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【研究の背景・目的】 
獲得免疫系で最も特徴的な現象は、免疫学的記憶

を持つことである。メモリーB 細胞の場合、一度出
会った抗原を覚えていて、2 度目に出会った時には初
回よりも迅速に反応し高親和性 IgG 抗体を産生する。
そしてこの迅速な反応を用いた予防・治療法はワク
チン療法である。 
このように、現象論的に「液性免疫記憶」の重要

性は十分認識されているが、その特徴的性質（迅速
反応性・高親和性・長期生存性）を支えるメカニズ
ム研究は、これまで本格的に行われてこなかった。
本研究では、高親和性 IgG1 抗体獲得・長期生存性獲
得メカニズムに的を絞って、この特徴的な性質を支
えている細胞・分子基盤を明らかにすることを目的
とする。 
 

【研究の方法】 
ナイーブ B 細胞は、1 度目の抗原刺激により、他

の免疫細胞群(例えば Tfh 細胞・濾胞樹状細胞(FDC))
との in vivo 相互作用を介してはじめて、IgM メモリ
ーB 細胞、IgG1 メモリーB 細胞のような、機能的に
異なるメモリーB 細胞亜集団が形成されてくる。従
って、「高親和性・長期生存性を支える内的・外的メ
カニズムは何か？」という課題に関して、この機能
発現・機能獲得に必須の細胞群を、先ず明らかにす
る必要がある。そのために、細胞系列・サブセット
特異的枯渇マウスを樹立することにより検討する。  

次に、それを支える分子メカニズム解明には、該
当細胞群に的を絞り、ナイーブ状態、エフェクター
状態、メモリー状態での分子の発現状態を RNA 
sequence、FACS 解析を用いて検討し、発現に変化
が生じているものを中心に機能実験を用いて、さら
にその分子の機能的意義、発現メカニズムを検討し
ていく。 
具体的には、 
(1)本研究遂行に必須の IgM メモリーB 細胞、IgG1

メモリーB 細胞系列特異的枯渇マウス, 及び
fate-mapping マウスの樹立 

(2)IgG1、IgM メモリーB 細胞の機能的差異の検討 
(3)IgG1、IgM メモリーB 細胞の特徴的な機能を形

成するメカニズムの探索 
(4)濾胞樹状細胞(FDC)、メモリー濾胞ヘルパーT

細胞(Tfh)のメモリーB細胞生存寿命に与える影
響検定。 

を行う。 

 
【期待される成果と意義】 

HIV ウイルス、インフルエンザウイルス感染から
の防御免疫の中心は、メモリーB 細胞が抗体産生細
胞へ分化し、高親和性 IgG 抗体を産生し、ウイルス
を中和することであるが、これらのウイルスに対し
て長期間有効で、更に変異ウイルスに対しても効果
的なワクチンの開発が待望されている。このために
は、どのメモリーB 細胞サブセットをターゲットに
してワクチン開発をおこなえばいいのか、どの細胞
系列がワクチン長期有効性に重要なのか、等の基礎
的理解が不可欠である。 
従って、本研究は、「メモリー機能のユニークな特

性獲得に寄与している細胞レベル・分子レベルでの
全体像解明」の重要なステップ、ひいては、「有効な
ワクチン開発」の基盤的データ提供とみなされるも
のである。本提案は、申請者らが独自に見出した重
要な現象に立脚し、従来の概念とは異なる仮説構築
を行い、検証しようとするもので独創的・先駆的な
研究である。 
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