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研究成果の概要（和文）：IL-5/GFP ノックインマウスの作成に成功し、IL-5 産生細胞が末梢組

肺と腸管に多くの存在し、それらは CD3 陰性/c-kit 陽性細胞であることを明らかにした。また

LPS 刺激による B リンパ球の形質細胞への分化や IgM 産生に RP105 シグナルが必須であること

を見出した。さらに、Th1 依存性の抗原交叉提示の増強にインターフェロン誘導遺伝子 Iigp1

が重要な役割を果たしていることを見出した。 

 
研究成果の概要（英文）：To investigate IL-5-producing cells in the peripheral tissues, 
we succeeded to generate IL-5/GFP knock-in mice. IL-5/GFP+ cells were distributed mainly 
in the lung and intestinal tissues and they were CD3- c-kit- cells but not CD3+ T cells. 
We also analyzed RP105 signals in B cell activation and found that RP105 was required 
for TLR4-dependent plasma cell differentiation and IgM production. Finally, we 
demonstrated that an interferon-inducible gene Iigp1 had a crucial role in Th1-dependent 
antigen cross-presentation. 
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１．研究開始当初の背景 
(1) IL-5 による Bリンパ球活性化制御に関し
て：研究代表者らは、IL-5 が ①B-1 リンパ
球の増殖や生存、②自然抗体の産生や腸管粘
膜の抗体産生、③クラススイッチ組換えや抗
体産生細胞への分化に重要な転写因子の発
現誘導、などに重要な役割を果たしているこ
とを明らかにしてきた。しかし IL-5 産生の
時空間的制御や、IL-5 産生細胞と応答細胞と
の相互作用などについては不明な点が多い。 

(2) 自然免疫系による B リンパ球の活性化、
クラススイッチ組換え制御に関して：研究代
表者らは、CD38 と IL-4 による IgM から IgG1
へのクラススイッチ組換えにグアノシン誘
導体8-mercaptoguanosine (8-SGuo)が必須で
あり、8-SGuo の作用は TLR7 を介することを
見出した。また Bリンパ球の LPS 応答性には
TLR4 だけではなく、TLR 類似分子 RP105 が重
要な役割を果たしていることが分かってい
た。しかし、8-SGuo や RP105 が B リンパ球を
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活性化する機序については不明な点が多い。 
(3) 結核菌抗原による Tリンパ球分化制御に
関して：研究代表者らは、ヒト結核菌主要抗
原である Ag85B とそのペプチドである P25 が
マウスに強力かつ選択的に Th1細胞への分化
を誘導し、細胞性免疫応答を増強することを
見出した。しかし、Ag85B や P25 による Th1
分化に係わる転写因子やシグナル伝達系は
不明な点が多い。 
 
２．研究の目的 
(1) IL-5 による Bリンパ球活性化制御に関し
て：①IL-5-GFP ノックインマウスを作製し、
IL-5 を産生する細胞とその時空間的制御を
明らかにする。②IL-5 産生細胞と応答細胞と
の相互作用を探索する。③免疫難病と IL-5
産生との関連を探索する。④B-1 リンパ球の
前駆細胞への分化、生存維持における IL-5
の重要性を明らかにする。 
(2) 自然免疫系による B リンパ球の活性化、
クラススイッチ組換え制御に関して：①
8-SGuo刺激によりBリンパ球に発現誘導され
る転写因子等の遺伝子群を探索する。②マク
ロファージなどの自然免疫系細胞に対する
8-SGuo の作用を探索する。③TLR4 と RP105
の B リンパ球活性化機構を探索する。④自然
免疫系による Bリンパ球活性化と自己免疫疾
患との関連を探索する。 
(3) 結核菌抗原による Tリンパ球分化制御に
関して：P25 TCR T 細胞を P25 刺激し活性化
される転写因子やシグナル伝達分子を解析
し、Th1 細胞分化やそれにより関与する細胞
群のシグナル伝達系を明らかにする。 
 
３．研究の方法 
(1) IL-5 による Bリンパ球活性化制御に関し
て：①IL-5-GFP ノックインマウスを作製し、
GFPの発現を指標にIL-5産生細胞を同定した。
②IL-5-GFP ノックインマウスを用い、IL-5
産生細胞と応答細胞との相互作用、IL-5 によ
る免疫制御を時空間的に解析した。③
IL-5-GFP ノックインマウスを用い、アレルギ
ーなどの免疫異常症における IL-5 産生細胞
の関与を GFPの発現を指標に時空間的に解析
した。④IL-5 受容体欠損マウスを用い、B-1
リンパ球前駆細胞の分化、生存における IL-5
の役割を解析した。 
(2) 自然免疫系による B リンパ球の活性化、
クラススイッチ組換え制御に関して：①
8-SGuo刺激によりBリンパ球に発現誘導され
る転写因子等の遺伝子群を Gene-chip法を用
いて探索した。②抗 TLR4 または RP105 抗体
を用い、TLR4 と RP105 による Bリンパ球の活
性化シグナルを解析した。③自己免疫病モデ
ルマウスを用い、自然免疫系シグナルの活性
化を解析した。 
(3) 結核菌抗原による Tリンパ球分化制御に

関して：①P25 刺激により CD4 陽性 T リンパ
球に発現が誘導される転写因子を Gene-chip
法、リアルタイム PCR 法を用いて解析した。
②P25 刺激による TCR シグナルにより TCR 下
流のシグナル伝達分子のリン酸化が誘導さ
れるかどうか解析した。 
 
４．研究成果 
(1) IL-5 による Bリンパ球活性化制御に関し
て：①IL-5-GFP ノックインマウスの作製に成
功した。ノックインマウスを用い、末梢組織
における IL-5 産生細胞の局在を解析した。
肺と腸管、特に大腸において IL-5/GFP 陽性
細胞を認め、それらは CD3 陰性/c-kit 陽性の
細胞群であった。さらに IL-33 刺激により
IL-5/GFP 陽性細胞が増加することを見出し
た。②骨髄の B220 陰性/CD19 陽性 B-1 リンパ
球前駆細胞表面において、IL-5 受容体の発現
は認められず、IL-5 受容体欠損マウスにおけ
る B-1リンパ球前駆細胞の数も野生型マウス
と同等であった。③細胞移入実験により、胎
児肝のB220陰性/CD19陽性細胞がB-1リンパ
球前駆細胞であることを明らかにした。さら
に、Btk 欠損マウス胎児肝において B-1 リン
パ球前駆細胞の数が減少していたことから、
B-1 リンパ球前駆細胞の生存・維持に Btk が
重要であることが示された。 
(2) 自然免疫系による B リンパ球の活性化、
抗体のクラススイッチ組換え制御に関し
て：①8-SGuo のみならず、既知の TLR7 リガ
ンドである loxoribine と CD38, IL-4 の共刺
激により、Bリンパ球における IgM から IgG1
へのクラススイッチ、IgG1 産生が誘導される
ことを明らかにした。②8-SGuo または
loxoribine 単独刺激により、Bリンパ球にお
いて Blimp-1の発現誘導が認められた。一方、
loxoribine単独刺激によりAIDの発現誘導が
認められるが、8-SGuo 刺激では認められなか
った。③野生マウス Bリンパ球において、抗
TLR4 抗体と抗 RP105 抗体との共刺激で、
Marginal zone B リンパ球 (MZB) が充分に活
性化され形質細胞に分化し、IgM を産生した。
RP105 欠損 B リンパ球では、LPS 刺激による
形質細胞分化や IgM産生がほとんど誘導され
なかった。以上より、LPS 刺激による MZB の
形質細胞分化と IgM 産生に RP105 シグナルが
重要であることが分かった。 
(3) 結核菌抗原による Tリンパ球分化制御に
関して：①P25 特異的 CD4 陽性 T リンパ球と
P25 で共培養した抗原提示細胞において発現
が増強する遺伝子を Gene-chip法を用いて探
索した。対照群と比較して、インターフェロ
ン誘導遺伝子 p47 GTPase 遺伝子ファミリー
分子、中でも Iigp1 の発現が亢進し、その
siRNA を導入した抗原提示細胞では抗原交叉
提示能が低下した。②トウダイグサ科植物由
来の天然物成分が P25 による Th1 依存性の抗



 

 

原交叉提示を増強した。Th1 依存性交叉提示
を増強する天然物を複数見出した。 
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