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研究成果の概要（和文）：免疫記憶の柱の一つである、抗体産生を長期に行う長期生存形質細胞を取り巻く環境
については明らかになりつつあるが、それ自体の性質の変化は明らかではない。我々は、骨髄の形質細胞で脾臓
に比べて発現が高い遺伝子として、亜鉛を結合するMT1とMT2を同定した。MT1,MT2高発現形質細胞の遺伝子発現
を調べたところ、Flt1, Hmox１など、細胞のストレス低減に関連する遺伝子群と発現の相関が高かった。脾臓の
形質細胞ではMT1とMT2の発現がIL-6刺激によって上昇した。これらの結果から、長寿命形質細胞は、骨髄環境内
でIL-6などの生存刺激を受けてストレス耐性機能を獲得している可能性が考えられた。

研究成果の概要（英文）：Long-lived plasma cells (LLPCs) reside in bone marrow (BM) and provide 
long-term defense against infection.  However, the mechanism of the longevity of LLPCs is not fully 
understood. To explore the difference between tissue specific plasma cells, we performed single cell
 RNA-sequencing (scRNA-Seq) analysis on plasma cells from bone marrow and spleen.  In order to 
eliminate false positive results due to difference in isotypes, we separated cells into IgG and IgA 
in scRNA-seq analysis, and investigated their profiles of gene expression between bone marrow and 
spleen. We found that metabolism- and ribosomal RNA biogenesis-related genes were significantly 
enriched in bone marrow plasma cells compared to that of the spleen. We also observed that several 
metal binding factor genes had high expression in bone marrow plasma cells. These results suggest 
that the characteristic of plasma cells varies from tissue to tissue.
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研究成果の学術的意義や社会的意義
一度感染症にかかれば二度と同じ感染症に罹患することがない、「免疫記憶」の柱の一つは、骨髄に存在して長
期生存し、抗体を産生し続ける形質細胞である。我々は、骨髄に存在する長期生存形質細胞と、脾臓に存在する
短寿命形質細胞、一つ一つの遺伝子発現を比較し、その違いを抽出した。その結果、骨髄に存在する形質細胞
は、脾臓に存在する形質細胞に比べて、抗体産生能や細胞のストレス低減に寄与する遺伝子群の発現が高いこと
がわかった。長寿命形質細胞の性質を知ることは、抗体関連疾患であるアレルギーや自己免疫疾患の治療法につ
ながる可能性がある。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
一度感染症にかかれば二度と同じ感染症に罹患することがない、いわゆる免疫の獲得という現
象から、我々は、「免疫記憶」というシステムが存在すると理解することができる。免疫記憶の
柱の一つは、骨髄に存在する長期生存形質細胞である。抗原刺激を受けたB細胞は、脾臓やリン
パ節の胚中心で、抗体を産生する短寿命の形質細胞に分化する。その後、一部の細胞が体内を循
環して骨髄に定着し、長期に維持されることが知られている。骨髄の形質細胞ニッチは、IL-6
やAPRILなどの形質細胞生存因子を分泌する好酸球や樹状細胞、それらの細胞を保持する
CXCL12産生ストローマ細胞など、様々な細胞から構成されていることが知られているが、形質
細胞自体の性質の変化は明らかではない。そこで、本研究では、免疫記憶機構の理解のため、骨
髄の長寿命形質細胞の維持機構を解明することを目的とした。 
 
２．研究の目的 
本研究では、形質細胞の長寿命に重要な遺伝子を抽出するため、骨髄の長寿命形質細胞と脾臓
の短寿命形質細胞の遺伝子発現解析を行うこととした。この解析をバルクの細胞で行った論文
はあるが、形質細胞のアイソタイプは組織間で異なる可能性があり、アイソタイプの違いは遺
伝子発現の違いにつながる可能性があることから、１細胞での遺伝子発現比較が重要であると
考えられた。そこで、本研究では、骨髄に存在する長寿命の形質細胞と、脾臓に存在する短寿
命の形質細胞の遺伝子発現の違いを Single cell RNA-seq (sc-RNA-seqによって) 解析した。それ
により、抽出された機能や因子から長寿命に必要な機構を推測することを目的とした。 
 
３．研究の方法 
骨髄及び脾臓の形質細胞の 1 細胞 RNA-Seq を CEL-Seq2 法によって行った。CEL-Seq2 法は、

2016年に Hashimshonyらによって開発された方法である。申請者は、国際共同研究加速基金(国
際共同研究強化)の支援によって渡航先でアドバイスを受け、帰国後東北大学で CEL-Seq2法を
立ち上げた。解析は主に R を使用して行った。IgA 陽性形質細胞の寿命測定は BrdU を飲水か
ら投与する方法で行った。詳細は研究成果に記載する。 
 
４．研究成果 

国際共同研究加速基金(国際共同研究強化)の支援
を受けて行った先行研究では、骨髄と脾臓の抗体
のアイソタイプは大きく異なっており、脾臓では
IgM 型の形質細胞が多く、骨髄ではクラススイッ
チした形質細胞が多かった。一方で、IgA 型の形
質細胞は、骨髄にも脾臓にも半数の割合で存在し
た。この結果は、フローサイトメーターを用いた
方法と Enzyme-linked immunosorbent spot formation 
(ELISpot)を用いた方法の両方で同様であった。 
 scRNA-Seqにより、骨髄と脾臓の形質細胞の遺
伝子発現の解析を行った。両方の組織で半数を占
めていた IgA型の形質細胞で遺伝子発現解析を行
ったところ、亜鉛結合タンパク質である
metallothionein (MT)1とMT2の遺伝子が骨髄で発
現が高いことを見出した。この２つの遺伝子の骨
髄での発現は、非常に相関が高く、MT1 と MT2
は同一の制御を受けているのではないかと考えら
れた。そこで、骨髄の形質細胞と脾臓の形質細胞
を分取し、形質細胞の生存に重要な IL-6で刺激を

おこなった。興味深いことに、脾臓の形質細胞ではMT1とMT2の遺伝子発現が上昇したのに
対し、骨髄の形質細胞では差が見られなかった。これは、骨髄の形質細胞では、すでに IL-6な
どの刺激を受けてMTの発現が上昇していること、脾臓の形質細胞が骨髄に到達して、IL-6の
刺激を受ければMTの発現が上昇することを示唆していた(図１)。IgAは、腸や気道などの粘膜
上皮で活躍する抗体である。したがって、骨髄に存在する IgA陽性形質細胞が長寿命を獲得し
た細胞であるかどうか疑問があった。そこで、離乳したての仔マウスが餌を食べ始めることに
よって外界から異物が入り、多くの IgA陽性形質細胞が作られることを期待して、離乳したて
の３週齢のマウスに１８日に渡って BrdU を飲水にまぜ、経口により投与した。６ヶ月後骨髄
と脾臓に存在する BrdU陽性 IgA細胞を検出したところ、骨髄で 2.1%、脾臓で 1.3%の BrdU陽
性 IgA陽性細胞が存在した（図２）。 

 

図１：骨髄（BM）と脾臓（SP）の形質
細胞に IL-6の刺激を行った。骨髄では刺
激なしのとき２つの遺伝子の発現が脾臓
よりも高いが、脾臓の形質細胞では IL-6
刺激をしたときにMT1とMT2遺伝子が
上昇した。 



この結果から、骨髄に長期生存 IgAが存在するこ
とがわかった。MT1 と MT2 は、亜鉛を結合する
タンパク質である。そこで、申請者は、骨髄と脾
臓の形質細胞及びB細胞で亜鉛濃度の変化の有無
を調べた。その結果、骨髄と脾臓の形質細胞の間
で亜鉛濃度の変化は見られなかったが、B 細胞か
ら形質細胞に分化すると上昇することを見出した
(図３)。亜鉛は B 細胞で細胞死を防ぐ因子として
重要であるとの報告があり、MT1 と MT2 は長期
に細胞内に安定して亜鉛を維持する役割を担って
いるのではないかと推測される。さらに、骨髄の
MT 高発現細胞群では、抗酸化ストレス効果のあ
る HO-1、ER ストレスを低減する Herped1、鉄を
貯蔵する Ferritin などの遺伝子発現が上昇してい
た。MT タンパク質も、亜鉛や銅、カドミウムと
結合し、抗酸化作用をもつタンパク質である。し
たがって、形質細胞は、骨髄環境でストレス耐性
型の遺伝子発現に変化し、長寿命を獲得している
可能性が考えられた。 
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図２：骨髄（上）と脾臓（下）。Y軸は IgA,X
軸は BrdU。BrdU 未投与(左)BrdU 投与
(右)の同腹マウス。骨髄で脾臓よりも多く
の BrdU陽性細胞を検出した。 
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図 3：骨髄（BM）と脾臓（SP）の B細胞
(B)と形質細胞(PC)の細胞内亜鉛(Zn)濃
度。フローサイトメトリー法により測定し
た。形質細胞で B 細胞に比べて亜鉛濃度
は上昇した。 
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