
久留米大学・医学部・教授

科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

３７１０４

基盤研究(B)（一般）

2017～2015

制御性形質芽細胞Pregの炎症性腸疾患抑制効果の検討

Role of regulatory plasmablasts pReg in colitis

５０２５８４７２研究者番号：

溝口　充志（MIZOGUCHI, Atsushi）

研究期間：

１５Ｈ０４８１３

平成 年 月 日現在３０   ６ １８

円    13,400,000

研究成果の概要（和文）：B細胞は抗体産生を介して、主に免疫活性に関与していると考えられていた。調節性
サイトカインであるインターロイキン10 (IL-10)を分泌する事により、むしろ免疫抑制に働くB細胞群が2002年
に同定され、現在では多くの疾患の抑制に寄与している事が明らかとなっている。本研究では、細胞表面マーカ
ーよりB細胞と考えられていたこれらの細胞は、形質芽細胞であることを一連の遺伝子欠失マウスを用いて証明
した。これらのIL-10産生形質芽細胞はIgAを選択的に産生し、健常では脾臓に存在するが大腸炎発症に伴い腸管
膜リンパ節で増殖し、腸炎の抑制に寄与していることを同定した。

研究成果の概要（英文）：Due to the specific ability of B cells to produce immunoglobulins, B cells 
were generally believed to contribute always for immune activation. However, IL-10-producing B cells
 with immune suppressive activity were discovered in 2002, and it is becoming apparent increasingly 
that IL-10-producing B cells are associated with a wide variety of diseases. In this project, we 
unexpectedly found that IL-10-producing cells, which were believed as B cells due to the expression 
pattern of surface markers, rather represent plasmablasts. The IL-10-producing plasmablasts have an 
ability to produce IgA, exist in the spleen of mice, and expand in mesenteric lymph nodes under an 
intestinal inflammatory condition. The expanded IL-10-producing plasmablasts then contribute for the
 improvement of colitis.  These findings unveil an unexpected function of plasmablasts in intestinal
 inflammation.  

研究分野：腸管免疫
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１．研究開始当初の背景 
B 細胞は抗体産生を介して、主に免疫活性
に関与していると考えられていた。しかし、
申請者は調節性サイトカインであるインタ
ーロイキン 10 (IL-10)を分泌する事により、
むしろ免疫抑制に働くB細胞群を2002年に
マウスの潰瘍性大腸炎モデルで同定し 
(Immunity 2002, p219)、これらの B細胞を
Regulatory B cells (Breg)と命名した (J 
Immunol 2006, p705)。現在では、炎症性腸
疾患に加えて種々の自己免疫疾患やアレル
ギー疾患、移植臓器に対する免疫寛容、ガ
ン免疫の抑制、肥満や動脈硬化といった代
謝性疾患にも Breg 細胞の関与が報告され
ている（Annu Rev Immunol 2012, p221）。 
大腸炎の発症に伴い惹起されるBreg細胞は、
細胞表面マーカーの発現様式より抗原非特
異的な未成熟 B 細胞由来と考えられていた。
しかし、申請者は予備実験を介して、Breg 細
胞は未成熟B細胞のマーカーであるCD93とB
細胞マーカーであるCD19を発現すると共に、
形質細胞の特異的マーカーであるCD138も共
発現する特殊な細胞群である可能性を見出
した。 
 
２．研究の目的 
これまでの予備実験の結果は、「Breg は B 細
胞由来ではなく、形質芽細胞の分化段階で、
自己反応性形質細胞への分化をのがれた形
質芽細胞由来である」という仮説をもたらし
た。本研究では、一連の遺伝子改変マウスを
用いてこの仮説を証明すると共に、IL-10 産
生制御性形質芽細胞の発生機序を解明する
ことを目的とする。 
抗 CD20 抗体製剤等による B 細胞標的療法
は臨床で種々の疾患に対して有効な治療法
として使用されている。一方、抗 CD20 抗体
製剤療法が潰瘍性大腸炎を悪化させた症例
も多数報告されている。よって、自己反応性
形質細胞（悪玉） 対 制御性形質細胞（善
玉）を選択する分化のチェックポイント機構
が解明できれば、現在広く臨床で使われてい
る B細胞除去療法の安全性・適応性の拡大に
つながると共に、形質芽細胞を用いた新たな
細胞療法開発の基礎基盤を築く事が期待さ
れる。 
 
３．研究の方法 
免疫抑制作用を仲介するサイトカインであ
るインターロイキン 10（IL-10）を分泌する
時に緑色蛍光を発するレポータマウスを、形
質細胞分化及び免疫グロブリンのクラスス
イッチが欠失するマウスと交配すると共に、
これらの遺伝子改変マウスを更に潰瘍性大
腸炎モデルマウスと交配して以下の実験を
行った。 

 
1a) IL-10 産生形質芽細胞の同定 
1b) IL-10 産生形質芽細胞の自己反応性形
質細胞との相違点の解析 

1c) IL-10 産生形質芽細胞と Preg 細胞との
同一性の検討 

2a) IL-10産生形質芽細胞分化へのBlimp-1
の必要性の検討 

2b) IL-10 産生形質芽細胞分化への AICD の
関与の検討 

2c) AICD 発現量と IL-10 産生形質芽細胞/
自己反応性形質細胞への分化に対する
相関性の検討 

3a) B 細胞特異的 Blimp1 欠失の慢性腸炎に
及ぼす影響の検討 

3b) AICD 欠失の慢性腸炎に及ぼす影響の検
討 

 
４．研究成果 
1a) IL-10 産生形質芽細胞の同定： 
IL-10 産生時に緑色蛍光を発するレポータ
ーマウス（IL-10/GFP）を使用する事により、
IL-10 産生形質芽細胞は健常時で脾臓に約
1％存在する事を認めた。また、IL-10 産生
形質芽細胞群をレポーターマウスの使用無
くして検出できるように、これらの細胞群
特異的な細胞表面マーカーの組み合わせも
同定した。これらのマーカーにより検出さ
れた形質芽細胞のほぼ100%が IL-10を自然
産生していることも確認した。 
 
1b) IL-10 産生形質芽細胞の自己反応性形
質細胞との相違点の解析： 
IL-10 産生形質芽細胞は、細胞表面マーカ
ー上、成熟 B 細胞と形質細胞の中間体であ
ると共に、未成熟 B 細胞の特徴も幾つか兼
ね備えている可能性を見出した。また、形
質細胞同様に免疫グロブリン産生能を有す
るが、この産生は IgG 優位の形質細胞と異
なり脾臓においても IgA 産生に拘束されて
いる可能性も認めた。 
 
1c) IL-10 産生形質芽細胞と Preg 細胞との
同一性の検討： 
近年同定された Preg 細胞（Immunity 
2014,p1040）と、腸炎特異的に増加する
IL-10 産生形質芽細胞は、わずかな細胞表
面マーカーの発現に違いを認めるが、
lineage などについてはほぼ同一である事
を認めた。また、制御性 B 細胞である B10
などマーカーである CD5 や CD11b の発現は
認めなかった。 
 
2a) IL-10産生形質芽細胞分化へのBlimp-1
の必要性の検討： 
IL-10 産生細胞は、B 細胞マーカーである



CD19を低発現し未成熟B細胞の表面マーカ
ーである CD93 も発現した。よって、これま
でBreg細胞は未成熟B細胞由来と考えられ
ていた。しかし、形質細胞のマーカーであ
る CD138 も共発現することを発見した。よ
って、B 細胞由来または形質細胞由来であ
るかを検討するため、形質細胞への分化に
必須の転写因子である Blimp-1 を B 細胞特
異的に欠失させたマウスと IL-10/GFP レポ
ーターマウスを交配した。興味深い事に、
Blimp-1 の欠失下において未成熟 B 細胞マ
ーカーを発現する IL-10 産生細胞は消失し
た。よって、未成熟 B 細胞マーカーを異所
性に発現する形質芽細胞が IL-10 産生の主
要細胞であると考えられた。 
 
2b) IL-10 産生形質芽細胞分化への AICD の
関与の検討： 
脾臓に存在する IL-10 産生形質芽細胞
（Preg 細胞）は、IgA を選択的に発現して
いた。よって、IgM から IgA への免疫グロ
ブリンクラススイッチがIL-10産生Preg細
胞への分化に必要な可能性を探求するため、
免疫グロブリンクラススイッチに必要な
Activation-induced cytidine deaminase 
(AICD)を欠失させたマウスと IL-10/GFP レ
ポーターマウスを交配した。しかし、
Blimp-1の欠失とは異なり、IL-10産生 Preg
細胞は減少も消失には至らなかった。よっ
て、IgA へのクラススイッチは IL-10 産生
Preg 細胞分化において、必須因子としてで
はなく促進因子として作用している可能性
が示唆された。 
 
2c) AICD 発現量と IL-10 産生形質芽細胞/
自己反応性形質細胞への分化に対する相関
性の検討： 
AICDは遺伝子に対する数少ない酵素の一つ
であり、エピジェネティックに及ぼす作用
も近年同定されている。IL-10 産生 Preg 細
胞における AICD の発現量とエピジェネテ
ィック変化を検討するため、AICD の発現後
に赤色蛍光が緑色蛍光に変化する、
fate-map double reporter マウスを用いた
実験を試みた。しかし、何らかの環境因子
に起因すると考えられる AID 非依存性の
leaky な変色を認め、最終結果を得るには
至らなかった。 
 
3a) B 細胞特異的 Blimp1 欠失の慢性腸炎に
及ぼす影響の検討： 
Preg細胞の欠失による腸炎への影響を検討
するため、潰瘍性大腸炎モデルである T 細
胞受容体α欠失マウスと IL-10 レポータマ
ウスを交配した。IL-10 産生 Preg 細胞は腸
炎の発症に伴い腸管膜リンパ節で増加を認

めた。よって腸炎下では Preg 細胞は脾臓か
ら所属リンパ節に移動する可能性が示唆さ
れた。 
T 細胞受容体α欠失マウスには正常な T
細胞が存在しない。IL-10 産生 Preg 細胞が
このマウスに認められた事より、Preg 細胞
の分化は T 細胞非依存性に生じる可能性が
示唆された。 
次に、この腸炎マウスに B 細胞特異的に
Blimp1を更に欠失させたマウスを作成した。
この腸炎モデルにおいても、Blimp-1 の欠
失により Preg 細胞は消失し、生後 6か月で
腸炎の著名な悪化を認めた。よって、Preg
細胞は腸炎に対して抑制的に働いている事
が示唆された。 
 
3b) AICD 欠失の慢性腸炎に及ぼす影響の検
討： 
腸炎の重症度に相関して、大腸および腸管
膜リンパ節における IgA 産生の顕著な増加
を認めた。よって、IgA へのクラススイッ
チがIL-10産生Preg細胞に及ぼす影響を検
討するため、潰瘍性大腸炎モデルである T
細胞受容体α欠失マウスに IL-10/GFP レポ
ーターマウスと AID 欠失マウスを交配した。
AID欠失下ではPreg細胞は減少も消失には
至らず、腸炎の軽度の悪化しか認めなかっ
た。 
 
総括）これらの結果より、T 細胞非依存性抗
原に対して特異的に分化するIgA産生形質芽
細胞がIL-10を産生して腸炎の改善に寄与し
ていることが明らかとなった（現在論文の投
稿準備中）。これらの結果をもとに、IL-10 産
生 Preg 細胞の分化を導く特異的抗原の今後
の同定は、炎症性腸疾患に対する新たな治療
法開発に加えて、現在広く臨床で用いられて
いる B細胞除去療法の安全性・適応性の拡大
に光明をもたらすことが期待される。 
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