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研究成果の概要（和文）：自己免疫疾患等の発症前と発症後で自然抗体プロファイルが変化する

予測の下，まずヒト・ポリクローナル IgG が有する細胞への結合性と機能修飾能を検討したと

ころ，B 細胞等にその F(ab’)2を介して結合し，速やかに取り込まれること，さらに B 細胞 CpG

刺激後のサイトカイン応答性 xx を低下させる作用を見出した。 

 
研究成果の概要（英文）：Based on an assumption that reactivities of natural antibodies in 

sera will be changed before and after onset of immune disorders such as autoimmune 

diseases, we first analyzed the effect of human polyclonal IgG preparations on immune cell 

functions such as that of B cells. We found that F(ab’)2 fragment of IgG can bind to various 

cell surfaces and swiftly internalized into the cytosol. Interestingly, the polyclonal IgG was 

able to suppress cytokine production from B cells stimulated with CpG. 
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１．研究開始当初の背景 

加齢による免疫機能の低下は主に胸腺の生
理的萎縮による T 細胞の数・多様性・機能の
低下という内的因子で説明されているが，個
体が経験した外的な感染性の因子や自己組
織への免疫応答の影響がある。しかしながら，
外的および自己組織に対する免疫応答の履

歴と生理的変化，即ち「免疫履歴」を簡便，
客観的に評価する手段は乏しい上，免疫履歴
を個体の免疫機能の評価や，疾患発症の予測
とリンクさせた研究は乏しい。 

 

２．研究の目的 

本研究では，免疫履歴を血中抗体の反応性を
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網羅的に把握することで簡便に評価する基
盤技術を構築し，これを免疫疾患発症の予測
に応用することを目的とする。実際には，血
中抗体のランダムペプチドライブラリー
（RPL）への反応性をマイクロアレー解析に
より定量化し，自己免疫疾患の発症前および
発症過程でこのパラメーターがどのように
変化するかを調査することを計画した。 

 

３．研究の方法 

ランダムペプチドライブラリーへの反応性
の評価の前段階として，ヒトの血中自然抗体
がそのポリクローナリティにより，どのよう
な細胞に結合し，どのような免疫修飾機能を
有するのかを評価する実験系を構築した。 

 2010 年度はまず血中抗体の，あらゆるエ
ピトープに対する網羅性を利用している既
存の治療薬と我々が考えているγグロブリ
ン製剤およびその大量投与として実際に炎
症や自己免疫疾患に適用されているγグロ
ブリン大量静注療法（IVIg）の有効性がどの
ような細胞および機能に対して発揮されて
いるのかを評価する研究を行った。とりわけ
我々が自己抗体のソースとして着目してい
る B1 細胞に対して，その抗体産生能やサイ
トカイン産生能に対する IVIg の作用を検討
した。さらに 2011 年度はこれに B2 細胞を加
えて比較解析を行った。 

 
４．研究成果 
自己抗体の主要なソースとして着目されて
いる B1 細胞，および特異抗体，高親和性の
自己抗体のソースと考えられる B2 細胞を比
較検討した。まずマウス B1，B2 細胞に対し
て，その抗体産生能やサイトカイン産生能に
対する IVIg の作用を検討した結果，マウス
B1 および B2 細胞の TLR9 刺激後の IL-10

産生に対して IVIg が有意な抑制作用を示す
ことを見出した。また IVIg は IgM 産生，IL-6

産生などには顕著な修飾効果を示さなかっ
た。IL-10 産生制御の機構を探索するために
IVIg の細胞への結合と取り込みを共焦点レ
ーザー蛍光顕微鏡により解析したところ，B

細胞表面上にまず IVIg の F(ab’)2部分を介し
て結合し，速やかに細胞内に取り込まれてリ
ソソーム画分に移行することが示された 

（下図）。 

 

細胞上への結合は Fab フラグメントでは顕

著でなく，また B 細胞に限らず T 細胞，マク
ロファージでも見られたため，ポリクローナ
ル IgG の F(ab’)2部分を介した網羅的反応性
によるものであることが示唆された。 

 これら血中抗体の網羅的反応性が生理機能

を有する例として，自己抗体産生抑制機能で

あることを示唆する知見として，今後のエピ

トームという概念の確立に向けて基盤的な成

果が得られた。 
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