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研究成果の概要（和文）：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、plasmablastsと呼ばれるB細
胞集団からの抑制性サイトカインIL-10の産生が必須であるが、ヒトにおいてもplasmablastsがIL-10産生B細胞である
かは不明なままであった。そこで、申請者らは健常人から単離した末梢血B細胞をin vitroで刺激することにより、pla
smablastsのみがIL-10を産生すること、および、このIL-10の産生にはIRF4とNFATの活性化が必要であることを明らか
にした。以上の結果から、plasmablastsはIL-10産生B細胞として多発性硬化症を抑制する可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：B cells can suppress experimental autoimmune encephalomyelitis, a mouse model of 
multiple sclerosis, by secreting an anti-inflammatory cytokine, IL-10. However, whether human 
plasmablasts can also serve as predominant IL-10 producers remains unknown. By culturing peripheral blood 
B cells derived from healthy donors in vitro, we found that plasmablasts predominantly produced IL-10 and 
that their IL-10 production was mediated by activation of IRF4 and NFAT. Thus, these results suggest that 
human plasmablasts can serve as IL-10 producers to suppress multiple sclerosis.

研究分野：医歯薬学
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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。これま

でに申請者らは、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 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 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、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、どのような転写因子の活性化

を受けて IL-10 を産生しているかは不明

なままであった。	
 

	
 

	
 
	
 申請者らは、脳脊髄炎時の IL-10 産生 B

細胞を同定するために、IL-10 レポーター

マウスに脳脊髄炎を誘発させたところ、所

属リンパ節に局在する plasmablasts が特

異的に IL-10 を発現することを見出した。

そこで、plasmablasts を欠損するマウスを

作製して脳脊髄炎を誘発させたところ、脳

脊髄炎の症状の悪化が観察されたことから、

plasmablastsが IL-10を産生して脳脊髄炎

を抑制していることが明らかとなった

(Matsumoto	
 et	
 al.	
 Immunity,	
 2014)。また、

これまで B 細胞が IL-10 を産生するために

は、Toll 様受容体 2/4	
 (TLR2/4)、および、	
 

B 細胞受容体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)刺激して分化誘導させ

た plasmablasts は、B 細胞受容体刺激後に

多量の IL-10 を産生すること、および、こ

の plasmablasts による IL-10 の産生には、

IRF4 と NFAT の両転写因子の活性化が必須

であることを明らかにした。	
 

	
 

	
 そこで、本研究においてマウスだけでな

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明らかにし、さらには

plasmablasts を移入したマウスで脳脊髄

炎が抑制され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。	
 

 
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、ヒトの B 細胞において

も、plasmablasts が主要な IL-10 産生 B 細

胞であるかを明らかにするとともに、

plasmablastsによるIL-10産生メカニズム

の解明を行う。また、plasmablasts を移入

したマウスでは脳脊髄炎が抑制されるかを

検討することにより、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)健常人の末梢血から単離した B 細胞

を in	
 vitro で 分 化 誘 導 さ せ た



 

 

plasmblasts は主要な IL-10 産生 B 細胞

であるかを明らかにする。	
 

(2)多発性硬化症患者から単離した B 細

胞から分化誘導させた plasmablasts は、

健常人に比較して、IL-10 産生能が低下

しているかを検討する。	
 

(3)もし plasmablasts が主要な IL-10 産

生 B 細胞であれば、IRF4 および NFAT の

活性化が IL-10 の産生に必須であるかを

明らかにする。	
 

(4)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 、

plasmablasts を移入したマウスでは、脳

脊髄炎の症状が抑制されるかを検討する。	
 

	
 
３．研究の方法	
 

① 	
 ヒ ト plasmablasts に お け る

IL-10 産生能の解析	
 

	
 

1)ヒト plasmablasts における IL-10

産生能の解析	
 

	
 本 研 究 で は 、 ヒ ト に お い て も

plasmablastsが主要な IL-10産生 B細胞

であるかを明らかにするために、健常人

の末梢血から単離した B 細胞を in	
 vitro

においてCpG	
 (TLR9リガンド)およびサイ

トカイン(IL-2/IL-6/IFN-α)で刺激し、

どの B 細胞集団が IL-10 を産生するかを

ELISA で比較検討した。	
 

	
 

2)多発性硬化症患者の plasmablasts

における IL-10 産生能の解析	
 

	
 多発性硬化症患者では、健常人に比較

して、plasmablasts による IL-10 産生能

が低下し、病因・病態の悪化を引き起こ

している可能性が考えられる。そこで、

多発性硬化症患者の末梢血B細胞からin	
 

vitroで分化誘導させたplasmablastsは、

健常人に比較して、IL-10 産生能が低下

しているかを ELISA で検討した。	
 

	
 

②	
 ヒト plasmablasts による IL-10 産

生メカニズムの解明	
 

	
 申請者らは、マウスの plasmablasts

が B 細胞受容体刺激後に多量の IL-10 を

産生すること、又、この plasmablasts

による IL-10 の産生には、IRF4 と NFAT

の活性化が必須であることを明らかにし

ている。そこで、まず健常人から単離し

たB細胞をin	
 vitroで刺激して分化誘導

させた plasmablasts が IRF4 を発現する

かを明らかにするために、フローサイト

メトリー解析を行った。続いて、

plasmablastsを B細胞受容体刺激した際

のNFATの活性化がIL-10の産生に必須で

あるかを解明するために、CsA と呼ばれ

るカルシニューリン阻害剤で NFAT の活

性化を阻害することにより、IL-10 の産

生が抑制されるかを ELISA で検討した。	
 

	
 

③	
 Plasmablasts を介した多発性硬化

症に対する治療法の開発基盤の確立	
 

	
 

1)申請者らは、脳脊髄炎を誘発させたマウ

スの所属リンパ節に IL-10 を産生する

plasmablasts が多数局在していることを

明らかにしている。そこで、plasmablasts

の移入が脳脊髄炎を抑制しうるかを明らか

にするために、脳脊髄炎を誘発させた野生

型マウスから単離した plasmablasts を 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。	
 

	
 

2)申請者らは、in	
 vitro において、マウス

のナイーブ B 細胞から IL-10 産 生

plasmablasts を分化誘導させる方法を確

立している。そこで、野生型マウスの脾臓

B 細 胞 を in	
 vitro で IL-10 産 生

plasmablasts に分化誘導させた後に、B 細

胞欠損マウスへ移入して、脳脊髄炎の症状

が抑制されるかを検討した。	
 



 

 

	
 

４．研究成果	
 

① 	
 ヒ ト plasmablasts に お け る

IL-10 産生能の解析	
 

	
 

1)ヒト plasmablasts における IL-10

産生能の解析	
 

	
 健常人の末梢血から単離した B 細胞を

in	
 vitro において CpG およびサイトカイ

ンで刺激したところ、CpG 単独刺激では

わずかに IL-10 の産生が検出されただけ

であったが、CpG とサイトカインを共に

加えると、多量の IL-10 の産生が観察さ

れた	
 (図 1)。	
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続いて、どの B 細胞集団が IL-10 を産生

しているかを明らかにするために、各種

B 細胞集団を単離した後に IL-10 産生能

を比較したところ、CD27intCD38+の分画の

みが特異的に IL-10 を産生した	
 (図 2)。	
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この細胞が発現する遺伝子および形態学

的特徴から、この IL-10 を産生する B 細

胞集団は plasmablasts に分類されるこ

とが示唆された。	
 

	
 

2)多発性硬化症患者の plasmablasts

における IL-10 産生能の解析	
 

	
 多 発 性 硬 化 症 患 者 の 末 梢 血 に

CD27intCD38+	
 plasmablasts が存在するかを

健常人と比較検討するためにフローサイト

メトリー解析を行ったが、多発性硬化症患

者および健常人において、CD27intCD38+	
 

plasmablasts はほとんど検出されなかっ

た。そこで、健常人の末梢血から単離した

B 細胞を CpG およびサイトカインで刺激し

たところ、予想に反して、多発性硬化症患

者由来の B 細胞は健常人と比較して、多量

の IL-10 を産生した	
 (図 3)。	
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これは多発性硬化症患者で強い炎症反応が	
 

生じているために、ネガティブフィードバッ

ク機構として、より多くの IL-10 が産生され

ている可能性が示唆された。	
 

	
 

②	
 ヒト plasmablasts による IL-10 産

生メカニズムの解明	
 

	
 マウスと同様に、ヒトの plasmablasts が

IL-10 を産生するために IRF4 と NFAT の活性

化が必要であるかを検討した。まず in	
 vitro

で分化誘導させたCD27intCD38+	
 plasmablasts

の IRF4 の発現をフローサイトメトリーで解

析したところ、ナイーブやメモリーB 細胞の

分画に比較して IRF4 を高発現していた。ま

た、CsA と呼ばれるカルシニューリン阻害剤

を用いて、NFAT の活性化を阻害したところ、

B 細胞受容体刺激後の plasmablasts による

IL-10 の産生は阻害された(図 4)。	
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以上の結果から、ヒト plasmablasts が IL-10

を産生するためには、IRF4 と NFAT の活性化

が必要であることが示唆された。	
 

	
 

③	
 Plasmablasts を介した多発性硬化

症に対する治療法の開発基盤の確立	
 

	
 

1)plasmablasts の移入が脳脊髄炎を抑制

しうるかを明らかにするために、脳脊髄炎

を誘発させた野生型マウスから単離した

plasmablastsを 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。	
 

	
 

2)申請者らは、脾臓 B 細胞を in	
 vitro で

IL-10産生plasmablastsに分化誘導させた

後に、B 細胞欠損マウスへ移入したが、脳

脊髄炎の症状は抑制されなかった。	
 

	
 

これらは plasmablasts がリンパ節への浸

潤に必要なホーミング受容体を発現してい

ないために、リンパ節へ浸潤することがで

きず、炎症反応を抑制することができなか

ったものと思われる。今後、plasmablasts

の前駆細胞をマウスへ移入することにより、

より効率的に in	
 vivo において IL-10 産生

plasmablasts を誘導できるのではないか

と考えて研究を行う予定である。	
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