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研究のねらい： PirB/LILRB および FcγRIIB はそれぞれ MHC クラス I 分子，IgG 分子を認識

する免疫制御受容体であるが，これらを含めた免疫抑制受容体群による自己抗体産生の制御の

機構を解明すること，さらにそれを利用した新規な疾患制御方法および製剤の開発を目標とする。

さらに既存の血液製剤の作用機構の解明，およびこれを利用した新規なアレルギー・自己免疫疾

患に有効な製剤の開発を進める。 

 

これまでの研究の概要： 

本年度 3 月までに，特に B1 細胞および B2 細胞それぞれに対する PirB と FcγRIIB の制御様

式，抗体産生制御，および PirB/LILRB の新規リガンドの探索と作用解明に取り組んだ。また Fc

γRIIB による胚中心形成の制御に関する検討を重ねた。さらに，既存の血液製剤である IVIg が
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なぜ自己免疫疾患などに有効であるのかを探るために作用モデルとしてまずマウス B1 細胞，B２

細胞への効果を実証し，SHP-1 を介する一部の機構を示唆した。またヒトB１細胞の分離解析を進

め，他の B 細胞サブセットとともに IVIg の効果を検証中であり，さらに自己免疫疾患患者の治療

の前後におけるB１細胞をはじめとするB細胞サブセットの動態も併せ検討中である。これに加え，

ヒト末梢血単核球などを材料とする新規な抗炎症パスウェイの探索を行った。 

 

研究進捗状況と研究成果： 

１） IgG 産生の重要な制御 FcR である FcγRIIB の欠損マウスにおいて抗核抗体などの自己抗

体が産生され，一部の報告では全身性エリテマトーデス様の腎炎を自然発症して短命となる。

現在，病原性の低い，あるいは病原性の観点でプロテクティブと考えられている IgM から，特

に FcγR と結合して病原性を発揮する可能性の高い自己反応性の IgG 分子にクラススイッチ

される際に重要と考えられる胚中心の形成において FcγRIIB などがどのように関与するのか

についてその仕組みの解析を進めている。 

２） 既存の血液製剤である IVIg がなぜ自己免疫疾患などに有効であるのかを探る一環として，ま

ずマウス B1 および B2 細胞への IVIg 添加実験により，これら B 細胞からのサイトカイン産生が

有意に低下し，チロシン脱リン酸化酵素 SHP-1 の膜直下への動員が伴うことを見出した（文献

1 Tanaka J et al. 2012）。さらにヒト B 細胞集団からの B1 細胞サブセットの分画とその表面

抗原解析を開始し，先に報告のあった CD20+CD27+CD43+で定義される B1 細胞は健常人

では極めてメモリーB 細胞に性質が近いものの，自己免疫疾患患者由来の B1 サブセットが特

徴的な性質を有する可能性もあり，解析を進めている（未発表）。 

３） 感染および自己免疫疾患における形質細胞様樹状細胞（pDC）上の PirB に関する解析を進

めた。pDC はウイルス感染時に活性化し，IFN-を大量に産生し，ウイルス排除を担う免疫細

胞である一方，全身性エリテマトーデスなどの自己免疫疾患では IFN-αが病態形成や増悪の

一因と考えられており，pDC の制御機構を明らかにすることは治療戦略上，重要な課題とされ

ている。我々は PirB が pDC の Flt3-L による分化を，一過性に発現上昇することで抑制する

こと，さらにこの機能に加えて成熟 pDC からの IFN-α産生をオートクライン的に制御することを

解明した。PirB の相同分子であるヒト LILRB1/B2 を標的として pDC の作用を制御することで，

自己免疫疾患の発症をコントロールする基盤となる知見である（文献 4 Mitsuhashi Y et al. 

2012）。 

４） HLA-DR0405 遺伝子導入（HLA-DR-Tg）NOG マウスをマウス MHC II 欠損（mMHC 

II-KO）マウスと交配し、ヒト MHCII のみを有する HLA-DR-Tg NOG マウスを開発した。同

マウスに HLA が一致するヒト造血幹細胞を移植し、ヒトリンパ球の分化と機能を検討した。そ

の結果、同マウスでは OVA タンパク質に対する抗原特異的 IgG の産生が認められ、獲得免

疫によるヒト IgG 産生に初めて成功した（文献 7 Suzuki M et al. 2012）。また、OX40 シグ

ナルが、腸間膜リンパ節での T 細胞の腸管指向性獲得を正に制御することを見いだした（文

献 24 Kawabe T et al. in press）。 
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５）新規治療法の構築をめざした基盤研究成果の臨床展開のために，性差による喘息の発症機

序，肺炎の細菌性病原因子，さらには細胞代謝の Warburg 効果についてそれぞれ検討した。

その結果，気管支喘息の発症が男性に比べ女性で多い理由として，気管支リンパ節内での

CD4 陽性 T リンパ球と樹状細胞が重要であること（文献 11 Okuyama K et al. 2013），難

治性肺炎の原因として重要な多剤耐性緑膿菌では，病原因子であるピオシアニンの産生が

低下していること（文献 15 Fuse K et al. 2013），細胞の Warburg 効果（好気的解糖）が，

分泌蛋白質である stanniocalcin-1 によって促進されること（文献 12 Ohkouchi S et al. 

2012）をそれぞれ明らかにした。また昨年度特許出願したリゾリン脂質受容体シグナルの遮

断 に よ る 細 胞 老 化 防 止 策 （ 特 願 2012-1441 ） の PCT 出 願 （ 国 際 出 願 番 号 

PCT/JP2012/82979）も行った。今後，これらの知見と知財をアレルギー・自己免疫疾患の新

規治療法の開発へとつなげていく。 

６） 臨床検体を用いたヒト B 細胞分画の解析～B1 細胞との関連～：全身性エリテマトーデス

（SLE)は抗２本鎖 DNA 抗体をはじめとする自己抗体介在性に組織病変が引き起こされる自己

免疫疾患である。その病態は B 細胞の活性化，分化異常が関与していると考えられており，近

年 B 細胞を標的とした薬剤が SLE の治療に臨床的に応用されつつある。SLE の B 細胞分画

異常として，末梢血に plasmablast (CD19loCD27hiCD38++)の比率が上昇し，疾患活動性に

相関することが知られている。Rothstein 等は，彼らが提唱したヒト B1 B 細胞の表面マーカー

（CD20+CD27+CD43+CD70-）を持つ細胞が SLE 患者での増加していることを示し SLE にお

ける CD43+B 細胞の病的意義が注目されている。我々は活動性，非活動性 SLE 患者末梢血

PBMC の CD43+B 細胞の頻度，表面抗原の characterization を行い，興味深い結果を得て

おり，更なる解析を進めている。 

 

 

今後の見通し： 

１） 弱い自己反応性を持つと言われる自然抗体 IgM からクラススイッチにより自己免疫疾患に直

結する自己反応性 IgG に変換され，また高親和性に成熟する過程，およびこの過程におい

て細胞相互の反応場となる胚中心で FcγRIIB などの抑制系受容体がどのように関与するか

について，とりわけ自己免疫疾患の病態といかに関わるのかという視点で，その仕組みの解

明を行う。 

２） IVIg の B1，B2 細胞に対する制御効果の分子メカニズムについての知見を得るため，ヒト健

常 B 細胞および自己免疫疾患患者の B 細胞に IVIg がどのように作用するかについて解析

結果をとりまとめる。 

３） 抑制性受容体を賦活化させるアゴニストとして PirB の新規リガンドとして神経系で注目されて

きた Nogo，MAG，OMgp が注目されている。これらのうち Nogo は免疫系においても発現し

ていることが分かり（Matsushita H et al. 2011），その炎症制御効果とその分子メカニズムの

解明を進め臨床応用への道筋を得る。 
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４） OX40，BTLA の応用研究，さらに NOG マウスでのヒト免疫系の構築研究，ヒト B1 細胞画分

や plasmablast 画分の性状解析を含めて研究チームとして協力的な推進体制で臨むことで，

研究目標を達成できるよう努力する。 

 

§§§§３３３３．．．．成果発表等成果発表等成果発表等成果発表等    
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