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１．研究計画の概要 
 リンパ球が骨髄、胸腺で分化・成熟してく
る過程で、抗原レセプター遺伝子の再構成が
おこり多様性が生み出されるが、それととも
に多数の自己反応性細胞も誕生する。このよ
うな自己反応性細胞を中枢性あるいは末梢
性に除去・抑制することで、自己免疫疾患の
発症が回避されていると考えられているが、
その機序に関してはまだまだ未知の部分が
多い。 
 B-1 と呼ばれる細胞は、腹腔に局在するユ
ニークなＢ細胞で、自己反応性抗体の産生な
ど自己免疫疾患との関連で注目されている。
通常Ｂ細胞とは異なり、胎児肝臓由来である
ことが示されているが、このような自己反応
性 B-1細胞が、どのようにして胎児肝臓で選
別、維持されるのかに関してはほとんどわか
っていない。そこで本研究では、B-1 細胞に
おいて高頻度で使用される特徴的なＨ鎖に
注目して、胎児肝臓での遺伝子、蛋白質、細
胞レベルでの選択・制御機構を明らかにする。 
 これまで、自己免疫疾患に関してＴ細胞を
中心とした研究が進められてきたが、最近、
関節リウマチや多発性硬化症などの自己免
疫疾患において、自然免疫系のマスト細胞が
その発症に大きく貢献していること、制御性
Ｔ細胞とマスト細胞に相互作用があること
が報告された。そこで本研究では、マスト細
胞や好塩基球など典型的な自然免疫系細胞
が単に炎症のエフェクター細胞としてのみ
ならず、獲得免疫系の制御細胞として機能し
ているという仮説を立てて、その制御機構を
明らかにし、自己免疫やアレルギー、免疫不
全など免疫異常病態の解明をめざす。 
 

２．研究の進捗状況 
（１）獲得免疫系細胞の初期分化段階におけ
る自己レパートリー形成制御機構の解明 
 腹腔 B-1細胞では、フォスファティジール
コリン（PtC）に反応性を示すクローンの頻
度が極めて高く、しかも免疫グロブリン H鎖
の大部分が VH11セグメントと JH1セグメン
トを使用しているという特徴がある。このよ
うな偏ったレパートリーがＢ細胞分化のい
ずれの段階で生じるのかを解析した。その結
果、著しい JH1バイアスが胎児肝臓における
Ｂ細胞分化の過程で、抗原を介するクローン
選択がおこる以前にすでに確立しているこ
と、プレＢ細胞レセプター（preBCR）を介す
る正の選択によって生じていることが判明
した。さらに面白いことに、JH1 を使用する
VH11-H 鎖を有するＢ細胞レセプターのみが、
PtC 結合性を示した。すなわち、B-1 細胞の
分化過程で、将来 PtC反応性を示す H鎖のみ
を選別する機構があることが判明した。また、
preBCRの発現終焉にpreBCRシグナル依存的
な蛋白分解が関与していることが明らかと
なってきた。 
 
（２）自然免疫系細胞による免疫制御とその
破綻 
 末梢血白血球のわずか 0.5%を占めるに過
ぎない好塩基球が、全身性アナフィラキシー
の誘導に重要な働きをしていることをつき
とめた。アレルゲンとアレルゲン特異的 IgG
とから構成される免疫複合体が IgG受容体を
介して好塩基球に結合すると、好塩基球が活
性化されて血小板活性化因子を放出するこ
とで、血圧低下・体温低下をともなう全身性
アナフィラキシーがひきおこされる。すなわ
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ち、これまで知られていたマスト細胞・IgE・
ヒスタミンを介する古典的経路とはまった
く異なるアナフィラキシー誘導機構が存在
することが明らかとなった。一方、マウス感
染症モデルの解析から、好塩基球が寄生虫
（内部ならびに外部寄生虫）に対する生体防
御に重要な働きをしていることがわかって
きた。 
 
３．現在までの達成度 
当初の計画以上に進展している。 
（理由） 
１．従来、B-1 細胞に認められるレパートリ
ーの偏りは、自己抗原刺激によるクローン性
増殖に起因するものと考えられていた。本研
究により、このレパートリーの偏りは胎生期
の肝臓でのＢ細胞初期分化の段階で、抗原非
依存的にプレＢ細胞レセプターを介する選
択により形成されることが判明した。これは、
自己反応性 B-1細胞のレパートリー形成の新
規メカニズムを明らかにしたもので、高く評
価される。研究の達成度は高いと判断する。 
 
２．本研究により、これまで考えられていた
全身性アナフィラキシー誘導機構とはまっ
たく別に、好塩基球が主役を演じる全身性ア
ナフィラキシーの誘導経路があることが明
らかとなった。この発見は臨床的観点からも
意義があるもので、研究の達成度は高いと判
断する。 
 
４．今後の研究の推進方策 
 CREST研究に採用されたため、平成２２年
度より本特定領域研究班から離脱すること
となった。 
 
５. 代表的な研究成果 
（研究代表者、研究分担者及び連携研究者に
は下線） 
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