では、抗体価の長期の維持を担っている長期生存型抗体産生細胞の形成に関わる細胞学的、また分子学的な

メカニズムを明らかにすることにより免疫をより長期に持続させることが可能なワクチンストラテジーを開発する足掛かりを得るこ

とができた。今後、本研究で得られた知見を発展させることでより有効なワクチンの開発が期待できる。 

研究分野 感染免疫学 

キーワード ウイルス感染、免疫記憶、ワクチン、長期生存型抗体産生細胞 

 

 

１、 研究開始当初の背景 

 免疫の記憶を如何に持続させるかが感染症に対するワクチンの持続効果を左右する。しかし、この免疫記憶の持続期間をコントロ

ールする術を我々は未だ得ていない。 

現在世界的に使用されている感染症に対するワクチンは、液性免疫記憶を介した中和抗体産生により感染防御を行う。中でもインフ

ルエンザウイルス感染症はその被害の甚大さから最も警戒を要する感染症であり、より有効なワクチン開発が望まれている。しかし、

現在使用されているインフルエンザウイルスに対する HA ワクチンは接種後の血中の抗体価の有効持続期間が 3 ヵ月程度と非常に短

く、終生免疫を得ることができない。一方、実際の感染によって誘導される特異抗体は感染後、数十年という長期に渡り維持されるこ

とが明らかとなっている。しかし、このウイルス感染特異的に誘導される長期的な血中抗体価の維持機構の詳細はほとんど明らかに

なっていない。 



長期的な血中抗体の維持には末梢リンパ組織や骨髄で維持されている長寿命型の抗体産生細胞が寄与している。この細胞の形成に

は胚中心反応が必須の役割を果たしており、B 細胞が抗原に反応した後、樹状細胞によって活性化を受けた濾胞性ヘルパーT 細胞

（TFH）、濾胞制御性 T 細胞（TFR）から補助・抑制シグナルを受け、そのバランスの結果、選択された B 細胞が抗体産生細胞へ分化

する。その多くは短命型抗体産生細胞であり数日で寿命を迎えるが、その一部が長命型抗体産生細胞の形質を獲得することで骨髄に

遊走し長期的に維持される。この長寿命型抗体産生細胞の形成は病原体やワクチンの種類に大きく依存しており、これは抗原の種類

によってこの胚中心反応の質、抗体産生細胞分化過程で供給されるシグナルの質が異なる事で、抗体産生細胞のゲノムインプリンテ

ィングが変化することが関与していると考えられている。しかしどのようなシグナルの質の違いが長寿命性抗体産生細胞の形成を左

右するか明らかになっていない。 I 型 IFN はウイルス感染特異的に産生されるサイトカインであり、樹状細胞、またヘルパーT 細胞

のサイトカイン産生プロファイルの変化等を通して抗体のクラススイッチ、抗体産生細胞の分化促進に寄与している事が知られてい

るが、長寿命型抗体産生細胞の形成過程における役割は全く不明である。 

申請者はこれまでインフルエンザウイルス感染モデルを用いてウイルス特異的 B 細胞、抗体産生細胞を in vivo でモニターする技術を

確立し、感染で誘導される液性免疫記憶がワクチンで形成されるものと質的に大きく異なることを明らかにしてきた（Onodera et al. 

PNAS 2012）(Adachi et al. J Exp Med 2015) 。更にインフルエンザウイルス特異的な B 細胞抗原受容体のノックインマウスを樹立する

ことで、ウイルス特異的 B 細胞がどのような挙動を経て抗体産生細胞、また記憶 B 細胞へ至るのかを追跡できる in vivo fate mapping 

システムを確立し(図 2)、これを応用することで TLR7 / MyD88 シグナル、I 型 IFN シグナルがウイルス特異的な抗体産生細胞の形成

に重要な役割を果たしている事を明らかにしてきた（Onodera et al. J Immunol 2016）。この一連の解析の中で、I 型 IFN 受容体を欠損し

たマウスでは抗体産生細胞の中でも特に長寿命型抗体産生細胞の形成に強い障害がおこることを発見した。更に、ウイルス感染とワ

クチンで形成される抗体産生細胞の網羅的遺伝子発現解析から、ウイルス感染で形成された抗体産生細胞では CXCR3 等のケモカイン

レセプター、長寿命型抗体産生細胞で強発現することが知られている ZBTB20 等の転写因子の発現が特異的に上昇していることが明

らかになった。一方、I 型 IFN 受容体欠損マウス由来の抗体産生細胞ではこれらの発現上昇が減弱していることから、I 型 IFN シグナ

ルによる免疫細胞活性化ネットワークが長寿命型抗体産生細胞のゲノムインプリンティングに強く関わっていることが示唆された

（図 1）。 

 

 

２、 研究の目的 

本研究ではこれらの予備実験の結果をもとに、長寿命型抗体産生細胞の形成過程における I 型 IFN シグナルの役割を明らかにし、こ

れを応用した長期の抗体価維持を可能とする、新規ワクチン開発へ道を開くための研究基盤を確立する事が目的である。 

 

３、 研究の方法 

 

本研究では以下６つの段階を経て長寿命型抗体産生細胞の形成における I 型 IFN の役割を明らかにし、これを応用した新規ワクチン

開発の研究基盤を確立する。 

 

１）、ウイルス感染後、I 型 IFN 受容体欠損マウスの B 細胞を時空間的に分離、解析し、長寿命型抗体産生細胞への分化に至る一連の

免疫反応のどの段階で異常があるかを明らかにする。 

２）、I 型 IFN シグナルがどの細胞に入る事が長寿命型抗体産生細胞の形成に重要か、その細胞間ネットワークを明らかにする。 



３）、２）で明らかになった細胞が I 型 IFN シグナル供与後、サイトカイン産生、抗原提示、副刺激分子の発現変化等、どのようなシ

グナルのやり取りを経て長寿命型抗体産生細胞の形成に関わるかを明らかにする。 

４）、ChiPseq、RNAseq、in silico 転写制御ネットワーク解析により、I 型 IFN シグナルによる長寿命型抗体産生の形質獲得に関わるエ

ピゲノム変化を明らかにし転写制御因子の予測を行う。 

５）、４)で候補にあがった転写因子群をターゲットとして、in vivo fate mapping システムを利用した機能的スクリーニングを行い、長

寿命型抗体産生細胞の分化に関わる転写因子群を明らかにする。 

６）、上記で明らかにした I 型 IFN シグナルネットワークを応用し、人工的に長寿命型抗体産生細胞の形成を増強するワクチン方法を

開発する。 

 

４、 研究成果 

 

１）、長期生存型抗体産生細胞の形成過程においてどの細胞系列に I 型 IFN シグナルが入ることで長期生存型抗体産生細胞の形成が増

強されるのかを養子免疫細胞移植法により、その責任細胞の特定を行った。その結果、RAG1KO マウスをレシピエントとした場

合、移植した B リンパ球において I 型 IFN 受容体を欠損している場合に長期生存型抗体産生細胞の形成が減弱しており、更に、

RAG1KO マウス xI 型 IFN 受容体 KO マウスをレシピエントとした場合には I 型 IFN シグナルが正常な B リンパ球を移植した場

合のおいても長期生存型抗体産生細胞の形成が減弱していることが明らかとなった。このことより、I 型 IFN シグナルが B 細胞

内因性、もしくは T 細胞以外の細胞に供給されることが長期生存型抗体産生細胞の形成に重要であることが明らかとなった。 

２）、次に我々は B 細胞内因性の I 型 IFN シグナルに着目し、このシグナルが長期生存型抗体産生細胞が形成されるまでのどの過程で

必要とされるのかを fate mapping の系をを構築して検証した。つまり、インフルエンザウイルスの HA 特異的な BCR ノックイン

マウスと IFNaRKO マウスをかけあわせ、このマウス由来の B 細胞を Ly5.1/.2 マウスに移植し、免疫後、移植した B 細胞由来の

胚中心応答、抗体産生細胞の形成、記憶 B 細胞の形成、また長期生存型抗体産生細胞の形成を追跡した。その結果、長期生存型

抗体産生細胞の分化に必須である胚中心応答、短命型の抗体産生細胞の形成は正常に形成される一方長期生存型抗体産生細胞だ

けが減弱していた。 

３）、この I 型 IFN シグナルの下流の制御因子を同定するため、正常 B 細胞と I 型 IFN シグナル欠損 B 細胞由来の抗体産生細胞の

cDNA ライブラリーを作製し、サブトラクション法によって、I 型 IFN シグナル欠損 B 細胞に比して正常 B 細胞で発現上昇して

いる遺伝子ライブラリー、また逆に I 型 IFN シグナル欠損 B 細胞において発現が発現上昇している遺伝子ライブラリーの作製を

行った。これらの cDNA ライブラリーを in vivo fate mapping システムに導入するために、レンチウイルスによる初代培養 B リン

パ球への遺伝子導入法の整備を行った。 

４）in vivo fate mapping システムに使用する CRISPER-Cas9 を用い誘導的に初代培養 B 細胞から目的遺伝子を欠損させるための

Tamoxifen 誘導型ノックアウトレンチウイルスベクターを作製し、誘導的遺伝子ノックアウト法を立ち上げた。しかし、同一ベク

ター上で Cas9 と sgRNA を発現するコンストラクトのデザインではターゲット遺伝子の誘導的ノックアウトが不完全であること

が明らかとなった。そのため、現在全身的に Cas9 を発現している Tg マウスを用い、Tg マウス由来 B リンパ球に sgRNA を導入

する方法の検討を進めている。 
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