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研究成果の概要（和文）：　I型インターフェロン(IFN-I)が、自己免疫疾患に対して病態の増悪と抑制の二面性
を持つことが知られるが、その分子機序は不明である。本研究では、IFN-Iに対するB細胞応答を検証すること
で、その疑問にアドレスした。その結果、ヒトB細胞がIFN-I の刺激でIL-10を産生するプラズマブラストを誘導
することを見出し、その性状を明らかにした。また、このIL-10産生B細胞がT細胞増殖を抑制することを示し
た。マウスB細胞において、TLRアゴニストによるプラズマ細胞分化の仕組みは不明な点が多いが、IFN-Iが協調
して働くIL-10産生と非産生プラズマ細胞分化シグナルの存在を示唆する知見を得た。

研究成果の概要（英文）：Although type I interferon (IFN-I) is known to have the dual role of 
exacerbation and suppression of autoimmune diseases, its underlying molecular mechanism remain 
unclear. In this study, we addressed the issue by examining the B cell response to IFN-I. We showed 
that human B cells give rise to IL-10-producing plasmablasts by stimulating IFN-I, and revealed its 
properties. Furthermore, we found that the IL-10 plasmablasts inhibit T cell proliferation. We also 
showed that murine B cells respond to TLR agonists and IFN-I synergistically and cooperately to 
differentiate into IL-10-producing and non-producing plasmablasts. 

研究分野：免疫学

キーワード： B細胞　インターフェロン

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
高齢化社会を迎えた先進国では自己免疫患者数の増加が大きな問題となっているが、その発症原因は不明であ
り、治療法も限定的である。制御性B細胞の分化がIFNで誘導されるという知見は、自己免疫疾患を抑制するB細
胞を増幅させて治療に用いる方法に重要な情報となると考えられる。また、TLRアゴニストとIFN-Iのクロストー
クにより、自己免疫を増悪する抗体産生プラズマブラストから抑制するプラズマブラストへ分化の方向性を制御
する可能性を示唆しており、プラズマ細胞分化の新規分子機構となることが期待される。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
自己免疫疾患において、B細胞は自己抗体や炎症性サイトカイン産生により病態を悪化させる
ことが広く知られている。興味深いことに、全ての B細胞が免疫反応を亢進するわけではな
く、負に制御する、つまり、自己免疫病を抑制する B細胞(制御性 B細胞) が同定され、B細胞
の新たな機能として非常に注目されている。特に、抗炎症性サイトカイン IL-10 を産生する B
細胞は、様々な自己免疫病を抑制することが示されているが、その分化機序や病態への関与は
不明な点が多い（文献１）。 
I 型インターフェロン（IFNαおよび IFNβ）が自己免疫疾患病態と深い関わりがあることが示
されているが、自己免疫疾患の種類によって、I型 IFN の作用が多様であることも知られてい
る（文献 2）。全身性エリテマトーデス（SLE）をはじめとする自己免疫疾患ならびにそのマウ
スモデルでは、I型インターフェロンは病態を増悪化させる因子として考えられており、実際
SLE では抗 IFN 抗体の臨床応用が行われている。また、Ⅰ型 IFN 製剤投与により、様々な自己
免疫現象、例えば、慢性関節リウマチ、SLE、溶血性貧血、自己免疫性肝炎、糖尿病の発症との
関連が疑われている。一方で多発性硬化症や重症筋無力症ではⅠ型 IFN 製剤が再発予防薬とし
て使用されており、I型インターフェロンは自己免疫疾患によって「増悪」と「抑制」の相反
する作用を示す。しかし、その現象を支えるメカニズムは不明であり、解明が期待されてい
る。このように、I型インターフェロンが、自己免疫疾患に対して病態の増悪と抑制の二面性
を持つことが知られ、自己免疫疾患の種類によって異なるが、その機序は不明である。そこ
で、本研究では、I型インターフェロンに対する B細胞応答を検証することで、増悪と抑制の B
細胞機能のバランス変化が病態に及ぼす影響を検討した。 
 
２．研究の目的 
我々は、「プラズマブラスト」と呼ばれる B細胞サブセットが IL-10 産生 B細胞の実体である
こと、ならびに、I型インターフェロンがヒト IL-10 産生制御性プラズマブラストの誘導に必
須であることを発見している（文献 3）。一般的に、プラズマブラストは自己抗体や炎症性サイ
トカインの分泌により、自己免疫を増悪させることから、自己免疫疾患に対する I型インター
フェロン作用の多様性の謎を解く糸口となる可能性がある。そこで、本研究では、I型 IFN で
誘導されるプラズマブラストの性状とその分子機序の解明を目的とした。 
 
３．研究の方法 
(1) マウス B細胞の分化誘導 
C57B6/Jマウス、Blimp1-GFP, IL-10-Venus, IFN受容体欠損マウスから B細胞を CD43 ビーズに
より negative selectionで単離した。各種刺激物とサイトカインにより B細胞を培養し、数日
後、フローサイトメトリーにて B細胞分化とサイトカイン産生を調べた。抗体産生は ELISA 法
および ELISPOT 法により検査した。 
 
(2)ヒト末梢血からの細胞分離と培養 
T細胞増殖は静脈血をフィコール分離し、単核球のみを単離し、-80度で凍結保存した。単核球
を解凍し、CD19MACSビーズの positive selectionによりヒト B細胞を単離した。精度はフロ
ーサイトメトリーにより 90%以上であることを確認し、培養実験に用いた。プラズマブラスト
への誘導には、IL-2, IL-6, CpG, I 型インターフェロン（IFN-α）で刺激し、3−4 日後にフロ
ーサイトメトリーにて解析した。T細胞は MACS の negative selectionで単離した。T細胞の増
殖は、CFSE で標識した T細胞を末梢血由来抗原提示細胞と抗 CD3抗体の存在下で培養し、CFSE
の希釈を指標にフローサイトメトリーで解析した。 
 
(3)サイトカイン産生 
IL-10 産生は細胞内染色、または、MACS の IL-10 産生検出キットを用いて検証した。IL-10 の
分泌は ELISA 法により解析した。 
 
４．研究成果 
(1）I 型 IFN誘導性ヒトプラズマブラストの性状解析と分化機序の解明 

ヒト末梢血由来 B 細胞を in vitroの刺激（IL-2, IL-6, CpG, IFN-α）でプラズマブラストが

誘導され、そのなかの CD27low CD38+分画が特異的に IL-10 を産生することを世界に先駆けて

発見している（図 1）。一方、IFN-αなしの IL-2, IL-6, CpG 刺激でもプラズマブラストが分化

誘導するが、IL-10 を産生しないことがわかった。しかし、PMAとイオノマイシン刺激において

は IL-10 が検出されることから、IL-10 産生能力を有していると考えられる。IL-2, IL-6, 

CpG, IFN-αで誘導されるプラズマブラストの表現系を詳細に解析したところ、

IgM+CD27lowCD38+であり、IgGのクラススイッチしていない集団であることが示唆された。ま

た、IFN-betaにおいても同様の結果を得た。さらに、独自に樹立したストローマ細胞株で共培



養でも IL-2, IL-6, CpG, IFN-α条件下で同様の IL-10 産生 B細胞集団が誘導された。液体培

養では細胞数の増加はみとめられなかったが、ストローマとの共培養では、大幅に増殖するこ

とがわかった。さらに、分化誘導した B細胞と末梢血由来 T細胞と共存下で、抗 CD3抗体によ

る T細胞増殖を調べると、培養 B 細胞が T細胞増殖を抑制することが判明した。 

 

(2) I 型 IFN のマウスプラズマブラスト誘導メカニズム 

野生型マウスから単離した B細胞を IFN-α刺激しても B細胞は増殖もせず、プラズマブラスト

への分化も誘導しないが、別の刺激物と共刺激すると IFN-αにより、強力にプラズマブラスト

へ分化誘導させることを見出した。実際、Blimp1-GFPマウスを利用することにより、Blimp1 の

発現上昇がみられた。さらに、培養後、ELISAおよび ELISPOT 法により抗体産生が検出され

た。この作用は IFNレセプター欠損マウス B細胞ではみられないことから、IFN による直接的

効果であると考えられる。以上の結果は、シグナルのクロストークの存在を強く示唆してお

り、現在、その分子メカニズムの解明に当たっている。 

 

(3)マウスおよびヒト「前駆」制御性 B細胞の同定 

ヒト末梢血 B細胞は様々な細胞サブセットが混在している。その中でも CD24+CD27-CD38low ナ

イーブ未熟 B 細胞が効率的に IL-10 産生プラズマブラストに分化することがわかった。 

 

マウス脾臓 B 細胞を CD19+CD21+CD23+濾胞性 B細胞、CD19+CD21hiCD23low 辺縁帯 B 細胞、

CD19+CD21-CD23-で上記(2)の実験を行ったところ、サブセットにより IFN の反応性が違うこと

が判明し、プラズマブラスト分化能に影響することがわかった。 

 

高齢化社会を迎えた先進国では自己免疫患者数の増加が大きな問題となっているが、その発症

原因は不明であり、治療法も限定的である。制御性 B細胞の分化が IFN で誘導されるという知

見は、自己免疫疾患を抑制する B細胞を増幅させて治療に用いる方法に重要な情報となると考

えられる。また、TLR アゴニストと IFN-I のクロストークにより、自己免疫を増悪する抗体産

生プラズマブラストから抑制するプラズマブラストへ分化の方向性を制御する可能性を示唆し

ており、プラズマ細胞分化の新規分子機構となることが期待される。 
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図1. ヒト IL-10 産生B細胞の同定
末梢血由来B細胞をCpG, IL-2, IL-6, インターフェロンα(IFNα) で培養後、各分画を精製し、形態および
IL-10 分泌能を検定。プラズマブラストはCD27弱陽性と強陽性に分類されたが、弱陽性のみ IL-10 を産生した。
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