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【研究の背景・目的】 

免疫システムは、まずウイルスをはじめとする
侵入異物を局所で感知し、一時防御機構を発動し、
続いて全身に配置されたリンパ組織における効率
的な防御反応を開始・継続しながら、タイムリー
な終焉を迎える。さらには、「免疫記憶」により、
予想される外来異物の再侵入への準備を可能にす
るとともに、再侵入に対して迅速に対応できるよ
うになっている。 
この「免疫記憶」機能を担うメモリーB・T細胞

は一次免疫反応中に生成されるわけであるが、ナ
イーブ細胞とは異なり、長期の寿命を有し維持さ
れ、異物の再侵入（二次免疫）により迅速・効率
的に、メモリーB細胞の場合、長期抗体産生細胞
へと分化し、再侵入異物を速やかに排除する。こ
のような機能的重要性にもかかわらず、メモリーB
細胞のユニークな機能（迅速反応性・長期寿命）
を支える分子機序に関する研究はほとんど進展し
てこなかった。この点を明らかにするためには、
先ず、生体内でメモリーB細胞がどのような分化
径路により生成されるのか、又、生成されたメモ
リーB細胞は生体内の何処に存在するのかは、明
らかにされなければならない根源的課題である。 

本研究では、従来の研究手法に加えて、メモリー
B細胞の動態を in vivo で追跡する実験系の開発、
を行い、これら実験手法を駆使して、この根源的
課題を解決することを目的とする。 

 
【研究の方法】 

外来性抗原モデルとして、メモリーB細胞のト
レースが最も確立している NP を用いたハプテン
抗原系を用いる。 

メモリーB細胞の分化径路の検索に関しては、
以下の実験手法を用いてアプローチする。メモ
リーB細胞は、従来、胚中心(Germinal Center; 
GC)B 細胞から分化してくると考えられていたが、
GC 形成のないマウスでもメモリーB細胞が発生す
ることより、この考えは再検討を要する重要な課
題と考えられる。この課題解決には、GC-B 細胞特
異的プロモーターを用いて、このプロモーターが
発現した後の細胞系列では蛍光蛋白が不可逆的に
発現する Fate-mapping マウスを作成し、このマウ
スを用いて検定する。 

メモリーB細胞の存在部位の同定に関しては以

下の方法を用いる。メモリーB細胞に特異的に発
現する遺伝子を単離し、この遺伝子座位を用いて
新規 fate-mapping マーカーを保持するマウスを
単離する。このマウスでは、メモリーB細胞特異
的に蛍光を発するようになる。この蛍光を発して
いる細胞がリンパ節のどの部位に存在するかを蛍
光顕微鏡を用いて詳細に観察していく。 
 

【期待される成果と意義】 
免疫記憶を応用した典型的な治療法はワクチン

療法であり、安全かつ有効な新規ワクチン開発へ
の、基盤的知見は未だに集積しておらず、多分に
経験則に頼っているのが現状である。この大きな
原因の一つはメモリーB細胞の分化・活性化シグ
ナル機序が明瞭でないためと考えられる。 
本研究は、イメージングをはじめとした新規研

究手法を導入して、メモリーB細胞の分化・活性
化機序を分子･細胞･個体レベルで明らかにしよう
とするもので、この基盤的情報の蓄積は、ウイル
スをはじめとするワクチン療法の新しい有効な方
法の開発につながり、社会的波及効果は甚大であ
る。 
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【研究期間と研究経費】 

平成２１年度－２５年度 
１５９，４００千円 

ホームページ等 
http://www.ifrec.osaka-u.ac.jp/jpn/laboratory/
lymphocytedifferentiation/index.php 
kurosaki@rcai.riken.jp 
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