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研究成果の概要（和文）：これまで多発性硬化症のマウス実験モデルである脳脊髄炎の抑制には、B細胞からの抑制性
サイトカインIL-10の産生が必須であることが報告されているが、脳脊髄炎を抑制するIL-10産生B細胞がどのB細胞集団
であるかは不明なままであった。そこで、申請者らは、脳脊髄炎を誘発させたIL-10レポーターマウスを用いて、所属
リンパ節に局在するplasmablastsが主要なIL-10産生B細胞であること、および、plasmablastsを欠損するマウスでは脳
脊髄炎の増悪化が観察されることを明らかにした。以上の結果から、plasmablastsがIL-10の産生を介して脳脊髄炎を
抑制していることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：B cells can suppress experimental autoimmune encephalomyelitis (EAE), a mouse mode
l of multiple sclerosis, by secreting the anti-inflammatory cytokine IL-10. However, which B cell subsets 
can serve as IL-10-producing B cells to suppress EAE remains unknown. By using IL-10 reporter mice, we fou
nd that plasmablasts in the draining lymph nodes (dLNs) predominantly expressed IL-10 during EAE. In addit
ion, mice lacking plasmablasts developed an exacerbated EAE. Thus, these results suggest that plasmablasts
 in the dLNs can serve as IL-10 producers to limit EAE inflammation.

研究分野：
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１．研究開始当初の背景 
	
 多発性硬化症は自己免疫疾患の一つであ

り、脳、脊髄、視神経などに炎症が起こるこ

とにより、運動麻痺や感覚障害などの神経症

状の悪化を繰り返す疾患である。我が国での

患者数は人口 10 万人あたり 8〜9人程度と推

定され、神経繊維を覆っている髄鞘成分が自

己抗原になり、この組織を免疫細胞が破壊す

ることにより引き起こされると考えられて

いる。近年、申請者らは、多発性硬化症に類

似する脳脊髄炎のマウス実験モデルを用い

て、B 細胞のカルシウムシグナルが脳脊髄炎

の抑制に重要であること、又、この脳脊髄炎

の抑制には、B 細胞からの抑制性サイトカイ

ン IL-10 の産生が必須であることを明らかに

してきた(Matsumoto	
 et	
 al.	
 Immunity,	
 2011)。

脳脊髄炎において、この抑制性 B細胞の存在

が提唱されたのは、1996 年に Charles	
 A.	
 

Janeway	
 Jr.らが、B 細胞を欠損するマウスに

脳脊髄炎を誘発させたところ、症状の悪化が

観察されることを報告したことが始まりで

ある。2002 年に Simon	
 Fillatreau らが、こ

の脳脊髄炎を抑制する B細胞は IL-10 を産生

する B細胞であることを発見したことがきっ

かけとなり、その後、脳脊髄炎における IL-10

産生 B 細胞の同定は、国内外を問わず精力的

に研究が行われてきた。しかしながら、脳脊

髄炎を抑制する IL-10 産生 B 細胞がどの B細

胞集団であり、どのようなメカニズムを介し

て脳脊髄炎を抑制しているかは未だ明らか

にされていない。	
 

	
 

	
 これまで脳脊髄炎を誘発させたマウスの B

細胞が IL-10 を産生するためには、Toll 様受

容体 2/4	
 (TLR2/4),	
 CD40 および	
 B 細胞受容

体(BCR)からのシグナルが必須であることが

報告されていた。そこで、申請者らは、in	
 

vitro において、ナイーブ B細胞を LPS	
 (TLR4

リガンド)で活性化させた後に、BCR を抗体で

刺激すると多量の IL-10 を産生することを初

め て 明 ら か に し た (Matsumoto	
 et	
 al.	
 

Immunity	
 2011)。この LPS で活性化させたナ

イーブ B 細胞は、 Blimp1 を発現する

plasmablasts への分化が誘導されることが

知られている。申請者らの予備的な実験では、

Blimp1 レポーターマウスから単離したナイ

ーブ B 細胞を LPS で活性化させた後に、

Blimp1 陽性および陰性の B 細胞を単離して

IL-10 産生能を比較したところ、Blimp1 陽性

の plasmablasts のみが BCR 刺激後に多量の

IL-10 を産生することを見い出している。ま

た、申請者らは、脳脊髄炎を誘発させたマウ

スの所属リンパ節でも Blimp1 陽性の

plasmablasts が局在することを明らかにし

ている。	
 

	
 そこで、本研究において、Blimp1 陽性の

plasmablastsがIL-10を産生して脳脊髄炎を

抑制するかを明らかにし、それら IL-10 産生

B 細胞が脳脊髄炎を抑制するメカニズムを解

明することは、多発性硬化症に対する新たな

治療法の開発に繋がり、その意義は大きいも

のと考えられる。	
 

 
２．研究の目的 
	
 上記背景およびこれまでの研究成果をも

とに、本研究では多発性硬化症に類似する脳

脊髄炎のマウス実験モデルを用いて、IL-10

産生 B 細胞が plasmablasts であるかを明ら

かにし、さらには IL-10 産生 B 細胞による脳

脊髄炎の抑制メカニズムの解明を行い、

IL-10 産生 B 細胞を介した多発性硬化症に対

する新たな治療法を開発するための基盤と

なる研究を行う。研究期間内には以下のこと

を明らかにする。	
 

	
 

(1) 脳脊髄炎を誘発させた IL-10 レポータ

ーマウスを用いて、IL-10 産生 B 細胞

が plasmablasts であるかを明らかに

する。	
 

(2) Plasmablastsを移入したマウスに脳脊

髄炎を誘発させて、症状が抑制される



かを検討する。	
 

(3) Blimp1 の発現は plasmablasts への分

化に必須であることが報告されている。

そこで、B細胞特異的に Blimp1 を欠損

す る マ ウ ス を 作 製 し 、 こ の

plasmablastsを欠損したマウスに脳脊

髄炎を誘発させて、症状が悪化される

かを解析する。	
 

(4) Blimp1 が plasmablasts による IL-10

の産生に必須の転写因子として機能す

るかを明らかにする。	
 

(5) 樹状細胞は脳脊髄炎の悪化を引き起こ

すエフェクターT 細胞(Th17 細胞)への

分化を誘導する。そこで、plasmablasts

が産生する IL-10 が、主要な抗原提示

細胞である樹状細胞の機能を抑制する

かを明らかにする。	
 

 
３．研究の方法 
(1)	
 脳脊髄炎を抑制する IL-10 産生 B

細胞の同定	
 

本研究では、どの B細胞集団が IL-10 を産

生して脳脊髄炎を抑制するかを解析する。	
 

	
 

①	
 IL-10 レポーターマウスを用いた

IL-10 産生 B 細胞の同定	
 

	
 本研究ではIL-10産生B細胞を生理的

な条件下で探索するために、中枢神経系

の自己抗原の一つである MOG を IL-10

レポーターマウスへ免疫して脳脊髄炎

を誘発させた後に各組織から細胞を単

離して、IL-10 産生 B 細胞がどのような

細胞表面マーカーを発現しているかに

ついてフローサイトメトリーで解析を

行った。	
 

	
 

②	
 Plasmablasts 移入マウスにおける

脳脊髄炎の解析	
 

	
 Plasmablasts は Blimp1 と呼ばれる

遺 伝 子 を 特 異 的 に 発 現 す る 。

Plasmablastsが脳脊髄炎に対する抑制

能を有しているかを解析するために、

脳脊髄炎を誘発させた Blimp1 レポー

ターマウスのリンパ節から単離した

Blimp1 陽性の plasmablasts を、脳脊

髄炎の悪化が観察される B 細胞欠損マ

ウスへ移入して、症状が抑制されるか

を調べた。	
 

	
 

③	
 B 細胞特異的 Blimp1 欠損マウスに

おける脳脊髄炎の解析	
 

	
 Blimp1 の発現は plasmablasts への

分 化 に 必 須 で あ る こ と か ら 、

plasmablastsが脳脊髄炎を抑制するか

を解明するために、申請者らは、B 細

胞特異的に Blimp1 を欠損するマウス

(plasmablastsを欠損したマウス)を作

製した後に脳脊髄炎を誘発させて、症

状が増悪化するかを検討した。	
 

	
 

(2)	
 B 細胞による IL-10 産生メカニズム

の解明	
 

	
 申請者らは、LPS で分化誘導させた

plasmablasts を BCR 刺激すると多量の

IL-10 を産生することを見いだしている。

そこで、Plasmablasts への分化に必要な遺

伝子である Blimp1 が、IL-10 を産生するた

めに必須の転写因子として機能するかを

解析するために、Blimp1 欠損マウスの脾臓

から単離した B細胞を LPS および抗 BCR 抗

体で刺激した後に IL-10 産生量を ELISA で

検討した。	
 

	
 

(3)	
 IL-10 産生 B 細胞による脳脊髄炎

の抑制メカニズムの解明	
 

	
 脳脊髄炎は Th17 細胞のようなエフェク

ターT 細胞が中枢神経系に浸潤することに

より引き起こされる。樹状細胞はナイーブ

T 細胞からエフェクターT 細胞への分化を

誘導することから、plasmablasts が産生す

る IL-10が樹状細胞の機能を抑制するかを



明らかにするために、plasmablasts の培養

上清存在下でリンパ節由来の樹状細胞と

TCR	
 MOG	
 Tg マウス(T 細胞が MOG 特異的 TCR

を発現するマウス)から単離したナイーブ

T 細胞を共培養すると、エフェクターT 細

胞への分化が抑制されるかをフローサイ

トメトリーで解析を行った。	
 

	
 
４．研究成果	
 

(1)	
 脳脊髄炎を抑制する IL-10 産生 B

細胞の同定	
 

	
 

①	
 IL-10 レポーターマウスを用いた

IL-10 産生 B 細胞の同定	
 

	
 脳脊髄炎を誘発させた IL-10 レポー

ターマウスを解析したところ、所属リン

パ節に局在する CD138 陽性の細胞が主

要なIL-10発現B細胞であることが明ら

かとなった	
 (図 1)。また、脳脊髄炎を

誘発させた Blimp1 レポーターマウスを

解析した結果、この細胞は Blimp1 を中

程度に発現する plasmablasts であるこ

とを明らかにした。	
 

	
 

②	
 Plasmablasts 移入マウスにおける

脳脊髄炎の解析	
 

	
 脳脊髄炎を誘発させた Blimp1 レポ

ーターマウスのリンパ節から単離した

Blimp1 陽性の plasmablasts を、脳脊

髄炎の悪化が観察される B 細胞欠損マ

ウスへ移入したが、症状の抑制は観察

されなかった。これは plasmablasts が

リンパ節への浸潤に必要な接着分子

(L-selectin や CCR7)をほとんど発現

していないことが原因と考えられた。	
 

	
 

③	
 B 細胞特異的 Blimp1 欠損マウスに

おける脳脊髄炎の解析	
 

	
 B細胞特異的に Blimp1を欠損するマ

ウス(plasmablastsを欠損したマウス)

に脳脊髄炎を誘発させたところ、症状

の悪化が観察されたことから、

plasmablastsが脳脊髄炎の抑制に必須

であることが示唆された	
 (図 2)。	
 

	
 

(2)	
 B 細胞による IL-10 産生メカニズム

の解明	
 

	
 Blimp1欠損マウスの脾臓から単離した B

細胞を LPS および抗 BCR 抗体で刺激したが、

IL-10 の産生量はコントロール細胞と同程

度であった。Blimp1 欠損 B 細胞を LPS 刺激

した際にも、抗体産生がわずかに観察され

ることから、Blimp1 を欠損していても

plasmablasts への分化が若干誘導されて

い る こ と が 示 唆 さ れ た 。 そ こ で 、

plasmablasts への初期分化に関わる IRF4

を欠損する B細胞を用いて同様の実験を行

ったところ、BCR 刺激後の IL-10 産生能の
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亢進が全く観察されなかった	
 (図 3)。以上

の結果から、IRF4 は IL-10 の産生に必須の

遺伝子であることが示唆された。	
 

	
 

(3)	
 IL-10 産生 B 細胞による脳脊髄炎

の抑制メカニズムの解明	
 

	
 上述した刺激法を用いて分化誘導させ

た野生型 plasmablasts の培養上清存在下

でリンパ節由来の樹状細胞と MOG 特異的

TCR を発現するナイーブ T 細胞を共培養す

ると、エフェクターT 細胞への分化が抑制

された(図 4)。IL-10 欠損 plasmablasts で

はエフェクターT 細胞への分化は抑制され

なかったことから、plasmablasts により産

生される IL-10が樹状細胞機能を抑制する

ことにより、エフェクターT 細胞への分化

誘導が阻害されることが示唆された。	
 

	
 

	
 

以上の結果から、plasmablasts により産生さ

れる IL-10 が、樹状細胞を介したエフェクタ

ーT 細胞への分化を阻害することにより、脳

脊髄炎の悪化を抑制していることが強く示

唆された。今後、マウスだけでなく、ヒト多

発性硬化症の発症や悪化においても

plasmablastsが産生するIL-10が抑制的に機

能しうるかを解明することは、多発性硬化症

に対する新たな治療法の開発に繋がり、その

意義は大きいものと考えられる。	
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