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研究成果の概要（和文）：プラズマ細胞の運命追跡モデルを用いて骨髄、脾臓、腸管に存在するプラズマ細胞の
長期生存能を解析した。その結果、骨髄が最も効率よくプラズマ細胞の生存を支持できること、抗体アイソタイ
プによっても寿命が異なる可能性が示唆された。また長寿命プラズマ細胞はB220loMHC-IIloであること、胚中心
を経由したプラズマ細胞と経由せずに形成されたプラズマ細胞では細胞固有の半減期に差はないこと、長寿命プ
ラズマ細胞は骨髄生存ニッチで静止していることも明らかにした。骨髄生存ニッチへの移動機構も解析し、転写
因子KLF2依存性にインテグリンβ7陽性細胞が選択的に末梢リンパ組織から骨髄へ移動することも明らかとなっ
た。

研究成果の概要（英文）：We analyzed long-term survival of plasma cells in bone marrow, spleen, or 
gut by using plasma cell fate mapping system. We found that plasma cells survive in bone marrow 
better than in other tissues with isotype-dependent half-lives. Furthermore, we demonstrated that 
long-lived plasma cells are B220loMHC-IIlo and are immobilized in the BM environment. Unexpectedly, 
there was no significant difference in the longevity between pre-GC and post-GC plasma cells. 
Finally, we analyzed molecular mechanisms by which plasma cells generated in lymphoid tissues 
migrate to bone marrow and found that the transcription factor KLF2 is required for integrin beta 7 
positive plasma cells to migrate to bone marrow.
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研究成果の学術的意義や社会的意義
プラズマ細胞の長期生存を支える分子機構を解明することは、ワクチン開発のみならず、アレルギーや自己免疫
疾患の治療法開発にも重要である。本研究ではプラズマ細胞の生存ニッチとしての骨髄の重要性を確認すると同
時に、長寿命プラズマ細胞の骨髄移動の分子メカニズムを初めて明らかにした。また長寿命プラズマ細胞を識別
可能なマーカーの同定にも成功した。本研究の成果は、抗体産生応答の持続性に優れたワクチン開発に大きく貢
献するものである。

※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 
 
プラズマ細胞から産生される抗体はウイルスや細菌の排除に必要不可欠である。プラズマ細胞
の一部は骨髄などで長期に渡って生存し、抗体を産生し続けることから、プラズマ細胞の生存を
支える分子基盤を明らかにすることはワクチン開発やアレルギー、自己免疫疾患の治療法開発
にも重要である。しかしながら従来の研究は、抗原特異的プラズマ細胞数を測定するだけの古典
的な実験方法に依存したものが主であり、プラズマ細胞の長期生存を追跡可能な実験系が存在
しなかったために、長期生存の分子機構、抗体クラスによる生存・局在・機能の違いなどは一切
明らかにされていなかった。 
 
２．研究の目的 
 
プラズマ細胞の生存を支える分子基盤を明らかにすることはワクチン開発やアレルギー、自己
免疫疾患の治療法開発に重要である。本研究では、プラズマ細胞の fate-mapping システムを駆
使して、以下のことを目的とする。1）長期生存プラズマ細胞の特異的マーカーの同定、2）プラ
ズマ細胞の長期生存能獲得機構の解明、3）抗体のクラスや分化経路に依存したプラズマ細胞の
生存メカニズムの解明、4）長期生存ニッチにおける生存制御機構、5）生存ニッチへのエントリ
ー機構の解明。 
 
３．研究の方法 
 
1）Blimp1-creERT2 マウスと Rosa-stop-tdTomato マウス（Ai14 マウス）を交配することによ
って、タモキシフェン投与依存的に任意の時期に生存していたプラズマ細胞を誘導性かつ不可
逆的に蛍光色素 tdTomato でラベル可能な実験系を構築した。この実験系を用いて、プラズマ細
胞の生存を 1年に渡って追跡した。 
2）CD138-DTR マウス由来骨髄細胞を X 線照射マウスに移植することによって血球系細胞が
CD138-DTR マウス細胞に由来する骨髄キメラマウスを作製した。このマウスにジフテリア毒素
（DT）を投与することで、”pre-existing”プラズマ細胞を消去した。 
3）胚中心由来プラズマ細胞の生存を追跡するために、胚中心由来細胞を誘導性かつ特異的にラ
ベル可能な S1p2-creERT2 トランスジェニックマウス（Tgマウス）を使用した。S1pr2-creERT2 
Tg x Ai14 マウスを作製した。 
4）プラズマ細胞の骨髄移動を制御する可能性があるインテグリン7 および Klf2 の flox マウス
を作製した。これらのマウスは Rosa-creERT2 マウスと交配し、タモキシフェン投与によって
誘導性に遺伝子ノックアウトを行った。 
 
４．研究成果 
 
1）プラズマ細胞の長期生存追跡 
プラズマ細胞の寿命を測定可能な Blimp1-creERT2 x Ai14 マウスにタモキシフェンを投与する
ことでプラズマ細胞を tdTomato 陽性にし、1年に渡ってその生存を追跡した。骨髄、脾臓、小
腸粘膜固有層（Lamina Propria; LP）に存在する IgM、IgG、IgA 陽性プラズマ細胞を解析した。
その結果、組織や抗体アイソタイプに関わらず、蛍光ラベルされたプラズマ細胞の割合は 2 週
間でほぼ半減すること、1 年後にも生存しているプラズマ細胞の割合は 20%以下であることが
明らかになった。アイソタイプ別にプラズマ細胞の絶対数測定を行ったところ、IgM陽性細胞の
生存率が最も高く、IgG 陽性細胞と IgA 陽性細胞の生存率は同程度であった。3つの組織を比較
した結果、抗体アイソタイプに関わらず、骨髄が最もプラズマ細胞の生存率が高かったことから、
プラズマ細胞を効率よく骨髄へリクルートすることの重要性が示唆された。以降の実験では骨
髄プラズマ細胞に焦点をあてることにした。 
 
2）長寿命プラズマ細胞の同定 
上記実験において、骨髄プラズマ細胞プールには常に新しいプラズマ細胞が末梢から流入して
いることから、骨髄滞在歴には heterogeneity があることが示唆された。そこで pre-existing の
プラズマ細胞を一度全て除去し、骨髄へエントリーしたばかりのプラズマ細胞から生存を追跡
するために、CD138-DTR マウスを用いた。Blimp1-creERT2 x Ai14 x CD138-DTR 骨髄キメラ
マウスを作製し、このマウスにDTを投与することで、その時点で存在していたプラズマ細胞を
全て除去した。その後に新たに誕生し、骨髄にエントリーしてくるプラズマ細胞を蛍光ラベルし、
そのフェノタイプの変化と生存を追跡した。その結果骨髄に新たにエントリーしたプラズマ細
胞の大部分は B220hiMHC-IIhi というフェノタイプを示した。これは時間経過とともに
B220loMHC-IIhi、B220loMHC-IIloと変化していき、3 か月生存しているプラズマ細胞はほぼ一様



に B220loMHC-IIloであった。Blimp1-creERT2 x Ai14 マウスを用いた解析においても、アイソタ
イプや局在組織に関わらず、B220loMHC-IIloフェノタイプのプラズマ細胞は 1年に渡ってその数
がほぼ減少しなかった。以上より、長期生存プラズマ細胞は B220loMHC-IIlo であることが明ら
かになった。 
 
3）pre-GC、post-GC プラズマ細胞の生存能の比較 
骨髄には抗原で誘導された高親和性プラズマ細胞が蓄積しているという知見から、胚中心を経
て形成されたプラズマ細胞（post-GC プラズマ細胞）は、胚中心を経ずに形成された低親和性プ
ラズマ細胞（pre-GC プラズマ細胞）よりも寿命が長いとされてきた。しかしこれまでにしっか
りと実験的に検証されたことはなかった。そこで胚中心 B 細胞の運命追跡が可能な、S1pr2-
creERT2 Tg x Ai14 マウスを用いて、胚中心由来プラズマ細胞の生存を解析した。胚中心を経由
しないプラズマ細胞は Blimp1-creERT2 x Ai14 マウスを用いて、胚中心が形成されるよりも早
い段階で蛍光ラベルを誘導し、生存を解析した。その結果、pre-GC プラズマ細胞と post-GC プ
ラズマ細胞では半減期に差は認められず、どちらの細胞も同じ効率で長寿命プラズマ細胞プー
ルに入ることが明らかとなった。 
 
4）長寿命プラズマ細胞の骨髄内挙動 
Blimp1-creERT2 x Ai14 マウスを用いて、骨髄にエントリーしたばかりの短寿命プラズマ細胞
と、骨髄滞在歴が長い長寿命プラズマ細胞の骨髄内挙動のライブイメージング解析を行った。そ
の結果、短寿命プラズマ細胞は骨髄内で動き回っているのものが多いのに対し、長寿命プラズマ
細胞は骨髄内でほとんど動かず静止状態にあることが明らかになった。これより、プラズマ細胞
は骨髄にエントリーした後に、ニッチ（細胞）への結合性が上昇し、これが生存能を亢進させる
可能性が示唆された。 
 
5）骨髄移動性プラズマ細胞の同定 
末梢リンパ組織で誕生したプラズマ細胞が骨髄へ移動する分子機構は不明である。抗原の免疫
で誘導されたプラズマ細胞の様々な接着分子の発現を解析したところ、骨髄にエントリーした
ばかりのプラズマ細胞や血液中に検出されるプラズマ細胞のほとんどがインテグリン7 陽性で
あるのに対し、脾臓やリンパ節のプラズマ細胞にはインテグリン7 陽性と陰性細胞が存在した。
遺伝子発現や抗体遺伝子の比較解析の結果、脾臓・リンパ節のインテグリン7 陽性細胞は7 陰
性細胞と比べて、有意に骨髄プラズマ細胞と共通性があることが判明した。このことから脾臓や
リンパ節のインテグリン7 陽性細胞が選択的に骨髄へ移動する可能性が考えられた。 
 
6）プラズマ細胞の骨髄移動を制御する分子機構 
これまでリンパ球のインテグリン7 発現を制御する転写因子として KLF2 が報告されていた。
そこで KLF2 がプラズマ細胞の骨髄移動に果たす役割を解析するために、Klf2 flox マウスを
Rosa-creERT2 マウスと交配し、免疫後にタモキシフェンを投与することで誘導性にプラズマ細
胞のKLF2発現を欠失させたところ、Klf2 欠損プラズマ細胞は脾臓で正常に誘導されるものの、
血液内や骨髄内にはほとんど認められなかった。したがって転写因子 KLF2 が抗原特異的プラ
ズマ細胞の骨髄移動に必須の重要分子であることが明らかとなった。この時 Klf2 欠損プラズマ
細胞はインテグリン7 発現を失っていたことから、インテグリン7 がマーカーとしてだけでは
なく、機能的にも骨髄移動に必要である可能性が考えられた。そこでインテグリン7 flox マウ
スを独自に作成し、Rosa-creERT2 マウスと交配し、免疫後にタモキシフェンを投与することで
誘導性にプラズマ細胞のインテグリン7 発現を欠失させた。その結果、予想に反して、インテ
グリン7 欠損プラズマ細胞は正常に血液内そして骨髄へと移動することが可能であることが判
明した。以上より、末梢リンパ組織に存在する骨髄移動性プラズマ細胞はサロゲートマーカーと
してインテグリン7 を発現すること、転写因子 KLF2 はインテグリン7 以外の分子を制御する
ことによってプラズマ細胞の骨髄移動に寄与することが示唆された。 
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