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研究成果の概要： 

 

全身性エリテマトーデス(SLE)の特徴を持つ自己免疫疾患を自然発症するBXSBマウスは、Yaa

遺伝子がその病態形成に重要な役割を果たしている。このYaa遺伝子の異常はB細胞に発現され

ており、また脾臓においてYaa遺伝子の存在下ではマージナルゾーン(MZ) B 細胞が著明に減少

していることが知られている。我々は、Yaa遺伝子に伴うMZ B細胞の減少とB細胞抗原レセプタ

ー(BCR)及びそれに関わる分子との関わりについて、2種類の遺伝子改変マウスを用いて検討し

た。結果、BCRシグナル強度による違いがMZ B細胞の構成に影響を 与えていると考えられた。 
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１．研究開始当初の背景 

全身性エリテマトーデス(SLE)の特徴を持
つ自己免疫疾患を自然発症する BXSB マウス
は、Yaa 遺伝子がその病態形成に重要な役割
を果たしている。この Yaa 遺伝子の異常は B
細胞に発現されており、またこれにより脾臓
におけるマージナルゾーン(MZ) B 細胞が著
明に減少していることが知られている。 
RP105(CD180)は、TLR 類似分子であり低線量
の放射線によって誘導されるアポトーシス
か ら B 細 胞 を 回 避 さ せ る 抗 体 、
Radioprotective(RP)抗体が認識する分子と

して発見され、主に B細胞上に発現している。
また RP105 は、B 細胞における LPS 認識やシ
グナル伝達に関わることが明らかになって
いる。また Quasi-monoclonal(QM)マウスは、
nytrophenyl acetyl (NP) ハプテンに対し
反応を示す均一な抗原特異性の細胞集団を
有する。このマウスは NP ハプテンに対して
結合性を有することが知られている。 
 
２．研究の目的 
MZ B 細胞の分化異常は MZ への遊走性の欠

陥、そして B 細胞抗原レセプター(BCR)シグ
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ナルの過敏性に関連があることが示唆され
ている。今回、MZ B 細胞と BCR に関わる分子
の改変マウスである RP105欠損マウスおよび
Quasi-monoclonal（QM）マウスを用いて、Yaa
遺伝子によって引き起こされる自己免疫疾
患の病態を解明することを目的とした。 
 
３．研究の方法 

RP105 欠損マウスと BXSB マウス由来
の Yaa 遺伝子を野生型である C57BL/6 マ
ウスに導入することで作製した C57BL/6 
Yaa マウス(B6 Yaa マウス)と交配させる
ことで、RP105 欠損 Yaa マウスを作製し
た。作製した RP105 欠損 Yaa マウス、RP105
欠損マウス、B6 マウスそして B6Yaa マウスの
MZ B 細胞の構成をフローサイトメトリーで
解析比較した。 

QM マウスと B6Yaa マウスの F1 マウス
を作製し、更に F2 マウスを作製するこ
とで NP 反応性を持つ QMYaa マウスを作
製した。作製した QM Yaa マウス、QM マウ
ス、B6 マウスそして B6Yaa マウスの MZ B 細
胞の構成をフローサイトメトリーで解析比
較した。更にこれらのマウスに対して、抗原
刺激となる NP-BSA および Imiquimod(R837)
を投与した後の MZ B 細胞の構成についての
解析を行った。 
 

４．研究成果 
RP105 欠損マウスは、B6 マウスよりも

CD21high CD23int B220+ の分画である MZ B 細胞
は増加していたものの、RP105 欠損 Yaa マウ
スは B6Yaa マウスと同様であった。 

QMYaa マウスで MZ B 細胞の構成をフロー
サイトメトリーで解析したところ、MZ B 細胞
は B6 マウスと同様のレベルまで回復してい
た。B6Yaa マウスに R837 を投与した際には、
MZ B 細胞は、著明に減少したが、QM Yaa マ
ウスに NP-BSA および R837 を投与したところ、
特に MZ B 細胞の構成に変化は認めなかった。
しかし、QM マウスに NP-BSA を投与したとこ
ろ、著明に MZ B 細胞は減少していた。 

上記の結果より、BCR シグナル強度による
違いが MZ B 細胞の構成に影響をあたえてい
ると考えられた。今後、更に上記マウスにつ
いて in vivo 及び in vitro で抗原刺激を行
い、MZ B細胞の構成と自己抗体産生について、
現在解析・実験を継続している。 
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