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研究成果の概要（和文）：　本研究では、活性化したB細胞におけるグルタミン代謝機序を明らかにし、グルタ
ミン代謝制御による自己免疫疾患の治療への応用を目的とした。グルタミンは、B細胞分化、抗体産生、ミトコ
ンドリア機能において重要であり、メトホルミンはグルタミンの取り込みを抑制することにより形質細胞の分化
誘導を濃度依存性に抑制した。さらに、自己免疫疾患であるSLE患者の末梢血ではミトコンドリア機能異常をき
たしていることがわかり、グルタミン代謝を介してそれらを是正することが治療となりうることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：　The aim of this study was to clarify the mechanism of glutamine metabolism
 in activated B cells and to apply the treatment of autoimmune diseases through the regulation of 
glutamine metabolism. Glutamine is important in B cell differentiation, antibody production, and 
mitochondrial function, and metformin inhibited the induction of plasma cell differentiation in a 
concentration-dependent manner by suppressing the incorporation of glutamine. Furthermore, 
mitochondrial dysfunction was found in the peripheral blood of patients with SLE, an autoimmune 
disease. Taken together,regulating the mitochondrial function through glutamine metabolism may be 
therapeutic.
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究では、活性化したB細胞におけるグルタミン代謝機序を明らかにし、グルタミン代謝制御による自己免疫
疾患の治療への応用を目的とした。B細胞分化、抗体産生、ミトコンドリア機能においてグルタミンが重要であ
ることが明らかとなり、メトホルミンはグルタミンの取り込みを抑制することにより形質細胞の分化誘導、ミト
コンドリアの異常活性化を抑制した。既存の治療薬では難渋する症例に対して、代謝を制御することで新たな治
療戦略となることが示唆された。

※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 

B 細胞は、サイトカイン産生、自己抗体産生、クラススイッチ、他の免疫細胞との相互作用などに

より、全身性エリテマトーデス（SLE）、１型糖尿病などの自己免疫疾患の発症や病態形成において

極めて重要な役割を果たしている。Genome-Wide Association Studies (GWAS)により、多くの risk 

alleles が B 細胞の活性化に関与し、細胞間の相互作用に関連して、自己免疫疾患の発症や臓器

障害に関与していることが明らかとなっている (1-5)。B 細胞は、主に B 細胞受容体(BCR)の架橋

を介して活性化・分化し、その後 CD40/CD40L などの共刺激分子、Toll 様受容体 (TLR)、IFNα

や IL-21 などの様々なサイトカインの刺激により、様々な下流シグナル伝達経路が活性化される 

(6-9)。 

近年、免疫細胞の活性化や分化における免疫代謝の重要性が注目されている (10)。この過程で

は、アデノシン三リン酸 （ATP）のような大量のエネルギー産生とともに、アミノ酸、脂質、核酸など

の生体構成成分の迅速な合成が必要となる (11,12)。SLE におけるリンパ球細胞代謝異常につい

ては、CD4+ T 細胞において、膜電位の過分極、活性酸素中間体の増加、ATP 欠損などによって

特徴付けられるミトコンドリア異常が報告されたことを皮切りに (13)、主にヘルパーT 細胞の分化、

機能発現において詳細な報告がなされている (14)。SLE における B 細胞の代謝異常について、

SLE 患者 B 細胞においては mTOR が活性化しており、形質芽細胞分化や疾患活動性に関与する

こと (15)、SLE 患者 B 細胞では必須アミノ酸であるメチオニンがヒストン修飾因子 EZH2 発現亢進

を介して形質芽細胞分化、さらには疾患活動性や自己抗体産生に関与することなどはすでにわか

っているが (16)、SLE 患者 B 細胞における代謝異常やその病態への関与については全く不詳で

ある。 

 

２． 研究の目的 

本研究では、SLE 患者における B 細胞代謝異常とその分化や機能発現に与える影響、代謝制

御薬の自己免疫疾患への治療応用の可能性を探ることを目的とした。 

 

３． 研究の方法 

健常人の末梢血(PBMCs)から B 細胞を分離し、通常培養液、グルコース非含有培養液、グルタ

ミン非含有培養液それぞれにおいてインターフェロンαと TLR9 で 3-5 日間刺激し抗体産生（IgG、

IgM）を評価した。細胞回収後、フローサイトメトリーで解析を行った。グルタミン取り込みについて

は 14C-L-glutamine を用いて評価した。oxygen consumption rate (OCR)、extracellular acidification 

rate (ECAR)は XF96 を用いて測定し、細胞形態は電子顕微鏡を用いた。それぞれのグループ間

の統計解析は the paired t test を用いた。p value <0.05 で統計学的に有意とした。すべてのデー

タは平均値±SD で示し、統計は the Prism software (Prism Software, Irvine, CA) を用いた。 

 

４．研究成果 

（１）SLE 患者の B 細胞におけるミトコンドリア異常は形質芽細胞分化、疾患活動性に関与

する 



 
SLE 患者 B 細胞における細胞内代謝異常の有無

と病態への関与について、SLE 患者(n=41)、また年
齢、性別がマッチした健常人 (n=29)を比較対象とし
て検討を行なった。SLE 患者の B 細胞では、健常人
に比較しミトコンドリア膜の過分極を示すDiOc6発現
量 が 、 健 常 人 に 比 較 し て 有 意 に 高 か っ た 
(Fig.1A）。 

次に SLE 患者 B 細胞における DiOc6 発現量と臨
床背景との関連性を検討した。SLE 患者において、
B 細胞における DiOc6 発現量は、CD19+細胞中の
形質芽細胞の割合や疾患活動性を示す SLEDAI に
有意な正相関を示した (Fig.1B)。すなわち、SLE 患
者の B 細胞ではミトコンドリア異常が示唆されるととも
に、形質芽細胞分化や疾患活動性との関連性が示
された。   

 
 
（２） B 細胞において、非必須アミノ酸であるグルタミ

ンはミトコンドリア機能亢進を介して形質芽細胞分化、抗体産生を誘導する 
 
 

次に B 細胞代謝
異常と形質芽細胞
分化との関連性に
ついて、健常人末梢
血 B 細胞を用いて in 
vitro で検討した。健
常人末梢血より採取
し た CD19+ 細 胞 を
CpG、IFNα 刺激し
たところ、ミトコンドリ
アサイズの拡大とと
もにクリステが loose
となり (Supplemental 
Fig.1B）、DiOc6 発
現亢進、酸素消費
率 (OCR)の亢進が
誘導され、それに伴
い形質芽細胞分化が誘導された（Fig.2A, Fig.2B, Fig.2C）。DIOc6 発現と形質芽細胞の割合は負
の相関を認めた(Supplemental Fig.1A）。トコンドリアの機能において重要な酸化的リン酸化の阻害
剤である oligomycin、FCCP を添加したところ、DiOc6 発現量が低下し、形質芽細胞分化が抑制さ
れた (Fig.2D)。ミトコンドリア機能発現に必要な栄養素として、グルコースとグルタミンが挙げられる。
そこでグルコース、グルタミンのミトコンドリア機能や、形質芽細胞分化への関与について検討した。
グルタミン欠損下でミトコンドリアの形態には変化が見られなかったが、DiOc6 発現、酸素消費率 
(OCR)、ATP 産生量が有意に抑制され、一方でグルコース欠損下ではそれらに変化がみられなか
った （Supplemental Fig.1B, Fig.2E, Fig.2F, Fig.2G）。CpG、IFNα 刺激による 14C-グルタミン取り
込みの亢進に伴い （Fig.2H）、形質芽細胞分化、抗体産生亢進が誘導され、それらはグルタミン
欠損下で有意に抑制された （Fig.2I, Fig.2J）。グルタミン欠損培養液に L-グルタミンを添加すると、
濃度依存的に形質芽細胞分化が回復した （Supplemental Fig.1C）。CD19+細胞を CpG、IFNα 刺
激により 5 日間培養したところ IL-6 および TNFα などの炎症性サイトカイン産生が誘導されたが、
グルタミン欠損下において変化はみられなかった (Supplementary Fig.1D）。細胞の生存率は、グ
ルタミン欠損下において影響を受けなかった （Supplementary Fig.1E）。 
 
 



 
（３）B 細胞において、グルタミノリシスは酸化的リン酸化や ROS 産生の亢進を介して形質芽細胞
分化、抗体産生を誘導する 
 

グルタミンは代謝制御に関わるとともに、蛋白合成に重要
な栄養素となるアミノ酸の一つでもある。従って、グルタミン
欠損下では栄養素としてのグルタミン不足が代謝や形質芽
細胞分化、抗体産生に影響を及ぼした可能性も考慮された
ため、グルタミン分解 (グルタミノリシス)に限定し、ミトコンドリ
ア機能や形質芽細胞分化、抗体産生に与える影響を検討し
た。CpG、IFNα 刺激により OCR、細胞外酸性化率 (ECAR)
の亢進が誘導された。グルタミン欠損下では OCR、ECAR は
共に抑制されたのに対し、グルタミノリシスを阻害するグルタ
ミナーゼ 阻害剤 BPTES では、ECAR には変化を与えず、
OCR のみが抑制された (Fig. 3A)。ミトコンドリアは生体内の
約 95%の酸素を消費し、その 1-3％が ROS に変換される。
ROS 産生は、グルタミン欠損下と同様に、BPTES により有意
に抑制された (Fig. 3B)。 

健常人、SLE 患者末梢血より採取した CD19+細胞を CpG、IFNα で刺激したところ、形質芽細
胞分化、および抗体産生が誘導され、それらはグルタミン欠損下と同様に BPTES によっても有意
に抑制された（Fig. 3C, 3D）。 

 
（４）B細胞において、メトホルミンはグルタミン代謝とミトコンドリア機能を阻害し、形質芽細胞分化、
抗体産生を抑制する 

 
ヒト B 細胞の代謝、形質芽細胞分化に対する代謝制御薬

の影響を調べた。CpG、IFNαで誘導された形質芽細胞分
化は、代謝制御薬であるメトホルミンにより濃度依存性に
抑制された。一方、その他の代謝制御薬である AMPK 阻
害剤 Dorsomorphin や LKB1 阻害剤 Pim1/AKK1-IN-1 で
は抑制されなかった (Fig. 4A)。CpG、IFNαにより誘導さ
れたグルタミンの取り込み亢進はメトホルミン添加により濃
度依存性に抑制された (Fig. 4B)。 
健常人、SLE 患者末梢血より採取した CD19+細胞を

CpG、IFNα で刺激したところ、形質芽細胞分化、および
抗体産生が誘導され、それらはメトホルミン添加により有意
に抑制された（Fig. 4C, 4D）。 
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