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研究成果の概要（和文）：免疫反応を抑制するIL-10産生B細胞（制御性B細胞）の性状および抑制機序は未解明である
。そこで、我々は実験的自己免疫性脳脊髄炎（EAE）を用いて、それら疑問にアドレスした。IL-10レポーターマウスに
EAEを誘発させたところ、所属リンパ節に局在するプラズマブラストが主にIL-10を発現することが判明した。また、B
細胞特異的Blimp1欠損マウスを樹立し、EAEを誘導するとコントロールに比べて、より重篤な脳脊髄炎を発症したこと
から、Blimp1がEAE抑制に重要である事が明らかとなった。さらに、ヒト末梢血由来B細胞から分化誘導させたプラズマ
ブラストも主なIL-10産生細胞である事が判明した。

研究成果の概要（英文）：B cells can suppress autoimmunity by secreting interleukin-10 (IL-10). Although 
subpopulations of splenic B lineage cells are reported to express IL- 10 in vitro, the identity of 
IL-10-producing B cells with regulatory function in vivo remains unknown. By using IL-10 reporter mice, 
we found that plasmablasts in the draining lymph nodes (dLNs), but not splenic B lineage cells, 
predominantly expressed IL-10 during experimental autoimmune encephalomyelitis (EAE). These plasmablasts 
were generated only during EAE inflammation. Mice lacking plasmablasts by genetic ablation of the 
transcription factor Blimp1 in B lineage cells developed an exacerbated EAE. Hence, plasmablasts in the 
dLNs serve as IL-10 producers to limit autoimmune inflammation. As with mice, we established that human 
plasmablasts derived from naive B cells selectively secreted IL-10, reinforcing the importance of 
plasmablasts as IL-10-producing regulatory cells.
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１．研究開始当初の背景 
抗体産生や抗原提示による T細胞の活性

化が B細胞の中心的役割だと考えられている
が、それだけでなく、自己免疫性炎症反応を
抑制する B細胞（制御性 B細胞）の存在が明
らかになり、非常に注目されている。特に、
抗炎症性サイトカイン IL-10を産生する B細
胞は多発性硬化症、関節リウマチ、炎症性大
腸炎、I型糖尿病といった自己免疫疾患モデ
ルマウスを用いた研究から、これら炎症反応
を抑制することが明らかになっている。この
ように、抑制機能を有する B細胞の研究は、
その新規性に加え、基礎免疫学および臨床医
学的な重要性は明らかであり、国内外を問わ
ず精力的に研究が行われている。しかし、
IL-10産生制御性 B細胞の性状および抑制メ
カニズムは未解明である。 
 
２．研究の目的 
 多発性硬化症のマウスモデル系である実
験的自己免疫性脳脊髄炎（EAE）を用いて、
生体内における IL-10産生 B細胞の同定とそ
の作用機序を明らかにする。また、IL-10 以
外の制御性 B細胞の同定も試みる。 
 
３．研究の方法 
(1) IL-10レポーターマウスに EAEを誘導し、
いつ、どこに、IL-10 産生 B 細胞が局在する
かを同定し、細胞表面マーカーから、その集
団の正体を明らかにする。 
 
(2) IL-10 陽性細胞を同定するために
Blimp1-GFPレポーターマウスに EAEを誘導
する。 
 
(3) IL-10産生 B産生 B細胞がプラズマブラス
トであることから、B 細胞特異的 Blimp1 欠
損（プラズマブラスト欠損）細胞を樹立し、
EAE病態を検証 
 
(4) in vitroで B細胞を LPS刺激してプラズマ
ブラストに分化させ、その IL-10産生を検証 
 
(5) ヒト末梢血のB細胞をCpG, IL-2/6,イン
ターフェロン alphaの刺激でプラズマブラス
トへ分化させ、その IL-10産生を検証 
	 
４．研究成果	 
 野生型および IL-10-Vensus レポーターマ
ウスに、EAE を誘発させ、14 日後の脾臓や
所属リンパ節、脊髄から細胞を単離して各種
B 細胞集団の IL-10 (Venus)の発現レベルを
測定したところ、所属リンパ節に局在する
CD138+CD44hi 細胞が主に IL-10 を発現する
ことが判明した（図 1）。 
 CD138 はプラズマラストまたはプラズマ
細胞のマーカーとして知られていることか
ら、IL-10+CD138+CD44hi B細胞集団を同定す
るために、Blimp1（プラズマ細胞分化に必須
の分子）の GFPレポーターマウスに EAEを 

 
誘発させた。その結果、所属リンパ節の
CD138陽性細胞は Blimp1を低レベルに発現
するプラズマブラストであることが明らか
となった（図 2）。 
 次に、プラズマブラストが抑制機能を有す
るかどうかを検証するために、B 細胞特異的
Blimp1 欠損マウスを樹立し、EAE の重症度
を観察した。B 細胞特異的 Blimp1 欠損マウ
スはコントロールマウスにくらべて、より重
篤な脳脊髄炎を発症したことから、Blimp1
が EAE 抑制に重要である事が明らかとなっ
た（図 3）。 

 
 In vitroにおいてプラズマブラストが IL-10
産生 B 細胞であることを確認するために、
Blimp1-GFP レポーターマウスを用いた。B
細胞を LPSで刺激して、プラズマブラストへ
分化させ、BCR刺激後の IL-10分泌を検証し
たところ、Blimp1-GFP 陽性細胞のみが特異
的に IL-10 を産生することが明らかとなった
（図 4）。 
 以上の事から、プラズマブラストが IL-10
産生 B細胞として機能することが考えられた。
では、これらマウスの知見はヒトにも適応で
きるのか？次にこの疑問にアドレスした。健
常人由来の末梢血から B細胞を単離し、 



 

 

 
CpG, IL-2/6, インターフェロン alphaで培養
すると、効率よくプラズマブラストが誘導さ
れた。興味深い事に、このプラズマブラスト
の集団のなかでも CD27lowのサブセットがメ
ジャーな IL-10 産生細胞であることを突き止
めた。 
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