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研究成果の概要（和文）：B細胞に発現する抗原受容体（B cell receptor、BCR）は、増殖から、活性化、死滅
まで多様な応答を誘導する。多様性の分子基盤の一つとして、BCRと-TLR複合体が生存・増殖を誘導する可能性
を検討した。IL-3依存性細胞株Ba/F3細胞に、BCR、TLR9を発現させた。この細胞を用いて、IL-3非存在下で生
存、増殖を誘導できるか検討した。その結果、抗IgM抗体によるIgMの架橋とTLR9リガンドによる刺激で、生存・
増殖が確認できた。この細胞を用いることで、BCRによる生存・増殖誘導の分子基盤についての解析が可能とな
ることが期待できる。

研究成果の概要（英文）：The antigen receptor expressed on B cells (B cell receptor, BCR) induces a 
variety of responses, from proliferation to activation and cell death. Little is known about the 
molecular basis of this diversity. We hypothesized that the diversity depends on various forms of 
BCRs such as BCR alone and the BCR-TLR complex, and that the latter induces survival and 
proliferation. We expressed BCR and TLR9 in the IL-3-dependent cell line Ba/F3. Using these cells, 
we investigated whether survival and proliferation could be induced in the absence of IL-3. As a 
result, survival and proliferation were induced in the presence of both anti-IgM antibody and the 
TLR9 ligand. This cell line is valuable to study the molecular basis of BCR-induced survival and 
proliferation.

研究分野： 免疫学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
B細胞受容体からのシグナルは活性化、増殖、分化など多様なB細胞応答を誘導するがその分子基盤は不明であ
る。応答の多様性を説明する分子基盤として、BCRとTLR9との複合体を解析するための細胞株を確立することに
成功した。この細胞を用いることで、BCR-TLR９複合体の形成や活性化に関わる分子の検索などが可能となる。
その解析で得られる知見はB細胞の生存・増殖の制御に重要であることが予想される。つまり、抗体産生を誘導
するアジュバントの開発やB細胞リンホーマの治療薬開発に資することが期待できる。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１（共通） 
 
１．研究開始当初の背景 
B 細胞抗原受容体（B cell receptor、BCR）は、抗原特異的な B 細胞の分化、増殖、死滅を誘導
することで抗原特異的なクローン選択を可能とする。単一の受容体が分化から増殖・生存・死滅
まで多様な応答を誘導する分子基盤については現在でも不明である。さらに BCR が欠損すると
すべての B 細胞は死滅することから (Lam et al., Cell 1997, Srinivasan et al, Cell 2009)、BCR
は抗原非依存的に増殖・生存を決定している可能性がある。一部の B 細胞リンホーマでは、BCR
に加えて 1 本鎖 DNA センサーToll-like receptor 9 (TLR9)も増殖・生存を決定する。Diffuse 
Large B Cell Lymphoma (DLBCL)において、L265P MyD88 が Driver mutation として検出さ
れる。L265P MyD88 は TLR9 や BCR と複合体をエンドリソソームで形成し、増殖・生存シグ
ナルを伝達する(Phelan et al., Nature 2018)。DLBCL の増殖・生存には BCR、TLR9 ともに
必須であるが、正常 B 細胞の増殖・生存には BCR だけが必須である。正常 B 細胞では、TLR9
だけでなく、TLR7 や他の分子も BCR と複合体を形成し、生存・増殖を誘導している可能性が
ある。したがって、多様な BCR 応答は、BCR 単独に加えて、BCR と TLR との複合体などによ
って誘導されている可能性が考えられる (図１)。 
 
 ２．研究の目的 
本研究では、BCR が単独で機
能するだけでなく、TLR9 な
どと高次複合体を形成し、B
細胞の増殖・生存を誘導する
可能性を検討する。その解析
を通して、BCR による多様な
応答は、BCR 単独だけでな
く、複合体でも誘導されるこ
とを示す。 
 
３．研究の方法 
(1) BCR・TLR によって増殖す
る Ba/F3 細胞の確立 
IL-3 依存性細胞株 Ba/F3 に B
細胞複合体 (IgM, CD79a, 
CD79b)、TLR9 複合体 (TLR9, 
Unc93b1)を発現させ、BCR、TLR9 の刺激で増殖する細胞株を確立する。 
 
(2) BCR・TLR9 依存性増殖に関わるシグナル経路の解析  
BCR 架橋と TLR9 リガンド刺激で増殖・生存が誘導される Ba/F3 細胞を用いて、増殖・生存に関
わるシグナル伝達分子を阻害剤を用いてスクリーニングし、遺伝子欠損で確認する。  
 
(3) BCR-TLR9 複合体における CD20 についての解析 CD20 は BCR に会合する膜 4 回貫通型のタ
ンパク質であるがその詳細な機能は不明である(図 2)。CD20 が BCR と TLR9 の会合を増強し、
BCR・TLR9 複合体が誘導する細胞増殖を増強する可能性を検討する。また、B 細胞リンホーマの
治療に用いるリツキシマブなどの抗ヒト CD20 抗体が BCR と TLR9 の会合に及ぼす影響を、ヒト B
細胞株を用いて解析する。 
 
(4) BCR-TLR 複合体の多様性についての解析 ヒ
ト B 細胞は TLR9 に加えて TLR7 も発現するが、ヒ
ト B 細胞リンホーマにおいては、TLR7 は BCR と会
合しない (Phelan et al., Nature 2018)。しかし
ながら、そこで、Ba/F3 細胞を用いて、BCR との関
係における TLR9 と TLR7 の違いを検討する。 
 
(5) 正常 B細胞での検証 正常 B細胞を用いて、
増殖に関わるシグナル伝達分子の検証、IgM・
TLR9/7 の会合、IgM-TLR9/7 複合体の局在、巨大リ
ソソームの形成などを確認する。 
 
４．研究成果 
(1) BCR・TLR によって増殖する Ba/F3 細胞の確立 
IL-3 依存性細胞株 Ba/F3 に B 細胞複合体 (IgM, CD79a, CD79b)、TLR9 複合体 (TLR9, Unc93b1)
を発現させ、抗 IgM 抗体、CpG-B で刺激し、4 日後の細胞数を数えた。抗 IgM 抗体、CpG-B、それ



ぞれ単独では増殖を誘導できなか
ったが、両方加えると、Ba/F3 細胞
は増殖した(図 3)。Unc93B1 非存在下
では(青)、増殖は認められなかっ
た。当初の計画通り、BCR/TLR9 依存
性の細胞増殖を Ba/F3 細胞で再現す
ることができた。 
 
(2) BCR・TLR9 依存性増殖に関わる
シグナル経路の解析  
BCR 架橋と TLR9 リガンド刺激で増
殖・生存が誘導される Ba/F3 細胞を
用いて、シグナル伝達分子阻害剤の
効果を検討した。その結果、mTORC1、
MEK、AKT、Bruton tyrosine 
kinase (BTK)、Syk の阻害剤、
すべてが容量依存的に阻害効
果を示した(図４)。したがっ
て、これらの分子が BCR/TLR9
複合体の下流で活性化されて
いる可能性が示された。  
 
(3) BCR-TLR9 複合体における
CD20 についての解析 BCR・
TLR9を発現するBa/F3細胞に
CD20 か CD19/CD81 を発現さ
せ、BCR/TLR9 刺激による増殖
への影響を現在検討してい
る。B 細胞リンホーマもすで
に入手しており、リツキシマ
ブなどの抗ヒト CD20 抗体の
生存・増殖に及ぼす効果につ
いても現在、解析を進めてい
る。 
 
(4) BCR-TLR7 複合体についての解析 ヒト Ba/F3 細胞に BCRと TLR7 を発現させた細胞株の作成
を終えている。現在、抗 IgM 抗体と TLR7 リガンド R848 での刺激が生存・増殖に及ぼす影響を検
討している。 
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