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研究成果の概要（和文）：IgEはアレルギーの主因であるが、IgE陽性B細胞の分化機構、そのアレルギー疾患との関連
は不明である。正常マウスの免疫応答ではIgE陽性B細胞は短命のプラズマ細胞に分化しやすく記憶B細胞や長期生存プ
ラズマ細胞にはならない。本研究では、膜型IgEが胚中心B細胞上に発現するだけで短命のプラズマ細胞への分化を誘導
し、そのシグナル伝達にはSykの下流でBLNKとCD19を介する２つの経路が重要であること、また、mIgEがCD19と結合し
、CD19-PI3K-Akt経路を介してプラズマ細胞分化を誘導すること、BLNK, CD19を介したシグナル経路の欠陥がアレルギ
ーの原因となることを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：IgE is critical in the pathogenesis of allergic diseases, but it emerge only 
transiently during the immune response and kept low in healthy individuals. B cells switch to IgE in 
germinal center (GC), but that the IgE+ B cells immediately become short-lived plasma cells (PCs) and not 
differentiate into long-lived (LL) PCs or memory B cells. We found that the expression of membrane IgE 
(mIgE) spontaneously induces PC differentiation and apoptosis through signaling pathways from Syk via 
BLNK or CD19. Notably, mIgE binds to CD19 and activates CD19-PI3kinase-Akt pathway leading to the PC 
differentiation. In the BLNK-deficient mice, IgE+ GC and memory B cells remained high in number during 
immune response, and more IgE+ LLPCs and serum IgE were produced, rendering the mice hypersensitive to a 
secondary challenge. A similar phenotype was also observed in CD19+/- mice. These results suggest that 
somatic defects of the mIgE signaling pathways through BLNK and CD19 can cause allergic diseases.

研究分野： 免疫学
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１．研究開始当初の背景 
IgEの血中半減期は約 12時間と短いにも拘ら
ず、アレルギー患者では血清 IgEが長期に高
い値で維持されていることが多いことから
IgE を産生する長期生存プラズマ（LP）細胞
が存在すると考えられる。さらに、長い無症
候期間を経ても抗原暴露により再発する花
粉症や食物アレルギー等には IgE陽性の記憶
B（Bmem）細胞の関与が疑われる。一方、生
理的には IgEは寄生虫感染により産生される
が、健常なヒトおよびマウス血清中には微量
しか存在せず、マウスを免疫しても IgE陽性
B細胞の検出は非常に難しい。マウスを T細
胞依存性（TD）抗原で免疫すると、抗原特異
的 IgM/D 陽性ナイーブ B 細胞がヘルパーT 
(Th) 細胞より活性化シグナルを受けて増殖
し、短期生存プラズマ（SP）細胞かクラスス
イッチした IgG 陽性の胚中心 B 細胞へと分
化する。そして、胚中心 B細胞では体細胞突
然変異が起こり、その中から選択された高親
和性クローンが IgG陽性の記憶細胞（Bmem細
胞か LP 細胞）へと最終分化し、免疫記憶を
形成する。一方、IgE 陽性 B 細胞は主に IgG
陽性胚中心B細胞からクラススイッチを経て
産生されるが、直ちに SP細胞へと分化し、IgE
陽性の記憶細胞はほとんど形成されない。私
たちは、Bmem細胞移入実験により、記憶（２
次）応答において産生される高親和性 IgE抗
体は IgG1陽性 Bmem細胞由来であることを示
している（未発表）。以上より、免疫応答に
おける IgE陽性 B細胞の分化は IgG陽性 B細
胞とは異なった機構で制御されていると考
えられる。 
 
２．研究の目的 
 BLNK（BASH/SLP-65）は B 細胞受容体 
(BCR) の下流で Btk, PLCγ2 等多くのシグナ
ル因子と結合することでシグナル伝達の核
となるアダプター分子である。BLNK欠損マ
ウスでは T細胞非依存性（TI）抗原の免疫に
よる抗体産生は全く起こらない。TD 抗原に
対しても IgM 抗体はほとんど産生されない
が、IgG 抗体は遅れて産生され４週以降には
正常マウスと同程度の抗体価を示す。この後
期 IgG抗体の抗原親和性や突然変異率は正常
である。しかし、２次免疫の直後にマウスが
アナフィラキシーショックで死亡すること
が見出された。この原因として、BLNK欠損
マウスでは初回免疫後長期経過した後も、血
中の抗原特異的 IgE抗体価が高値のまま維持
され、脾臓中の IgE陽性プラズマ細胞・Bmem
細胞も維持されていた。よって、BLNKを介
したシグナルは IgE 陽性の Bmem細胞および
LP 細胞の形成を負に制御していると考えら
れた。以上のことから、IgE陽性 B細胞の特
異な分化誘導には IgE型BCR自体からの細胞
内シグナルが関わっているのではないかと
考えられた。これを検証し、そのシグナル伝
達経路を解明し、また、その破綻によるアレル
ギー発症機序を解明することを目的として、本

研究を開始した。 
 
３．研究の方法 
 免疫実験では、ハプテン抗原として知られ
る (4-hydroxy- 3-nitrophenyl) acetyl（NP）を鶏
γグロブリン（CGG）と結合させたものを抗
原として用いた。特に IgE陽性 B細胞を誘導
する場合は体幹部・尾基部の皮下に免疫し、
鼠径リンパ節をフローサイトメトリーで解
析した。 
 任意の BCR を発現させる培養系として、
NP 特異的抗原受容体の VH鎖遺伝子 B1-8flox

および Cγ領域 Cγ-Cre の２つの改変を有する
ノックインマウスの脾臓 B 細胞を用いた。
B1-8 H鎖は λL鎖とペアになると、NP抗原に
特的に結合する抗原受容体を形成する。
CD40Lと BAFFを発現させた Balb/c 3T3細胞
（40LB）をフィーダーとして、この B細胞を
IL-4存在下で５日間培養する（iGB細胞培養）。
すると、Cre の作用により、loxP 配列で囲ま
れた B1-8 V遺伝子が欠失し、内在性 BCRが
消失する。培養 2日目に任意の H鎖遺伝子を
レトロウィルスベクターにより導入すると、
任意の BCR を発現させる事ができる。これ
をクラススワッピング（CS）法とよぶことに
した。プラズマ細胞分化およびアポトーシス
を検証する場合は、5 日目にフィーダーとサ
イトカインを抜いたただの培地で 1日間培養
した。 
 

 
４．研究成果 

（１）上記 CS 法を用いて、全てのクラス・
サブクラスの BCR を iGB 細胞に発現させた
ところ、mIgEのみが強くプラズマ細胞分化お
よびアポトーシスを誘導した。また、mIgE発
現により、抗原非依存的に、Src family, Syk, 
BLNK, JNK, p38, CD19, PI3K(p85)の活性化
（リン酸化）および IRF4の発現が亢進した。 
（２）CS 法にて種々の mIgE と mIgG1 の H
鎖キメラ受容体を強制発現させたところ、

mIgE 発現によるアポトーシスの誘導には
mIgE の細胞外領域 Cε1-Cε4 ドメインのすべ
てが、プラズマ細胞分化にはそれに加えて

mIgE の細胞膜直上の EMPD ドメインが必要
であることが分かった。いずれにも、mIgEの
膜貫通・細胞内ドメインは必要でなかった。 
（３）上記のキメラ受容体による自発的シグ

ナル伝達を生化学的に解析した結果、mIgEに
よる Sykと BLNKのリン酸化には Cε1-Cε4ド
メインのすべてが、CD19 のリン酸化および
mIgE と CD19 との結合には EMPD のみが必
要であることが分かった。 
（４）iGB細胞を用いた解析により、mIgE発
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現によるアポトーシスおよび プラズマ細胞
分化の誘導には Syk, BLNK, JNK, p38が必要
であり、また、プラズマ細胞分化誘導には加

えて CD19, PI3K, Akt, IRF4 が必要であるこ
とが分かった。 
（５）CD19+/–マウスの免疫応答を解析したと

ころ、CD19+/+マウスと比べて mIgE 陽性の胚
中心 B細胞が有意に増加し、血清 IgE抗体が
長期に維持された。 
（６）BLNK–/–マウスに免疫後長期に維持され

る IgE+ LP細胞と、IgG1+ LP細胞を分離して、
V 遺伝子の塩基配列を調べたところ、IgE 抗
体は IgG1 と同程度に変異が導入されて親和
性が成熟していることが分かった。 
（７）BLNK–/–マウスおよび CD19+/–マウスで

は２次免疫によるアナフィラキシー応答（体

温低下）が亢進していた。 
 以上、mIgE の発現による自発的な B 細胞
のアポトーシスおよびプラズマ細胞分化を誘

導するシグナル伝達機構の全貌を解明するこ

とができた。すなわち、mIgE H鎖の Cε1-Cε4
全体が Syk活性化に始まるこのシグナルの惹
起に必要で、さらに EMPDを介した CD19の
結合により、CD19-PI3K-Akt 経路が活性化さ
れ、プラズマ細胞分化が増強されることが分

かった。このメカニズムにより、T 細胞依存
性免疫応答において生じる IgE 陽性胚中心 B
細胞は抗原非依存的なmIgEシグナルにより、
直ちに短命のプラズマ細胞に分化し、死に至

る。それにより、IgE 陽性の記憶 B 細胞や長
期生存プラズマ細胞が形成されず、アレルギ

ー発症が予防されていると考えられる。その

ことは、BLNK 欠損マウスや CD19 ヘテロ変
異マウスの解析結果により証明された。さら

に、BLNK 欠損マウスは抗原再暴露によりア
ナフィラキシーを起こすことから、IgE が関
わる人のアレルギー疾患のモデル動物として

有用であると思われる。 
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