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研究成果の概要（和文）：リンパ節は抗体産生が誘導される部位として重要である。しかし、魚類はリンパ節を
持たないため、抗体の産生誘導メカニズムが不明であり、効果的な水産用ワクチンの開発の障害となっていた。
本研究では、ニジマスをモデルとして、魚類の特異的抗体が産生される部位を特定することを目的とし、研究を
行った。
魚類では、免疫刺激によって脾臓に免疫クラスターが形成され、その場に抗原特異的抗体が産生されることが明
らかとなった。また、脾臓の細胞を用いた培養により、Ｂ細胞を分裂・増殖させて形質細胞様の細胞を得る方法
が確立された。

研究成果の概要（英文）：Lymph nodes are important organ for antigen-specific antibody production. 
However, because fish do not possess lymph nodes, the mechanism of induction of antibody production 
is unknown. Therefore, it has been an obstacle to the development of effective vaccines against fish
 disease. In this study, we aimed to identify the sites where specific antibodies are produced in 
fish. 

研究分野： 比較免疫学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究により、魚類では免疫応答の際にＢ細胞やＴ細胞の集塊が形成され、そこで抗原に特異的な抗体が産生さ
れるという、魚類における抗体産生メカニズムの一端が明らかになった。
今後、この場に注目して研究をすることで、魚類の抗体産生メカニズムの解明が進むことが期待される。
抗体産生メカニズムの解明は、効果的に抗体産生を刺激するワクチンや、ワクチンアジュバントの開発、免疫賦
活効果をもつ物質の探索研究に有益な情報につながると考えられる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

リンパ節は免疫細胞が抗原と効率的に出会い、抗原に特異的な免疫応答が活性化される

(抗原特異的な抗体産生が誘導される)部位として重要である。魚類においても抗原特異的な

抗体は産生されるが、魚類はリンパ節を持たず、どこで抗原特異的な抗体産生が誘導される

のか不明であった。それゆえ、ワクチン接種や感染時にどのような機序で免疫応答が誘導さ

れるのか解っていなかった。近年申請者らは、免疫刺激後に、脾臓において、B 細胞やヘル

パーT 細胞の凝集塊（免疫クラスター）が出現することを見出した。 

 

２．研究の目的 

本研究は、ニジマスをモデルとして、感染やワクチン接種といった免疫刺激に対して、魚

類の特異的抗体が「どこで」、「どのように」産生されるかを明らかにすることを目指し、免

疫クラスターおよび免疫クラスターが形成される脾臓に着目し、大きく 2 つの課題に取り

組んだ。 

 

３．研究の方法 

（1）免疫刺激・感染時に形成される免疫クラスターに出現する抗原特異的抗体産生細胞

の特徴についての解析：ニジマスを病原体の感染またはモデル抗原の接種により免疫刺激

し、経時的にサンプリングを行い、細胞の増殖を検出できる EdU 染色および免疫染色とい

った組織学的解析の実施並びに血中抗体価の測定を行った。 

（2）抗体産生細胞である形質細胞の特性解明に有用な、形質細胞培養系：ニジマスの脾

臓より白血球を回収し、細胞培養を行った。培養した細胞に対し、細胞分裂や形態について

解析した。 

 

４．研究成果 

（1）免疫刺激・感染時に形成される免疫クラスターに出現する抗原特異的抗体産生細胞の

特徴についての解析 

免疫刺激により形成された免疫クラスター内のB細胞に EdU陽性細胞が多く認められた

ことから、免疫クラスター内の B 細胞は、他の部位にいる B 細胞と比べて活発に増殖して

いることが解った。免疫後、時間の経過に伴って、免疫クラスターに抗原特異的な抗体産生

細胞の出現が検出された。また、この抗原特異的抗体産生細胞が出現する時期は、血中抗体

価が上昇する時期とおおむね同時期であることが解った。さらに、その抗原特異的抗体産生

細胞が豊富な部位をレーザーキャプチャーマイクロダイセクションにより回収し、抗体遺



伝子のクロノタイプを解析することで、その由来を調べた。その結果、免疫クラスター内の

抗体産生細胞の多くは共通の母細胞に由来していることが示唆された。これらより、抗原の

刺激を受けた抗原特異的細胞が、時間の経過とともに、増殖を重ねながら免疫クラスターを

形成し、抗原特異的抗体の産生の場となるという抗体産生メカニズムの一端が見えてきた。

（論文執筆中） 

 

（2）抗体産生細胞である形質細胞の特性解明に有用な、形質細胞培養系 

本形質細胞培養系により、2 か月以上にわたり IgM 陽性細胞を培養することができた。

培養した IgM 陽性細胞の細胞分裂を解析するために、脾臓から回収した細胞を蛍光色素

（Cell Proliferation Dye eFluor670）で染色した後、培養した。その結果、培養後の IgM 陽

性細胞は細胞分裂を行っており、中には 4～5 回以上分裂をした細胞が認められた（図 1）。 

培養した IgM 陽性細胞の形態を確認するために、サイトスピン標本を作製し、免疫染色

やメイギムザ染色を施し観察した。その結果、培養前と比較して培養後の細胞は、大型の細

胞で偏在した核を持ち、細胞質に多くの抗体を産生している形質細胞様の細胞が多数認め

られた。 

現時点では、分裂をしている細胞あるいは細胞分裂をしなかった細胞のどちらが（あるい

はどちらもが）形質細胞様の形態に変化しているのか不明である。今後は、この培養で得た

形質細胞様の細胞の出現様式を調べるため、経時的な解析を詳細に行うほか、遺伝子発現プ

ロファイルの変化を調べていく予定である。 

 

 

図 1 形質細胞培養で認められた IgM 陽性細胞の分裂。細胞を Cell Proliferation Dye 

eFluor670 で染色した後、形質細胞培養を行った。培養後、ニジマス抗 IgM 抗体で染色し、

IgM 陽性細胞の分裂をフローサイトメトリーにて解析した。 

 

 

以上の様に、本研究では、免疫刺激によって脾臓に免疫クラスターが形成され、その場に

抗原特異的抗体が産生されることが明らかとなった。また、脾臓の細胞を用いた培養により、

B 細胞を分裂・増殖させて形質細胞様の細胞を得る方法が確立された。 
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