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研究成果の概要（和文）：本研究において，抗体産生細胞であるB細胞の寛容維持における免疫制御受容体－リガンド
による新規制御ネットワーク機構の解明を目的とし，神経軸索伸長阻害因子NogoおよびNogo受容体（NgR1）のB細胞活
性化制御における役割を検討した．Nogoが骨髄B細胞や腹腔B-1細胞の分化・生存，さらに脾臓の胚中心B細胞の活性化
を負に制御していること，in vitroの解析において，NogoがTLRシグナル伝達に必要であることを示した．このようにN
ogoがB細胞寛容誘導に寄与している可能性が示唆された．

研究成果の概要（英文）：In this study, I examined the physiological roles of neurite outgrowth inhibitor 
protein Nogo and Nogo receptor (NgR1) in B cell activation. Nogo-deficient B cells showed a significant 
reduction of IL-6 and IgM production in response to LPS, CpG and poly(I:C). Thus, Nogo was indispensable 
for full activation of nucleic acid-sensing TLR responses in B cells.

研究分野： 免疫学

キーワード： B細胞　免疫寛容　TLR

  ２版



様	 式	 Ｃ‐１９、Ｆ‐１９、Ｚ‐１９（共通）	 

１．研究開始当初の背景 
	 抗体産生細胞であるB細胞の自己寛容機
構が破綻すると，病原性自己抗体の産生が
誘導され，全身性エリテマトーデスや関節
リウマチなど様々な自己免疫疾患の発症に
つながる．そのため，B 細胞の自己寛容の
制御機構を理解することは自己免疫疾患の
発症機序の解明，ならびに治療法の開発に
おいて必須である．最近，B 細胞上に発現
する免疫制御性受容体 PirB が自己抗体産
生を制御し，自己免疫疾患の発症を抑制す
ることからPirBがB細胞の自己寛容の維持
に重要な役割を果たすことが推測された．
また PirB の新規リガンドとして神経軸索
伸長阻害因子であるNogo（neurite outgrowth 
inhibitor ） や MAG （ myelin-associated 
glycoprotein），OMgp（oligodendrocyte myelin 
plycoprotein）が報告され，これら分子群の
相互作用による細胞機能調節機構が興味深
い． 
 
２．研究の目的 
	 申請者は Nogo が免疫系細胞に幅広く発
現すること，またその受容体の１つである
Nogo 受容体（NgR）が B 細胞や T 細胞に
発 現 す る こ と を 見 い 出 し ，
Nogo/MAG/OMgpによる PirB依存的な免疫
制御機構と PirB 非依存的な免疫制御機構
が存在し，周辺環境に応じて異なる様式で
細胞応答のバランスを巧みに調整すること
で自己寛容の誘導および維持に関わってい
ることを仮説として提唱する．本研究では，
Nogo/MAG/OMgpにより導入される PirBや
NgR を介するシグナルが自己抗体の産生
ならびに自己免疫疾患の発症にどのように
関わっているかを解明するため， B細胞の
制御に与えるこれら分子の役割を検討する． 
 
３．研究の方法 
１）野生型，Nogo 欠損および NgR 欠損マ
ウスの骨髄，脾臓，腹腔より細胞を回収し，
フローサイトメトリー解析によりB細胞分
化・成熟における Nogoおよび NgRの役割
を検討した． 
２）各マウスに Alumおよび CFAアジュバ
ント存在下で OVA 抗原免疫後，血中抗体
価を ELISA法により，また脾臓における B
細胞分布をフローサイトメトリー解析によ
り検討した． 
３）加齢させた各マウスの血清を経時的に
採取し，抗 DNA抗体価を ELISA法により
測定した．また，腎臓など組織の病理組織
学的解析を行った． 
４）各マウスの脾臓より単離したナイーブ
B細胞を in vitroにおいて刺激し，サイトカ
イン産生や抗体産生能を ELISA 法により，
シグナル解析をウェスタンブロット法によ
り行った． 
	 
４．研究成果	 

１）Nogo および NgR の B 細胞分化・成熟にお
ける役割を明らかにするため，各遺伝子欠損
マウスの脾臓，骨髄，腹腔の B細胞分布を解
析した．脾臓における濾胞 B 細胞および
marginal	 zone	 B 細胞の数，割合に有意な違
いは認められなかったが，Nogo 欠損マウスに
おいて，胚中心 B細胞数および割合が野生型
マウスと比較して有意に増加していた（図
１）．さらに Nogo 欠損マウスにおいて，骨髄
における未成熟 Bおよび成熟 B細胞の増加を
観察した．一方で，NgR 欠損マウスにおける
B 細胞分布に野生型との違いは認められなか
った．	 

	 
２）抗原刺激応答における Nogo の役割を検
討するため，Alum および CFA アジュバン
ト存在下においてOVA抗原免疫を行った．
その結果，いずれのアジュバント存在下に
おいても Nogo 欠損マウスで OVA 特異的抗
体価の上昇が観察された（図２）．さらに，
免疫後の胚中心 B細胞，形質細胞の数および
割合が有意に野生型マウスより増加してい
た．	 
	 このように，Nogo は B 細胞の分化・成熟，
さらに抗原刺激に対する応答を負に調節す
る分子であることが示唆された．	 

	 
３）Nogo 欠損マウスにおいて，胚中心 B細胞
が増加すること，さらに T細胞依存性免疫応
答が亢進することから，Nogo 欠損マウスが自
己免疫症状を自然発症するかどうかを検討
した．しかし，加齢させた Nogo 欠損マウス
に特徴的な自己免疫疾患の症状は見い出せ
なかった．さらに，血清中の抗 DNA 抗体価に
おいて野生型マウスとの差は認められず（図



３），病理組織学的解析においても顕著な差
は見られなかった．	 

	 
４）in	 vitro における各種刺激に対する B細
胞応答能を検討したところ，Toll-like	 
receptor（TLR）のリガンド刺激に対し，Nogo
欠損 B 細胞はサイトカイン IL-6 産生や抗体
産生能が著しく低下していることが明らか
となった（図４）．	 

	 これらの結果より，Nogo は，T 依存性抗原
に対する B 細胞応答を負に，TLR 刺激を正に
調節することが示唆された．	 
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