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研究成果の概要（和文）：腸管でのIgA抗体の誘導や維持に関わると思われるエネルギー代謝に着目した研究を遂行し
た。メタボローム解析から、ナイーブB細胞がクエン酸回路依存的にエネルギー産生しているのに対し、IgA抗体産生細
胞は解糖系へとシフトしていることが判明した。さらにクエン酸回路に必須のビタミンB1を欠乏したマウスにおいては
、ナイーブB細胞が減少し、経口ワクチンに対するIgA応答が減弱していた。これらのことからIgA抗体のメモリー応答
へと続く分化過程でエネルギー代謝の変化が起こると共に、エネルギー代謝に必要なビタミンB1への依存性も変化する
ことが判明した。

研究成果の概要（英文）：It was demonstrated that in the intestinal IgA exhibits memory responses, but 
underlying mechanisms remain unclear. In this study, we performed metabolic analysis for energy 
metabolism that seems to be involved in the induction and maintenance of intestinal IgA responses. Naive 
B cells from the Peyer’s patches predominantly use TCA cycle, whereas IgA producing cells in the 
intestinal lamina propria shift their energy metabolism to glycolysis-initiated one. In agreement with 
these metabolic changes, naive B cells were dramatically reduced in mice lacking vitamin B1, an essential 
co-factor for the TCA cycle and intestinal IgA responses against oral vaccine were consequently impaired. 
These findings suggest that energy metabolism during B cell differentiation for intestinal IgA responses 
was changed, which is possibly associated with the induction and maintenance of intestinal IgA memory 
responses.

研究分野：免疫学
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１．研究開始当初の背景 
経口ワクチンに代表される粘膜ワクチンの
有効性が注目されており、現在、各種感染症
を標的とした様々な粘膜ワクチンの開発が
進められている。これまでの研究から、粘膜
ワクチンにより誘導される生体防御システ
ムにおいて中核的役割を担っている IgA抗体
を介した免疫応答において、メモリー（記憶）
機構が存在することが示されている。免疫学
の分野において、B細胞メモリーについては
まだ多くが未解明であり、現在、血清中の IgG
メモリーや IgM メモリーを中心とした研究
が精力的に進められている。一方で、粘膜組
織での IgAメモリー応答については現象とし
ては確認されているものの、その応答を担う
サブセットの同定や、腸管 IgAメモリーサブ
セットの誘導・維持メカニズムはほとんど解
明されていないといっても過言ではない。 
 
２．研究の目的 
これまでの経口ワクチンの開発研究から、粘
膜組織での生体防御を担う主要エフェクタ
ー分子として機能する IgA 抗体においても、
メモリー反応は誘導されていることが示さ
れているが、その誘導や維持に関わる機序は
未解明である。本研究では粘膜ワクチン、特
に経口ワクチンに対する腸管での IgA抗体応
答に焦点をあて、免疫メモリーに関する分
子・細胞・生体レベルでの誘導、維持に関す
るメカニズムを解明することを目的に研究
を遂行した。これにより、現在実用化が進め
られている粘膜ワクチンにおいても免疫メ
モリーを誘導するための新しい戦略が提唱
できるものと期待される。 
 
３．研究の方法 
免疫の誘導や活性化、維持に関わることが
近年示されているエネルギー代謝に焦点を
当て、IgA メモリー応答につながるナイー
ブB細胞からの分化過程におけるエネルギ
ー代謝を測定した。エネルギー産生過程に
おいて生じる代謝産物の測定のために、パ
イエル板からナイーブ B細胞を、腸管の絨
毛組織から IgA抗体産生細胞をそれぞれ分
離し、質量分析器を用いたメタボローム解
析を行った。さらにクエン酸回路を不全に
する目的で、クエン酸回路に必須のビタミ
ンであるビタミン B1 を欠乏したマウスを
作出し、免疫応答を解析した。さらに各種
の細胞表面マーカーを指標に IgA細胞を複数
のサブセットに分類し、免疫不全マウスに各
細胞サブセットを養子移入し、メモリー応答
を解析することで、腸管 IgAメモリー応答を
担う細胞サブセットの同定を試みた。 
 
４．研究成果 
細胞の各分化過程におけるエネルギー代謝
を測定するために、パイエル板からナイー
ブ B細胞を、腸管の絨毛組織から IgA抗体
産生細胞をそれぞれ分離し、質量分析によ

るメタボローム解析を行った。その結果、
ナイーブB細胞がクエン酸回路依存的にエ
ネルギー産生しているのに対し、IgA 抗体
産生細胞は解糖系へとシフトしていること
が判明した。これらのエネルギー代謝と相
関し、クエン酸回路に必須のビタミンであ
るビタミン B1 を欠乏したマウスにおいて
は、ナイーブ B 細胞が減少し、その結果、
経口ワクチンに対する IgA抗体産生応答が
減弱することが判明した。これらのことか
ら IgA抗体のメモリー応答へと続く分化過
程においてエネルギー代謝の変化が起こる
こと、それと連動しエネルギー代謝に必要
なビタミン B1 に対する依存性も変化する
ことが判明した。さらに IgA細胞を細胞表
面マーカーにより分類し解析を行った結果、
腸管での IgA メモリーを担うであろうと予
想されるサブセットを同定した。 
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