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研究成果の概要（和文）：記憶B細胞に発現する IgG分子は進化的に保存された cytoplasmic tail
を有する。しかしながら、この cytoplasmic tailの生理的役割は明らかでない。そこで本研究
では、この IgG cytoplasmic tailの果たす役割を明らかにすることを目的とした。 
	 その結果、IgG cytoplasmic tailは IgG分子の細胞表面への安定な発現に寄与しており、さ
らにはそのリン酸化が、IgGのより安定な発現に寄与していることを明らかにした。 
 
研究成果の概要（英文）：The IgG molecule expressing on the memory B cells have the 
evolutionarily conserved cytoplasmic tail. However, the physiological role of the IgG 
cytoplasmic tail is not clear. Therefore, the purpose of this study was to clarify the role of 
the cytoplasmic tail of IgG molecule. 
  As a result, the cytoplasmic tail of IgG contributed to the stably expression of the IgG 
molecule on the cell surface, and its phosphorylation contributed to more stably expression 
of the IgG on the cell surface. 
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１．研究開始当初の背景 
	 免疫システムは生体の持つ、外来の病原体

を効率よく排除するシステムであり、このシ

ステムが不全であれば、感染症を引き起こす

こととなる。反対にこの排除システムが過度

に機能しすぎると、免疫システム自身が自己

を攻撃し、自己免疫疾患やアレルギーなどの

原因となる。しかし通常はこのような自己を
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攻撃しうる細胞は迅速に排除される。	 

	 獲得免疫の最大の特徴の一つが、一度感作

した抗原に再び感作すると迅速にその抗原

を排除する応答が起こることであり、これは

免疫情報が記憶細胞へと保存されるためで

ある。この免疫情報の記憶は、仮に自己に害

をもたらす応答が存在しても記憶されるた

め、異常な免疫情報の蓄積は、自己免疫疾患

やアレルギーの原因の一つとなりうる。そこ

で、獲得した免疫記憶を制御しリセットする

ことができるならば、自己免疫疾患やアレル

ギーの克服につながると考えられる。	 

	 体液性免疫の中心である B細胞は、免疫情

報を記憶する細胞の一つであり、免疫情報の

蓄積は記憶 B細胞の pool として維持される。

B 細胞は抗原特異的受容体(BCR)を細胞表面

に発現しており、抗原選択性を実現するため

に、B 細胞の分化や活性化は BCR からのシグ

ナル依存的に進行する。しかしながら、免疫

情報の蓄積を担う記憶 B細胞への分化とその

維持において BCR シグナル分子群がどのよう

な役割を果たしているかという点について

は国際的にも少数の研究のみが行われてき

ており、不明な点が多く残されている。	 

	 BCR は膜型免疫グロブリンとシグナルコン

ポーネントである Igα/β分子から成る。

primary な免疫応答を担っている naïve	 B 細

胞は IgM クラスの BCR を細胞表面に発現して

いるのに対して、記憶B細胞は細胞表面にIgG

クラスの BCR を発現している。BCR からのシ

グナルはシグナルコンポーネントである Ig

α/β分子依存的に細胞内へと伝わると考え

られているため、どの isotype の免疫グロブ

リンが発現していても BCR から伝わるシグナ

ルは、Igα/βによって活性化される一連の

分子によるものであるはずである。しかしな

がら記憶 B 細胞への分化は、IgM 型 BCR から

伝わるシグナルとは異なったシグナルが細

胞内へと伝わり、異なるシグナル分子が活性

化された結果、その最終的な output である

と予想される。この違いが何に起因するかは

明らかでない。	 

 
２．研究の目的 
	 獲得免疫応答においては、生体に侵入した

異物に対して特異的なB細胞集団の一部が、抗

原レセプター(BCR)からの活性化シグナルを

受け免疫監視システムの中心的な細胞の一つ

である記憶B細胞へと分化すると考えられて

いる。この理論を支持する報告として、BCR

シグナル伝達に欠損のあるxid	 マウスにおい

て記憶B細胞の形成に不全があることが示さ

れており、記憶B細胞の形成にBCRシグナルが

重要な役割を果たしていることが強く示唆さ

れている。	 

	 そこで、本研究では、膜型免疫グロブリン

の cytoplasmic	 tailの違いに着目した。IgM

ク ラ ス の BCR	 cytoplasimc 	 tail は

Lys-Val-Lys３残基のみから成っており、こ

れは動物種間で非常に保存されている。これ

に対して、IgG クラスの cytoplasmic	 tailは

28 アミノ酸残基から成る。これまでに免疫グ

ロブリンの cytoplasmic	 tail が免疫応答に

及ぼす役割については、いくつかの報告があ

り、IgG1、IgE の tailless	 mutant マウスで

はそれぞれのクラスの免疫応答と免疫記憶

が著しく減少するなどと、記憶 B 細胞の分

化・維持に関わっている可能性を予想してい

るが実際にどのような分子メカニズムによ

って記憶 B細胞の分化や維持に寄与している

かは明らかではない。そこで本研究では免疫

グロブリンの cytoplasmic	 tail が実際に記

憶 B細胞の分化と維持に寄与しているかどう

かを検討し、cytoplasmic	 tailのどの領域が

その機能に関与しているかを明らかするこ

とを目的とした。	 

 



３．研究の方法 
	 抗原架橋による BCR からのシグナルは免疫

グロブリンの isotype に関係なく、BCR のシ

グナルコンポーネントである Igα/β依存的

に開始されるが、抗原刺激を受けた際の振る

舞いは、naïve	 B 細胞などの IgM ポジティブ

B 細胞と記憶 B 細胞などの IgG ポジティブ B

細胞では異なる。この違いが何に起因するか

を調べるために IgM と IgG の cytoplasmic	 

tail の違いに着目した。IgM クラスの

cytoplasmic	 tailは-Lys-Val-Lys という、3

アミノ酸残基のみであり、これは動物種間で

非常に保存されている。それに対して IgG ク

ラスの cytoplasmic	 tailは 28 アミノ酸残基

から成り、これもまたサブクラス間や他の動

物種間でも保存されている。そしてこの 28

アミノ酸残基の中には、tyrosine	 kinase の

認識配列である、YXXM	 モチーフが存在し、

どのサブクラスにおいても保存されている。

本研究では、この tyrosine が、既知あるい

は未知の kinase の基質となり、リン酸化さ

れることで下流へとシグナルを伝達するこ

とで記憶 B細胞への分化や維持に寄与してい

ると予想した。そこで、代表的な IgG のサブ

クラスである IgG1 の	 cytoplasmic	 tail の

mutant を作成することで IgG クラスの

cytoplasmic	 tailが B 細胞のシグナルさらに

は記憶 B細胞への分化・維持にどのような寄

与をしているかを調べた。	 

	 様々な IgG1	 cytoplasmic	 tail	 mutant	 を

マウス B細胞株である A20 細胞および非 B細

胞株である 293 細胞に発現させることで、

IgG1	 cytoplasmic	 tail の役割を解析しよう

と試みた。A20 細胞は IgG2a+細胞株であるた

め、性質は記憶 B 細胞に近いと考えられる。

発現させる mutant は tyrosine	 kinase のリ

ン酸化モチーフである YXXM	 の tyrosine を

phenylalanineに置換したもの(Y/F	 mutant)、

リン酸化 tyrosine をミミックするために、

tyrosine をグルタミン酸に置換したもの

(Y/E	 mutatnt)、IgM 型の cytoplasmic	 tail

を持った mutant	 (TL	 mutant)を強制発現さた。

しかしながら細胞株に発現遺伝子を強制発

現させるとランダムにゲノムに組み込まれ

るので、clonal	 variationが生じ、組み込ま

れた部位の違いによる clone 間での違いが生

じる可能性がある。そこで、ゲノムに組み込

まれる部位を一定にし clonal	 variation を

なくすために、特定の遺伝子座に gene	 

construct をノックインすることができる

flip-in	 system	 (invitrogen)を利用する。

これにより、同じ遺伝子座に組み込まれた

mutant クローンを作成し、それぞれの mutant

の比較をおこなった。	 

	 また、IgG 分子は重鎖と軽鎖からなるヘテ

ロ四量体であり、非 B細胞株である 293 細胞

に遺伝子導入する際には、抗体重鎖/軽鎖遺

伝子の両方を導入する必要があり、非常に煩

雑である。そこで重鎖のみで発現できるよう

な IgG 重鎖可変部領域/定常領域の一部を緑

色蛍光タンパク GFP に置換したような IgG1

発現コンストラクトを作成し、このコンスト

ラクトを 293 細胞へ発現させることで解析を

行った。	 

	 

４．研究成果	 

	 IgG 分子の cytoplasmic	 tailの生理的意義

を解明するために、研究方法にあるような、

種々の IgG1	 mutantを B 細胞株である A20 と

非 B 細胞株である 293 細胞に発現させた。そ

の結果、A20 に発現させたものでは、どの

mutant を発現させても、IgG1 の発現レベル

に違いはなかった。しかしながら、非 B細胞

株である 293 細胞に発現させたところ、野生

型の IgG1 を発現させたものでは、一部の細

胞でのみで細胞表面へと発現したのに対し、



	 Y/F	 mutantや TL	 mutatnt は、ほとんど細胞

表面へと発現することができなかった。また、

驚くべきことに、リン酸化 tyrosine をミミ

ックした Y/E	 mutatnt を発現させたところ、

ほとんどの細胞で IgG1 分子を細胞表面へ発

現することができ、その発現レベルも野生型

に比べて非常に高いレベルであった（Fig.	 1）。	 

	 A20 と 293 細胞におけるそれぞれの IgG1	 

mutant の発現パターンの違いが何に起因す

るかを検討するために、BCR のシグナルコン

ポーネントである Igβのノックダウンを試

みた。それぞれの mutant を発現する A20 細	 

胞のIgβの発現をsiRNAを用いてノックダウ

ンしたところ、野生型の IgG1 を発現させた	 

ものでは、Igβのノックダウンにより IgG1

分子発現レベルが著しく低下した。一方、Y/E	 

mutant を発現させたものでは、Igβノックダ

ウンしたにもかかわらず、IgG1 の細胞表面へ

の発現レベルの低下は認められなかった

（Fig.	 2）。	 

	 

	 これらのことより、IgG 分子の cytoplasmic	 

tail は Igβ分子の発現依存的に、IgG 分子の

細胞表面への安定化に寄与しており、さらに

は、cytoplasmic	 tail の tyrosine がリン酸

化されることで、より IgG 分子が細胞表面に

安定に発現できることがわかった。	 
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