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研究成果の概要（和文）：免疫反応を抑制するIL-10産生B細胞の性状および抑制機序は未解明である。そこで、
実験的自己免疫性脳脊髄炎（EAE）を用いて、それら疑問にアドレスした。IL-10レポーターマウスにEAEを発症
させると、所属リンパ節にIL-10産生プラズマブラストが誘導されることから、本サブセットを単離して網羅的
遺伝子発現解析をすることにより、特徴的な遺伝子発現を同定した。特異的に発現が上昇する分子の一つに焦点
をあて、各 B細胞サブセットでの発現パターンを明らかにし、本分子のB細胞特異的欠損マウスを作成した。本
マウスは胚中心B細胞増加と、自己抗体産生が認められたことから、免疫寛容に関与する可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：B cells can suppress autoimmunity by secreting interleukin-10 (IL-10). 
Although subpopulations of splenic B lineage cells are reported to express IL- 10 in vitro, the 
identity of IL-10-producing B cells with regulatory function in vivo remains unknown. By using IL-10
 reporter mice, we found that plasmablasts in the draining lymph nodes (dLNs), predominantly 
expressed IL-10 during experimental autoimmune encephalomyelitis (EAE). We purified these 
plasmablasts and performed global gene expression profiling of them. We identified a unique gene 
expression pattern in IL-10+ plasmabalsts. Then, we focused on one of the genes and generated its B 
cell-specific knock out mice.  Mice lacking the gene had an increase of germinal center B cells and 
produced autoantibodies. These data suggest that the gene contributes to B cell tolerance. 
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１．研究開始当初の背景 
	 	 B 細胞は液性免疫の中心的役割を担って
おり、抗体産生が重要であることは広く知ら
れている。しかし、それだけでなく、自己免
疫疾患や炎症反応を抑制する B細胞（制御性
B 細胞）の存在が明らかになり、非常に注目
されている。特に、抗炎症性サイトカイン
IL-10 を産生する B 細胞は多発性硬化症、関
節リウマチ、炎症性大腸炎、I 型糖尿病とい
った自己免疫疾患モデルマウスを用いた研
究から、これら炎症反応を抑制することが明
らかになっている。抑制機能を有する B細胞
の研究は、その新規性に加え、基礎免疫学お
よび臨床医学的な重要性から、国内外を問わ
ず精力的に研究が行われている。しかし、
IL-10 産生制御性 B 細胞の性状および抑制メ
カニズムは未解明である。 
	
２．研究の目的	
	 	 多発性硬化症のマウスモデル系である
実験的自己免疫性脳脊髄炎（EAE）を用いて、
生体内におけるIL-10産生 B細胞プラズマブ
ラストの characterize とその作用機序を明
らかにする。また、IL-10 以外の制御性 B 細
胞の抑制機序の探索も試みる。	
	

３．研究の方法	
(1)	IL-10 レポーターマウスにEAE を誘導し、
IL-10 産生プラズマブラストの性状を調べ、
網羅的遺伝子発現解析によりその集団の正
体を明らかにする。	
	
(2)	IL-10 以外の新規抑制因子を同定し、病
態的意義を明らかにする。	
	
(3)ヒト IL-10 産生 B 細胞分化誘導法を開発
する。	
	
４．研究成果	
	 	 野生型および IL-10-Vensus	レポーター
マウスに、EAE を誘発させ、14	日後の脾臓や
所属リンパ節、脊髄から細胞を単離して各種
B	細胞集団の IL-10	(Venus)の発現レベルを
測定したところ、所属リンパ節に局在する
CD138+CD44hi	細胞が主に IL-10	を発現する
ことから、本サブセットおよびCD19+	B 細胞
を cell	sorterにより単離し、マイクロアレ
イによる網羅的遺伝子発現解析を行った。そ
の結果、IL-10 産生プラズマブラストに特徴
的な遺伝子発現パターンを見出した（図 1）。	
	 	 その中でも免疫抑制に関わる分子Xに着
目し、解析を進めた。分子 Xの発現を様々な
B 細胞サブセットや臓器別（脾臓、骨髄、リ
ンパ節、腹腔、胸腔、肺）に詳細に検証した
ところ、プラズマブラストと B-1 細胞に発現
することが判明した。また、分子 Xは in	vitro
での LPS,	BCR 刺激においても発現が増強さ
れることもわかった。	
	
	

	 図１)プラズマブラスト遺伝子発現解析	

	
	 	 分子 Xの B細胞特異的ノックアウトマウ
ス（CD19-cre と X の flox マウスの交配）の
樹立を行った。ノックアウトマウスでは腸間
膜リンパ節の腫脹がみられた他、胚中心 B細
胞の数が増加していることが観察された。さ
らに、加齢ととともに自己抗体が検出された。
以上から、分子 Xが B細胞の免疫寛容に関与
する可能性が示唆された。	
	 	 健常人由来の末梢血からB細胞を単離し、
CpG,	IL-2,IL-6,	I 型インターフェロンで培
養すると、効率よく IL-10 産生 CD38+CD27low
プラズマブラストが誘導されること、ならび
に、未熟 B細胞が IL−10 産生プラズマブラス
トの前駆細胞になることがわかった。医学応
用を見据え、前駆細胞および IL-10 産生プラ
ズマブラストが増殖する条件を検討した。ス
トローマとの共培養することにより、前駆細
胞が未分化のまま増殖することが判明した。
プラズマブラストに関しては、最適条件を決
定するには至らなかった。	
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