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summary

Regulatory B cells that produce IL10 are now recognized as an important component of the immune system.
Hallmark papers from a number of distinguished laboratories have identiˆed phenotypically diverse B cell subsets with
regulatory functions during distinct autoimmune diseases, including IL10producing B cells, CD5＋ B1a cells, CD1d＋

marginal zone B cells, and transitional 2marginal zone precursor B cells. Most recently, a numerically rare and pheno-
typically unique CD1dhiCD5＋CD19hi subset of regulatory B cells has been identiˆed in the spleens of both normal and
autoimmune mice. Remarkably, regulatory B cells are potent negative regulators of in‰ammation and autoimmunity in
mouse models of disease in vivo. Herein, our current understanding of regulatory B cell function is reviewed in the con-
text of previous studies that have identiˆed and characterized regulatory B cells.
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抄 録

近年，免疫応答における IL10を産生する制御性 B細胞の重要性が明らかにされてきた．しかしながら，制御

性 B 細胞の分画の報告としては B1a 細胞（CD5＋），Marginal zone B 細胞（CD1dhiCD21hi），T2marginal zone

precursor B細胞（CD1dhiCD21hiCD23＋IgM＋）など統一した見解がなかったが，CD1dhiCD5＋CD19hiの表現形で

あることが明らかとなった．特に，制御性 B細胞の研究は自己免疫性疾患モデルマウスを使用した研究で，多く

のことが解明されてきた．今回，自己免疫性疾患における制御性 B細胞の研究でこれまで解っている知見をまと

め，その機能，治療への応用の可能性につき概説する．

は じ め に

B細胞は液性免疫応答を介して免疫を促進的に制

御することがこれまで広く知られていた1,2)．しか

しながら，B細胞は抗体産生のみならず，抗原提示

能やサイトカイン産生能を介して T 細胞の活性

化にも重要な働きをしていることが明らかになっ

てきた3～5)．さらに B 細胞表面上の CD80, CD86,

OX40Lのような副刺激分子が CD4＋ T細胞活性化

に重要である6,7)．よって B細胞は抗体産生以外に

も免疫応答を促進的に制御する．

一方，B細胞が免疫応答を抑制的にも制御するこ

とが複数のマウスモデルにて証明されてきた8～12)．

さらに Mizoguchiらにより“regulatory B cells（制

御性 B細胞）”と言う概念が提唱された8)．一般に

制御性 B細胞は IL10を産生する B細胞亜集団で

あるが，各モデルにより表現形が若干異なり，いま

だ統一したものが同定されていなかった．近年，こ

の IL10 を産生する制御性 B 細胞が CD1dhiCD5＋

CD19hiを有することが報告された13)．この制御性

B細胞は IL10産生を介して抗原特異的に T細胞

の活性化を抑制することが明らかとなった13～15)．

I. 制御性 B細胞の歴史

制御性 B細胞の研究は，1974年に Katzらが接触

過敏反応において B 細胞が免疫抑制に重要であ

ることを報告したことに始まる．1990年代には，

Mizoguchi16)やWolf17)が遺伝的に B細胞を欠損し

たマウスを用いて，炎症性腸炎や多発性硬化症のモ

デルマウスで症状が重症化すること，B細胞が炎症
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図 1 CD1dhiCD5＋ 制御性 B細胞（文献 15から改変)
A : L＋PIM (LPS＋PMA, ionomycin, Monensin）で 5時間刺激後の IL10染色
B : IL10産生 B細胞は IgMhiIgDlo/hiCD1dhiCD5＋CD11bloCD19hiCD21int/hiCD23－/loCD24hiCD43＋/－CD93－B220＋ であった．
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の抑制に重要であることを報告した．さらに，2000

年代に入り，Fillatreau18) や Mauri19) が，IL10 の

産生を介して B 細胞が炎症反応を抑制することを

報告し，この分野の研究がめざましく進歩すること

となった．IL10は免疫応答を強力に抑制するサイ

トカインで，T細胞や抗原提示細胞の活性化を抑制

する働きがある．

II. 制御性 B細胞の同定

これまで IL10を産生する B細胞の亜集団の報告

としては，Marginal zone B細胞（CD1dhiCD21hi），

T2marginal zone precursor B細胞（CD1dhiCD21hi

CD23＋IgM＋）や B1a細胞（CD5＋）との報告がな

されていたが，統一した見解がなかった．そこで

IL10 を産生する B 細胞の亜集団を同定するため

に，細胞内サイトカイン染色による方法が用いられ

た13)．Monensinの存在下，LPS, PMA, ionomycin

でマウス脾臓細胞を 5 時間培養すると B 細胞の約

2が IL10を産生することが示された（図 1A)13)．

この刺激条件で，IL10＋ B 細胞と IL10－ B 細胞

の表面マーカを解析したところ IgMhiIgDlo/hiCD1dhi

CD5＋CD11bloCD19hiCD21int/hiCD23－/loCD24hi

CD43＋/－CD93－B220＋ という表現形であった（図

1B）．特に CD1d と CD5 は有用なマーカーで IL

10を産生する B細胞の大半は CD1dhiCD5＋ B細胞

である13)．一般に CD1d は様々な細胞で発現して

いるが，特にMarginal zone B細胞でその発現が増

強される．よって，CD1dhiCD5＋ 制御性 B 細胞の

表現形の一部はMarginal zone B細胞と共通してい

る．しかしながら，CD5 陽性という点では通常の

Marginal zone B細胞とは一線を画す，uniqueな表

現形を持っている点が特徴である．

III. 制御性 B細胞と自己免疫性疾患モデルマウス

これまで自己免疫性疾患モデルマウスを用いて，

B細胞の役割が検討されてきた．B細胞は自己免疫

の発症において促進的にも抑制的にも働くことが明

らかとなり，そのバランスが重要であると考えられ

ている．代表的な自己免疫性疾患モデルマウスにお

ける B細胞の役割，特に制御性 B細胞の研究成果
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図 2 CD1dhiCD5＋ 制御性 B細胞の移入実験（文献 14から改変)
A : CD1dhiCD5＋B細胞と非 CD1dhiCD5＋B細胞を FACSでソーティング
B : CD20抗体で B細胞を除去すると EAEの増悪がみられるが CD1dhiCD5＋ 制御性 B細胞を移入すると正常化する．
C : IL10欠損 CD1dhiCD5＋ B細胞を移入しても効果なし．
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についてまとめた．

1. EAE

EAE はミエリン関連タンパク（MOG など）を

免疫することにより誘導できる多発性硬化症のモデ

ルマウスである20,21)．ミエリン反応性 CD4＋ T細胞

が中枢神経系に浸潤し脱髄を起こし麻痺症状を引き

起こす．遺伝的に B細胞を欠損したマウスに EAE

を発症させたところ，EAEが重症化し回復が遅れ

ることをWolfらが最初に報告したのが制御性 B細

胞と EAE の研究の始まりである．さらに Fil-

latreauらは B 細胞による EAE の抑制効果は B 細

胞由来の IL10 産生が重要であることを報告し

た18)．さらに B細胞由来の IL10の産生には CD40

の刺激が不可欠であることも示している．さらに最

近の報告では，B細胞由来の IL10産生には TLR

の刺激，特に TLR2/4の刺激が重要であることを

報告している22)．著者らは EAEで抗 CD20抗体を

使った B細胞除去療法を行い，EAE発症前に B細

胞除去療法を行ったところ EAEが増悪することを

示した14)．さらに，B細胞除去された EAEマウス

に CD20－/－ マウス由来（抗 CD20抗体により除去

されない）の CD1dhiCD5＋ B 細胞を移入したとこ

ろ，症状の改善が認められたことより CD1dhiCD5＋

制御性 B細胞が EAEの抑制に重要であることを解

明した（図 2B）．さらに IL10－/－CD20－/マウス

由来の CD1dhiCD5＋ B 細胞を移入しても効果が見

られなかったことより，IL10産生を介した抑制効

果であることが示唆された（図 2C）．一方，EAE

発症後に B細胞除去療法を行ったところ，EAEの

症状の改善が見られた．このことより制御性 B 細

胞は EAEの発症早期により重要であること，制御

性 B細胞とは正反対に EAEを促進的に作用させる

B細胞集団（eŠector B細胞）も存在することが示

唆された．以上より，制御性 B細胞は EAEの抑制

に非常に重要である．
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2. 炎症性腸疾患

Mizoguchi らは TCR a 欠損マウスによる自然発

症の炎症性腸疾患モデルに於いて，B細胞は炎症性

腸炎の発症に促進的に作用しないが，その抑制には

非常に重要であることを報告している16)．さらに彼

らは B細胞の抑制効果には IL10産生を介してい

ること，また gutassociated lymphoid 組織に存在

する B 細胞では CD1dの発現が上昇していること

を発見している23)．さらに腸間膜リンパ節由来の B

細胞の移入により炎症性腸炎を抑制しうることを報

告し，その機序として制御性 T 細胞を増加させる

作用があることを発見した24)．興味深いことに，リ

ツキシマブによる B細胞除去療法により潰瘍性大

腸炎の増悪がみられた症例が報告されており，まさ

に制御性 B 細胞の除去による増悪が示唆され

る25)．以上より炎症性腸疾患においても制御性 B

細胞は重要な役割を有している．

3.1 型糖尿病

NODマウスを用いた 1型糖尿病モデルマウスに

おける B 細胞の役割は，促進的な役割26)と抑制的

な役割27,28)，両方が報告されている．NODマウス

で BCR刺激した脾臓 B細胞を移入すると糖尿病の

発症を遅延させる．この抑制効果は IL10－/－ B細

胞では認められないことより，やはり B 細胞由来

の IL10 産生が重要である．その機序としては制

御性 B細胞が活性化した CD4＋ T細胞を Th2にシ

フトさせることが想定されている27,28)．また，他の

報告では LPSで刺激した B細胞が NODの糖尿病

の発症を抑制することを発見している．その作用と

しては B細胞の Fasリガンドの発現増強や TGFb

の産生を介しての抑制作用が考察されているが，

IL10については充分解析されていない28)．以上よ

り，糖尿病モデルマウスにおいて制御性 B細胞が

重要であること，活性化した B 細胞の移入による

治療の可能性が示唆されている．

4. 関節リウマチ

collageninduced arthritis (CIA）はコラーゲンを

免疫することにより関節炎を発症する関節リウマチ

のモデルマウスである29)．B細胞除去療法が関節炎

の発症を有意に抑制することより，B 細胞は CIA

の発症に促進的に働くと推測される30)．一方，

Mauriらは B細胞が CIAの発症に抑制的に働くこ

とを報告しており19)，CIA に於いて B細胞は相反

する作用を有することが考えられる．さらにMauri

らは CD40 で刺激すると B 細胞からの IL10産生

が増強され，さらにこの CD40で刺激された B 細

胞を移入することにより CIAを抑制することを示

した．また IL10－/－ B細胞では，抑制作用が認め

られないことより B細胞由来の IL10 産生が不可

欠であると考えられる．最近の報告で，Mauriらは

IL10 を産生する制御性 B 細胞は CD1dhiCD21hi

CD23＋IgM＋ B 細胞の亜集団であり，T2MZ pre-

cursor B 細胞に相当すると報告している．この

CD21hiCD23＋IgM＋ 制御性 B細胞を CIA 発症前に

移入すると CIAの発症を抑制する．さらに CIA発

症後に制御性 B 細胞を移入することにより，すで

に発症している関節炎を改善させる強力な作用も

認められている31)．また CIA 発症前と発症後の

CD21hiCD23＋IgM＋ 制御性 B 細胞を比較すると

CIA 発症後の制御性 B 細胞の方が有意に CIA を

抑制することから，抗原特異的な制御性 B細胞の

存在が推測される．以上より，CIA では T2MZ

precursor制御性 B細胞が，関節炎の抑制に重要で

あると考えられる．

IV. 制御性 B細胞による治療

制御性 B細胞の治療戦略を，著者らは EAEを用

いて検討した32)．まず，EAEを誘導していないマ

ウスの脾臓 B 細胞を使用し，CD1dhiCD5＋ B 細胞

と CD1dloCD5－ B細胞それぞれを EAEに移入し評

価したところ，明らかな抑制効果を認めなかった

（図 3A左端）．次に EAEを発症したマウスの脾臓

B細胞を使用し CD1dhiCD5＋ 制御性 B 細胞を移入

したところ，有意に EAE スコアを抑制した（図

3A 左から 2 番目）．このことより，抗原特異的な

制御性 B 細胞の重要性が示唆される．さらに治療

効果を高めるため，CD40 と LPS にて刺激した

CD1dhiCD5＋ 制御性 B 細胞を移入すると，さらな

る抑制効果が認められた（図 3A左から 3番目）．

実際，CD40 と LPS にて刺激すると CD1dhiCD5＋

制御性 B細胞に含まれる IL10産生 B細胞の比率

が劇的に増加する（図 3B)32,33)．また，IL10－/－

マウス由来の CD1dhiCD5＋ B 細胞を移入しても効

果が見られないことより（図 3A 右端），B細胞由

来の IL10 産生が不可欠であると考えられる．以

上より，CD1dhiCD5＋ 制御性 B 細胞による自己免

疫性疾患の治療の可能性が示された．
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図 3 制御性 B細胞による EAEの治療効果（文献 32から改変)
A : EAE誘導 1日前に CD1dhiCD5＋ B細胞，CD1dloCD5－ B細胞，PBSを静脈投与した．
B : CD1dhiCD5＋ B細胞，CD1dloCD5－ B細胞を FACSでソーティングし 5時間 L＋PIM (LPS＋PMA, ionomycin, Monensin）
で刺激した IL10陽性 B細胞の結果と，48時間 CD40抗体，5時間 L＋PIMで刺激した IL10陽性 B細胞の結果．

238 日本臨床免疫学会会誌 (Vol. 33 No. 5)

V. 制御性 B細胞の抑制機序

これまで，制御性 B 細胞の重要性について多く

の報告がなされてきたが，その機序についての解析

はまだ充分されていない．著者らは制御性 B細胞

がどのように自己免疫性疾患を制御するかを明らか

にした32)．まず，制御性 B 細胞と CD4＋ T 細胞の

共培養の実験系にて，制御性 B 細胞は CD4＋ T細

胞の細胞増殖抑制効果は認めないものの，サイトカ

イン産生能（IFNg, TNFa）を有意に抑制するこ

とを解明した．さらに，制御性 B細胞は樹状細胞

の抗原提示能を有意に抑制することもわかった（図

4)32)．また IL10受容体の発現を調べると CD4＋ T

細胞よりも，樹状細胞やマクロファージなどの抗原

提示細胞により強く発現していることより，制御性

B細胞は抗原提示細胞により強く作用すると考えら

れる（図 5）．その他の作用としては制御性 B細胞

が制御性 T細胞を増加させる可能性も考えられて

いる．

VI. ヒトでの制御性 B細胞

ヒトでの制御性 B細胞の研究はまだ始まったば

かりだ12)．これまでの報告でヒトの B細胞が IL10

を産生することは報告されている．Burdinらは，

ヒトの扁桃由来の B細胞を BCRと CD40で刺激す

ることで，IL10がわずかに検出されると報告して

いる34)．また Amelらは SLE患者において，CD5＋

B 細胞が IL10 を産生しうることを報告してい
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図 4 制御性 B細胞の抑制機序（文献 15から改変)

図 5 IL10受容体の発現（文献 32から改変)
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る35)．しかしながら別のグループの SLE患者の研

究では，CD154＋ B細胞が IL10を産生すると報告

しており一定した見解がまだない．ごく最近，

Mauri らによりヒトの IL10 産生性 B 細胞の亜集

団が CD19＋CD24hiCD38hiであると報告され36)，今

後ヒトでの制御性 B細胞の研究が飛躍的に進歩す

るものと予想される．また，多発性硬化症の患者で

は健常人と比べ B細胞由来の IL10産生の減少が

見られ，さらに治療とともに IL10 産生が回復す

ることが報告されており37)，ヒトでも制御性 B 細

胞が免疫制御において重要な役割を有していること

が推測される．

VII. 今後の展望

これまで，主に自己免疫性疾患での制御性 B 細

胞の研究が行われてきたが，今後は腫瘍免疫や感染

免疫においてもその重要性が認識されることが予想

される．腸管の寄生虫感染が制御性 B 細胞を増加

させうることが報告されており38,39)，都市化による

寄生虫の感染率の減少が制御性 B 細胞を減少さ

せ，その結果として自己免疫性疾患の発症が増加し

ている可能性が考えられる．しかしながら，制御性

B 細胞の研究の一番の問題点は，制御性 T 細胞に

おける FoxP3のような特異的なマーカーがいまだ

未同定であることである．一日も早く，特異的マー

カーが発見されことを期待する．
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