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研究成果の概要（和文）：本研究では、加齢性B細胞で発現が高い遺伝子としてFcrl5を同定した。Fcrl5のB細胞
特異的トランスジェニックマウス(Fcrl5-BTg)の解析を行なった。その結果、Fcrl5-BTgマウスが老化により自己
免疫疾患を自然発症することがわかった。さらに、イミキモド誘導性のSLE様の自己免疫疾患が野生型に比べて
病態が増悪することも観察された。メカニズムとして、HEL-BCR/sHELのB細胞アナジーモデルを用いることで、
Fcrl5の発現上昇がアナジー破綻を誘発することが判明した。異常なFcrl5発現上昇がB細胞免疫寛容の異常を引
き起こし、自己免疫疾患発症に関わると考えられる。

研究成果の概要（英文）：We have identified Fcrl5 as a gene that is highly expressed in CD11c+ 
age-associated B cells. We conducted an analysis using B cell-specific transgenic mice with Fcrl5 
(Fcrl5-BTg), and the results showed that these mice spontaneously develop autoimmune diseases with 
age. Additionally, we found that imiquimod-induced SLE-like autoimmune disease was more severe in 
Fcrl5-BTg mice compared to wild-type mice. Mechanistically, using a B cell anergy model of 
HEL-BCR/sHEL, we discovered that increased expression of Fcrl5 led to anergy break. Given that Fcrl5
 expression is normally low in asymptomatic B cells, the abnormally elevated Fcrl5 expression may 
disrupt B cell immune tolerance and contribute to the development of autoimmune diseases.

研究分野： 免疫学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
免疫老化の研究は、加齢の影響を大きく受ける臓器が胸腺であることから、T細胞老化の研究が精力的に行われ
ている一方で、液性免疫を司るB細胞に関する知見は極めて乏しい。加齢に関連したB細胞サブタイプとして唯一
報告されている加齢性B細胞は、その病原性や分化の仕組みは不明である。CD11c+加齢性B細胞に発現が高い
Fcrl5が、自己反応性B細胞の活性化を誘導することを示す我々の知見は、今後、自己免疫疾患の病態の理解や新
規治療候補となる可能性がある。

※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 

 

日本を含む多くの先進国では、超高齢化社会に直面し、医療や介護の面で大きな社会問題が生じ

ています。健康長寿を維持することが重要な課題となっており、特に老化に伴う免疫機能の低下

（免疫老化）による感染症や自己免疫疾患の増加、ワクチンの効果低下の解決が急務です。しか

し、「加齢に伴う免疫機能の低下と自己免疫疾患のリスク増大」という現象は知られているもの

の、そのメカニズムはまだわかっていません。 

 

これまでの免疫老化の研究は主に T細胞に焦点を当てており、老化 T細胞の特定や、加齢に伴う

T 細胞機能の低下による免疫力の低下について理解が進んでいますが、全体像はまだ不明です。

特に、液性免疫の重要な役割を果たす B 細胞に関する加齢による免疫機能低下には多くの未解

明な点があります。近年、B細胞には異なる機能を持つサブタイプが存在し、さまざまな疾患の

病態に関与する可能性が示唆されています。加齢に伴って増加する特殊な B 細胞サブタイプと

して加齢性 B細胞（ABCs）が報告され、自己反応性 B細胞が含まれることが示されています（文

献 1-4）。これが自己免疫疾患の発症と関係があると考えられていますが、このサブタイプの分

化や機能については不明な点が多いのが現状です。 

 

２．研究の目的 

 

本研究では、加齢に伴って変化する B細胞サブタイプの機能の違いを調べ、新しい B細胞サブタ

イプを特定し、各サブタイプの分化や活性化の仕組み、そして免疫寛容への影響を明らかにし、

老化による免疫機能低下や自己免疫病発症の原因を解明することを目指します。 

 

３．研究の方法 

 

本研究では、網羅的トランスクリプトーム解析を用いて、加齢に伴って変化する B細胞サブタイ

プの同定と機能解析を行い、免疫老化に関連する B 細胞サブタイプの変動の意義を明らかにし

ます。 

1) 加齢とともに誘導される新たな B 細胞サブタイプを特定し、各サブセットの特異的な遺伝

子発現に基づいて、分子・細胞・個体レベルでの機能解析を行う。 

2) 候補遺伝子の欠損マウスや過剰発現モデルを作成し、B細胞サブタイプの分化・活性化の仕

組みや免疫寛容への関与を解明する。 

3) B 細胞レセプター（BCR）レパトアの性状解析を含め、B 細胞サブタイプの免疫応答および

自己免疫疾患発症への関与を検証する。 

 

４．研究成果 

1) B 細胞サブタイプの加齢変化の同定と遺伝子発現解析 



 

 

若齢と老齢のマウスを用いて、骨髄、脾臓、リンパ節、

肺、腹腔など様々な臓器における B 細胞サブセットの

加齢変動を調べました。その結果、B 細胞サブセット

によって加齢による変化の感受性が異なることがわか

りました。特に、加齢性 B 細胞（ABCs）は老化に伴っ

て著しく増加し、組織ごとの分布の特徴も明らかにな

りました。また、脾臓の ABCs はアナジー様の応答を示

すことも確認されました。さらに、若齢および老齢マ

ウス由来の各 B 細胞サブタイプについて、RNA-seq に

よる網羅的な遺伝子発現解析を行いました。その結果、

B 細胞の機能に関与する遺伝子発現の変動を検証し、

特徴的な変動遺伝子を同定することができました（図

１）。 

 

2) CD11c+加齢性 B細胞に特徴的な遺伝子の解析 

CD11c+加齢性 B 細胞で発現が高い遺伝

子の中でも、特に Fcrl5 に注目しまし

た。Fcrl5の B細胞特異的トランスジェ

ニックマウス（Fcrl5-BTg）の解析を行

った結果、Fcrl5-BTg マウスが老化によ

り自然に自己免疫疾患を発症すること

がわかりました（図 2）。さらに、イミ

キモドによって誘導される SLE 様の自

己免疫疾患が、野生型マウスと比べて

病態が悪化することも観察されました。 

 

3)メカニズムの解明 

メカニズムの解明のために、HEL-BCR/可溶型 HELの B 細胞

アナジーモデルを用いて研究を進めました。HEL を認識す

る BCRを持つトランスジェニック MD4 と可溶型 HELを発現

ML5 を交配すると、その子の B 細胞はアナジーとなる実験

系である。さらに、Frl5 BTgを交配し、免疫寛容を調べる

と、Fcrl5 の発現上昇がアナジーの破綻を誘発することが

判明しました。通常、アナジーB 細胞では Fcrl5 の発現は

低レベルであることを考えると、異常な Fcrl5 の発現上昇

が B 細胞の免疫寛容の異常を引き起こし、自己免疫疾患の

発症に関与していると考えられます。 
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図１. 老化マウスの濾胞 B 細胞と ABCs の
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図 2. 若齢と老化 Fcrl5-BTgマウスにおける抗核抗体産
生。抗核抗体はHepG2の細胞内染色で評価した。 
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アナジーが破綻し、抗 HEL 抗体を
分泌した。 
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