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研究成果の概要：B リンパ球のホメオスターシスと活性化の動態を制御する IL-5 と

Lnk アダプターファミリー分子に焦点をあて、B-1 細胞の恒常性維持や B-2 細胞の IgH
クラススイッチ組み換え、造血幹細胞増殖の制御にどのように関わるか明らかにして、
Tリンパ球の分化との関係を分子レベルで明らかにする。 
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２．研究の目的 １．研究開始当初の背景 
本研究は、B リンパ球のホメオスターシス

と活性化の制御機構を多面的に明らかにす

ることを目的とした。とりわけ、自然免疫に

関与する B-1 細胞の前駆細胞と成熟 B-1 細胞

の増殖杜分化、獲得免疫に重要な B-2 細胞の

IgH クラススイッチ組み換えと分化制御にお

ける IL-5 と Lnk の役割、造血幹細胞の負の

制御機構、免疫応答の質の決定に関与する T

リンパ球の分化制御経路を明らかにするこ

とを目指した。 

B リンパ球の発生と成熟、IgH 遺伝子のク

ラススイッチ組み替え(CSR) 機構が活発に

研究され、Ｂ細胞系列への分化の決定に Pax5

が重要であり CSRと抗体の可変部領域への変

異導入に AIDが必須であることが分っていた。

しかし、Ｂリンパ球のホメオスターシスや活

性化の制御に関し不明の点が多く、研究領域

として注目され始めていた。Th1 細胞の選択

的な分化に関与する T-betの役割が解析され

始めていた。 

  



３．研究の方法 
マウス Bリンパ球のホメオスターシス制御

に関し、IL-5 による Lnk アダプター分子の役

割を明らかにするために、試験管内培養を中

心とした研究、Ag85B とそのペプチド 

(P25)を認識する TCR の過剰発現マウスや

Lnk ファミリー分子に対する遺伝子改変マウ

スを作出し利用した。研究を迅速かつ効率よ

く推進するため、炭酸ガス細胞培養装置、遺

伝子を増幅するサーマルサイクラー、超純水

製造装置を購入した。 

 
４．研究成果 

(1)研究の主な成果 

① IL-5 による B リンパ球ホメオスターシ

ス制御：１）マウス胎児肝の細胞系列陰性細

胞を濃縮し、培養系により胎児リンパ球前駆

細胞の B細胞への分化に必須のサイトカイン

を同定した。Btk の下流でマウス前 B 細胞か

ら前駆 B細胞への分化を促進する遺伝子を単

離しその役割を明らかにした。２）マウス骨

髄中の B-1 前駆細胞（CD19+ B220- 細胞）が

IL-5 受容体 a 鎖を発現し IL-5 に応答し増殖

すること、IL-5 は成熟 B-1 細胞の生存やホメ

オスターシス、粘膜リンパ固有層での IgA 産

生に必須であることを初めて示した。３）

IL-5 は CD38 刺激 B-2 細胞に作用し AID の発

現亢進と IgG1 への CSR を惹起し、Blimp-1 の

発現亢進と IgG1 産生を促進することを見出

した。４）8 メルカプトグアノシン(8-SGuo)

は BCR や CD38 で活性化された B-2 細胞に作

用し AID の発現と DNA の二重鎖切断を惹起す

ること、IL-4 共刺激により m 鎖から g1 鎖へ

の CSR と IgG1 産生が惹起された。8-SGuo に

CSR誘導はTLR7およびMyD88に依存すること

を示した。 

 

② Lnkファミリー分子によるBリンパ球ホメ

オスターシスと活性化制御：１）Lnk 遺伝子

欠損マウスを解析し、Lnk が B 細胞の初期分

化を抑制すること、Lnk 欠損によって造血幹

細胞が著増するのみならず、個々の幹細胞の

造血能が亢進することを明らかにした。２）

Lnk の SH2 領域の点変異、PH ドメイン欠損、

C末端領域欠損を組み合わせた変異体は野生

型 Lnkの作用を阻害するドミナントネガティ

ブ変異体（DN-Lnk）として機能することを示

した。３）Lnk は c-Kit シグナルを制御する

のみならず、トロンボポイエチン受容体

c-Mpl のシグナル系、アクチン細胞骨格を制

御することを示した。４）Lnk 欠損巨核球系

細胞では c-Mpl依存性反応の亢進と重合アク

チン量の低下がみられ、Lnk 欠損血小板はフ

ィブリノーゲン上で野生型血小板のような

ラミリポディア優位な形態を示さず、フィロ

ポディア優位な形態を示すことが分かった。 

 

③ T リンパ球のホメオスターシス制御： 

１）結核菌が分泌する Ag85B やそのポリペプ

チド(P25)は I-Ab拘束性にTCRVb11＋ Th1細胞

の応答を選択的に惹起した。２）P25 特異的

な TCR を過剰発現させたマウス(P25 TCR-Tg)

の未熟CD4+ T細胞を副刺激やサイトカインを

提供しない I-Ab 強制発現細胞(I-Ab-CHO)と

P25 で共刺激しても、Th1 細胞が選択的に誘

導されることを見出した。P25 刺激で Th1 特

異的転写因子 T-betの発現が二相性に亢進し、

Th2 特異的 GATA-3 の発現低下を認めた。３）

Th1 細胞への分化誘導に必須である T-bet を

欠損したP25 TCR-Tgマウスを作出しそのCD4+ 

T 細胞を I-Ab-CHO 細胞と P25で刺激したとこ

ろ有意な Th1 細胞が誘導されること、そのレ

ベルは野生型細胞のそれよりも低いことを

見出した。Th1 の誘導に T-bet に依存する経

路と依存しない経路が存在することが初め

て示された。 

 

 

(2)国内外における位置付けとインパクト 

B細胞のホメオスターシスに関してIL-5に

よる制御、アダプター分子による制御の両面

から解析し、IL-5 が B 細胞のホメオスターシ

スの維持および IgHクラススイッチ組み換え

にユニークかつきわめて重要であること、

Lnk が B 細胞分化や造血幹細胞増殖に抑制的

に作用することを初めて見出した。また、結

核菌由来の TCR ペプチド（P25）と MHC class 

IIの相互作用によりTh1やTh2細胞への分化

が決定されることを明らかにした。ここで得

られた成果は、独創性と質の高い論文として

国内のみならず世界をリードするものと考

え、免疫学、血液学、炎症学を一つに融合さ

せるような大きなインパクトを持つものと

高く発表されている。 

 

(3)今後の展望 
① IL-5 による B リンパ球ホメオスターシ
ス制御：本研究の成果により、IL-5 が獲得免



疫のみならず、自然免疫、自然抗体の産生に
重要なサイトカインであることを世界で初
めて明らかにした。さらにクラススイッチ変
換におけるIL-5と新規TLR7リガンド8-SGuo
の役割を明らかにした。これらの学術的価値
は高く、IL-5 を標的とした創薬研究、アレル
ギー研究に大きな影響を与え、波及効果は大
きいと考えられる。 
 
② Lnkファミリー分子によるBリンパ球ホメ
オスターシスと活性化制御：本研究の成果に
より、Lnk ファミリー分子が造血を負に制御
することを明らかにした。また、それと同時
に血小板産生を試験管内で高める方法を確
立したことは、免疫学のみならず血液学の基
盤研究と臨床研究に新しい方向性を示すも
のと考えられる。 
 
③ T リンパ球のホメオスターシス制御：P25 
TCR トランスジェニックマウスの T 細胞は、
ヒト型結核感染細胞を識別し、IFN-を産生す
るので、結核ワクチンの開発に利用できると
考えられ、現在、世界の 10 カ所の代表的な
結核研究グループとの共同研究が進行中で
あり、今後の研究の進展が大いに期待される。 
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