
 

 

Ｓ終了－１ 

平成１８年度科学研究費補助金（基盤研究（Ｓ））研究終了報告書 
 
◆記入に当たっては、「平成１８年度科学研究費補助金（基盤研究（Ｓ））研究終了報告書記入要領」を参照してください。 

 

ローマ字 KUROSAKI TOMOHIRO 

①研 究代表者 
 氏    名 黒崎 知博 

②所属研究機関・ 
 部局・職 

独立行政法人理化学研究所・ 
分化制御研究グループ・ 
グループディレクター 

和文 免疫システムにおけるシグナルの量的・質的制御 
③研 
 究 
 課 
 題 
 名 英文  Quantitative and qualitative regulation of cellular signaling in immune system 

平成13年度  平成14年度  平成15年度  平成16年度  平成17年度  総  合  計  
④研究経費 
金額単位：千円 19,100 19,000 19,000 19,000 19,000 95,100 

⑤研究組織（研究代表者及び研究分担者） ＊平成１８年３月３１日現在 
氏    名  所属研究機関・部局・職  現在の専門  役割分担（研究実施計画に対する分担事項） 

黒崎 知博 
 
 
 

疋田 正喜 

独立行政法人理化学研究
所・分化制御研究グルー
プ・グループディレクター 
 
独立行政法人理化学研究
所・分化制御研究グルー
プ・上級研究員 

免疫学 
 
 
 
免疫学 

BANKの機能解析 
 
 
 
BCAPの機能発現機序の解析 

⑥当初の研究目的（交付申請書に記載した研究目的を簡潔に記入してください。）  
 

免疫系の最大の特色は、その多様性及び寛容性である。無数の外来性抗原（非自己）を認識し反

応する一方、自己に対する抗原に対して不応答性を示すという（寛容性）、極めてユニークなシス

テムを築き上げている。この機能を担っているのは B 細胞の場合 B 細胞レセプター（BCR)である。

したがって、BCR を介する抗原認識によって引き起こされるシグナル伝達機構の解明は、B 細胞の

分化・増殖・細胞死の運命制御機構を解明するための中心的課題である。特に、運命制御の観点か

ら BCR シグナルの適切な量の供給が B 細胞の分化･増殖を促進する上に必須で、過小･過剰のシグ

ナルは増殖不全・細胞死を引き起こすと考えられており、このようなシグナルの量的･質的変換の

分子機序の解明は必須である。 
BCR を介するシグナルの第一段階に複数のチロシンキナーゼ（PTK）群が関与することは明らか

にされてきたが、これら PTK 群のみの制御では多様な運命決定を説明することはできない。すな

わち、PTK 群によってリン酸化されるターゲット分子群の多様性を考えると、これらターゲット分

子群がエフェクター群へのアダプターとして機能し、エフェクターへの変換効率を制御することに

より、シグナルの量的･質的変換を司っているのではないかと考えられる。申請者らはこの仮説検

証の第一段階として、既に機能的に重要な B 細胞特異的アダプター分子 BLNK, BCAP を世界に先

駆けて単離してきた。本研究課題では、BLNK, BCAP 分子に主眼をおき、これらアダプター分子

の機能発現分子機序を明らかにしていき、この仮説の妥当性を検証することを目的とする。 
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⑦研究成果の概要（研究目的に対する研究成果を必要に応じて図表等を用いながら、簡潔に記入してください。）  

 
BCR シグナルに関して、アダプター分子群 BLNK, BCAP および BCAP ファミリー分子群である

BANK に的を絞り、アダプター群/エフェクター群間のカップリング機構を明らかにしてきた。具体的
には、主として、以下に述べる 5 点を明らかにしてきた。 

 
1) BCAP は BLNK と異なったメカニズムを用いて PLCγ2 活性化を positive に制御している。 
申請者らは、既にアダプター分子 BLNK を介する PLCγ2 活性化メカニズムを明らかにしていた

(Kurosaki and Tsukada Immunity 12, 1-5, 2000)。本期間中で新たに、もう一つのアダプター分子
BCAP も PLCγ2 の活性化を制御していること(Yamazaki et. al. J. Exp. Med. 195, 535-545, 2001)。お
よびこの活性化機序が、1) PI3K の活性化により、間接的に PLCγ2 を活性化する機構と、2) BCAP が
PLCγ2 に結合し活性化を制御するという直接的機構が存在することを明らかにした（図１）。 
2) BCAP は c-Rel の upregulation により、B 細胞の最終分化を制御している。 

BCAPの個体レベルでの機能発現機序に関しては、BCAP欠損マウスによるB2 B細胞の最終分化(FO 
B 細胞への分化)障害の奥底に潜むメカニズムの解明に努めた。BCAP→エフェクター群→ターゲット
遺伝子の発現により最終分化の制御が説明できうるのではないかという仮説の基に、ターゲット遺伝
子群の同定を行った。その結果、NF-κB 径路のコンポーネントである c-Rel が BCAP の重要なター
ゲットであることが判明した。事実、BCAP 欠損骨髄 B 細胞に c-Rel を導入すると、その B2 B 細胞
の最終分化が回復した(Yamazaki and Kurosaki Nat. Immunol. 4, 780-786, 2003)。 
3) BCAP ファミリー分子である BANK は BCAP と異なり B 細胞の活性化を negative に制御してい
る。 

BCAP とよく似た構造を有するアダプター分子 BANK が B 細胞で発現していることより、このノッ
クアウトマウスを作成し、BANK の機能を検定した。予測に反して、BANK ノックアウトマウスでは
TD 抗原に対する免疫応答反応の増強および胚中心の過形成(図 3)が認められた。また、このノックア
ウト B 細胞では BCR, CD40 に対する増殖反応の上昇が認められ、このことが免疫応答反応上昇を引
き起こしていることが推測された。これらのデータは BCAP は B 細胞を positive に制御するアダプタ
ー分子であるが、BANK は逆に negative に活性化を制御し、B リンパ球の過剰反応を防いでいる分子
であることが判明した(Aiba et. al. Immunity in press)。 
4) BLNK は PLCγ2 のみならず他のエフェクター酵素 Vav を制御している。 

PLCγ2 とならんで Vav は BCR によって活性化され、B 細胞の分化、免疫応答に重要な役割を担っ
ているエフェクター酵素である。Vav が in vitro 結合実験で、BLNK, Grb2 に結合するという申請者
らのデータに基づき、実際 in vivo においてもこれらアダプター分子が Vav 活性化に重要な寄与をし
ているかどうかを、欠損 B 細胞を用いて検討した。その結果、1) 事実 Grb2, BLNK は Vav の活性化
に相乗的に要求されること、2) この要求は、これらアダプター分子が Vav を細胞膜の中でも特にコレ
ステロールの豊富な raft 分画へリクルートするためであることを明らかにした(Johmura et. al. 
Immunity, 18, 777-787, 2003) (図２)。 
5) BLNK の結合パートナーGrb2 はカルシウムを negative に制御する。 

BLNK のチロシンリン酸化により PLCγ2 カルシウム経路は positive に制御されるが、一方、BLNK
の結合パートナーGrb2 はカルシウムシグナルを negative に制御し、BLNK がカルシウムシグナルの
開始のみならず、シグナルの終焉にも関与していることが示された(Stork et al. Immunity, 21, 681-691, 
2004)。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

BLNKとGrb2はその協調作用によって、

Vavをraft分画にretentionし活性化する。

アダプター分子BLNK, BCAPによる 
PLCγ2活性化分子機構 

図２図１
正常マウス 

BANK欠損マウス

BANK欠損マウスでは、赤
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形成が見られる。 
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⑧特記事項（この研究において得られた独創性・新規性を格段に発展させる結果あるいは可能性、新たな知見、当該研究分野及び関連

研究分野への影響等、特記すべき事項があれば記入してください。） 
 

BCR を介する細胞内シグナルネットワークは多くの細胞内･核内シグナル分子によって形成されて
いるわけであるが、このうち、PTK, PLC-γ等のシグナル分子とは異なり、酵素活性を有しないシグナ
ル分子群が、約半数以上占めると考えられている。これら内在性酵素活性を有しないシグナル分子群
は今までブラックボックスのまま扱われており、いかに単離し、機能発現機序を解明するかが大きな
課題のまま残されていた。BLNK, BCAP, BANK は、この課題を克服すべく申請者ら自身が開発して
きた培養B細胞を用いた機能的シグナル分子単離法(Kurosaki Ann. Rev. Immunol.,17, 555-592, 1999)
を駆使して世界に先駆けて単離されてきたものである。 
このような実績に基づき、本研究課題は平成 13 年度からはじまったものであり、BLNK, BCAP、

BANK を中心的分子と位置付けて研究を展開することにより、アダプター分子群の新規かつ普遍的機
能発現機序の提出につながるよう意図されたものである。 
 
１）アダプター分子群による多重のメカニズムにより、エフェクター群の活性が graded（定量的）に
制御されている。 

4)で詳述するように、エフェクター群、例えば PLCγ2 の活性化が、graded に制御されていること
の生物学的重要性を明らかにしてきた。 
したがって、どのようなメカニズムで PLCγ2 の graded な活性化がおこなわれているのかは重要な

問題である。本研究で、BCR シグナルの場合、前項の図１で示しているように、BLNK, BCAP が多
重のメカニズムを用いて PLCγ2 を graded に制御していることを明らかにすることができた。このこ
とは、PLCγ2 が酵素活性化部位以外に SH2, SH3 をはじめとする多くの蛋白質・蛋白質相互作用ドメ
インを有する必然性を説明しうるものである。また、この新規メカニズムはアダプター分子群の発現
量等の定量的変異、また、アダプター分子のどの部位のリン酸化が生じるかという定性的変異、によ
り下流のエフェクター群の活性化を graded に制御できる可能性を秘めるものであり、この分野の研究
に重要なインパクトを与えている。事実 BCAP の機能発現機序解明の学術的インパクトは Nat. Rev. 
Immunol.誌の Highlights (2, 224, 2002)及び Nat. Immunol.誌の Roundup (3, 346, 2002)にも本成果
が採りあげられたことよりも証明されている。 
 
２）positive アダプター, negative アダプターが存在し、この組み合わせによりエフェクター群の適切
な活性化が制御されている。 
アダプター分子の中には、エフェクター群を positive に制御するものばかりではなく、negative に

制御する分子が存在する。Negative アダプター分子は、positive アダプター分子とヘテロダイマーを
形成することにより、下流のエフェクター分子への競合的阻害分子として働き、エフェクターの過剰
活性化を防いでいるメカニズムが存在することを明らかにした。典型的な例として、BCAP (positive), 
BANK (negative)アダプター分子のノックアウトマウスを用いて証明した(Hikida and Kurosaki Adv. 
Immunol. 88, 73-96, 2005)。  
 
３）アダプター分子群のうち、どれとどれを選ぶかという選択的組み合わせにより下流のエフェクタ
ー群の選択が決定される。 

1)で述べたように、BLNK, BCAP という２つのアダプター分子は PLCγ2 活性化に必須である。し
かしながら、Vav の活性化をみてみると、この場合は BLNK, Grb2 という異なったアダプター分子群
の協調的働きが必須である。このように、どのエフェクター群を選択するかというのを決定している
のは、アダプター分子群のcombinationが一つの重要なメカニズムであることを提唱した(Kurosaki Nat. 
Rev. Immunol. 2, 354-363, 2002)。 
 
４）graded なエフェクター群の制御が、最終的に変化に富む生物学的反応として反映されている。 

エフェクター群の graded な活性化が、どのような生物学的反応に変換されるかということは極めて
重要な問題である。この問題は PLCγ2 に的を絞りノックアウトマウスを駆使して検討した。すなわち、
PLCγ2 ノックアウトマウスにおいては、骨髄における B 細胞の分化は正常であるが、末梢における B
細胞の分化が著しく障害されている。この機構は B 細胞は PLCγ2 が dominant に発現しているが、少
量 PLCγ1 も発現しているという事実によって説明しうる。すなわち、骨髄における B 細胞の分化に
は pre-BCR を介するシグナルが必須であるが、PLCγ2 ノックアウトマウスにおいては、残存してい
る PLCγ1 により、pre-BCR checkpoint に必須のシグナル量が確保されている。しかしながら末梢に
おける分化には、この残存する PLCγ1 だけでは不十分である。このように、PLCγの活性化は、それ
ぞれの分化段階の B 細胞での要求量が異なるという新規の考えを提出した(Kurosaki Curr. Opin. 
Immunol. 14, 341-347, 2002)。 
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