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緒　言

　B リンパ球は抗体を産生する細胞として知られており、種々の感染症、蕁麻疹、自己免疫性水疱症、膠原病をはじめ
とする諸疾患において、重要な役割をもっている。さらに、B 細胞は、サイトカイン産生、抗原提示など抗体産生以外
の機能を通じて、さらに幅広い疾患群に関与している可能性が示唆される。このことは、臨床的には、近年可能になっ
た抗 CD20 抗体をはじめとする B 細胞標的療法が、従来予想された以上の数多くの疾患において有効性が示唆されて
いることからも窺える。
　一方で、近年、B 細胞の中に抑制性の機能をもつ「制御性（regulatory） B 細胞」が存在することがわれわれや他の
グループから報告され、その役割が注目を集めている１-３）。制御性 T 細胞をはじめとする「抑制性細胞」のサブセット
は、生体免疫機構において炎症を終息させ自己に対する寛容を維持するための装置として重要であり、その破綻は自己
免疫疾患をはじめとする深刻な病態の発症を引き起こしうる。われわれは、B 細胞特異的な細胞表面蛋白で B 細胞の
シグナル伝達をコントロールする中心的な分子である CD19 を欠損したマウスにおいて接触過敏反応が著明に亢進し
て い る こ と を 見 出 し 、 制 御 性 B 細 胞 は マ ウ ス 脾 臓 の marginal zone （ MZ ） B 細 胞 の 分 画 中 に 存 在 し 、
CD5+CD1dhighCD23lowCD21high の表現型をもち、IL-10 の産生が必要であること、CD19 欠損マウスでは制御性 B 細胞が
欠損していること、Btk と Stat3 を介したシグナル伝達が不可欠であることを示し４－６）、B10 細胞とよんでいる 1。制
御性 B 細胞は多発性硬化症モデルである実験性自己免疫性脳脊髄炎（EAE）、SLE、強皮症の動物モデルにおいても重
要な抑制性の役割をもつことが観察され７－９）、B 細胞除去療法は制御性 B 細胞を除去した場合には病態の悪化を招き
うることを明らかにした。一方、制御性 B 細胞は、感染症における免疫抑制や悪性腫瘍の増殖･進展にも大きく関わっ
ている。このように、制御性 B 細胞は様々な疾患において重要な役割をもっており、有効な治療標的となることが期
待できる。そこで、制御性 B 細胞による免疫抑制の分子メカニズムを解析するために、制御性 B 細胞のシグナル伝達
機構に関する本研究を行った。

方　法

　マウスは、野生型 C57BL/6 マウスおよび C57BL/6 バックグラウンドの Cd19Cre+/－マウス、PtenloxP/loxP マウス、お
よび μMT マウス（B 細胞欠損マウス）を Jackson 研究所より購入し使用した。Cd19Cre+/－ マウスと PtenloxP/loxP マ
ウスを交配して、B 細胞特異的 Pten 欠損マウスを作製した。このマウスの解析にあたっては Cd19Cre+/－マウスをコ
ントロールとした。実験方法の詳細は発表論文 10）を参照されたい。

結　果

　はじめに、制御性 B 細胞で重要なシグナル伝達経路を同定するために、野生型マウス IL-10 産生 B 細胞と非産生 B
細胞との間でマイクロアレイを用いた遺伝子発現解析を行ったところ、いくつかの分子の高発現が認められた。特に
PI3 キナーゼ経路の分子の発現異常が目立っていたため、PI3 キナーゼ経路について検討を行うこととした 10）。
　PI3 キナーゼおよび下流の Akt の活性をそれぞれ阻害する LY290042 と Triciribine を前処理に用いたところ、B 細
胞の IL-10 産生条件において、IL-10 産生は完全に阻害された。したがって、PI3 キナーゼ経路の活性化が制御性 B 細
胞の IL-10 産生に必須であることが示された。
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　そこで、PI3 キナーゼ経路を拮抗的に制御する PTEN を B 細胞特異的に欠損させたマウスを作製し、IL-10 産生制御
性 B 細胞について解析を行った。B 細胞特異的 PTEN 欠損マウスでは、脾臓の MZ B 細胞および B1 細胞の分画が著
増しており（図 1）、また末梢血、リンパ節、脾臓、腹腔内の IL-10 産生 B 細胞もコントロール群マウスに比べて有意
に増加していた。したがって、PI3 キナーゼ経路は制御性 B 細胞の分化に重要な役割を果たしていることが示された。

図 1． B 細胞特異的 PTEN 欠損マウスでは制御性 B 細胞が増加している
コントロールマウス（左）および B 細胞特異的 PTEN 欠損マウス（右）における CD1dhiCD5+B 細胞および
IL-10+B 細胞。

　次に、B 細胞における PI3 キナーゼ経路の活性化亢進の皮膚アレルギー疾患における影響を評価するために、B 細胞
特異的 PTEN 欠損マウスを用いて接触過敏反応を検討した。通常のとおり、DNFB により感作した後に再塗布により
惹起すると、B 細胞特異的 PTEN 欠損マウスではコントロール群マウスに比べて耳介の腫脹が約 50 %に減少した。さ
らに、B 細胞特異的 PTEN 欠損マウスでは、皮膚病変部に浸潤する FoxP3 陽性 CD4 陽性制御性 T 細胞の割合が有意
に増加していた。したがって、PTEN 欠損 B 細胞が、接触過敏反応の抑制に関与している可能性が示唆された。これ
を直接的に検証するために、B 細胞特異的 PTEN 欠損マウスおよびコントロールマウスから B 細胞を精製し、B 細胞
欠損マウス（μMT マウス）に移入して、同様に接触過敏反応を評価した。野生型マウスの B 細胞を移入された μMT
マウスは、PTEN 欠損 B 細胞を移入された μMT マウスに比べて耳介の腫脹が有意に亢進していた。
　さらに、B 細胞特異的 PTEN 欠損マウスにおける脾臓の IL-10 産生 B 細胞の分画を解析した。これまでの研究では、
IL-10 産生制御性 B 細胞の多くは CD1dhiCD5+の分画（MZ-B10 細胞）に含まれると考えられていたが、B 細胞特異的
PTEN 欠損マウスの IL-10 産生 B 細胞は主に CD1dintCD5hi の表現型をもつ B-1 細胞であり、B1-B10 細胞と呼ぶことに
したい（図 2）。そこで、この B1-B10 細胞を精製して、前述の実験と同様に μMT マウスに移入して接触過敏反応を
検討した。その結果、B1-B10 細胞も強力な抑制効果をもつことが明らかにされた。この B1-B10 細胞は、B 細胞特異的
PTEN 欠損マウスのみならず、野生型マウスにも認められた。さらに、B1-B10 細胞は脾臓、腹腔内のみならず、末梢
血、リンパ節にも認められた。一方で、MZ-B10 細胞は腹腔内、末梢血、リンパ節には認められなかった。以上より、
B1-B10 細胞は新しい制御性 B 細胞サブセットと考えられ、生体内における免疫抑制に重要な役割を担っていることが
示唆された。

2



図 2． B 細胞特異的 PTEN 欠損マウスにおける B1-B10 細胞
B 細胞特異的 PTEN 欠損マウスにおいては B1 細胞の分画が主要な IL-10 産生細胞であった。

　MZ-B10 細胞と B1-B10 細胞に共通した B10 細胞全体の細胞表面マーカーを検討した。前述のマイクロアレイによ
る遺伝子発現解析により候補となった CD9 および CD80 について検討したところ、CD9+CD80+の B 細胞分画には両方
の B10 細胞分画が含まれ、CD9－CD80－の B 細胞分画よりも 30 倍以上高頻度に B10 細胞が存在することが明らかにな
った。したがって、CD9 および CD80 のコンビネーションは B10 細胞に特異性の高いマーカーと判断され、これらの
マーカーにより特異性が高く B10 細胞を標識することができることが示された。

考　察

　本研究では、マウスにおける新しい制御性 B 細胞サブセットである B1-B10 細胞を同定した。また、従来から報告さ
れている MZ-B10 細胞と B1-B10 細胞の共通の細胞表面マーカーを明らかにした。これらの制御性 B 細胞を標的とし
た新規 B 細胞療法についてさらに検討中であり、今後明らかにしていきたい。
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