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研究成果の概要（和文）：免疫システムは、一度経験した病原体に対して記憶(メモリー)が成立し、同じ病原体の再感
染に対し、迅速に対応できるようになっている。この「免疫記憶」機能を担うのは、メモリーB/T細胞であるが、本研
究では、この迅速反応性を支えるメカニズムを探索した。先ず、メモリーB細胞が空間的に再度の病原体侵入にアクセ
スしやすい場に存在すること、又、このメモリーB細胞は転写因子Bach2の発現低下により分化能が増強していること、
更に、メモリーB細胞は迅速にメモリーT細胞を活性化し、このメモリーB/T相互作用が寄与していること、これら３つ
のメカニズムが協調的に働いていることを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：Once the pathogen invades into our body, the immune system operates and remembers 
this pathogen even after the pathogen is eliminated from the body. Then, when the same pathogen is invaded
 again, our immune system is able to respond to it quickly, thereby eliminating the pathogen very efficien
tly. Here, we have been addressing the mechanism underlying such quick responses. First, we have shown tha
t memory B cells residue in the place, where these B cells easily access to the invaded pathogen. Second, 
memory B cells acquire the rapid differentiation activity through down-regulation of the transcription fac
tor Bach2. This down-regulation took place during primary infection. Finally, memory B cells activate memo
ry T cells quickly, which, in turn, facilitate differentiation of memory B cells. The above three mechanis
ms are operating in a cooperative manner.
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１．研究開始当初の背景 
免疫システムは、まずウイルスをはじめとする

侵入異物を局所で感知し、一時防御機構を発
動し、続いて全身に配置されたリンパ組織にお
ける効率的な防御反応を開始・継続しながら、タ
イムリーな終焉を迎える。さらには、「免疫記憶」
により、予想される外来異物の再侵入への準備
を可能にするとともに、再侵入に対して迅速に対
応できるようになっている。 

この「免疫記憶」機能を担うメモリーB・T 細胞
は一次免疫反応中に生成されるわけであるが、
ナイーブ細胞とは異なり、長期の寿命を有し維
持され、異物の再侵入（二次免疫）により迅速・
効率的に、メモリーB 細胞の場合、長期抗体産
生細胞へと分化し、再侵入異物を速やかに排除
する。このような機能的重要性にもかかわらず、
メモリーB 細胞のユニークな機能（迅速反応性・
長期寿命）を支える分子機序に関する研究はほ
とんど進展してこなかった。この点を明らかにす
るためには、先ず、生体内でメモリーB 細胞がど
のような分化径路により生成されるのか、又、生
成されたメモリーB 細胞は生体内の何処に存在
するのかは、明らかにされなければならない根
源的課題である。 
 
２．研究の目的 
 本研究では、従来の研究手法に加えて、メモリ
ーB 細胞の動態を in vivo で追跡する実験系ま
たメモリーB 細胞の in vivo 機能アッセイ系のの
開発、を行い、これら実験手法を駆使して、この
根源的課題を解決することを目的とする。 
 
３．研究の方法 

 外来性抗原モデルとして、メモリーB 細胞の
トレースが最も確立している NP を用いたハプテ
ン抗原系を用いる。又、感染モデルとしてはイン
フルエンザウィルスを用いる。 

メモリーB 細胞の分化径路の検索に関しては、
以下の実験手法を用いてアプローチする。メモリ
ーB 細胞は、従来、胚中心(Germinal Center; 
GC)B 細胞から分化してくると考えられていたが、
GC 形成のないマウスでもメモリーB 細胞が発生
することより、この考えは再検討を要する重要な
課題と考えられる。この課題解決には、GC-B 細
胞特異的プロモーターを用いて、このプロモー
ターが発現した後の細胞系列では蛍光蛋白が
不可逆的に発現する Fate-mapping マウスを作
成し、このマウスを用いて検定する。 

メモリーB 細胞の存在部位の同定に関しては
以下の方法を用いる。メモリーB 細胞を新規
fate-mapping 法を用いて蛍光ラベルする。この
蛍光を発している細胞がリンパ節のどの部位に
存在するかを蛍光顕微鏡を用いて詳細に観察
していく。 
 
４．研究成果 
1)IgM メモリーB 細胞は胚中心(GC)過程を通過
するものと、通過せずに生じるものが存在する。 

in vivo で一次抗原に感作されたかどうかを検
定できる AID-fate mapping マウスを用いて、古

典的なクラススイッチしたメモリーB 細胞(例えば
IgG1 メモリーB 細胞)だけではなく、IgM タイプの
メモリーB 細胞が存在することを明らかにした。こ
の IgM メモリーB 細胞は、GC を経ずに体細胞突
然変異が生じないものと、GC を経て､生じている
ものの２つの亜集団が存在することが明らかにな
った。 
 
2)クラススイッチしたメモリーB 細胞は、生体内の
どこで感染が生じたかの位置情報をも獲得し記
憶している。 
IgG1 メモリーB 細胞は脾臓に生じた GC の近傍

に存在することを、組織染色、AID-Cre を用いた
fate-mapping マウスを併用して明らかにした。又、
1 次免疫と同様の部位で 2 次免疫を行なうと、迅
速に GC 近傍の IgG1 メモリーB 細胞が反応した。
更に、局所への抗原投与では draining リンパ節
に生じたGCの近傍に存在することが明らかにな
った。このことは、メモリーB 細胞は感染の近位
のリンパ節に dominant に存在して、どこで感染
が生じたかの位置情報を獲得していることを意
味する。このことを、更に検討するために、インフ
ルエンザ感染システムを用いて検討した。IgA メ
モリーB 細胞、IgG メモリーB 細胞はインフルエン
ザ感染した肺、及び最も近位のリンパ節に存在
して、2 次感染に即答することを明らかにした。 
 
3)IgG1 メモリーB 細胞の 2 次応答迅速反応性を
支える、外的･内的メカニズムの提唱。 
 IgG1 メモリーB 細胞が迅速に 2 次免疫に応答
するのは、IgG1 メモリーB 細胞は抗原にアクセス
しやすい部位に存在している(メカニズム 1)。生
体内で、メモリーT/B 細胞が空間的近傍に存在
しており、2 次抗原侵入時に迅速に互いの細胞
が相互作用し、迅速反応性に寄与している(メカ
ニズム 2)。更に IgM ナイーブ B 細胞と IgG1 メモ
リーB 細胞の in vivo 機能検定をおこなうと、IgG1
メモリーB 細胞は迅速にプラズマ細胞へ分化す
る（メカニズム 3）。 

少なくとも、この 3 つのメカニズムが協調的に
働いて、IgG1 メモリーB 細胞の迅速反応性が生
じているとモデル提唱に至った。 
 
4) 転写因子 Bach2 の発現低下が IgG1 メモリー
B 細胞迅速分化能獲得に寄与している。 
 上記メカニズム 3 を支える B 細胞内因性ファク
ターの同定を行った。B 細胞の分化を調節する
転写因子としては、Pax5, Bach2, Bcl6, Blimp-1, 
Xbp-1, IRF-4 がよく知られている。これら転写因
子の発現量を IgG1 メモリーB 細胞と IgM ナイー
ブ B 細胞を用いて詳細に検討した結果、メモリ
ーB 細胞では Bach2 の発現がナイーブに比して
約 20%に低下していることが判明した。又、ナイ
ーブ B 細胞に shRNA を用いて Bach2 の
gene-silencing を行った結果、IgG1 メモリーB 細
胞同様の迅速分化能獲得を認めた。従って、
IgM ナイーブ B 細胞から IgG1 メモリーB 細胞生
成過程の間に転写因子 Bach2 の発現低下が生
じ、それが一因となって IgG1 メモリーB 細胞の迅
速分化能が獲得されたと結論した。 



 この結果は、重要な示唆を含んでいる。従来
の説では、IgG1 メモリーB 細胞の迅速分化能は、
一義的に、IgG1 H 鎖細胞内領域が、IgM H 鎖と
異なり、シグナル伝達能力を有しており、この領
域に依存すると考えられていた（BCR 内因性説）。
これに対して、私たちの結論は IgM ナイーブ B
細胞が、一度抗原に暴露されている過程の間に、
BCR 以外のファクター（この場合転写因子）に量
的変異をきたし、これが主因となっていることを
示唆している(BCR 外因説)。これら 2 つの説のう
ち、どちらが、より重要であるかを更に確かめる
実験を以下行った。 
 
5)BCR 外因説の証明 
 ２つの説を区別するために、IgG1 タイプの
BCR を発現しているが、まだ一度も抗原に暴露
されてない(ナイーブ)B 細胞を保持するマウスの
作成に成功した。この B 細胞は、BCR 内因説が
優勢であると、既に迅速分化能を有すことが予
測される。しかし、予測に反し、IgG1 タイプにも
かかわらず、IgM ナイーブ B 細胞の性質であっ
た。単純な結論は、私たちが提唱するような
BCR 外因説優勢である。しかしながら、IgM ナイ
ーブ B 細胞がクラススイッチして IgG1 メモリーB
細胞になる過程で、IgG1 H 鎖細胞内領域が転
写因子 Bach2 の発現低下に関与する可能性は
十分考えられる。このアイデアでは、IgG1 H 鎖
は間接的に IgG1 メモリーB 細胞の迅速分化能
獲得に寄与していることになる。 
 
6)メモリーT 細胞の迅速活性化を支えるメカニズ
ム 
 2 次抗原侵入時の迅速抗体反応はメモリーB・
T 細胞の相互作用が必要と考えられている。従
ってこれら２種類の細胞の活性化動態と、相互
依存性を検索した。その結果、メモリーT 細胞が
2 次抗原侵入時に迅速に転写因子 Bcl6 の活性
化が見られるが、これは、1)メモリーB 細胞が抗
原提示細胞となってメモリーT 細胞を直接活性
化していること、2)メモリーT 細胞が内因的に転
写因子 Bcl6 の迅速活性化能を獲得していること、
これら２つのメカニズムが存在することを明らか
にした。さらに、このメモリーT 細胞の迅速活性
化によりサイトカイン IL-21 が分泌され、メモリー
B 細胞が迅速に分化することを示した。 
 
7)IgG1 メモリーB 細胞の長期寿命に必須の分子
の同定。 
 IgG1 メモリーB 細胞の長期寿命のメカニズム探
索の第一歩として、シグナル分子 PLC-2 をメモ
リーB 細胞を樹立した後、誘導的に欠損させた。
コントロール細胞に比べて、IgG1 メモリーB 細胞
の数が激減した。PLC-2 は BCR を介するシグ
ナル伝達に必須の分子であることを考えると、
BCR を介するシグナルが IgG1 メモリーB 細胞の
生存に必須であることを強く示唆している。 
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