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研究成果の概要（和文）：B細胞の分化・活性化を制御するCD40やToll様受容体のシグナル伝

達を担う TRAF6 は、B 細胞において個体の適切な液性免疫応答を惹起するのに必要であるばか

りでなく、特定のB細胞分化にも必須であることが明らかになった。一方、サイトカインシグ

ナルの制御因子であるSOCS1は、IL-4/STAT6シグナルを抑制し過剰なIgE産生を抑えることで

個体のアレルギー感受性を制御していることが明らかになった。 
 
研究成果の概要（英文）：Physiological roles of signal transducers and modulators in B cells 
were investigated. It has been clarified that TRAF6, a signal transducer of CD40 and 
Toll-like receptor family, is necessary for an appropriate humoral immune response and 
the development of a certain B cell subset. On the other hand, SOCS1, a suppressor of 
cytokine signaling, regulates the susceptibility to IgE-dependent allergic responses in 
vivo by suppressing IL-4/STAT6 pathway and subsequent IgE production in B cells. 
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１．研究開始当初の背景 
 
 サイトカインは自然免疫と獲得免疫にお
いて重要な役割を果たし、病原菌の排除に必
須なばかりでなく、過剰なサイトカインやそ
のシグナルはアレルギーや炎症性疾患と深
い関係がある。  
 液性免疫応答において、どのエフェクター
機構が主に動員されるかは、B 細胞から産生
される抗体のクラス（IgM, IgG, IgA, IgDお
よびIgE）、いわゆるアイソタイプによって決
定される。アイソタイプの違いは抗体分子の

定常部の違いであり、アイソタイプの変化
（アイソタイプスイッチ）は抗原刺激と共に
ヘルパーT細胞からの CD40Lやサイトカイン
などの補助分子の刺激が必要とされる。例え
ば、ヘルパーT細胞上のCD40LはB細胞上の
TNF受容体ファミリーに属するCD40に結合し
NF-NB経路を介して B細胞を活性化しアイソ
タイプスイッチを誘導する。CD40LやCD40に
変異を有するヒトやマウスでは、アイソタイ
プスイッチが起こらずIgM以外の抗体産生応
答が著明に低下し、重篤な液性免疫不全症状
を呈する。さらにサイトカインのシグナルは
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アイソタイプを決める重要な役割を担って
いる。例えばTh2細胞から産生されるサイト
カインであるインターロイキン4（IL-4）は、
シグナル伝達分子／転写因子であるSTAT6を
介して IgG1 および IgE へのアイソタイプス
イッチを誘導する。一方、Th1 細胞から産生
されるインターフェロンγ（IFNγ）はSTAT1
を介してIgG2a（IgG2c）へスイッチを誘導す
るとされる。さらにTGFβやIL-5はIgAを誘
導する。このようにヘルパーT 細胞からの補
助分子の刺激がB細胞の機能制御に重要であ
ることは明らかであるが、そのシグナルを制
御するB細胞内の分子機構は完全に解明され
ていなかった。 
 TRAF6 (TNF receptor associated factor 6)
は、CD40 や Toll 様受容体のシグナル伝達を
担うアダプター分子であり、研究代表者らに
よって樹状細胞の活性化と正常な分化に不
可欠の分子であることがこれまでに示され
た。しかし、全身性TRAF6欠損マウスは生後
３週間以内に死亡してしまうので、個体にお
ける液性免疫応答の長期的解析は困難であ
り、B 細胞におけるTRAF6 の生理的役割は不
明であった。 
 一方、SOCS1 (Suppressor of Cytokine 
Signaling 1)は、インターフェロンやインタ
ーロイキンなどのサイトカインシグナル経
路（JAK-STAT経路）を抑制する細胞質内分子
であり、全身性 SOCS1 欠損マウスはIFNγに
依存する重篤な炎症性疾患を呈し生後３週
間以内に死亡する。従って、SOCS1 について
も長期的な液性免疫応答の解析は困難であ
り、B 細胞におけるSOCS1 の機能は不明であ
った。 
 
２．研究の目的 
 
 本研究の目的は、CD40 や Toll 様受容体の
シグナル伝達を担うアダプター分子TRAF6と
サイトカインシグナルの抑制因子 SOCS1 の B
細胞での生理的機能を解明し、病態との関連
を明らかにすることである。 
 
３．研究の方法 
 
 TRAF6およびSOCS1のB細胞での生理的役
割を明らかにするため、B細胞特異的ノック
アウトマウスを作製し、その表現型をin vivo
およびin vitro系で評価し機能解析を行っ
た。B細胞特異的遺伝子欠損マウスの作製は、
通常のCre-loxPシステムを用いた。即ち、B
細胞特異的プロモーターでCre酵素を発現す
るCD19Creマウスと、標的遺伝子（TRAF6あ
るいはSOCS1）をloxPサイトで挟んだゲノム
構造を有するFloxマウスを交配することで、
B細胞特異的に標的遺伝子を破壊した。 
 in vivo系の評価では、マウスの血清中の

各アイソタイプ抗体をELISA法によって測定
した。また、マウスを抗原で免疫し、抗原特
異的抗体価も同様に解析した。抗原刺激によ
って誘導される胚中心（Germinal Center）
の形成は免疫組織学的解析およびフローサ
イトメトリー法によって評価した。マウス体
内におけるB細胞の分化は、フローサイトメ
トリー法によって解析した。また、アレルギ
ー感受性を調べるため、皮膚アナフィラキシ
ーモデル、喘息モデルおよび鼻炎モデルを作
製した。 
 in vitro系の評価では、B細胞を分離・回
収し、サイトカインや Toll 様受容体リガン
ド等で刺激し、シグナル伝達経路の活性化を
ウェスタンブロット法によって評価したり、
培養上清中の抗体価やサイトカイン産生を
ELISA法によって評価したりした。 
 
４．研究成果 
 
（１）B細胞におけるTRAF6の生理的役割 
 
 B 細胞における TRAF6 の生理的役割を解明
するためB細胞特異的TRAF6欠損マウスを作
製した。TRAF6 欠損 B 細胞を抗 CD40 抗体や
Toll 様受容体リガンドである LPS、CpG-ODN
で刺激した時の細胞増殖は著しく低下して
いたが、B細胞受容体（BCR）刺激による細胞
増殖は正常であった。同様に、細胞内シグナ
ル伝達経路の活性化（Erk, p38, JNK, IkB, 
Akt のリン酸化）も障害されていた。このこ
とはB細胞の活性化にTRAF6が不可欠である
ことを示唆する。 
 B 細胞特異的 TRAF6欠損マウスの血清中の
抗体価を ELISA 法で解析したところ、IgMお
よび IgG2b が有意に低下していた。さらに、
T 細胞非依存的抗原に対する IgM の産生も有
意に低下していた。一方、T 細胞依存的抗原
反応を調べたところ、胚中心の形成に大きな
差は認められなかったものの、抗原特異的
IgG1およびIgG2bの産生が著しく低下してい
た（図1）。また、長期生存型プラズマ細胞が
産生するIgG1も低下していた。即ち、TRAF6
は、抗原特異的抗体のアイソタイプスイッチ
や長期生存型プラズマ細胞の誘導に必須の
機能を担うことが明らかになった。 
 

 
 



さらに、B細胞特異的TRAF6欠損マウスは 
成熟B細胞が減少しており、予想外にも腹腔
内のCD5陽性B1細胞（B1-a細胞）が完全に
欠損していた（図2）。以上の結果から、B細
胞内のTRAF6は液性免疫応答に重要であるだ
けでなく、特定のB細胞分化にも必須である
ことが初めて明らかになった。 
 
（２）B細胞におけるSOCS1の生理的役割 
 
 B 細胞における SOCS1 の生理的役割を解明
するためB細胞特異的SOCS1欠損マウスを作
製した。B細胞特異的 SOCS1欠損マウスの骨
髄、脾臓およびリンパ節でのB細胞の成熟分
化は正常であった。 
 SOCS1欠損B細胞をIFNγやIL-4で刺激し
た時の細胞内シグナル伝達経路の活性化
（STAT1 および STAT6のリン酸化）は共に亢
進していた。このことは、B 細胞で SOCS1が
欠損すると IFNγ/STAT1 シグナル経路と
IL-4/STAT6 シグナル経路が共に増強するこ
とを示唆する。 
 B 細胞特異的 SOCS1欠損マウスの血清中の
抗体価を ELISA 法で解析したところ、IgG1, 
IgG2c およびIgE のレベルが有意に上昇する
ことを見いだした。IgG1およびIgEの産生亢
進は、培養系において B 細胞を抗 CD40 抗体
＋IL-4 共刺激することでも認められ、また、
これらの表現型はSTAT6欠損マウスとのかけ
合わせによって正常化した。一方、IgG2c の
産生亢進は、CD40 抗体＋IFNγ共刺激した培
養 B 細胞でも認められ、STAT1 欠損マウスと
のかけ合わせによって正常化した。従って、
SOCS1欠損によるIgG1およびIgEの産生亢進
は、過剰な IL-4/STAT6 シグナルによるもの
であり、IgG2c の産生亢進は、過剰な IFNγ
/STAT1 シグナルによるものであることが示
唆された。 
 B 細胞特異的 SOCS1欠損マウスを各種抗原
で免疫し抗原特異的抗体産生を調べたとこ
ろ、Th1 応答を優位に惹起する CFAをアジュ
バントに用いた場合、抗原特異的IgG2cがわ
ずかに上昇したが、
その他のアイソタ
イプの産生量は野
生型マウスと同程
度であった。一方、
Th2 応答を優位に
惹起するAlumをア
ジュバントとした
場合、抗原特異的
IgE の産生が劇的
に上昇した（図3）。 
 さらに、B 細胞特異的 SOCS1 欠損マウスの
アレルギー感受性を調べるためにアレルギ
ーモデルを作製し検討した。皮膚アナフィラ
キ シ ー モ デ ル （ Active Cutaneous 

anaphylaxis (ACA)モデル）実験では、抗原
刺激による血管透過性の亢進がB細胞特異的
SOCS1 欠損マウスで認められた。また、気道
炎症モデル（喘息モデル）実験を試みたとこ
ろ、肺胞洗浄液中の好酸球の浸潤がB細胞特
異的SOCS1欠損マウスで有意に亢進していた。
さらに、鼻炎モデルにおいても鼻粘膜中の細
胞浸潤やくしゃみの増加が変異マウスで認
められた。従って、B 細胞特異的SOCS1 欠損
マウスはアレルギー高感受性であることが
示唆された。以上の結果から、B 細胞におい
てSOCS1は、IL-4/STAT6シグナルを抑制し過
剰なIgE産生を抑えることでアレルギー感受
性を制御していることが明らかとなった。 
 
（３）まとめ 
 
 本研究において研究代表者が作製したB細
胞特異的遺伝子欠損マウスを用いることで、
これまで液性免疫応答の長期解析が困難で
あったB細胞におけるTRAF6とSOCS1の生理
的機能および病態学的機能が初めて明らか
になった。国際的にも、このようなアプロー
チでB細胞におけるTRAF6とSOCS1の機能解
析を行った報告はなく新規性が高い研究で
ある。また、TRAF6 が B 細胞の活性化と分化
に重要であること、SOCS1 が IgE 産生とアレ
ルギー感受性の制御に重要であることの発
見は、今後、感染症やアレルギーなどのヒト
疾患の新たな制御法の確立に貢献すること
が期待される。 
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