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研究成果の概要（和文）：以下の研究成果が得られた。１）IgM Fc receptor（FcμR）はIgM B細胞受容体と物
理的に相互作用し、高原刺激後の濾胞B細胞の生存と活性化を促進する。２）外来抗原に対する抗体産生を促進
し、かつ自己抗体の産生を抑制する。３）FcμR とIgG受容体(FcγR2B)は競合して、B細胞の活性化を正と負に
制御する。４）辺縁帯B細胞の初期分化、成熟、活性化と抗体産生細胞への分化を促進する。即ち、FcμRは免疫
系の恒常性維持に重要な役割を果たすことを明確にした。

研究成果の概要（英文）：The following achievements were obtained: 1) The IgM Fc receptor（FcμR）
physically interacts with the B cell receptor and promotes the survival and activation of 
antigen-stimulated B cells; 2) FcμR enhances the antibody production against foreign antigens yet 
suppresses autoantibody production; 3) FcμR and IgG Fc receptor (FcγR2B) compete with each other 
to positively and negatively regulate B cell activation; 4) FcμR is required for the normal 
development, maturation, activation and differentiation into antibody-producing plasma cells of the 
marginal zone B cells. In summary, FcμR plays a critical role in the maintenance of immune system 
homeostasis.

研究分野：免疫学
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
40 年以上前に、抗原特異的な IgM を予め投

与しておくことで、直後に投与される抗原に

対する特異的IgG抗体の産生が著しく亢進す

ることが示唆された（J. Exp. Med. 128: 

133-152, 1968）。抗原特異的 IgM 投与による

液性免疫の促進は、IgM 抗原複合体により活

性化された補体が、濾胞樹状細胞(FDC)上の

補体受容体CD21/CD35に結合することによる

抗原の捕捉促進や、抗原提示能の増強、並び

に B細胞上の補体受容体 CD21/CD35 を介した

B 細胞活性化の促進によるものと推測されて

いた（J. Exp. Med. 167: 1999-2004, 1988）。 

我々は IgM抗体に特異的に結合する受容

体の遺伝子FcμRを世界に先駆けて同定した

（J. Exp. Med. 206: 2779-2793, 2009）。ま

た、マウス FcμRが B細胞に特異的に発現し、

T 細胞、樹状細胞や他の免疫細胞には発現し

ないことも明らかにした（Int. Immunol. 22: 

149-156, 2010）。FcμR の機能の解明を目的

として、我々は FcμR欠損マウスを作製し解

析を行った（Proc. Natl. Acad. Sci. USA. 

109: E2699-2706, 2012）。FcμR 欠損 B 細胞

を in vitro で培養した際、抗原刺激に対す

る応答性が低下し、逆に死細胞の割合が野生

型に比して増加した。対照的に、LPS や CD40

リガンドに対する応答性や細胞死に異常が

ないことから、FcμR は抗原刺激後の B 細胞

の生存に特異的に寄与することが示唆され

た。野生型マウスに比べ、FcμR 欠損マウス

では、T 細胞依存性抗原を免疫することで誘

導される胚中心 B細胞、記憶 B細胞および抗

体産生細胞の数が顕著に減少していた。さら

にFcμR欠損マウスでは加齢に伴い自己抗体

を産生することが判明した。 

これらの結果から、IgM は補体受容体の

みならず、FcμR を介して外来抗原に対する

免疫応答と自己抗原に対する免疫寛容を制

御することが示唆された。本研究では、Fcμ

R が B 細胞の生存を促進する分子機構を、B

細胞抗原受容体（BCR）との相互作用を中心

に明らかにするとともに、FcμR が自己反応

性B細胞のアナジー誘導に果たす役割を解明

する。さらに、FcμR と補体受容体が液性免

疫の制御における役割分担を明確にしたい。 

 

２．研究の目的 
本研究期間内に、（１）FcμR が B 細胞の生

存を促進する分子機構を解明する。（２）自

己反応性 B 細胞のアナジー誘導に果たす

FcμRの役割を明確にする。（３）液性免疫に

おける FcμRと補体受容体 CD21/CD35 の役割

分担を明確にする。 

 
３．研究の方法 
FcμR が B細胞の生存を促進する分子機構を

解明する。 

(1) FcμR と BCR の物理的相互作用 

FcμR は抗原刺激後の B 細胞の生存に特異的

に働くことから、BCR と会合する可能性が考

えられる。脾臓 B 細胞を可溶化し BCR を免疫

沈降した後、FcμR との共沈の有無をウエス

タンブロットで解析する。同様に、我々が作

製した抗 FcμR モノクローナル抗体を用いて

FcμRを免疫沈降した後、BCR 及び BCR に会合

する Igα、Igβの共沈の有無を解析する。ま

た、この相互作用が、細胞表面の BCR および

FcμR に結合した血中 IgM による共架橋の可

能性を除外するために、血中 IgM 欠損マウス

由来 B 細胞を対照群として用い比較検討する。 

(2) FcμR 架橋により活性化されるシグナル

経路や生存因子の解明 

我々が作製した抗 FcμR モノクローナル抗体

は脾臓 B 細胞の生存を促進し、FcμR からの

シグナル伝達を惹起している可能性が高い。

そこで、抗 FcμR 抗体で刺激した脾臓 B 細胞

の FcμR のチロシンおよびセリンのリン酸化

の有無、さらに B細胞生存に関わる NF-κBの

活性化や BCL-xL 蛋白の誘導の有無について

解析する。 

(3) FcμR 架橋による BCR シグナルへの影響 



BCR 架橋により、NF-κBの活性化と BCL-xL 蛋

白の発現が誘導され、B 細胞の生存が促進さ

れることが知られている。そこで、BCR 架橋

に加え、FcμR を同時に架橋した場合の

NF-κB の活性化と BCL-xL の発現誘導につい

て解析を行い、FcμR からの生存シグナルが

BCR 依存性の生存シグナルを促進できるかど

うかを明らかにする。 

(4) FcμRと補体受容体CD21/CD35の二重欠損

マウスの樹立 

FcμR 欠損マウスと CD21/CD35 欠損マウスを

掛け合わせ、二重欠損マウスを樹立する。 

(5) FcμR 欠損と sHel/Hel-Ig マウスの樹立 

FcμR欠損と共同研究者であるGoodnow らの

sHel/Hel-Ig ダブルトランスジェニックマウ

スを掛け合わせ、FcμR欠損-sHel/Hel-Ig マ

ウスを樹立する。 

 

液性免疫の制御におけるFcμRと補体受容体

CD21/CD35 の役割分担の解明 

(1) WT および FcμR 欠損マウスにおける抗

原特異的 IgM 投与による液性免疫の促進

の有無 

共同研究者の Heyman により供与された羊赤

血球(SRBC)特異的IgM抗体をWTおよびFcμR

欠損マウスに投与したあと、SRBC で免疫し、

SRBC特異的IgG抗体産生を経時的に測定する。

これにより、抗原特異的 IgM 投与による液性

免疫の促進に果たすFcμRの役割を明らかに

する。さらに、Heyman の補体活性化機能を欠

失した SRBC 特異的 IgM（Cmu13）を用いて、

同様の実験を行う。この実験により、IgM 投

与による液性免疫の促進におけるFcμRと補

体受容体双方の共役作用の有無が明らかに

される。 

(2) FcμR と補体受容体 CD21/CD35 の二重欠

損マウスにおける液性免疫応答 

WT、単独欠損および二重欠損マウスにおける

T 非依存性および T 依存性抗原に対する抗体

産生を解析する。T 依存性抗原の場合、二次

応答についても解析し、免疫記憶の成立にお

ける FcμRと補体受容体 CD21/CD35 の相互の

役割を解明する。また、上記１）に記述した

方法を用いて、IgM による液性免疫の促進に

おける FcμRと補体受容体 CD21/CD35 の役割

分担を明確にする。 

(3) FcμR と補体受容体 CD21/CD35 の二重欠

損マウスにおける自己免疫疾患の解析 

WT、単独欠損および二重欠損マウスにおける

血中の抗 DNA 抗体、抗核抗体、リウマチ因子

および尿中蛋白などを経時的に測定する。ま

た、加齢マウスでの腎臓における免疫複合体

の沈着や糸球体腎炎の有無について、組織切

片を用いて明らかにする。これにより、二重

欠損マウスにおける自己免疫疾患の増悪の

有無を明らかにする。 

(4) FcμR欠損-sHel/Hel-Igマウスにおける

B 細胞の分化、成熟、活性化および抗体産生

について解析する。これらの実験により、

FcμR が自己反応性 B 細胞のアナジー誘導に

果たす役割を解明し、FcμR 欠損マウスにお

ける自己抗体産生の原因を探る。 

 
４．研究成果 

以下の研究成果が得られた。（１）IgM Fc 

receptor（FcμR）は IgM B 細胞受容体と物

理的に相互作用し、抗原刺激後の濾胞 B細胞

の生存と活性化を促進する。共焦点顕微鏡を

用いて、FcμR と BCR が B 細胞表面で共局在

することを示した。また、抗 IgM 抗体及び抗

FcμR 抗体を用いた免疫沈降実験により、両

者が物理的に相互作用することを明らかに

した。さらに、抗 FcμR 抗体が抗 IgM 抗体に

より誘導されるB細胞の生存と活性化を促進

することを示した。（２）FcμRが BCR 刺激に

よって誘導される非典型的NF－κBの活性化

を促進することを見出した。（３）外来抗原

に対する抗体産生を促進し、かつ自己抗体の

産生を抑制する。FcμR が成熟 B 細胞の活性

化のみならず、自己反応性 B細胞の除去にも

重要な役割を果たすことを見出した。（４）



FcμR と IgG 受容体(FcγR2B)は競合して、B

細胞の活性化を正と負に制御する。即ち、B

細胞の活性化は、B 細胞自身が分泌する IgM

と IgG抗体によって制御されることを明らか

にした。（５）辺縁帯 B 細胞の初期分化、成

熟、活性化と抗体産生細胞への分化を促進す

ることを明らかにした。 
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