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研究成果の概要（和文）：抗原を認識して活性化したB細胞は、抗体を産生するプラズマ細胞や、高親和性メモ
リーB細胞の前駆体である胚中心（GC）B細胞へと分化する。これらは、細菌やウイルス感染防御において重要な
役割を果たす。しかし、どのような要因が活性化B細胞の分化方向を決定し、プラズマ細胞やGC B細胞への分化
を誘導するのかは未だ不明な点が多い。本研究では、細胞内の代謝リプログラミングがB細胞の分化運命を決定
することを示し、その詳細なメカニズムを解明した。

研究成果の概要（英文）：Upon antigen-recognition, activated B cells differentiate into 
antibody-secreting plasma cells or germinal center (GC) B cells, precursors of memory B cells with 
high affinity for antigen, both of which play an important role in protective immunity against 
bacterial and viral infection. However, it has been unclear what factors determine B cell fate and 
induce plasma cell or GC B cell differentiation. In this study, we demonstrated that cellular 
metabolic reprogramming can determine B cell fate and revealed the underlying molecular mechanisms.

研究分野：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
本研究は、液性免疫を担うB細胞の分化運命は細胞内の代謝リプログラミングによって決定されるという新規の
分化制御機構を明らかにした。この成果は、B細胞応答を人為的にコントロールする手段および、効果的なワク
チン療法の開発に繋がる重要な知識基盤になると思われる。

※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 
 
 抗原に反応した B 細胞は、T 細胞ヘルプを受けて活性化する。活性化した一部の細胞はマス
ター転写因子 Blimp1 を発現し、プラズマ細胞へと分化して抗体を産生する。別の一部はマスタ
ー転写因子 BCL6 を発現し、クローン増殖を続けて GC を形成する。GC B 細胞には免疫グロブ
リン遺伝子に体細胞突然変異が導入され、抗原に対する親和性成熟を経て、選択されたクローン
がメモリーB 細胞へ分化して B 細胞記憶を形成する。したがって、GC は高親和性のメモリーB
細胞形成に重要である。しかし、どのような要因が B 細胞の分化方向を決定し、マスター転写
因子の発現を誘導・維持するのかは殆ど明らかになっていない。 
 古くから、活発に増殖を続けるがん細胞において代謝研究が盛んに行われ、その代謝様式や悪
性化への関与が解析されてきた。近年、免疫細胞において細胞の活性化や分化に伴う、代謝リプ
ログラミングが盛んに研究されており、代謝リプログラミングが免疫細胞の分化・機能発現に重
要な役割を果たすことが徐々に明らかになっている。B 細胞においては、抗原受容体刺激や LPS
刺激後に解糖系が活性化して細胞増殖を促進するとの報告はあるが、代謝リプログラミングが B
細胞の分化自体を制御するかについては全く不明であった。 
 これまでに私たちは、免疫応答早期の B 細胞の代謝活性化を解析したところ、GC/プラズマ細
胞形成以前の早期活性化 B 細胞で、グルコース取り込みとミトコンドリア活性が共に亢進して
いること、その後分化してくる GC B 細胞ではミトコンドリア活性が高く、一方でプラズマ細胞
ではミトコンドリア活性が低くグルコース取り込みが亢進することを明らかにしていた。さら
に in vitro の B 細胞培養系を用いた解析から、ミトコンドリア活性の阻害は BCL6 発現を強力に
抑制し、解糖系を阻害した場合にはプラズマ細胞分化が抑制されることを見出していた。以上か
ら、B 細胞は活性化初期に解糖系・ミトコンドリア活性を増大する。その後、ミトコンドリア高
活性を維持したものが GC B 細胞へ、解糖系高活性-ミトコンドリア低活性のものがプラズマ細
胞へ分化することが示唆された。これら一連の結果は、B 細胞の代謝リプログラミングがマスタ
ー転写因子を誘導・維持する可能性を示唆していた。すなわち、代謝リプログラミングが B 細
胞の強力な分化決定因子である可能性が考えられた。 
 
２．研究の目的 
 
 どのような要因が B 細胞のマスター転写因子を誘導して、B 細胞分化を決定するのかが不明
瞭である。そこで本研究では、「代謝リプログラミングが分化運命を決定する」という仮説のも
と、刺激後の B 細胞の代謝リプログラミングを詳細に解析することでその分化決定機構の解明
を目的として研究を行った。具体的には、GC B 細胞およびプラズマ細胞への分化機構について、
分化時に誘導される代謝リプログラミングを明らかにし、マスター転写因子の発現を誘導・維持
し分化運命を決定する代謝機構の同定を試みた。 
 
３．研究の方法 
 
私たちは以前に、B 細胞の活性化・分化機構を解析するために induced germinal center B 細胞

（iGB 細胞）培養系を構築している（Nojima et al., Nat Commun. 2011）。この系では、B 細胞の活
性化因子である CD40 リガンドと B 細胞の生存因子である BAFF を発現するフィーダー（40LB）
細胞上で、ナイーブ B 細胞を IL-4 とともに培養する。この培養により、B 細胞は著しく増殖し
て iGB 細胞へと分化する。この iGB 細胞を、40LB 細胞を除いて IL-4 存在下 1 日間培養すると
BCL6 を高発現し（GC B 細胞様）、または B 細胞受容体（BCR）刺激抗体を加えて 1 日間培養す
ると Blimp1 を高発現してプラズマ細胞分化が誘導される。この培養法において、フィーダー細
胞を除去した直後の細胞（刺激前）と、IL-4 または抗 BCR 刺激抗体を添加して６時間後の細胞
（GC B 細胞前駆体およびプラズマ細胞前駆体）を回収し、それらの細胞内代謝産物の量をメタ
ボローム解析により定量した。メタボローム解析の結果同定した、GC B 細胞前駆体またはプラ
ズマ細胞前駆体に特徴的な代謝産物について、また、その産生に関与する酵素遺伝子のノックダ
ウンおよび過剰発現を iGB 細胞について行い、B 細胞分化への影響を解析した。 
また、これまでに私たちは、膜分子 CD19 を会した PI3K-Akt 経路が BCL6 の発現誘導に必須

であることを見出しており、BCL6 誘導機構の解明を目的として CD19 欠損マウスを免疫した際
の B 細胞応答および CD19 欠損 iGB 細胞の細胞内代謝を解析した。 
 
４．研究成果 
 
1) メタボローム解析による GC B 細胞およびプラズマ細胞前駆体特異的代謝産物の同定 
前述の GC B 細胞前駆体およびプラズマ細胞前駆体のメタボローム解析の結果、GC B 細胞前

駆体（IL-4 刺激細胞）では TCA サイクルの代謝中間体であるa-ketoglutarate（a-KG）が他の細胞
に比べて高度に蓄積すること、また、プラズマ細胞前駆体（BCR 刺激細胞）では解糖系の最終
代謝産物である乳酸や TCA サイクルの代謝中間体であるコハク酸およびフマル酸が高度に蓄積
することが明らかとなった。 
 



2) 解糖系によるプラズマ細胞分化の制御 
 解糖系とプラズマ細胞分化の関連を調べる目的で、解糖系酵素として PGAM1、PKM2 を iGB
細胞に過剰発現させたところ、BCR 刺激非存在下において、乳酸産生の亢進とともに、転写因
子 IRF4 の発現上昇およびプラズマ細胞分化の亢進が認められた。酸化的リン酸化を阻害して解
糖系亢進を誘導すると知られる、ミトコンドリア電子伝達系複合体 IV 阻害剤である NaN3、複
合体 V 阻害剤であるオリゴマイシン添加は、BCR 刺激非存在下において、乳酸産生の亢進とと
もに IRF4 の発現とプラズマ細胞分化を亢進させた。したがって、解糖系の亢進は何らかのメカ
ニズムによりプラズマ細胞のマスター転写因子である IRF4-Blimp1 の発現を上昇させ、プラズマ
細胞分化を誘導する可能性が示唆された。 
 
3) TCA サイクル代謝中間体による GC B 細胞分化の制御 
 メタボローム解析の結果、GC B 細胞前駆体で蓄積していたa-KG に着目して研究を進めた。
a-KG はa-KG 依存性デヒドロゲナーゼであるヒストン脱メチル化酵素などの基質分子として働
き、その酵素反応に必須の分子として知られる。そこで、GC B 細胞とナイーブ B 細胞からヒス
トンを精製し、ウエスタンブロット法によりヒストン修飾を解析したところ、GC B 細胞ではヒ
ストン H3 の K27 トリメチル化（H3K27me3）レベルが低下していることが明らかとなった。さ
らに、パブリックデータから GC B 細胞とナイーブ B 細胞の H3K27me3 のクロマチン免疫沈降
シーケンスのデータを入手して解析したところ、GC B 細胞の Bcl6 遺伝子の遠位エンハンサー
領域ではナイーブB細胞に比べてH3K27me3レベルが低下していることが判明した。以上から、
GC B 細胞への分化の過程で、Bcl6 遺伝子エンハンサー領域の H3K27 が脱メチル化され、Bcl6
の発現が誘導されることが予想された。そこで、H3K27me3 の脱メチル化酵素である UTX に着
目した。前述の iGB 細胞を IL-4 で刺激後にクロマチン免疫沈降-定量的 PCR 法を用いて解析し
たところ、Bcl6 の遠位エンハンサーには転写因子 STAT6 と UTX が結合することが明らかとな
った。また免疫共沈降法により、STAT6 と UTX が会合することが判明し、さらに遺伝子ノック
ダウンと UTX 阻害剤である GSK-J4 を用いた結果から、UTX が遠位エンハンサーの H3K27me3
の脱メチル化に重要であることが判明した。以上の結果から、IL-4 刺激は Bcl6 の発現を誘導し
て GC B 細胞への分化を誘導するが、その過程で、活性化した STAT6 が Bcl6 の遠位エンハンサ
ーに結合し、UTX をリクルートする。同時に、IL-4 刺激は TCA サイクルの代謝中間体a-KG の
蓄積を誘導して UTX によるヒストン脱メチル化を促進することが明らかとなった。さらに、a-
KG 蓄積メカニズムを解析したところ、酸化的 TCA サイクルにおいてa-KG の産生酵素となるイ
ソクエン酸デヒドロゲナーゼ 2 の活性が IL-4 刺激により上昇すること、a-KG の分解酵素とな
a-KG デヒドロゲナーゼの活性が IL-4 刺激により低下することが明らかとなった。すなわち、
IL-4 刺激が TCA サイクルの酵素活性を変化させることで代謝リプログラミングを誘導すること
が判明した。 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 1. 
IL-4 刺激によるミトコンドリア代謝リプ
ログラミングを会した BCL6 発現誘導と
GC B 細胞分化機構 
 
 

4) CD19 による GC B 細胞分化機構 
 CD19 欠損マウスでは、抗原により活性化された B 細胞が GL7+CD38+のプレ GC B 細胞まで
は正常に分化するが、その段階で BCL6 発現が誘導されず、GC B 細胞への移行に障害があるこ
とが判明した。CD19 欠損 iGB 細胞における細胞内代謝特性を解析したところ、細胞質中のアセ
チル CoA レベルが低下しており、また、ミトコンドリア活性酸素産生の亢進が認められた。ア
セチル CoA を回復させる目的で、酢酸ナトリウムまたはジクロロ酢酸を添加したところ、BCL6
発現が一部回復した。 
 
 これら一連の結果により、細胞内代謝が B 細胞分化のマスター転写因子を誘導・維持する強
力な分化決定因子であることが明らかとなった。 
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