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研究の概要 
「液性免疫記憶」の中心的機能を担っているメモリーB 細胞の分化・生成機構を明らかにする 

と同時に、そのユニークな機能を支えている分子機序を解明する。 

 

 

研 究 分 野：医歯薬学 

キ ー ワ ー ド：獲得免疫 

１．研究開始当初の背景 
免疫システムは、「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、再侵入に際して迅速に対応

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（２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

すると考えられている。 
この「免疫記憶」は免疫学において解明さ

れるべき最も重要なものの一つである。しか

しながら、生体内で個々の抗原に対するメモ

リーB 細胞の数が極めて少なく、その解析が

困難を極めることが大きな要因により、これ

ら重要な課題が未解決のまま残されてきて

いる。申請者は、既に、メモリーB 細胞の単

離法・機能検定系の開発を行い IgG1 メモリ

ーB 細胞の、抗原再刺激による迅速にプラズ

マ細胞へ分化する、内的メカニズムを明らか

にしてきた(Kometani et al; Immunity, 
2013)。 
 
２．研究の目的 
本研究課題では、これら既存の実績に基づ

き、更なる実験法(in vivo トラッキング系等)
を開発し、以下の具体的な生物学的課題を明
らかにしていく。１）メモリーB 細胞は、一
次免疫中に、どのような、分化径路を経て産

生されるのか、２）メモリーB 細胞の生存維
持を支える外的・内的ファクターは何なのか、
３）このメモリーB 細胞を、再度の抗原侵入
により活性化するためには、どのような外的
細胞・外的ファクターが必要とされるのか。
を明らかにすることを目的とする。 
 
３．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 ハプテン抗

原系を用いる。又、感染モデルとしてインフ

ルエンザウイルスを用いて、BCR レパトアー

の系統的解析を行う。 
メモリーB 細胞は in vivo において活性化

された細胞から生成されるため、in vitro の

実験系が必ずしも in vivo を反映しないとい

う困難点が存在する。従って、1)in vivo トレ

ースができるモデルマウスの開発、2)細胞系

列特異的枯渇マウスの開発、3)ある特定遺伝

子の胚中心(GC)特異的欠損マウスの樹立、等

in vivo で追跡、deletion できるマウスの樹立

が必須になる。 
又、ユニークなメモリーB 細胞の機能を支

える分子基盤を明らかにするためには、

single cell を用いての transcriptome 解析等、

少ない細胞で信頼のおける解析系を樹立す

る。 
 
４．これまでの成果 

1)胚中心(GC)B 細胞がメモリーB 細胞へと、

運命決定するメカニズム解明。 

メモリーB細胞の形成と維持を支える内的・外的メカニズム 
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 ナイーブB細胞には存在しない新規BCRレ

パトアーを創出するという観点では、胚中心

(GC)B細胞から作られるメモリーB細胞は生

体防御上必須であり、この分化メカニズム解

明のための fate-mappingマウスを開発した。

このマウスを用いて、1)GC B 細胞のうち、

低親和性細胞がより選択的にメモリーB 細胞

へと分化する。2)さらに、この選択過程に転

写因子 Bach2 の制御が重要である。ことを見

出した。 
 

2)メモリーB 細胞維持のための必須の内的・

外的ファクターの同定。 
 メモリーB 細胞が生体で維持されるメカニ

ズムに関して、NP-CGG を抗原刺激した場合

に検討した。B 細胞内因的ファクターとして

は、IgM, IgG1 メモリーB 細胞ともに BCR
を誘導的に欠損さすことによりメモリーB 細

胞が消失する。又、IgM メモリーB 細胞の場

合は BAFF レセプターが必須であり、IgG1
メモリーB細胞の場合はBAFFレセプターで

約 50%の細胞が消失し、BAFF レセプター及

びTACIの両欠損によりほぼ 100%消失する。

このことは、IgG1 メモリーB 細胞に機能的

相違があるサブセットが存在することが強

く示唆する。B 細胞外因的細胞としては T 細

胞が考えられるが、CD4, CD8 T 細胞共に枯

渇してもメモリーB 細胞の生存には影響は出

なかった。 
 

3)メモリーB 細胞の２次応答迅速反応性を支

える、メモリーTFH細胞の役割解明。 
 申請者は既に 2次免疫応答にT細胞からの

ヘルプが必須であることを報告してきた。こ

の迅速液性免疫応答を支えるメカニズムに

関して更に詳細な検討を加えた。その結果、

1 次免疫反応とは異なり、2 次反応の時は、

樹状細胞(DC)ではなくメモリーB 細胞が抗

原提示細胞として機能し、近傍に位置するメ

モリーTFH細胞を活性化する。活性化された

Ｔ細胞は迅速に転写因子 Bcl6 を発現しエフ

ェクターT 細胞へと分化し、IL21 を分泌し、

速やかにメモリーB 細胞を活性化することが

明らかになった。 
 

4)インフルエンザ感染時における形成され

るメモリーB 細胞の BCR レパトアー、及び

認識エピトープ、親和性同定法の確立 
 インフルエンザ感染において、1)メモリーB
細胞の BCR レパトアーと、その認識エピト

ープを迅速に検出する実験系の樹立, 2)その

実験系を用いて、今までのインフルエンザウ

イルスの感染既往が、メモリーB 細胞レパト

アーにどのような影響を与えるか、3),1)2)を
踏まえて、どのようなワクチンを開発すれば、

新種ウイルスにも対応できるメモリーB 細胞

を誘導できるか。本研究課題では 1)2)をゴー

ルに研究を進めており、先ず 1)の実験方法確

立に至った。 
 
５．今後の計画 

既述しているようにメモリーB 細胞への分

化機構の解析は予想以上に進捗し新規モデ

ル提唱にまで移った。このモデルは 非常に

重要な示唆を含んでいるので、当初計画より、

より重点的におこない、この課題に関して常

に国際的にリードを保つよう遂行する。一方、

他の課題（例えば、メモリーB 細胞の長期生

存に重要なファクター検索）は、新規テクノ

ロジー(single cell tarnscriptome 解析)を導

入して、より少ない細胞で解析可能にして、

新規ファクターの同定を行う。 
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