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研究成果の概要（和文）：2本鎖RNA編集酵素ADAR1の獲得免疫における役割を解明するため、活性化T細胞、B細
胞、それぞれに特異的にADAR1を欠損させたマウスを利用して解析を行った。NP-CG/AlumやOVA/Alumで免疫後の
脾臓やリンパ節における胚中心（GC）-Tfh細胞やGC-B細胞の出現頻度および高親和性IgG抗体やOVA特異的IgE抗
体の産生は、活性化T細胞またはB細胞特異的にADAR1欠損マウスいずれにおいても著しく低下した。この結果か
らADAR1はT細胞とB細胞に対する内因的機能およびT-B細胞相互作用に深く関与し、獲得免疫システムにおいて極
めて重要な役割を果たしている事が明らかになった。

研究成果の概要（英文）：In order to elucidate the role of the double-stranded RNA editing enzyme 
ADAR1 (adenosine deaminase acting on RNA-1) in adaptive immunity, we have analyzed mice deficient in
 ADAR1 specifically for activated T cells or B cells. In both activated T-cell and B-cell-specific 
ADAR1-deficient mice, differentiation of Germinal Center (GC) -Tfh cells and GC-B cells after 
immunization with NP-CG / Alum or OVA / Alum was suppressed, and high affinity IgG antibody and 
OVA-specific IgE antibody were significantly reduced. These results indicate that ADAR1 plays an 
extremely important role in the adaptive immune system by acting endogenously on T cells and B cells
 and by being involved in T-B cell interactions.

研究分野： 感染免疫学

キーワード： 免疫応答

  ３版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
免疫後のリンパ球の機能分化や機能制御における詳細なメカニズムは未だ明らかでない。我々は獲得免疫にける
機能が明らかでないADAR1について注目し、本研究により特にGC-Tfh細胞やGC-B細胞の機能にADAR１が重要な役
割を果たすことを見出した。本研究の成果は、今後、GC-Tfh細胞とGC－B細胞の分化や機能の制御機構の研究お
よび免疫システムの解明研究において意義があると考えられる。また本研究の成果はアレルギー性疾患やHIVな
ど有効なワクチンが存在しない感染症に対する効果的なワクチン療法の開発へとつながる点に社会的に意義があ
る。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
獲得免疫系において胚中心（Germinal Center; GC）形成および活性化 B 細胞による高親和性
IgG 抗体産生細胞への分化に対して濾胞ヘルパーT 細胞（Tfh）と B 細胞相互作用は極めて重要
である。GC-Tfh 細胞は、GC 形成やメモリーB 細胞への転換など抗体産生に関わる重要な役割
を担うことが明らかにされているが、いまだ、獲得免疫機構制御の詳細な機序は明らかでない。
今までに我々は 2 本鎖 RAN 編集酵素 ADAR1(adenosine deaminase acting on RNA-1)を B 細
胞特異的に欠損させたマウスにおいて免疫後の胚中心形成が著しく抑制されることを見出して
おり、ADAR1 は獲得免疫において極めて重要であることが考えられる。しかし、ADAR1 の獲
得免疫における機能については明らかでない。 
 
２．研究の目的 
本研究では ADAR1 の獲得免疫における役割を明らかにするために、GC-Tfh 細胞および GC-B
細胞に注目し、これか各細胞に対する ADAR1 の役割について遺伝子改変マウスを利用して免
疫学的解析を行った。 
 
３．研究の方法 
活性化 T 細胞特異的に ADAR1 を欠損させるために ADAR1flox/flox マウスと OX40 遺伝子プロモ
ーターを利用して Cre リコンビナーゼを発現させた（OX40-Cre）マウスを交配して OX40-Cre-
ADAR1-KO マウス作製した。また、B細胞特異的に ADAR1 を欠損させるために ADAR1flox/flox マ
ウスと CD20 遺伝子プロモーターを利用して Cre リコンビナーゼを発現させた（CD20-Cre）マウ
スを交配して CD20-Cre-ADAR1-KO マウス作製して以下の解析を行った。 
１）ヘルパー細胞の分化誘導における ADAR1 の機能の解明  
OX40-Cre-ADAR1-KOマウスおよび野生型マウスより脾臓ナイーブCD4陽性T細胞をセルソーター
で純化し、抗原提示細胞の存在下で抗 CD3 抗体＋抗 CD28 抗体による刺激に加え、Th1、Th2、Th17
および Tfh 細胞の分化条件で培養した。5 日後に PMA/イオノマイシンにより再刺激後の細胞内
サイトカイン量についてフローサイトメトリー法を用いて測定し、各 Th 細胞の分化能に対する
ADAR1 の機能を解析した。  
２）免疫応答における GC-Tfh 細胞および GC-B 細胞分化に対する ADAR1 の役割を明らかにする
ために OX40-Cre-ADAR1-KO マウス、CD20-Cre-ADAR1-KO マウス、野生型マウスを抗原 NP-CG とア
ジュバント（Alum）を腹腔内投与して免疫し、経時的に脾臓における GC-Tfh 細胞および GC-B 細
胞についてフローサイトメトリー法を用いて解析した。免疫後、経時的に血清 IgM や IgG1 抗 NP
抗体価を ELISA 法で測定した。 
３）疾患モデルにおける Tfh 細胞の機能と ADAR1 の役割の究明するために OX40-Cre-ADAR1-KO マ
ウス、CD20-Cre-ADAR1-KO マウスおよび野生型マウスにおける OVA 抗原依存的アレルギーモデル
を作製した。卵白アルブミン（OVA）/Alum で腹腔内投与により 2 回感作した後、抗原再暴露後
まで継時的に血性 IgG1 や IgE 抗 OVA 抗体価を ELISA 法で測定した。また、最終抗原感作後７日
目に脾臓の GC-Tfh 細胞および GC-B 細胞についてフローサイトメトリー法で解析し、抗原再暴
露後の肺組織における好酸球浸潤について病理学的解析を行った。 
 
４．研究成果 
（１）In vitro でナイーブ CD4＋T細胞より Th1、Th2、Th17 および Tfh 細胞への分化を解析し
た。Th1、Th2、Th17 はそれぞれ、細胞内 IL-4,IFNγ、IL-17、IL-21 を測定。また GC-Tfh 細胞
は in vitoro で誘導困難であるため Tfh 細胞の発現頻度について解析した。各 Th 細胞の分化は
いずれも野生型マウスと OX40-Cre-ADAR1-KO マウスで有意差を認めなかったことから、Th1、Th2、
Th17 および Tfh 細胞に対して ADAR1 は関与しない可能性が考えられた。 
（２）NP-CG 免疫後のマウスの Tfh 細胞における ADAR1 を解析した結果、野生型マウスに比較し
て OX40-Cre-ADAR1-KO マウスおよび CD20-Cre-ADAR1-KO マウスの脾臓中の GC-Tfh 細胞は有意に
減少した。また IgM の産生に明らかな差を認めなかったが、高親和性 IgG 抗体産生は著しく有意
に減少した。以上より、ADAR1 は GC-Tfh 細胞および GC-B 細胞の分化を制御することによって免
疫システムにおいて極めて重要で基盤的な役割を果たしていると思われる。 
（３）アレルギーモデルを解析した結果、OVA 感作後の OVA 抗原再暴露後までの血清 OVA 特異的
IgG1 および IgE 抗体価は野生型マウスに比較して OX40-Cre-ADAR1-KO マウスおよび CD20-Cre-
ADAR1-KO マウスで有意に低下した。特に抗原再暴露後の IgE 産生が著しく抑制された。また NP-
CG の免疫と同様に、OX40-Cre-ADAR1-KO マウスの脾臓で GC-Tfh 細胞および GC－B 細胞の減少を
認めた。肺組織における好酸球浸潤は野生型マウスに比較して OX40-Cre-ADAR1-KO マウスで抑
制された。一方、CD20-Cre-ADAR1-KO マウスにおける好酸球浸潤は野生型マウスより低下する傾
向を認めたが、有意ではなかった。以上より、アレルギーモデルにおいても ADAR1 は GC-Tfh 細
胞の分化や GC－B 細胞の分化および抗原特異的 IgE 抗体産生に重要な役割を果たしていること
が示唆された。 
 
（まとめ）本研究より ADAR1 は獲得免疫において極めて重要な役割を果たすことが明らかにな
った。OX40-Cre-ADAR1-KO マウスおよび CD20-Cre-ADAR1-KO マウスで GC-Tfh 細胞と GC-B 細胞が
著しく減少した。この結果からリンパ組織におけるは胚中心の形成過程において、ADAR1 は、GC-



Tfh 細胞および GC-B 細胞の分化誘導に深く関与することが示された。以上より、ADAR1 は T 細
胞および B 細胞の分化や機能を制御することによって免疫システムにおいて極めて重要で基盤
的な役割を果たしていることが明らかになった。本研究の成果はアレルギー性疾患や HIV など
有効なワクチンが存在しない感染症に対する効果的なワクチン療法の開発へとつながる点に意
義があると思われる。今後、免疫ネットワーク形成メカニズムの解明を目指し、更に ADAR1 の研
究を進める予定である。 
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