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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長期記憶(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、このメモリーB細胞の生成・長期生存メカニズムを探索した。病原体感染後B細胞は胚中心
(GC)反応を経てIgMからIgGにクラススイッチし、高親和性IgG細胞を作っていくが、メモリーB細胞はGC反応中、
IgGタイプで中親和性かつ広汎な親和性を有する細胞が選択されていた。又、産生されたメモリーB細胞は長期生
存するためにBAFFレセプターとIgGレセプターによる生存シグナルが必須であ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 for long time. Then, when the same pathogen is invaded again, our immune 
system is able to respond to it quickly, thereby eliminating the pathogen very efficiently. Here, we
 have been addressing the mechanism how memory B cells are generated and long-lived. 
Upon infection, B cells undergo GC reactions, whereby IgM to IgG class-switching and generation of 
high-affinity IgG GC B cells take place. During GC reactions, GC B cells take fate decisions; 
differentiation to plasma cells or to memory B cells. We found that among GC B cells, IgG B cells 
harboring intermediate and broad affinities are selected into the memory B cell pool. In addition, 
generated IgG memory B cells require BAFF receptor and IgG receptor for their long-lasting survival.

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
インフルエンザウイルスに対する致死率は依然として高いままであり効果的な新規ワクチンの開発が待望されて
いる。メモリーB/T細胞はワクチンの効果発現のための必須細胞であるにもかかわらず生体内で少数しか存在し
ない等の実験的困難さがあり研究の進展が非常に阻まれていた領域である。本研究はその困難な点を克服するた
めに新規研究手法を樹立し、機能的メモリーB細胞の生成・長期生存メカニズムに関して大きな一歩を記したも
のでその重要性は国際免疫学会、Keystoneシンポジウムで成果発表を要請されたことよりも明らかである。又、
インフルエンザ等致死率の高い感染症に対する新規ワクチン開発への大きな貢献をするものである。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
「免疫記憶」、この迅速な反応を用いた予防・治療法は、ワクチン療法である、は免疫学におい
て解明されるべき最も重要なものの一つである。しかしながら、「液性免疫記憶」の場合、メモ
リーB 細胞の特徴的性質(迅速反応性・高親和性 IgG 抗体誘導性・長期生存性)を支えるメカニ
ズム研究は、非常に難しい課題と考えられ、これまで殆ど進展してこなかった。従って、「液性
免疫記憶」に関して基盤的知見の集積が殆どなされておらず、新規ワクチン開発に関しても、
依然として、経験則に頼っているのが現状である。この研究進展を阻んでいる大きな理由は、
２つ考えられる。一つは、生体内で作られるメモリーB 細胞の数が極めて少なく、その単離・
機能解析が困難を極めること。二つめは、液性免疫記憶が、多種の免疫細胞群(例えば T 細胞・
濾胞樹状細胞(FDC))との in vivo 相互作用ではじめて、形成・活性化されるため、in vivo で
の多種の細胞の相互作用をトレース・コントロールする研究手法(例えば、in vivo fate mapping
など)なしには、この研究遂行が困難であることが挙げられる。 
既に、申請者らは、メモリーB 細胞の単離法・機能検定系の開発を行い、更に、確立した実験
系を駆使して、抗原再刺激により、なぜ迅速に IgG1 抗体産生が生じるのかという課題にアプロ
ーチしてきた。IgG1 メモリーB細胞では、転写因子 Bach2 の発現低下が生じており、このため、
抗原再刺激により、迅速に IgG1 抗体産生細胞へ分化していく、ことを明らかにした (Kometani 
et al; Immunity, 2013)。 
次に解決しなければいけない課題は、機能的に重要な IgG メモリーB 細胞の生成メカニズム、
長期生存性獲得メカニズムの探索である。 
２．研究の目的 
本研究では、液性免疫記憶に関して、病原体再感染からの生体防御に必須なメモリーB細胞サ
ブセットの同定、更に、そのメモリーB細胞の生成・長期生存性獲得メカニズムを明らかにす
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、及び、感染モデルとしてインフルエンザウイルスを用いる。 
メモリーB細胞の生成メカニズムの検索に関しては、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タンパクが不可逆的に発現する
Fate-mapping マウスを用いる。又メモリーB細胞前駆細胞の単離には Bcl6-GFP fusion タンパ
ク質が Bcl6 遺伝子座位にノックインされたマウスを用いて行う。 
メモリーB細胞の長期生存に重要なファクターの同定には、BAFF-R の flox マウス及び BCR H 
chain の flox マウスを用いて行う。 
４．研究成果 
１）インフルエンザ再感染モデルにおける IgG メモリーB細胞の機能的重要性の証明。 
IgM, IgG メモリーB細胞の機能的重要性に関して、再度の変異インフルエンザウイルス感染モ
デルを用いて検討した。その目的で、GC B 細胞を経て産生されるメモリーB細胞を特異的にラ
ベルできる SIPR2ERT2Cre 発現 B細胞を用いた。 
 一度インフルエンザウイルスに感染させたマウスを３か月後、今度は変異インフルエンザウ
イルスで感染させると、メモリーB細胞由来の抗体が、感染防御に必須であること、又、その
メモリーB細胞は殆ど SIPR2ERT2Cre でラベルされた細胞、すなわち GC由来の IgG タイプメモ
リーB細胞であることが判明した（図１）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図１. インフルエンザウイルス感染モデルにおけるメモリーB細胞の機能的重要性 
インフルエンザ株で感染後に変異ウイルスで再感染させたマウス血清(赤)をナイーブ 
マウスに移入し、変異ウイルスによる感染実験を行った。その結果、感染による 
体重減少が抑制され、感染に耐性を示したことから、メモリーB細胞由来の抗体が 
感染防御に重要であることが示唆された。 



２）IgG メモリーB細胞は GC 反応中早期に、中親和性かつ広汎な親和性を有する GC B 細胞が
選択されていた。SIPR2ERT2Cre B 細胞は、免疫刺激後特定の時間に GC B 細胞をラベルできる
ので、何時、GC B 細胞からメモリーB細胞への分化が効率的に起こるかを測定することができ
る。予測に反して早期（免疫後１２日）に、メモリーB細胞への分化がピークに達し、その後
急速に減弱することが判明した。又、ある時期に産生されたメモリーB細胞と、GC B 細胞の親
和性を比較してみると、寧ろメモリーB細胞の方が親和性はより低かった。このことは、メモ
リーB細胞は T細胞からのヘルプが弱いことを示しており、事実 RNAseq で解析してみると、そ
の予測が正しいことが判明した（図２）。これらの実験結果、及びインフルエンザウイルス感染
モデルを用いた結果より、「GC は、本来高親和性 B細胞を産生するためのマシーンであるが、
メモリーB細胞は、寧ろ中親和性で広汎な親和性を有する細胞が選択されてくる」又、それ故
「GC から産生されるメモリーB細胞は２度目の変異ウイルス感染からにも反応でき、生体防御
に必須の役割をする」というモデル提出につながった。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
３）IgG メモリーB細胞の長期生存に T細胞は要求されない。 
通常の感染では、メモリーB細胞が産生されると同時に、そのメモリーB細胞を活性化するメモ
リーT細胞も産生されてくるわけであるが、この、メモリーT細胞がメモリーB細胞の長期生存
性に必須かどうかを、anti-CD4 枯渇抗体を用いて検討した。この結果、メモリーT細胞はメモ
リーB細胞の長期生存性には必須ではないことが判明した。 
４）IgG メモリーB細胞長期生存の B細胞内因的ファクターとしては、BAFF-R と BCR が要求さ
れる。メモリーB細胞の長期生存に必要な内在性ファクターとして、BAFF-R および BCR の要求
性を、BAFF-R flox, BCR flox マウスを用いて、これら２つのレセプターをメモリーB細胞樹立
後に欠損させることにより検討した。この２つのレセプターともに必須であることが、判明し
た(図３)。この２つのレセプターはナイーブ B細胞、アナジーB細胞でも、それらの生存に必
須であることが知られており、「これらレセプターシグナルを介して、メモリーB細胞・ナイー
ブ B細胞・アナジーB細胞の間で、どのような競合が生じるか」は、次なる重要な課題である
ことが示された。 
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