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研究成果の概要（和文）：申請者は、老化マウスB細胞にて高く発現する新たな加齢生B細胞マーカー候補遺伝子
X（未発表のためXとする）を同定しており、B細胞におけるXの機能解析を試みた。若齢マウス脾臓のB細胞をin 
vitroにて加齢性B細胞誘導刺激を行った結果、加齢性B細胞誘導と共にXの発現が確認された。そこで、遺伝子X
欠損マウスの脾臓B細胞において加齢性B細胞誘導刺激を行った結果、野生型マウスと比較して加齢性B細胞誘導
の減少が観察された。また、遺伝子X欠損加齢マウスの脾臓B細胞を解析した結果、加齢性B細胞数が野生型加齢
マウスと比較して減少した。以上の結果から、Xは加齢性B細胞分化誘導に関与することが示唆された。

研究成果の概要（英文）：I has identified a new age-assosiated B cell marker candidate gene X 
(referred to as X as it has not been published) that is highly expressed in aging mouse B cells, and
 attempted to analyze the function of X in B cells. young mouse spleen B cells were stimulated with 
Aging B cell induction stimulation  in vitro.As a result the expression of X was confirmed along 
with induction of age-assosiated B cells. Next, the splenic B cells of gene X-deficient mice were 
stimulated with Aging B cell induction stimulation  in vitro, I found the decrease in age-assosiated
 B cell induction was observed compared to wild-type mice. Furthermore, analysis of splenic B cells 
from gene X-deficient aged mice showed that the number of age-assosiated B cells decreased compared 
to wild-type aged mice. These results sugget that X is involved in the induction of age-assosiated B
 cell differentiation.

研究分野：免疫学

キーワード： B細胞　加齢性B細胞　自己免疫疾患　液性免疫老化

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究の成果により、加齢によりB細胞にて発現するXは新規加齢性B細胞マーカーとなる可能性を示し、Xは加齢
性B細胞誘導に関与すること示唆された。本研究成果は、加齢性B細胞の機能や性状の詳細な解明への貢献、そし
て老化による免疫低下を引き起こす機序をB細胞の視点からの解明に寄与することが示唆され、次世代ワクチン
の開発や炎症疾患の新規診断と治療法開発につながる可能性を有しており、超高齢化社会における健康寿命の延
長に貢献できることが期待される。

※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 
先進国では高齢化社会を迎え、医療の面において

大きな社会問題となっている。なかでも、老化に伴
う免疫機能低下による感染防御力の低下やワクチ
ンの非効率化、炎症の遷延化の解決が急務である。
液性免疫の要となる B細胞が感染防御や免疫調節、
サイトカイン産生に関与することは知られている
が、免疫老化や炎症増悪への関与は未解決課題とし
て残されている。しかし、加齢に伴う免疫機能低下
への影響に関しては全く手付かずの状態である。近
年、加齢に伴い増加する特殊な B細胞サブセットと
して、加齢性 B 細胞(Age-associated B cells; 
ABCs)が報告され、自己免疫疾患との関係が世界中
で注目されている。しかし、加齢性 B細胞サブセッ
トを規定するマーカーは詳細に同定されておらず、
そのため加齢性 B細胞の機能や性状は不明である。
また加齢性 B 細胞が老化による液性免疫低下にど
のように関与するのか、十分な理解は進んでいない（図 1）。 
 
２．研究の目的 
 老化による免疫低下を引き起こす機序を B 細胞の視点から解明することを目的とする。加齢
性 B 細胞サブセットを規定するマーカーは未だに未同定であり、そのため加齢性 B 細胞の詳細
な機能や性状は十分に解明されていない。そのため、老化に伴って増加する B細胞をさらに B細
胞の寿命に着目することで加齢性 B 細胞サブセットを規定するマーカーを同定し、その機能や
性状、の詳細を明らかにすることを目指す。本成果は、次世代ワクチンの開発や炎症疾患の新規
診断と治療法開発につながる可能性を有しており、超高齢化社会における健康寿命の延長に貢
献できることが期待される 
 
３．研究の方法 
(1)新規加齢性(X 陽性)B 細胞サブセットの同定 
申請者は網羅的遺伝子発現解析により、若齢マウ
スの脾臓の B細胞(8 週齢マウスの B細胞)と比較し
て老化長寿 B細胞（1年以上生存している長寿 B細
胞）にて発現が高い複数の遺伝子の同定に成功して
いる。そのなかから、遺伝子 X（未発表のためここ
では遺伝子 X とする）に着目する。遺伝子 X は本来
B 細胞には発現しないとされており、炎症に関する
シグナル伝達を制御する可能性があるためである。
また、現在までに老化個体の B細胞研究において遺
伝子 X に着目して研究された報告が存在しないこ
とから、加齢性 B細胞における遺伝子 X の機能を調
べることは、加齢性 B細胞の機能解明や液性免疫低
下の仕組みの理解につながる可能性がある。 
申請者はタンパク質レベルの発現をフローサイトメトリーによって解析し、遺伝子 X が規定

するタンパク質 X は老化マウスの B細胞特異的に発現することを確認している（図 2、未発表）。
さらに、これまで言われてきた加齢性 B細胞（CD19+ CD21− CD23−）に特異的に発現し、なおかつ
加齢性 B細胞を細分化できることが判明している（未発表）。さらに X発現 B 細胞の詳細なサブ
セットを明らかにするため、加齢に伴い出現する X 発現 B 細胞をフローサイトメーターにより
解析を行う。 
 
(2)X 陽性加齢性 B細胞サブセットの機能解析 
遺伝子 X欠損加齢マウス、また B細胞特異的 CD19-Cre を発現するマウスと遺伝子 X の floxマ
ウスを掛け合わせた B 細胞特異的遺伝子 X 欠損老化マウスの解析を行い、加齢性 B 細胞におけ
る遺伝子 X の生理的役割を解明する。また、in vitro にて加齢性 B細胞誘導刺激実験を行い、B
細胞における X の発現に必要な因子、および X が加齢性 B 細胞への分化に関与するか調べる。
また、in vivo にて加齢性 B細胞が誘導され、かつ自己免疫疾患の症状悪化に加齢性 B細胞が関
与することが知られる自己免疫疾患マウスモデルにおいては、イミキミド誘発性ループス様自
己免疫疾患（SLE）モデル、bm12マウス細胞の移入による SLE モデルを用いて X陽性加齢性 B細
胞サブセットの機能を検証する。 
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４．研究成果 
(1)X 陽性 B細胞サブセットの特徴の同定 
老化マウスの脾臓における X 陽性 B 細胞を詳細に解析したところ、自己免疫疾患に関与する
TLR7や TLR9の発現、またメモリーマーカーである CD73の発現や抗原提示に関与する補助シグ
ナル分子 CD80・CD86の発現が高いなどの特徴を同定した。また、これらの特徴はイミキミド SLE
モデル、bm12マウス細胞の移入による SLEマウスモデルにて出現するX陽性B細胞においても、
同様な特徴が観察された。 
 

(2)新規加齢性 B細胞サブセットにおける Xの機能解析 
老化マウスにおいて加齢性 B 細胞が X を発現

する機序が不明であるため、その解明に取り組
んだ。老化で増加する加齢性 B 細胞は自己免疫
疾患の悪化に関与することが知られており、SLE
の発症や悪化に関しては、ヒトやマウスにおい
て自己抗原に対する反応、特に TLR7が関与する
ことが報告されている。また、濾胞ヘルパーT細
胞（Tfh）が産生する IL-21 が加齢性 B細胞の増
加に関与することが示唆されている。そこで、若
齢野生型（WT）マウスの脾臓における B 細胞を
単離し、in vitro にて加齢性 B 細胞誘導刺激
（R848:TLR7 リガンド, IL-21, 抗 IgM 抗体, 
BAFF)実験を行ったところ、X の発現が誘導され
ることがわかった（図 3、未発表）。 
次に、遺伝子 X が加齢性 B細胞分化誘導に関与

するか調べるために、若齢 WT マウスおよび遺伝
子 X欠損マウスにおける脾臓の B細胞を単離し、
in vitro にて加齢性 B 細胞誘導刺激実験を行っ
た。その結果、これまで言われてきた加齢性 B細
胞の特徴である CD11c+ T-bet+ B 細胞は、WTマウ
スと比較して遺伝子 X欠損マウス B細胞において
誘導減少が観察された（図 4、未発表）。 
  さらに加齢した遺伝子 X欠損マウス脾臓の解析
を行った。その結果、CD11c+ T-bet+ B 加齢性 B細
胞数は、加齢 WT マウスと比較して減少した（図
5、未発表）。また、若齢 B細胞特異的遺伝子 X欠
損マウスにおいて、イミキミド SLE モデル、bm12
マウス細胞の移入による SLEマウスモデルを試み
た結果、同様に加齢性 B 細胞数がコントロールマ
ウスと比較して減少する傾向が観察された。 
 
以上の本研究の成果により、加齢により B 細胞

にて発現する X は新規加齢性 B 細胞マーカーとな
る可能性を示し、X 陽性 B 細胞サブセットの特徴
を同定した。また X は加齢性 B 細胞誘導に関与す
る可能性が示された。本研究成果は、加齢性 B 細
胞の機能や性状の詳細な解明への貢献、そして老
化による免疫低下を引き起こす機序を B 細胞の
視点からの解明につながる可能性が示唆され、超
高齢化社会における健康寿命の延長に寄与するこ
とが期待される。  
本成果において、加齢性 B細胞誘導刺激（R848:TLR7 リガンド, IL-21, 抗 IgM 抗体, BAFF）

にて Xの発現が誘導されたが、B細胞が Xを発現する機序は不明である。今後の展望として、本
結果を参考にこれらの刺激の中で、誘導に重要な刺激は何か、また B細胞における X発現誘導に
はどのようなシグナルリング経路により制御されているか、今後詳細に調べる。 
また、X は ITAM を持つシグナル分子として機能する膜貫通タンパク質であり、他の細胞表面
レセプターと共役して機能を発揮することが知られているが、老化マウスの B 細胞において発
現が増加する X と会合する受容体は不明である。そこで、老化 B 細胞にて発現する X と会合す
る分子・受容体を質量分析法により同定を試みる。同定した受容体と分子 X の会合により誘導さ
れるシグナルが、加齢性 B細胞の分化や機能にどのように関与するのか、検証を試みる予定であ
る。 
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