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研究成果の概要（和文）：全身性自己免疫疾患では、IgG型の高親和性自己抗体が産生されて組織障害を引き起
こすが、どのような機序によって誘導されるかは明らかになっていない。本研究では、自己免疫疾患モデルマウ
スにおいて、自己抗体産生細胞の前駆細胞と考えられているB1細胞が二次リンパ組織の胚中心に移行し、IgGへ
のクラススイッチや形質細胞への分化を引き起こすことを明らかにした。また、濾胞樹状細胞や濾胞ヘルパーT
細胞からの刺激に加え、TLRリガンドやサイトカイン刺激がG5PRの発現を増強し、JNK活性を抑制することによっ
てB1細胞から自己抗体産生細胞への分化が促進することを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：Self-reactive IgG autoantibodies are hallmark of autoimmune diseases, and 
often cause tissue damage. Although B1 cells, which naturally produce self-reactive IgM, are thought
 to be the precursor cells of IgG autoantibody-secreting cells in autoimmune diseases, the 
underlying mechanisms of differentiation process remain poorly understood. Here, we showed that 
activated B1 cells from autoimmune-prone mice migrated into germinal center of secondary lymphoid 
organ and then underwent a process of class switch recombination to IgG and differentiation into 
antibody-producing plasma cells. In addition, stimulation of TLR ligand and various cytokines in the
 germinal center like environment induced G5PR expression in B1 cells, leading to JNK suppression 
and plasma cell differentiation. These results suggest that regulation of G5PR/JNK pathway might be 
a potential therapeutic target for autoimmune diseases.

研究分野：免疫学
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１．研究開始当初の背景 
 生体に備わっている免疫系は自己と非自
己を識別することができ、通常、非自己であ
る外来性の抗原が侵入してきた時には排除
するが、自己の抗原に対しては免疫応答を引
き起こさない。しかし、自己に対する免疫寛
容が破綻すると自己に対する免疫応答が誘
導され、自己免疫疾患を発症する。全身性エ
リテマトーデス (SLE) に代表される全身性
自己免疫疾患では IgG 型の高親和性自己抗
体が産生され、組織障害を引き起こすことが
知られている。一方、健常人においては IgM
型の低親和性自己抗体が検出されるが、疾患
を発症しない。このことから、IgM型の低親
和性自己抗体産生 B細胞が活性化・異常増殖
し、IgG型の高親和性自己抗体を産生する細
胞へと分化することが疾患発症のトリガー
であると考えられる。しかし、その過程は十
分に解明されていない。 

B細胞は、胎児期の肝臓で発生し、CD5を
発現する B1 細胞と、骨髄で分化する通常の
B細胞 (B2) に大別される。B1細胞は B2細
胞とは異なる分化系列に由来し、マウスでは
主に腹腔・胸腔中に存在し、自己増殖してい
る。B1 細胞の抗原受容体のレパートリーは
限定されており、微生物の感染に対して低親
和性の IgM型抗体を早期に産生し、感染防御
に寄与する。その一方、自己と交差反応性を
示す抗体を自然産生することが知られてい
る。SLE自然発症モデルNew Zealand Black 
/New Zealand White F1 (BWF1) マウスで
は B1細胞が異常増殖すること、B1細胞を除
去することにより自己抗体の産生が低下し、
症状が軽減することが示されている 
(Int.Immunol.1995.7:877)。また、SLE患者
や関節リウマチ患者においても B1 細胞 
(CD5陽性B細胞) の増加が認められている。
これらは、B1 細胞の異常増殖が自己免疫疾
患発症の原因であることを示唆する。 
 B1 細胞の異常増殖を引き起こす原因とし
ては、抗原受容体 (BCR) シグナル伝達の異
常が挙げられる。BCR への抗原の結合は B
細胞の活性化、細胞増殖と同時に細胞死を誘
導する。これらのシグナルを正に制御する分
子 CD19の過剰発現マウス、負に制御する分
子 Lyn、CD22、CD72の欠損マウスは B1細
胞の異常増殖を引き起こし、自己免疫疾患を
発症することが示されている  (Annu.Rev. 
Immunol.2002.20:253)。BCR シグナル伝達
の下流はタンパク質リン酸化-脱リン酸化に
より制御されている。セリン・スレオニン脱
リン酸化酵素PP2Aはリン酸化カスケードを
負に制御するが、その標的分子は結合する調
節サブユニットによって決定される。申請者
らの研究グループは PP2Aと結合し、その機
能を制御する調節サブユニットとしてG5PR
を同定している (GenesCells.2002.7:821)。
G5PR は様々な細胞で恒常的に発現するが、
特に抗原刺激された B 細胞で発現が上昇し 
(BBRC.2006.340:338)、胚中心 B細胞に強く

発現する。G5PR欠損 B細胞は抗原刺激によ
る JNKおよびBimのリン酸化が亢進して細
胞死が増加し、G5PRの過剰発現は細胞死を
抑制することが示されている (J.Exp.Med. 
2005.202:707)。これらの結果は、G5PRが抗
原受容体シグナルを調節することを示し、
G5PRの発現変化は自己反応性B細胞クロー
ンの排除に影響を与えることを示唆する。申
請者は自然発症型の自己免疫疾患モデルマ
ウスNew Zealand Blackマウスの腹腔B1細
胞で G5PR が高発現していたことから、
C57BL/6 マウス背景で G5PR 過剰発現 
(G5PRTg) マウスを作製した。このマウスは
加齢により腹腔 B1 細胞が増加し、抗 DNA
抗体、抗核抗体といった自己抗体の産生、腎
糸球体に免疫複合体の沈着が認められた。こ
のことは G5PRTgマウスが新規の自然発症型
自己免疫疾患モデルであることを示す 
(Kitabatake et al., J.Immunol. 2012)。
G5PRTgマウスのB1細胞はBCR刺激による
JNK、Bim の活性化が低下しており、BCR
誘導性細胞死が低下していた。また、G5PRTg

マウス由来の B1 細胞を胚中心様環境で刺激 
(iGB 培養) した結果、IgG1 へのクラススイ
ッチや形質細胞への分化が誘導され、IgG型
の抗 DNA 抗体を産生することが明らとなっ
た (Kitabatake et al., J.Immunol.2015)。こ
れらの結果は、G5PRが抗原受容体シグナル
伝達の調節を介して自己反応性 B1 細胞の排
除を制御しているだけではなく、B1 細胞に
おけるクラススイッチや自己抗体産生細胞
への分化をも制御することで、自己抗体産生
ならびに疾患発症を制御していることを示
唆している。 
  
２．研究の目的 
本研究では、自己免疫疾患発症時に活性
化・分化した B1細胞から IgG型の高親和性
自己抗体が産生されるという仮説をもとに、
B1 細胞の IgG 型自己抗体産生細胞への分化
を制御する刺激、シグナル伝達経路、場を明
らかにすることで、疾患発症時の自己抗体産
生の分子メカニズムを明らかにし、新規疾患
治療戦略確立への基礎とすることを目的と
する。具体的には以下の 2点を明らかにする。 
 
(1) 自己免疫疾患モデルマウスの B1細胞の
活性化、クラススイッチ、形質細胞分化
ならびに自己抗体産生を誘導する刺激
やシグナル伝達経路の解析から、B1 細
胞が IgG 型の高親和性自己抗体産生細
胞へと分化する分子メカニズムを明ら
かにする。 
 

(2) 活性化した B1細胞を自己免疫疾患モデ
ルマウスへと移入することで、生体内で
の B1細胞の動態とクラススイッチなら
びに自己抗体産生細胞への分化の場を
明らかにする。 

 



３．研究の方法 
(1) 自己反応性 B1細胞の IgG型自己抗体 
   産生細胞分化の誘導機構の解析 
 
 自己免疫疾患モデル BWF1 マウスおよび
C57BL/6 (B6) マウスの腹腔から B1 細胞 
(CD5+CD11b+B220+細胞) を、脾臓から B2
細胞 (CD5-B220+細胞) をセルソーターに
よりそれぞれ分離し、胚中心様環境 (iGB培
養) で 4日間または 7日間培養した。活性化
B1 細胞の IgG へのクラススイッチ、形質細
胞分化、JNKのリン酸化をフローサイトメト
リーにより、抗 DNA 抗体産生を ELISA に
より、遺伝子発現は定量性 PCR により解析
した。また、培養中に TLR リガンド、サイ
トカイン、JNK 阻害剤 (SP600125) または
抗原受容体刺激 (anti-IgM F(ab')2) を加え、
その影響を解析した。 
 
(2) 活性化 B1細胞の生体内動態とクラスス 
    イッチおよび形質細胞分化の場の同定 
 
 若齢の BWF1マウス(雌、2ヶ月齢)の腹腔
から B1 細胞 (CD5+CD11b+B220+細胞) を
ソーティングにより分離した。胚中心環境 
(iGB培養) で3日間活性化させた後に細胞を
回収し、IgG1-CD138-細胞分画をソーティン
グにより分離した。5×106個の細胞を CFSE
でラベルし、加齢 BWF1 マウス (雌、8-10
ヶ月齢) に尾静脈より移入した。移入 2日後
の脾臓の細胞をフローサイトメトリーなら
びに免疫組織化学染色により解析した。 
 
４．研究成果 
 
（1) 自己反応性 B1細胞の IgG型自己抗体 
   産生細胞分化の誘導機構 
 
 B1 細胞が IgG 型の高親和性自己抗体産生
細胞へと分化する過程には、AIDが引き起こ
す体細胞突然変異とクラススイッチ、ならび
に形質細胞分化が必要である。B細胞が効率
的に体細胞突然変異、クラススイッチを起こ
す場としては胚中心が知られており、北村ら
によって開発された胚中心様環境培養
(CD40L と BAFF を発現する feeder 細胞を
用いて IL-4/IL-21存在下での培養; iGB培養)
は高率に B 細胞のクラススイッチや形質細
胞分化を誘導することができる (Nat. 
Commun.2011.2:465)。申請者は iGB培養を
用いて B1細胞も IgGへのクラススイッチと
形質細胞分化を起こすことができることを
すでに確認している。そこで、自己免疫疾患
モデル BWF1 マウスの B1 細胞を iGB 培養
することで、自己抗体産生細胞への分化を解
析した。 
 BWF1マウスの B1細胞は、B2細胞や B6
マウス由来の B1細胞と比較して、iGB培養
による形質細胞への分化が亢進しており、
IgM 型と IgG 型の双方の自己抗体を大量に

産生した。また、BWF1マウスの B1細胞は
未刺激時から他の細胞よりも G5PR を高発
現していたが、iGB培養によって G5PRの発
現はさらに上昇し、JNKの活性化を低下させ
た。そこで、JNKの活性化低下と形質細胞分
化の関連性を検証するために、B6 マウス由
来の B1細胞を JNK阻害剤存在下で iGB培
養した。その結果、JNK抑制により形質細胞
への分化が促進されることが明らかとなっ
た。これは、G5PR による JNK 抑制が B1
細胞の自己抗体産生細胞への分化を促進さ
せることを示唆する。また、TLRリガンドや
I型 IFNによる刺激はG5PRの発現を誘導す
ること、TLR リガンドや IL-5 による刺激は
形質細胞分化を促進することが明らかとな
った。一方、抗原受容体刺激は IgGへのクラ
ススイッチ、形質細胞分化には影響しなかっ
た。 
 これらの結果より、自己反応性 B1 細胞は
胚中心環境による活性化時に、TLRリガンド
やサイトカイン刺激を受けることで、G5PR
の発現が上昇し、JNKの活性化が抑制され、
自己抗体産生細胞へと分化することが示唆
された（図 1)。 
 

 
(2) 活性化 B1細胞の生体内動態とクラスス 
    イッチおよび形質細胞分化の場 
 
 自己反応性の B1 細胞が成体のどこで活性
化して、分化やクラススイッチを起こすのか
を調べるために、自己免疫疾患を発症してい
るマウスへ活性化 B1 細胞の移入実験を行っ
た。若齢の BWF1マウスの腹腔から B1細胞
をソーティングにより分離し、iGB培養によ
って活性化させた後、ソーティングにより
IgGへクラススイッチした細胞と形質細胞に
分化した細胞を除いた。この細胞集団を
CFSEで蛍光ラベルし、加齢した BWF1マウ
スに移入した。加齢 BWF1マウスは IgM型
および IgG型の自己抗体を産生しており、脾
臓に胚中心を自然形成している。移入 2日後
の脾臓における移入細胞の分化およびその
場をフローサイトメトリーならびに免疫組
織化学染色により解析した。 
 フローサイトメトリーの解析結果から、移
入した細胞は脾臓で検出され、一部が IgG1
陽性細胞または CD138 陽性細胞へと分化し
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図1  B1細胞から自己抗体産生細胞への分化
 におけるG5PRの発現誘導とその機能 



ていることが確認された。また、免疫組織化
学染色の解析から、移入した細胞は脾臓の濾
胞内胚中心領域、マントル領域、濾胞外に認
められた。胚中心に認められた細胞の一部は
IgG1 を発現していた。このことは、胚中心
へ移行した B1 細胞は、そこでさらなる刺激
を受けて IgMから IgG1へとクラススイッチ
したことを示唆する。胚中心での B細胞の活
性化、クラススイッチや高親和性抗体産生細
胞の選択には、濾胞樹状細胞によって提示さ
れる抗原からのシグナルが重要であると考
えられているが、加齢 BWF1マウスにおいて
自然形成される胚中心は、どのような抗原に
よって誘導されるかは明らかになっていな
い。今回移入した活性化 B1 細胞はポリクロ
ーナルであることから、B1 細胞のクラスス
イッチは抗原非特異的な刺激によるものと
推察される。また、濾胞外領域内には、CD138
を発現する移入細胞が認められ、濾胞外領域
での B1 細胞から形質細胞への分化が示唆さ
れた。しかしながら、本実験では移入した細
胞中にIgG1とCD138の共陽性細胞は検出で
きなかった。IgMから IgG1へとクラススイ
ッチした B1 細胞が、最終的に形質細胞へと
分化し、長期生存型形質細胞として骨髄へと
移行し、自己抗体を産生し続けるかはさらな
る検証が必要である。 
 これらの結果より、活性化した自己反応性
B1 細胞は二次リンパ組織へと移行し、胚中
心で IgG へのクラススイッチと抗原受容体
の親和性成熟を引き起こし、形質細胞へと分
化することが可能であることが示唆された
（図 2）。 
 

 
（3） 本研究において得られた成果の国内外
における位置付け 
 
 B1細胞は 1980年代に発見された後、国内
外の研究者により精力的に解析され、自己免
疫疾患における自己抗体産生細胞の前駆細
胞と考えられてきた(J.Exp.Med.1983. 
157:202, Science.1987.236:81, Immuol. 
Rev.1986.94:53, Immuol.Rev.2000.175 
:70)。しかし、B1細胞の自己抗体産生細胞へ
の分化過程や動態を解析することは困難で
あったため、その分子メカニズムや生体内で
の場は明らかとなっていなかった。本研究で
は、胚中心様環境 iGB培養系を用いることで、
自己反応性 B1 細胞が① 二次リンパ組織の
胚中心で IgG へのクラススイッチを引き起
こすこと、② 活性化時に TLRリガンドやサ

イトカインの刺激によって G5PR の発現を
誘導し、JNK活性を抑制することで抗体産生
細胞への分化を促進することを明らかにし
たものである。この成果はこれまでの仮説を
裏付けるものであり、自己免疫疾患発症のメ
カニズムを理解する上で重要な知見だと考
える。 
 
（4）今後の展望 
 
 本研究では、自然発症型自己免疫疾患モデ
ルマウスを用いて、B1 細胞が胚中心環境下
でG5PRの誘導を介してJNK活性を抑制し、
IgG型の自己抗体産生細胞へと分化すること
を示した。一方、B1 細胞が最初に活性化を
引き起こす機序については明らかにできて
おらず、さらに研究を進めていく必要である。
また、SLEなどの自己免疫疾患の患者におい
て、実際に B1 細胞がクラススイッチを引き
起こして IgG 型の自己抗体を産生している
か、この過程が G5PR/JNK によって制御さ
れているかについてもさらなる検証が必要
である。しかし、G5PRの過剰発現は抗体産
生細胞への分化だけでなく、自己反応性 B細
胞の細胞死も抑制することから、G5PRの発
現を抑制することで、自己抗体産生を制御で
きる可能性がある。これらの点を明らかにす
ることで、自己免疫疾患発症の機序の理解が
進み、新たな治療戦略の確立へと進むことが
期待できる。 
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