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研究成果の概要： 
免疫担当細胞である B リンパ球は、外来抗原により活性化されると抗体を分泌する形質細胞へ
最終分化を遂げる。その過程で IgM 型抗体から他の IgG 型抗体へアイソタイプが変換される
クラススイッチで抗原処理に多様性を生み出す。しかし、その過程での転写調節機構は不明で
あった。本研究では、転写因子 Bach2 を中心とした遺伝子制御ネットワークが、B リンパ球が
クラススイッチするのに重要であることを見いだした。 
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１．研究開始当初の背景 
 細胞分化のマスターレギュレーターとし
て、系列特異的な遺伝子発現を活性化させる
転写因子の重要性が明らかにされてきた。一
方、転写抑制因子の細胞分化への関与が近年
明らかになりつつある。B 細胞特異的に発現
する Bach2 は、転写抑制因子である。私は、
これまでに Bach2 のノックアウトマウスの
解析をおこない、抗体重鎖遺伝子のクラスス
イッチ組換え、体細胞突然変異の導入、およ
び形質細胞分化といった B 細胞の活性化応
答に Bach2 が関与することを報告した。また、
私たちは、Bach2 の直接標的遺伝子として、

転写抑制因子 Blimp-1 を同定した。Blimp-1
は、形質細胞分化に必須の転写抑制因子であ
る。B 細胞分化の後期では Blimp-1 を筆頭に
様々な転写調節因子が構成する遺伝子ネッ
トワークが注目されている。抗原で活性化さ
れた B 細胞の応答は、初期設定の IgM 型抗
体を分泌する形質細胞への最終分化、細胞増
殖と停止の調節、胚中心 B 細胞への分化、ク
ラススイッチや体細胞突然変異といった抗
体遺伝子改編反応とその結果として IgG や
IgA 型のアイソタイプ抗体を分泌する形質細
胞への最終分化、メモリーB 細胞への分化な
ど多岐にわたる。しかしながら、これらの B



細胞分化・活性化応答と遺伝子ネットワーク
との関係の全容は、未だ不明な点が多い。こ
こで重要なのは、Bach2 ノックアウト B 細胞
の障害が上記の B 細胞活性化応答で広く見
られることである。従って、Bach2 を中心と
した遺伝子ネットワークは、B 細胞の活性化
応答と分化に深く関与しており、この解明は
転写調節機構の理解へとつながると考えら
れた。 
 
２．研究の目的 
 細胞分化の過程では、細胞系列に特異的な
遺伝子発現の変化を伴う。言い換えれば、遺
伝子ネットワークの変化も細胞分化の重要
な側面である。従って、遺伝子発現を制御す
る転写因子の役割を明らかにすることから、
細胞分化を捉えられると予想される。本研究
では、転写因子 Bach2 の解析を通して B 細
胞分化の遺伝子発現プログラムの制御機構
を解明したい。Bach2 の直接標的遺伝子であ
る Blimp-1 は、B 細胞の最終分化に重要な転
写因子であることから、Bach2 による
Blimp-1 の転写抑制が、上記の B 細胞活性化
応答のうちいずれの経路で機能するかを明
らかにすることは、抑制因子による遺伝子プ
ログラムの調節と細胞分化の関係の解明に
迫ることが出来ると考えている。 
 
３．研究の方法 
 これまでに Bach2 ノックアウトマウスの
解析結果から、Bach2 は、未熟 B 細胞から成
熟 B 細胞への分化に関与する。また、抗原に
よる B 細胞の活性化応答のうち、IgM 型抗体
分泌の形質細胞への分化へは関与しないの
に対し、胚中心 B 細胞への分化、抗体遺伝子
のクラススイッチ反応、抗原に対する高親和
性の抗体を産生するための体細胞突然変異
の導入反応に関与することをあきらかにし
てきた。本研究計画では、Bach2 ノックアウ
トマウスの障害に基づいて、Bach2 の下流の
標的遺伝子であるBlimp-1の機能を明らかに
し、B 細胞の活性化応答における遺伝子ネッ
トワークを明らかにしたい。そこで、以下の
点を検討する。 
（1）生体内における Bach2 による Blimp-1
の転写抑制の解析。Bach2 ノックアウト脾臓
B 細胞集団を LPS 刺激（B 細胞の分化・増殖
刺激）すると、Bach2 の抑制が無いために
Blimp-1 の過剰な発現がみられる。しかし、
個々の細胞でBlimp-1の発現が上昇するのか、
Blimp-1 を発現する細胞が増えているのか不
明確であった。この問題を明らかにするため
に、Blimp-1mEGFP（Blimp-1 遺伝子に
EGFP をマーカーとして挿入して発現をモ
ニターできる）トランスジェニックマウスと
Bach2 ノックアウトマウスを交配したマウ
スを作出する。同マウスの脾臓から B 細胞を

採取し、初代培養系で形質細胞へ分化誘導し、
フローサイトメーター（FACS）にて EGFP
蛍光を測定する。 
（2）Bach2 による Blimp-1 の遺伝子抑制が
必要となる局面の同定。Bach2 ノックアウト
マウスとBlimp-1ノックアウトマウスを交配
し、Bach2Blimp-1 二重ノックアウトマウス
を作出する。同マウスで、Bach2 ノックアウ
トマウスの B 細胞障害のいずれが救済され
るのかを検討し、Bach2 による Blimp-1 遺伝
子の抑制が B 細胞分化と活性化応答で必要
となる局面を明らかにする。すなわち、
Blimp-1 は、形質細胞分化を促進すると同時
に、抗体遺伝子のクラススイッチや体細胞突
然変異の導入などの胚中心応答を抑制する
役割が提唱されている。Bach2 ノックアウト
B 細胞は、これらの応答に障害があることか
ら、Blimp-1 の脱抑制的な発現が原因なのか
をBach2Blimp-1二重ノックアウトマウスで
Bach2 ノックアウト B 細胞の障害の何れが
救済されるのかを検討する。 
①B 細胞分化段階の検討 
②抗体クラススイッチの検討 
 
４．研究成果 
（1）Bach2 野生型 Blimp-1mEGFP マウスと
Bach2ノックアウトBlimp-1mEGFPマウスから
各々脾臓 B 細胞を採取し、初代培養系で 24
時間 LPS 刺激した。同細胞を形質細胞分化マ
ーカーのCD138に対する蛍光抗体で細胞染色
し、EGFP の蛍光に基づいて FACS 解析をおこ
なった（図 1）。その結果、Bach2 ノックアウ
ト脾臓 B 細胞では、EGFP 陽性すなわち
Blimp-1 発現細胞の出現頻度が高かった。従
って、Bach2 ノックアウト B 細胞集団で見ら
れていた Blimp-1mRNA の高い発現は、細胞あ
たりの mRNA が高くなったのではなく、集団
の中に出現する Blimp-1陽性細胞の頻度が高
いのであることがわかった。また、Bach2 ノ
ックアウト Blimp-1EGFP マウス由来の B細胞
のうち、Blimp-1 陽性細胞は、形質細胞分化
マーカーCD138 が陽性であることから、野生
型 B 細胞と同様に、形質細胞へ分化した細胞
であると言える。 

図 1）Bach2 は、B 細胞から形質細胞への分化頻度
を調節する 



 
（2）Bach2Blimp-1 二重ノックアウトマウス
の B細胞の初代培養実験系でクラススイッチ
を検討した。その結果、Bach2 ノックアウト
B 細胞では、クラススイッチ下 B 細胞が誘導
されないのに対し、二重ノックアウトマウス
由来の B細胞からはスイッチした B細胞が誘
導された（図 2）。 

 

 

図 2）Bach2 ノックアウト B 細胞のクラススイ

ッチ障害は、Bach2 と Blimp-1 のダブルノッ

クアウト B 細胞で救済される。 

このとき、クラススイッチに必須の酵素 AID
の遺伝子発現の障害が救済され、誘導される
ことを明らかにした（図 3）。 

図 3）Bach2 ノックアウト B 細胞の AID 遺伝子

発現誘導の障害は、Bach2 と Blimp-1 のダブ

ルノックアウト B 細胞で救済される。 

これらの結果は、B 細胞活性化応答時の
Blimp-1 遺伝子の発現が Bach2 によって一時
的に抑制されることは、B 細胞のクラススイ
ッチ応答の実行には必須であることを示唆

している。さらに、クラススイッチ過程では、
Bach2 が Blimp-1 遺伝子の発現を抑制し、
Blimp-1による転写因子Pax5の遺伝子への転
写抑制を阻止することが、Pax5 によって AID
遺伝子が活性化されて発現するために必要
であることを示した。このように、Bach2 に
より、クラススイッチする B 細胞への分化、
形質細胞へ分化するB細胞の運命決定を制御
する遺伝子値とワークの一端を明らかにし
た。しかしながら、Bach2 ノックアウト B 細
胞でみられる B 細胞分化の障害は、二重ノッ
クアウトマウスの B 細胞では、回復しない。
従って Blimp-1 以外の Bach2 標的遺伝子には、
ほかにもB細胞で重要な役割を担う遺伝子が
含まれる可能性を示唆しており、引き続き標
的遺伝子の探索と検証が今後も必要と考え
られる。 
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