
 
   

 

高親和性免疫グロブリン発現 B 細胞の選択・維持機構 

 
九州大学 生体防御医学研究所 免疫ゲノム生物学分野 

       馬場 義裕  

 
 

1.背景と目的	

	 	 我々は常に細菌やウイルスなどの病原体からの攻撃に晒されているが、	B細胞の抗体産生により多

くの感染症の脅威から守られている。特に、抗体産生時におけるリンパ組織の胚中心と呼ばれる部位で

は、B細胞が抗原刺激を受けて活発に増殖し、抗体の親和性を高めていくことから、胚中心の形成は抗体

が効率良く病原体を排除するために必須のプロセスであると考えられている。よって、胚中心におけるB

細胞分化と抗体親和性成熟のメカニズムを明らかにすることは極めて重要である。胚中心	B細胞はB細胞

受容体（B	cell	receptor:	BCR）を介して濾胞性樹状細胞上の抗原に結合し、BCRシグナルを受けるが、

その際、親和性の高い抗体を発現するB細胞が優先的に抗原と結合すると考えられる。その後、選択され

たB細胞は抗原提示を行い、T細胞からのヘルプにより抗体産生細胞に分化する。近年、高親和性B細胞の

選択は、濾胞性T細胞に対するB細胞の抗原提示量で規定される。つまり、競合的選択がT細胞との相互作

用で決定されることが示された（図1）。一方、濾胞性樹状細胞上でのB細胞の抗原認識がどういう役割

を果たしているのかは未解決課題として残されている。	

	 	 抗原認識したB細胞の主要な反応として細胞内カルシウムイオン(Ca2+)濃度の上昇が知られている

が、胚中心B細胞におけるCa2+シグナルの重要性は未だ不明である。そこで、本研究では、Ca2+シグナル

を基軸に「高親和性免疫グロブリンを発現する胚中心B細胞の抗原認識の重要性」を解明し、胚中心B細

胞の選択的増殖・維持の仕組みを理解することを目的とする。	

	

2.	方法	

(1) B細胞特異的Ca2+レポーターマウスとニワトリ卵白リゾチーム（Hen	Egg	Lysozyme:	HEL）抗原特異
的BCRを有するトランスジェニックマウス(Ca2+-Hel-Igマウス)を交配したマウスを作成し、そのマ

ウス由来の胚中心B細胞を2光子顕微鏡を用いてin	vivo	Ca2+イメージングを行った。具体的には、

レシピエントマウスを羊赤血球SRBCで免疫し、その後、Ca2+-Hel-Ig	B細胞を移入する。24時間後に、

HEL-SRBCで皮下免疫をし、5日後に所属リンパ節のライブイメージングを取得した。その際、濾胞

性樹状細胞はanti-PE抗体でラベルした。	



(2) 小胞体カルシウムセンサー分子STIM1とSTIM2の胚中心特異的およびB細胞特異的ダブルノックアウ
トマウスを作成した(STIM	GC-DKOとSTIM	B-DKO)。それらマウスとコントロールマウスの混合骨髄

キメラを作成し、NP-CGG/アジュバントで免疫することにより、胚中心B細胞の性状と分化および親

和性成熟を検証した。	

(3) STIM	B-DKOとコントロールマウスの脾臓B細胞を使った競合的移入実験により、胚中心B細胞におけ
るカルシウム流入の増殖、細胞死への影響を細胞、遺伝子レベルで検証した。	

	

3.	結果	

	 	 In	vivoイメージングにより、抗原特異的胚中心B細胞が濾胞性樹状細胞と接触した際に、胚中心B

細胞のカルシウム上昇が認められた。STIM	GC-DKOとコントロールマウスの混合骨髄キメラを作成し、

NP-CGGで免疫した後に、B細胞の数を検討したところ、全体、記憶B細胞の数はSTIMの欠損で影響はみら

れなかったが、STIM欠損胚中心B細胞はコントロールに比べて数が減少することが判明した（図2）。Light	

zoneとdark	zoneの割合に変化はなかった。さらに、NP-CGGで免疫した際にみられる親和性成熟はVH186.2

領域の体細胞突然変異で評価したところ、STIM欠損B細胞ではW33L変異が有意に減少していることがわか

った。STIM	B-DKOとコントロールマウスの脾臓B細胞を使った競合的移入実験により、STIM欠損胚中心B

細胞は増殖に異常がなかったものの、アポトーシスが亢進していることが明らかになった。	

	

	

4.	考察、まとめ	

	 	 胚中心B細胞が濾胞性樹状細胞上の抗原を認識する生理的意義は？という疑問は極めて重要な課題

であるが、未だ明らかにされていない。本研究課題の独自のアプローチにより、B細胞内Ca2+レベルをリ

アルタイムでモニターすることで、濾胞性樹状細胞と接触した胚中心B細胞の活性化を直接可視化するこ

とに成功した。また、小胞体Ca2+センサーSTIMを欠損させるとBCR依存的カルシウム流入のみを阻害する

ことができるという知見（PNAS,	2006;	Immunity,	2011）を基盤に、胚中心B細胞特異的STIM欠損マウス

を利用することで、STIM欠損胚中心B細胞のW33Lの変異が減少する、ならびに、アポトーシスが亢進する

こと明らかとなり、胚中心B細胞形成におけるCa2+シグナルの重要性の一端を明らかにできた。これらの

成果は、これまで不明であった胚中心B細胞の親和性成熟のメカニズム解明の糸口になると期待される。	
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