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研究項目 

1. IVIg ポリッシュアップ（高井グループ） 

2. FcFRIIB, LILRB のアゴニスティック・リガンド開発（高井グループ） 

3. モデル検証 

・ OX40/OX40L, BTLA 系の利用（石井直人サブグループ） 

・ FcγRIIB, LILRB 系, IVIg 活性画分の利用（高井グループ） 

4. トランスレーション 

・ 新規治療法の構築に向けた臨床検体中の B 細胞の解析（高井グループ，石井直人

サブグループ，菊地サブグループ，小野サブグループ，石井智徳サブグループ） 

 

 

§§§§２２２２．．．．研究実施内容研究実施内容研究実施内容研究実施内容    

(文中に番号がある場合は（３－１）に対応する) 

 

研究のねらい： PIR-B/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 12 月までに，特に B1 細胞および B2 細胞における PIR-B の制御様式，抗体産生制御，

および新規リガンドの探索と作用解明に取り組んだ。また PIR-B による IgG へのクラススイッチの
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制御に関する基礎検討を開始した。さらに，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ためにマウス B1 細胞への効果を調査するとともに，ヒト B 細胞，とりわ

けマウス B1 に匹敵する画分の同定を試みている。 

 

研究進捗状況と研究成果： 

１） いくつかの B 細胞表面の抑制性受容体の欠損マウスに共通して見られる現象として，自然免

疫を担う B1 細胞集団の増加がある。B1 細胞の自己増殖性を維持するためには B 細胞受容

体から入力されるシグナルが必要であり，これを抑制性受容体が阻害するため，と大くくりに理

解されているが，その実体はよく分かっていない。他の抑制性受容体欠損の場合と同様に

PIR-B（ヒト LILRB に相当）欠損においても腹腔 B1 細胞が加齢とともに増加する現象が見ら

れていたが，我々は TLR9 の活性制御に PIR-B が関与することを既に明らかにした。現在，

この病原性の低い，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 IgG 分子にクラススイッチされる

際に，PIR-B およびそのリガンドがどのように関与するのかについて仕組みの解析を行ってい

る。その結果，抑制性受容体とクラススイッチに機能的リンクがみられることが分かった（未発

表）。 

２） これらの研究と平行して，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行ったマウス B1 細胞への IVIg 添加実験により，B1 細胞からのサイト

カイン産生が有意に低下することが観察され，その分子機構の解明に取り組んでいる。さらにヒ

ト B 細胞集団からの B1 細胞亜集団の分画とその表面抗原解析を開始した。これらに関連して

B 細胞での PIR-B の，活性化型相同分子 PIR-A に対する発現の優位性が，そのプロモータ

ー制御よりもむしろ PIR-A 発現のためのγサブユニットが発現しないことによるものであること

を明確にした（文献 9 Arita K et al. 2011）。また PIR-B の新規リガンド Nogo がマスト細胞の

負の制御に関与することを発見し（文献 8 Matsushita H et al. 2011），B 細胞などでも同様

の機構が想定された。 

３） 平成 22 年度までに HLA-DR0405 遺伝子導入（HLA-DR-Tg）NOG マウスを開発し， 

HLA-DR0405 陽性造血幹細胞を移植したが，ヒト CD4 陽性 T 細胞の抗原反応性が有意に

改善されたのみで，抗原特異的 IgG 産生は全く認められなかった。そこで 23 年度は，マウス

の MHC クラス II（MHC II）による影響を除外するためにマウス MHC II を欠損する

（mMHC II-KO）HLA-DR-Tg NOG マウスを作成し， T 細胞の MHC 拘束性とヒト MHC

の組み合わせが完全に一致する免疫系ヒト化マウスを構築した。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 20 Suzuki M et al. 2012）。 

   マウスモデルにおいて，OX40 シグナルが肺の Th17 細胞産生を促進することにより肺動

脈性肺高血圧症の発症に関与することを明らかにした。また，マウス第 5 番染色体上に肺

高血圧症感受性遺伝子座を見いだした（文献 21 Rabieyousefi M et al. 2011）。 
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４）新規治療法の構築につながる基盤研究成果の応用展開を行うために，性差が免疫応答に与

える影響，自然免疫シグナルが気道粘液産生に与える影響，さらには，細胞膜から生じるリゾ

リン脂質が細胞老化に与える影響についてそれぞれ検討した。その結果，気管支喘息が男

性より女性に好発する原因には CD4+T リンパ球と CD8+T リンパ球による IL5 の高値が関

わっていること（文献 16 Okuyama K et al. 2011），気道感染時に喀痰などの気道分泌物

が増加する原因として気道粘膜下腺が Toll 様受容体 4 を介してその産生刺激を受けている

こと（文献 17 Murakami K et al. 2011），そして細胞膜リン脂質から生成されるリゾリン脂質

による受容体シグナルを遮断することによって細胞老化を防止できること（文献 19 

Kanehira M et al. 2012；特願 2012-1441）をそれぞれ明らかにした。今後これらの知見を

踏まえた上で，ヒト免疫疾患モデルの開発や，B1 細胞の長期維持法の開発を進めていく。 

 

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で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とともに，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検

討を行う。 

３） 抑制性受容体を賦活化させるアゴニストとして PIR-B 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。今後これらの炎症制御効果とその分子メカ

ニズムの解明を進め，ヒト B 細胞への影響を調べるなど，臨床応用への道筋を得る。 

４） 同時進行している 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

における経過，ヒト B1 細胞画分の同定の試みなど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。 
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§§§§３３３３．．．．成果発表等成果発表等成果発表等成果発表等    

 

（（（（３３３３－－－－１１１１））））    原著論文発表原著論文発表原著論文発表原著論文発表    
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（（（（３３３３－－－－2222））））    知財知財知財知財出願出願出願出願 

 

① 平成 23 年度特許出願件数（国内 1 件） 

 

② CREST 研究期間累積件数（国内 2 件） 


