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研究成果の概要（和文）： 
本研究ではリンパ濾胞胚中心周囲の静止期 B細胞に発現する L22 抗原を解析し、脂質代

謝酵素であるアラキドン酸 5-リポキシゲナーゼ（Alox5）が静止期 B細胞や濾胞ヘルパーT
細胞の機能維持に働き特異的抗体産生を調節していることを見出した。今後のメタボロー
ム研究によって自然免疫と適応免疫の間に新たな接点が見出され、これまで未解決であっ
た免疫アレルギー疾患や炎症性疾患の病態解明につながることが期待される。	 
 
 
研究成果の概要（英文）： 

We have previously reported L22 mAb with which human primary resting B cells and 
other immune cells of lymphoid follicles are well defined. In this study, we first identified 
L22 Ag as arachidonate 5-lipoxyganase (Alox5) and our experimental results illustrated 
the novel role of Alox5 during the process of specific antibody production by managing 
naïve and memory B cells as well as follicular helper T cells in vivo. Because Alox5 is a key 
enzyme giving lipid mediators like leukotrienes, further investigations focusing on 
metabolome may provide new insights into the mechanisms of innate and adaptive 
immune responses and the pathogenesis of allergic and chronic inflammatory disorders 
(Nagashima T, et al. American Journal of Pathology, 2011). 
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１．研究開始当初の背景 
	 特異的液性免疫の成立には B細胞が胚中
心細胞となる分化プロセスが必要で、マン
トル領域にある静止期 B細胞はその準備状
態にある。しかしながらこのようなマント
ル領域 B細胞の機能制御機構については未
だ解明に至っていない。	 
	 本学病理学教室ではヒト免疫機構の解明
に向けて Lシリーズ抗ヒトリンパ球モノク
ローナル抗体パネルを独自に開発し、免疫
細胞や免疫組織の機能的解析を進めてきた。
その中の L26 抗体（抗 CD20 抗体）は B細胞
系譜を検出するための標準マーカーとして
世界的に汎用され広く医学に貢献している。
L22	 抗体はマントル領域に局在する静止期
B 細胞の細胞質に強く反応する抗体であり
（一部はマクロファージにも反応）、先に述
べた理由から L22 抗原の本体やその機能的
意義に大変興味が持たれていた。	 	 
	 L22	 抗原は長らく不明であったが、我々
はヒト扁桃リンパ球を様々な条件で可溶化
して L22 抗体による免疫沈降を行い、L22
抗体と特異的に結合する分子を見出してい
た。質量分析などによる先行研究から L22
抗原がアラキドン酸 5-リポキシゲナーゼ
（Alox5）であることが明らかとなった。	 
	  
２．研究の目的 
	 Alox5 はロイコトリエンやリポキシンな
どの脂質メディエーターの産生に与る脂質
代謝酵素である。液性免疫における Alox5
の機能的意義については不明な点が多く、
特異的抗体の産生過程での Alox5 機能の解
明を本研究の目的とした。解析結果が診断
や治療に少しでも結びつくよう視点を定め
て研究を推進することは重要と考えており、
本研究がヒト免疫組織の機能的な分化マー
カーの研究に端を発した研究であることを
踏まえ遂行した。	 
 
３．研究の方法 
(1)	 ヒト免疫組織や細胞株を用いた解析	 
	 手術摘出した扁桃や胸腺よりセルソータ
等を用いて、B 細胞や T 細胞のサブポピュ
レーションを単離し解析に用いた。扁桃組
織としては睡眠時無呼吸症候群や病巣性扁
桃、反復性扁桃炎などを含み、病態形成と
の関連性も考慮した。また正常免疫組織と
ともにマントル細胞リンパ腫を含む腫瘍組
織や腫瘍細胞株による病理学的検討も併せ
て行った。	 
(2)	 遺伝子改変マウスを用いた解析	 
	 Alox5欠損マウスやRag1欠損キメラマウ
スにヒツジ赤血球などの異種抗原の投与し、
特異的抗体産生能を ELISA にて評価した。
またリンパ組織からセルソータ等によりリ
ンパ球を単離して機能解析を施行した。	 

	 
４．研究成果	 
	 マントル領域 B細胞は静止期細胞として
初期 B細胞や記憶 B細胞を含み、いずれも
Alox5 を発現していた。さらにマウスモデ
ルの解析から Alox5 は初期 B 細胞や記憶 B
細胞の機能維持に影響し、濾胞ヘルパーT
細胞（Tfh 細胞）の分化をも調節している
ことが明らかとなった。ヒト胸腺や扁桃組
織を用いた解析から初期ヘルパーT 細胞は
Tfh 細胞へ分化することによってシステイ
ニルロイコトリエン受容体群が脱落してお
り、特定のエイコサノイドが Tfh 細胞の機
能分化に影響していることが示唆された。
炎症反応の場でエフェクターヘルパーT 細
胞亜群の排他的な分化誘導が行われる際に、
ALox5 関連脂質メディエーターが深く関与
している可能性があろう。またマントル細
胞リンパ腫にも L22	 抗原が高発現してい
ることが明らかとなり、今後の研究はこの
ような難治性リンパ腫の診断や治療に結び
つくかもしれない。本研究の主な成果は
American	 Journal	 of	 Pathology に掲載さ
れた（次項の雑誌論文２を参照）。	 
	 医学分野の全般において炎症遷延化のメ
カニズムに注目が高まっており、通常では
収束するはずの炎症応答が持続し慢性化す
ることにより様々な疾患病態の発生や重症
化につながる。このような疾患は生活習慣
病、免疫アレルギー疾患、自己免疫疾患、
循環器疾患、癌など多岐にわたる一方、炎
症遷延化の本体に関しては未だ不明な点が
多く残されている。特異的炎症遷延化のプ
ロセスは複雑で様々な細胞が時相を変えて
関わるが、本研究の成果は炎症の場で産生
されるメタボロームの研究と相まって脂質
メディエーターによる B細胞レパトアの保
持を含めた新たな慢性炎症の機構につなが
るかもしれない。病理学の専門性を生かし
て、これからもヒト免疫機構や慢性炎症の
解明に向け尽力したい。	 
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