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§１．研究実施体制  

 

（１）「研究代表者（黒崎・高橋）」グループ 

① 研究代表者：黒崎 知博（大阪大学免疫学フロンティア研究センター、特任教授）、 

高橋 宜聖（国立感染症研究所、室長） 

② 研究項目 

 他の細胞系列要求性の検定 

・メモリーB細胞に関して（研究代表者グループ） 

 ファクターの検索 

・レセプター・リガンドファクター（研究代表者グループ） 

・細胞内ファクター （研究代表者グループ） 

 IgGシアル酸モデルの検定  

・モデルの検証（黒崎サブグループ） 

 末梢免疫寛容破綻メカニズム解明 

・破綻メカニズムの同定 （黒崎サブグループ） 

・リウマチモデルを用いた解析（黒崎サブグループ・高橋サブグループ） 

・EAE モデルを用いた解析 （黒崎サブグループ） 
 

（2）「共同研究者（古川）」グループ 

① 主たる共同研究者：古川 鋼一 （名古屋大学大学院医学系研究科、教授） 

② 研究項目 

 IgGシアル酸モデルの検定  

・モデルの検証（古川グループ） 
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§２．研究実施の概要  

 

B 細胞は図に示すように、抗原により活性化され、プラズマブラスト・プラズマ細胞へと分化し、抗原

特異的抗体を産生するようになる。このように B 細胞は免疫活性化に重要な役割を担っている。し

かしながら、B・プラズマブラスト・プラズマ細胞及び抗体は、免疫活性化をおこすのみだけではなく、

免疫抑制(免疫寛容誘導)をも引き起こすのではないかと考えられるようになってきている。 

 

本年度は、B 細胞系列を介する免疫抑制メカニズムに関して、大きく２つの知見を得た。先ず第一

に、活性化されたプラズマブラストは免疫抑制性サイトカインである IL-10 を産生する。この産生さ

れた IL-10 は、B 細胞と同時に免疫活性化に必須の T 細胞の活性化にブレーキ（抑制）をかける

ように働く。その結果、T 細胞依存性免疫炎症反応を抑制するようになる。実験的自己免疫性脳脊

髄炎（EAE）ケースでは、プラズマブラストによる IL-10 産生が重要な役割を担っていることを明ら

かにした。 

 

2 番目の知見は、抗体である。通常抗体はマクロファージ等に発現している Fc レセプターと結合す

ることにより、炎症反応を惹起するが、この抗体の Fc 部位が強くシアル酸修飾を受けると、この炎

症反応が抑制されることを見出した。人工的にシアル酸を強く付加した、抗体をあらかじめ投与し

ておくと、リウマチ（RA）において、その発症抑制を引き起こすことを明らかにした。又、ヒト RA 患者

では、自己抗体のシアル酸付加程度が健常人に比較して低いことも判明した。従って、RA の新規

予防的治療法になりうる可能性を秘めている。 
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