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研究成果の概要： 

花粉症などⅠ型アレルギーは IgE を介して発症するが、IgE 産生細胞についてはよくわかって

いない。そこで、マウスの IgE 陽性 B 細胞についての解析を行い、リンパ組織である脾臓およ

び骨髄中の IgE 陽性細胞を調べたところ、脾臓では数百程度の IgE 陽性Ｂ細胞が存在すること

が確認された。これらは長期間存在する IgG 陽性の記憶Ｂ細胞と類似したものが主要であった。

一方骨髄では IgE 陽性細胞は存在するものの、IgE 陽性 B細胞はごく少数であった。 
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１． 研究開始当初の背景 

 

我々はこれまでに B細胞抗原受容体(BCR)

を介したシグナル伝達制御機構についての

解析を行ってきており、B 細胞膜分子 CD72

が抑制性共受容体として BCR シグナリング

を負に制御することを見出した（安達ら J. 

Immunol. 1998）。また、CD72 以外の抑制性

共受容体 CD22は IgM-あるいはIgD-BCRシグ

ナリングを負に制御するが、IgG-BCR シグナ

リングを負に制御しないことを見出し、免疫

グロブリンクラス特異的なシグナル伝達制

御機構が存在することを世界に先駆けて証

明 し た ( 若 林 、 安 達 ら Science 2002 

298:2392)。さらに CD22/CD72 が抗原刺激を

受けた B 細胞の運命決定の分子スイッチと

なっていることを示した (外園ら  J. 

Immunol. 2003)。さらに、CD22 は IgA-BCR

シグナリングを負に制御するが、IgE-BCR シ

グナリングを負に制御しないことを示した

(佐藤ら、J. Immunol. 2003)。これらのこと

は IgG あるいは IgE 陽性 B 細胞は IgM/IgD

からクラススイッチすることで活性化され

やすくなることを示唆し、IgG や IgE 陽性記
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憶細胞による迅速で強い抗体産生の機序と

なっていると推測される。 

IgE は寄生虫感染や即時型アレルギーに

関与していることが知られている。先進国で

は約２０％の人が気管支喘息、花粉症など

IgE によるⅠ型アレルギーを患っており、大

きな社会問題となっている。CD4 陽性細胞の

バランスがTh1<Th2に傾く→Th2細胞による

IL-4の産生→B細胞のIgEへのクラススイッ

チの誘導→IgE の産生→IgE 受容体を持つマ

スト細胞、好塩基球、好酸球の活性化→炎

症：といった機構でⅠ型アレルギーが引き起

こされる。IL-4 産生 Th2 細胞やマスト細胞・

好酸球などに関する解析に比べ、B細胞自体

に対する解析は遅れている。B細胞が IgE へ

のクラススイッチを受ける環境、また IgE

産生細胞の局在・維持についても、他のクラ

スの Ig と比べて不明な点が多い。寄生虫感

染防御においても、IgE が重要であることは

知られているが、宿主との相互関係により免

疫応答が誘導されにくいことや IgE 陽性細

胞数が少ないことなどから、2次免疫応答の

有効性、記憶 B細胞や長寿命形質細胞につい

てもほとんどその詳細は解明されていない。 

 

 

２．研究の目的 

 

IgG陽性となった活性化B細胞は記憶B細

胞や形質細胞に分化し、２次リンパ組織の濾

胞を離れ、長寿命形質細胞は骨髄に、記憶 B

細胞は骨髄や２次リンパ組織の濾胞辺縁体

などに局在することから、それらの微小環境

が生存・維持および抗体産生に重要であると

考えられる。記憶 B 細胞による迅速で強い抗

体産生の機序を理解するには、IgG や IgE 陽

性細胞の BCR シグナル制御を解明するとと

もに、Ig クラス特異的な微小環境による記

憶 B 細胞の空間的制御を明かにする必要が

ある。 

 記憶 B細胞や長寿命形質細胞は長期にわた

り IgE 抗体産生誘導に関わり、アレルギー疾

患と密接な関係があると考えられ、それら細

胞についての解析がアレルギー疾患全容の

解明ひいては効果的な治療法の確立には必

要不可欠である。しかしながら IgE 陽性Ｂ細

胞の生体内での活性化・維持の分子機構につ

いてはほとんど知られていない。そこで本研

究ではマウスを用いて各リンパ組織での IgE

陽性 B細胞の同定を目的とした。またこれま

での細胞株を用いた実験より抗原受容体の

免疫グロブリンのクラスによりシグナル伝

達に差異があることが示唆されているので、

その分子機構解明、およびマウスの正常 B細

胞を用いた IgG や IgE 陽性 B 細胞の活性化

機構の解明を目的とした。 

 

 

３．研究の方法   

（１）クラススイッチを起こした B細胞の抗

原受容体シグナル伝達 

細胞株を用いた実験では IgGあるは IgEを含

む抗原受容体を介したシグナル伝達はナイ

ーブ B 細胞が発現している IgM/IgD を含む

抗原受容体より強い。実際にマウスよりクラ

ススイッチを起こした細胞を時期ビーズに

より細胞分離とフローサイトメーターでソ

ーティングを組み合わせて調製し、抗原受容

体を介したシグナル伝達機能をフローサイ

トメーターを用いた細胞内カルシウムの動

員や MAP キナーゼの活性化を活性型 MAP

キナーゼ特異抗体により指標にして調べる。 

 

（２）抗原受容体のシグナリングに関する解

析 

IgM や IgD を含む抗原受容体を IgG や IgE

を含むもののほうが強いシグナル伝達が起

こる。その機序を明らかにするために、抗原

受容体架橋によるシグナル分子のチロシン

リン酸化を抗チロシンリン酸化抗体を用い

たウエスタンブロット解析により比較し、両

抗原受容体での差異を調べる。マウスより

IgG陽性細胞や IgE陽性細胞を大量に調製す

るのは困難なため、抗原受容体を再構築した

B細胞株を用いる。 

 

（３）IgE陽性 B細胞の同定 

IgE陽性のB細胞はきわめて少量でその存在

場所も詳細な解析がされていない。マウスよ

り各リンパ組織を摘出し、磁気ビーズによる

細胞分離とフローサイトメーターによるソ

ーティングを組み合わせ、IgE陽性、B細胞

マーカーとして B220陽性の細胞の同定を行

う。またこれまでに知られている IgG陽性の

長寿命形質細胞や記憶細胞と各種細胞表面

マーカーを用いて比較検討する。 

 

 

４．研究成果 

 

（１）クラススイッチを起こした B細胞の抗

原受容体シグナル伝達 

IｇE 陽性 B 細胞はごく少数しか存在しない

ことや IgEと IgGでシグナル伝達の亢進や細

胞内領域の長さや配列などで類似性が高い

ことからのでマウスより調製した IgG陽性B



 

 

細胞について抗原受容体を介したシグナル

伝達機能を調べたところ、細胞内カルシウム

の動員、MAPキナーゼの１つである ERKの

活性化ともに、マウス脾臓の IgM/IgD陽性の

正常 B細胞と比べ、ほぼ同程度起こることが

明らかとなった。正常マウスより調製した

IgG陽性B細胞について抗原受容体シグナル

伝達を直接解析したものはこれまでにほと

んどなく、クラススイッチした少数の B細胞

についてもシグナリング解析を可能にした。

今後は免疫グロブリンの他のクラスの B 細

胞を含め、さらに詳細に解析することにより

正常 B 細胞のシグナリング機能についての

理解が期待される。 

 

（２）抗原受容体のシグナリングに関する解

析 

抗原受容体を再構築したマウス B 細胞株を

用いてシグナリングを誘導後、抗原受容体を

免疫沈降し、会合するシグナル分子について

抗チロシンリン酸化抗体を用いて調べたと

ころ、IgMとは異なり、IgGのみに会合する

分子が存在することが示された。この分子の

分子量はドイツのグループより最近報告さ

れた Grb2 とは異なっていた。IgE について

も細胞内領域の配列に類似性が高いことか

ら、同様にこのような分子の会合が推測され

る。これらの分子が同定されれば、IgEや IgG

陽性 B 細胞の抗原受容体シグナル伝達が

IgM のものと異なる分子機構解明への大き

な手がかりとなると考えられる。 

 

（３）IgE陽性 B細胞の同定 

磁気ビーズあるいはフローサイトメーター

による細胞分離で T細胞や IgM/IgD 陽性 B細

胞を除き、IgE 陽性 B 細胞を含む画分を濃縮

後、フローサイトメーターにより解析したと

ころ、SPF 環境下の非免疫マウスの脾臓では

数百程度の IgE陽性Ｂ細胞が存在することが

確認された。さらに細胞表面マーカー分子を

調べると、IgG 陽性記憶Ｂ細胞と類似して

CD38 陽性 Fas 陽性のものが主要であったが、

細胞表面の IgE などの発現にばらつきがり、

IgG 陽性記憶細胞とは異なる点もあった。一

方骨髄では IgE 陽性細胞は存在するものの、

ほとんどが B 細胞以外の顆粒系細胞で、IgE

陽性かつ B 細胞のマーカーとなる B220 陽性

細胞はごく少数であった。骨髄に存在する

IgE陽性B220陽性の細胞はIgE陽性の長寿命

形質細胞かはさらなる解析が必要である。ま

た IgE 陽性 B細胞が維持される場所として他

の器官についても調べる必要がある。脾臓で

見られたものを含め、これらの細胞の移入実

験によりこれらが実際の IgE 記憶 B細胞かを

同定することが可能であり、Ⅰ型アレルギー

の機序解明の新たな切り口となることが期

待される。 
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