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研究成果の概要（和文）：自然免疫シグナルに対して迅速な応答性を示す腹腔のB-1細胞や脾臓の辺縁帯B細胞は
自然免疫様B細胞と呼ばれている。これらのB細胞亜集団の分化に必要な非典型的IκB分子IκBNSに着目して自然
免疫様B細胞の分化と機能制御のメカニズムを探った。その結果、B-1細胞や辺縁帯B細胞の分化に重要であると
されているB細胞受容体シグナル強度の調節にIκBNSが関与することが示唆された。また、自然免疫様B細胞は
IL-10産生B細胞サブセットとしても知られているが、本研究では、Toll様受容体を介したB細胞でのIL-10の産生
にIκBNSが重要であることを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：Peritoneal B-1 cells and splenic marginal zone B cells that show rapid 
response to innate immune signals are called innate-like B cells. We investigated regulatory 
mechanisms for the differentiation and function of innate-like B cells focused on the role of IκBNS
 that is an atypical IκB molecule necessary for differentiation of these B cells. As a result, it 
was suggested that IκBNS is involved in the control of signal intensity via B cell receptor, which 
is considered important for differentiation of B-1 cells and marginal zone B cells. Innate-like B 
cells are also known as IL-10-producing B cell subsets. In this study, it was revealed that IκBNS 
is selectively required for IL-10 production in B cells responding to Toll-like receptor signals.

研究分野： 免疫学
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 

 免疫システムは、侵入した異物に即座に
反応する自然免疫系と、反応は遅れるが異
物の特異的認識を伴う獲得免疫系の２つに
大別されてきた。典型的な T および B リン
パ球が獲得免疫を担うのに対し、自然免疫
を担うリンパ球サブセットも存在する。後
者に属する自然リンパ球は自然免疫細胞と
獲得免疫細胞の中間的性質を持ち、迅速に
エフェクター機能を発揮し、自然免疫と獲
得免疫の橋渡しを担うユニークな細胞とし
て近年注目されている。B リンパ球にもこ
のような特徴を有する細胞群が存在し、腹
腔などに存在する B-1 細胞と脾臓の辺縁領
域に局在する B 細胞（辺縁帯 B 細胞）など
が自然免疫様 B 細胞（innate-like B cells）と
呼ばれている。これらの B 細胞群は，細菌
やウイルスなどの微生物を広範に認識する
センサーを持ち、種々の微生物成分などに
対して素早く応答し、感染の初期応答に関
与する。また、これらの細胞が産生する自
然抗体は自己抗体を含み、過剰な自然抗体
が自己免疫疾患の要因になることも知られ
ており、自然免疫様リンパ球の機能を制御
することが新たな免疫療法に繋がると考え
られる。 
 自然免疫様B細胞の分化において鍵とな
る分子のひとつとして、私達はユニークな
NF-κB 制御因子、IκBNS に着目した。IκBNS
は胸腺細胞のネガティブセレクション誘導
時に発現誘導される新規の因子として発見
され、今では種々の免疫細胞で発現するこ
とが知られている。これまでに私達は、
IκBNS を欠損させたマウスでは腹腔 B-1 細
胞の消失と辺縁帯B細胞の分化遅延と機能
低下など、自然免疫様 B 細胞の発生と機能
に障害を起こすことを見出し報告している。 
 そこで本研究では、自然免疫様 B 細胞の
分化に重要である IκBNS 分子の役割に焦
点を当てながら、自然免疫様 B 細胞の分化
と機能制御のメカニズムを明らかにするこ
とで、自然免疫系と獲得免疫系をつなぐこ
れらの細胞の役割とその制御機構の解明を
目指した。 
 

２．研究の目的 

 本研究では、以下の３つの課題に取り組
み、自然免疫様の機能を有するリンパ球の
分化や機能の制御機構を明らかにすること
を目的とした。また、NF-κB の活性調節因
子である IκBNSが自然免疫様B細胞の分化
と機能に重要な分子であることから、生体
の恒常性維持や免疫疾患における IκBNS
の関与について検討した。 
（１）自然免疫様 B 細胞の発生・分化にお
ける IκBNS の作用機序の解明 
（２）自然免疫様 B 細胞の機能制御のメカ
ニズムの解明 
（３）自己免疫の発症および病態における

自然免疫様B細胞の関与とその作用メカニ
ズムの解明 
 

３．研究の方法 

（１）自然免疫様 B 細胞の発生・分化にお
ける IκBNS の機能解析 
 NF-κB の核内制御因子のひとつである
IκBNS は、内因的な自然免疫様 B 細胞の分
化と機能発現に必要であることから、これ
らの細胞群の発生・分化メカニズムを探る
手がかりの一つとして、IκBNS に着目した。 
 IκBNS 欠損マウスでは腹腔の B-1 細胞と
脾臓の辺縁帯B細胞の分化や機能に障害が
見られる。また、これらの B 細胞の分化に
はB細胞受容体シグナルの強度が重要であ
ることが示唆されていることから、B 細胞
受容体シグナル伝達における IκBNS の関
与を調べることで、自然免疫様 B 細胞の分
化における IκBNS の作用機序の解明を目
指した。 
 
（２）IκBNS による自然免疫様 B 細胞の機
能制御機構の解析 
 迅速な抗体産生に備えて予備的活性化状
態を維持する自然免疫様B細胞群に共通す
る機能制御メカニズムを明らかにする目的
で、野性型 B 細胞と IκBNS 欠損 B 細胞を
リポ多糖(LPS)で刺激し、誘導される遺伝子
の網羅的発現解析を行った。 
 LPS刺激した野性型B細胞と IκBNS欠損
B 細胞の網羅的遺伝子発現解析の結果、
IκBNS 欠損B 細胞では Il10遺伝子の発現レ
ベルが野性型B細胞よりも顕著に低いこと
が明らかとなった。そこで、自然免疫様 B
細胞における IL-10 の産生動態と、IL-10 を
産生する制御性 B 細胞の分化における
IκBNS の役割を詳細に解析した。 
 
（３）自己免疫の発症および病態における
自然免疫様 B 細胞の機能解析 
 自己抗体を含む自然抗体を産生する自然
免疫様B細胞が自己免疫の発症と病体にど
のように関与するかを、自己免疫疾患モデ
ルマウスを用いて検討した。本研究では、
ヒトの A 型（血中抗壁細胞抗体陽性）胃炎
のモデルである、新生仔マウスの胸腺摘出
によって誘発される自己免疫性胃炎を用い
た。この臓器特異的自己免疫疾患モデルは、
マウスの系統によって発症誘導率がことな
るため、好発系である Balb/c 系統を用いた。
また、血清中の自然抗体価が著しく低い
IκBNS 欠損マウスに自己免疫性胃炎を誘導
して、自己免疫の発症における自然抗体の
役割を検討した。 
 

４．研究成果 

（１）自然免疫様 B 細胞の発生・分化にお
ける IκBNS の役割 
 IκBNS 欠損マウスでは B-1 細胞が分化せ



ず、脾臓の辺縁帯 B 細胞の分化も遅延する
ことから、これらの自然免疫様 B 細胞の分
化に IκBNS が重要であることが推察され
る。これらの B 細胞亜集団の分化には B 細
胞受容体（BCR）シグナルの強度が重要で
あると考えられていることから、B 細胞分
化における BCR シグナル強度の制御に
IκBNS が関与している可能性について検討
した。 
 野性型 B 細胞と IκBNS 欠損 B 細胞を抗
IgM 抗体で刺激し、BCR 下流のシグナリン
グ経路の活性化状態を比較した。その結果、
IκBNS 欠損 B 細胞では BCR 刺激による
NFATc1 の発現低下と NF-κB 活性の低下が
見られた。 
 カルシウムイオン依存性のシグナル伝達
因子／転写因子である NFATc1 は B-1 細胞
分化への関与が指摘されていることから、
IκBNS 欠損による B-1 細胞分化の障害は
NFATc1 の発現低下によるものである可能
性について検討した。しかし、NFATc1 と
IκBNS との直接的な相互作用は認められず、
IκBNS の欠損がなぜ NFATc1 の発現低下に
つながるのか、また、NFATc1 の発現レベ
ルと B-1 細胞の分化誘導との関係は今後の
課題として残った。 
 一方、IκBNS と NF-κB 分子の直接的相互
作用は以前の研究で証明されている。
NF-κBはB 細胞の分化決定に重要であるこ
とが知られていることから、BCR を介した
シグナル伝達において、 IκBNS による
NF-κB活性の調節が自然免疫様B細胞の分
化に重要であると推察された。 
 
（２）自然免疫様 B 細胞の機能制御のメカ
ニズムの解明 
 自然免疫様 B 細胞は、B 細胞受容体によ
る抗原受容の他、自然免疫系の抗原受容体
である Toll 様受容体を介した刺激でも速や
かに活性化し、抗体や種々のサイトカイン
を産生する。そこで、自然免疫刺激による
B細胞の活性化に IκBNSがどのように関与
するのかを調べるために、野性型 B 細胞と
IκBNS 欠損 B 細胞を LPS で刺激し、それぞ
れの細胞で発現誘導される遺伝子を網羅的
に解析した。 
 その結果、LPS 刺激の 6 時間後、24 時間
後では、野性型 B 細胞と比べて IκBNS 欠損
B 細胞でより発現が上昇している遺伝子が
多数検出された。この中には、サイトカイ
ンやケモカインシグナリングに関与する遺
伝子が含まれており、IκBNS の欠損によっ
て、NF-κB の標的遺伝子群の発現が増強さ
れることが推察された。このことから、
IκBNS は B 細胞の Toll 様受容体応答におい
て、様々な遺伝子の発現誘導に関与してい
るといえる。 
 一方、野性型 B 細胞と IκBNS 欠損 B 細
胞の最も顕著な違いは、抗炎症性サイトカ
インである IL-10 の発現で見られ、IκBNS

欠損B細胞での Il10遺伝子の発現レベルは
野性型B細胞よりも有意に低いことがわか
った。 
 近年、主に IL-10 を産生することで、炎
症反応や免疫応答を抑制するB細胞亜集団
（制御性 B 細胞，Breg）の存在が注目され
ており、B-1 細胞や辺縁帯 B 細胞、
CD19+CD1dhiCD5+の表現型を持つ B10 細胞
などいくつかの Breg サブセットが報告さ
れている。そこで、IκBNS 欠損マウスでこ
れら Breg サブセットを解析したところ、
B-1 細胞や辺縁帯 B 細胞のみならず、脾臓
のB10細胞の存在比率や分化率が低下して
いることがわかった。 
 また、IκBNS 欠損マウスの辺縁帯 B 細胞
やB10細胞はLPSなど種々のToll様受容体
のアゴニストによって誘導される増殖活性
や抗体産生量、形質細胞への分化率、IL-10
産生細胞の分化率が野性型細胞と比べて著
しく低いことがわかった。 
 IL-10 産生 B 細胞の分化メカニズムには
未だ不明な点も多いが、形質細胞分化のマ
スター転写因子であるBlimp1と Ifr4が重要
であるとされている。IκBNS 欠損マウスの
辺縁帯 B 細胞や B10 細胞では、LPS 刺激に
よるBlimp1と Ifr4の発現誘導レベルが野性
型の細胞よりも低く、これが IκBNS 欠損に
よる B 細胞での IL-10 産生の低下の一因で
あると推察された。 
 以上のことから、IκBNS は自然免疫様 B
細胞の分化だけでなく、Toll 様受容体を介
した B 細胞の活性化と抗体産生、IL-10 産
生に重要であることが示された。 
 
（３）自己免疫の発症および病態における
自然免疫様B細胞の関与とその機能制御の
検討 
 自己免疫の発症と病態形成における自然
免疫様B細胞とそれらが産生する IgM自然
抗体の役割を明らかにする目的で研究を行
った。自己免疫疾患のモデルとして、新生
仔胸腺摘出による制御性 T 細胞の減少に起
因する自己免疫性胃炎を用いた。 
 これまでに IgM自然抗体は自己抗原のク
リアランスにはたらき、自己免疫の抑制に
関与することを示唆する報告もあることか
ら、IgM 抗体価が著しく低い IκBNS 欠損マ
ウスでの胃炎の発症率の亢進、または早期
の発症を予想した。そこで、新生仔胸腺摘
出によって野生型 Balb/c と Balb.IκBNS 欠
損マウスに自己寛容の破綻を誘導し、自己
免疫生胃炎の発症率と病態を調べた。 
 その結果、IκBNS 欠損マウスでは胃の壁
細胞に対する自己抗体の産生率と胃炎の発
症率が野性型マウスよりも有意に高くなっ
た。また、病理組織学的解析による胃炎の
重篤度は野生型マウスと同等であったが、
IκBNS 欠損マウスでは野性型マウスの胃炎
で顕著に見られる胃の腫脹度が有意に小さ
かった。 



 そこで、このような胃炎の発症率と病態
の変化が IκBNS欠損マウスでの IgM自然抗
体の欠損に起因するのか検証を試みた。新
生仔胸腺摘出後から２ヶ月齢まで腹腔に水
を投与する低張処理を行うことで、野性型
マウスの腹腔 B−1 細胞の除去処理をし、胃
炎の発症率と病態を解析した。研究期間中
では十分な個体数でのデータ取得に至らな
かったが、低張処理群では胃炎の発症率は
増加傾向にあったが、胃の腫脹度も大きか
った。そのため、自己免疫生胃炎の発症に
は自然免疫様B細胞が産生する自然抗体が
抑制的に働くことが推察された。 
 しかし、自然抗体の胃炎の病態への関与
は未だ不明であり、今後は、このような自
己免疫の病態形成の違いに自然免疫様B細
胞や自然抗体が関与するのかを明らかにす
る予定である。 
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