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研究成果の概要（和文）：獲得免疫とは非常に多様性に富んだ受容体を発現しているリンパ球が担っている反応
であり、特異的受容体を介して抗原を認識することで免疫反応が開始される。このうち、抗体産生細胞であるB
細胞は、活性化に伴い様々な細胞に分化する事が知られているが、その分化決定機構の詳細は不明である。私た
ちは、活性化B細胞に起こる二つのイベント（クラススイッチ組換えと形質細胞分化）が、ミトコンドリアの機
能的相違によって事前に方向付けられている事を見出した。本研究では、このミトコンドリア機能の相違による
活性化B細胞分化制御機構の実態を更に詳細に検討すると共に、ミトコンドリアによる細胞分化制御機構の一般
性を検証した。

研究成果の概要（英文）：The acquired immune response is mediated by lymphocytes, which express 
highly diverse receptors. After lymphocytes specifically recognize the antigen　through their 
specific receptors, immune reactions started. Among the acquired immune cells, B lymphocytes, which 
produce immunoglobulin, differentiate into various cells upon activation. Precise mechanism that 
govern cell fate determination processes of activated B cells are not well understood. We previously
 found that mitochondrial status influence cell fate determination of activated B cells. For 
instance, the choice of PCD (plasma cell differentiation) or CSR (class switch recombination), which
 occurs in activated B cells, was dependent on mitochondrial functional activity. In this study, we 
examined in more detail the control mechanism of  activated B cell differentiation by the difference
 in mitochondrial function. 

研究分野：分子生物学　分子免疫学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
細胞分化を司る転写因子ネットワークの重要性は既に広く知られているが、分化決定の初期過程や、その後引き
続いて確立される安定した転写因子ネットワーク（分化決定）に至る過程、さらには安定した分化状態から別の
分化状態に移行する過程の詳細は不明である。本研究では、この未解明な分野に光を当て、その一端を明らかに
した事によって、細胞分化の理解に貢献すると考える。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
分子生物学的手法の進歩によってもたらされた、遺伝子機能に関する膨大な知識から、細胞分
化の理解は飛躍的に深まっている。例えば活性化 B細胞では、クラススイッチ組換えに必要な
遺伝子群や、形質細胞分化に必要な遺伝子群の多くは既に明らかである。しかし、分化の方向
性を決定する初期過程についてはほとんど分かっていない。細胞分化は一般的に instructive
な（方向付け）シグナルと細胞内の確率的な現象によって決定される事が知られている。活性
化 B細胞でも同様な機構の存在は示されているが、実際に『形質細胞に分化するのか？クラス
スイッチ組換えを誘導するのか？』を決定している、確率的変化や、instructive なシグナル
の実態は、今日までまったく不明であった。我々は、このシグナルの一つが『ヘム』であるこ
とを明らかにした。この発見は、活性化 B細胞は、ミトコンドリアの活性の違いによって、ク
ラススイッチ組換えを起こしやすい細胞集団と、形質細胞に分化しやすい細胞集団に分けられ
ることを見いだしたことが鍵となった。この細胞集団を比較することによって、１）ミトコン
ドリア活性が高い細胞は、活性酸素種(ROS)の発生が増強した結果、ヘム合成が阻害される事。
２）この細胞では、ヘムによって活性が抑制される転写因子 Bach2 の機能が維持されるため、
クラススイッチに必須の酵素 AID の発現が誘導され、クラススイッチ組換えが起こる事、を見
いだした。 
 
２．研究の目的 
本研究では、クラススイッチ組換えと形質細胞分化を決定づける分子機構の詳細をさらに明ら
かにすることを目指した。これに加えて、ミトコンドリアによる分化制御メカニズムの普遍性
と、分化する細胞系列の違いによる分化決定メカニズムの違いを明らかにする事も目的とした。 
 
３．研究の方法 
クラススイッチ組換えと形質細胞分化を決定づける分子機構の詳細をさらに明らかにするため
に、ミトコンドリア状態の異なる細胞（クラススイッチ組換えと形質細胞分化それぞれに適し
たミトコンドリア状態の細胞）における遺伝子発現の変化を調べる。さらにミトコンドリアに
よる分化制御メカニズムの普遍性と、分化する細胞系列の違いによる分化決定メカニズムの違
いを明らかにする事を目的として、活性化 B細胞から分化する様々な細胞系列のミトコンドリ
アの状態を調べ、ミトコンドリア状態と分化との関係を検索する。これに加え、これらの細胞
における遺伝子発現や代謝産物の変化を調べることによって、ミトコンドリア状態変化に依存
した分化制御機構の解明を目指す。クラススイッチする細胞と、形質細胞に分化する細胞で発
現しているタンパク質を比較した実験を行い、それぞれに特徴的な遺伝子発現パターンの検出
に努める。 
 
４．研究成果 
脾臓から調整したナイーブ B 細胞を LPS+IL4 で刺激し、in vitro にてクラススイッチ組換えと形質細
胞への分化誘導を行った。この分化誘導二日目の細胞を Mitotoracker Green と Mitotracker Red
で染色し、ミトコンドリア活性の高い細胞集団（クラススイッチしやすい細胞）と、ミトコンドリア活性の低
い細胞集団（形質細胞に分化しやすい細胞）をセルソーターを用いて分離調製した。これらの細胞で
発現している RNAを DNAアレイで解析し、発現しているタンパク質を iTRAQ法を用いたショットガン解析
で調べた。Gene sets enrichment 解析から、ミトコンドリア活性の高い細胞（クラススイッチ
しやすい細胞）では、順に①RNA 分解 ②スプライソソーム ③相同組換え に関与する遺伝
子の発現が高いことが明らかになった。ミトコンドリア活性の低い細胞（形質細胞に分化しや
すい細胞）では、信頼性の高い順に①タンパク輸送 ②リボソーム ③ナトリウム再吸収 に
関与する遺伝子の発現が高いことが明らかになった。これに続く遺伝子セットとしては④オー
トファジー制御 ⑤リソソーム などがあげられる。後半の二つは形質細胞分化との関連が以
前から報告されている遺伝子群である。個々の RNA 発現量は実際にはタンパク質量と相関しな
いものも多く、今後、クラススイッチ組換えと形質細胞分化決定に関わる遺伝子を更に詳細に
解析するには、すぐれた 2次スクリーニング系を立ち上げる必要があり、現在準備中である。
さらにこの分化誘導系を用いて、分化決定に関わる代謝産物の検索にも着手したところである。 
活性化 B細胞から分化する様々な細胞系列におけるミトコンドリア状態を調べる実験では「記
憶 B細胞」、「長期生存形質細胞」、「制御性 B細胞」の細胞集団中に性質の異なった亜集団が存
在することが明らかになり、これらの細胞集団を単離する事に成功した。今後は、この細胞の
性質を詳細に調べ細胞分化に関与する因子の同定を目指す。 
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