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研究成果の概要（和文）：自己抗体の産生のひとつのソースとなっているとされるヒト末梢血中のCD20+CD27+CD43+CD7
0－で定義されるB１細胞様サブセットは，とりわけCD5などの抑制系受容体の発現がメモリーB細胞と近似した。ヒト超
ポリクローナル自然抗体であるIVIgに対する応答は現在も検討中であるが，この分画はTLR9刺激により弱い抗体産生能
力を示すようになるものの，その性質は極めてメモリーB細胞に近似することが明らかになった。

研究成果の概要（英文）：We defined human peripheral blood CD20+CD27+CD43+CD70- B cells as "putative (puB1)
 B1 cells", and characterized them in terms of expression profiles for B cell inhibitory receptors includi
ng several isoforms of ILT/LILR and Ig production. We found a grossly similar profiles of the inhibitory r
eceptors on puB1 cells and memory B cells, but distinctive receptor expression and Ig secretion profiles b
etween the puB1 subset and CD43high plasmablasts. 
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１．研究開始当初の背景 
高齢者を中心に患者数が百万人にも及ぶ慢
性関節リウマチ等の自己免疫疾患は免疫制
御能の低下によるものであり，QOL を著し
く低下させる。よって免疫制御能の低下を回
復させる手段と予防法に関する研究成果が
待望される。我々はこれまで，全身性エリテ
マトーデスの動物モデルとなる免疫制御受
容体遺伝子欠損マウスを基盤とした自己免
疫性糸球体腎炎モデルにおいてマウス B1 細
胞の機能亢進により自然抗体と抗 IgG 抗体
を含むいくつかの特異性を有する自己抗体
の産生が上昇することを発見した。さらに最
近，ヒト自然抗体由来の超ポリクローナル
IgG製剤である IVIgを培養マウスB1細胞に
添加すると，細胞表面上に容易に結合し，細
胞内に取り込まれてトル様受容体 TLR9のシ
グナルを阻害することを発見した。我々はヒ
ト自然抗体が主原料である IVIg が潜在的に
有する B1 細胞制御活性の実体を探索し，そ
の機構を同定し，炎症ならびに自己免疫疾患
を抑える新規方法ならびに発症前診断を可
能とする方法を開発することを目的として
研究を行った。 
 
２．研究の目的 
ヒト自然抗体が主原料である IVIg が有する
B細胞制御活性の実体を探索し，その機構を
同定し，炎症ならびに自己免疫疾患を抑える
新規方法ならびに発症前診断を可能とする
方法を開発することを目的とする。具体的に
は，まずヒト末梢血中の B細胞画分に，最近
Griffin ら に よ り 同 定 さ れ た
CD20+CD27+CD43+CD70− B1 細胞が実際に
どの程度，健常人に存在し，メモリーB細胞
などと明確な機能的差異が見出せるか否か
を検討する。またヒト γグロブリン製剤から
調製した種々の IgG分画をB細胞に添加する
などして応答性を評価することを計画した。 
 
３．研究の方法 
（１）ヒト末梢血中の B細胞を健常人ボラン
ティアから採血したサンプルにおいて Flow	
 
cytometry にて解析し，最近 Griffin らによ
り同定された CD20+CD27+CD43+CD70－	
 B1 細胞が
実際にどの程度，健常人に存在し，メモリー
B 細胞などと明確な機能的差異が見出せるか
否かを検討する。とりわけ細胞表面上の免疫
制御受容体群，たとえば FcγRIIB や LILRB，
CD5 などの解析を Flow	
 cytometry により行う。	
 
（２）Flow	
 cytometry により分画，分取した
ヒト末梢血 B細胞画分について，試験管内で
培養することで自然抗体や自己抗体が産生
されるか否かを ELISPOT 法などで比較解析す
る。	
 
（３）ヒト γ グロブリン製剤から調製した
種々の IgG 分画や TLR リガンド，サイトカイ
ンを B細胞に添加するなどして抗体産生能や
サイトカイン産生の変化などの応答性を評
価する。	
 

	
 
４．研究成果	
 
ヒ ト 末 梢 血 中 B 細 胞 画 分 に ，
CD20+CD27+CD43+CD70－で定義されるB細胞サブ
セットが 5%弱，存在することが明らかとなっ
た（図１）。さらにメモリーB細胞との表面抗
原の発現パターンを比較したところ，とりわ
け CD5 などの抑制系受容体の発現が B1 細胞
様のサブセットで高めになっていることが
分かった。さらに，細胞表面上の免疫制御受
容体群の発現プロファイルはメモリーB 細胞
に極めて近似していることが分かった。IVIg
に対する応答は現在も検討を継続中である
が，この分画は TLR9 刺激により弱い抗体産
生能力を示すようになるものの，刺激の無い
条件下では免疫グロブリンの産生は IgM や
IgG で調査する限り，極めて低調で，高活性
を有するプラズマブラストに比べてその性
質は極めてメモリーB 細胞に近いことが解明
された。この成果は新しい B細胞分画として
定義されたCD20+CD27+CD43+CD70－B細胞サブセ
ットがメモリーB 細胞とプラズマブラストの
中間的な性質を有することをクローズアッ
プしており，自己抗体産生の機構を調査する
上で重要な知見となった。	
 

	
 
図１	
 健常ヒト末梢血の分画と新しい画分
である B1-like	
 cells	
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