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研究成果の概要（和文）：Ｂ細胞成熟発達段階でのCD95誘導性細胞死システムの機能的役割を明

らかにするために、B細胞の細胞表面形質，B細胞レパートワ解析などを検討した。正常ヒトの

感染症発症後4−7日後や自己免疫性疾患ではCD38陽性， IgD陰性， CD95陽性のメモリーＢ細胞

，plasmablastと形質細胞を含むCD19陽性CD20陰性細胞の増加が認められた。自己免疫性疾患に

おけるB細胞発達段階でのCD95誘導性細胞死異常の存在が示唆された。 
 
研究成果の概要（英文）：To examine the functional roles of CD95-induced apoptosis in B cell 
differentiation and maturation stages, B cell antigen expression and repertoire were 
analyzed.  Increase of CD19-positive, CD20-negative cells including CD38 positive, IgD 
negative, CD95 positive memory B cells, plasmablast and plasma cells were found in 
circulation in patients with infection and autoimmune disease. These results indicated that 
anomaly of CD95-induced apoptosis systems in B cell maturation may relate to the 
pathogenesis of autoimmune disease.   
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１．研究開始当初の背景  

 

末梢リンパ組織にて活性化された自己抗

原反応性リンパ球の排除や免疫制御を司る

細胞死誘導システムの異常が自己免疫性疾

患の発症病態へ関与することが指摘されて

いる。通常、成熟Ｂ細胞は種々の抗原特異

的に活性化しクラススイッチし、リンパ組

織において centroblast， centrocyte， メ

モリー細胞，plasma blast を経て形質細胞

に分化するが CD95 感受性となり、多くは細

胞死により排除されるが、最終的に形質細
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胞は骨髄に至り長期生存する。感染症やワ

クチンの後に plasmablast や形質細胞の一

部はリンパ組織から骨髄に移動中に末梢血

にも出現する（J. Immunol， 176：4042，

2006, Blood. 111:741, 2008）が、一過性

にのみ認められ、この過程には CD95 誘導性

システムが関与することが示される

（Immunity 14:181, 2001）。一方、SLE を始

めとする自己免疫性疾患では持続的な活性

化 B細胞，plasmablast 形質細胞の末梢血へ

の出現が認められる(J Immunol 165:5970, 

2000, Arthr. Rheum, 58:1762, 2008)。 

一方 SLE モデルマウスにおいて CD95，

CD95 リガンド(CD95L)の細胞死誘導システ

ムの破綻が見いだされ、ヒトにおいても

CD95 遺伝子変異による細胞死欠損が肝脾腫， 

リンパ節腫大，自己免疫性血球減少，高γ

グロブリン血症等を示す自己免疫性リンパ

球 増 殖 症 候 群 （ Autoimmune 

Lymphoproliferative Syndrome: ALPS）の

発 症 に 至 る こ と （ Cell 81:935,1995. 

Science 268:1347, 1995）から、自己免疫

性疾患の発症におけるCD95細胞死システム

の関連が確認される。ALPS では著明に増加

するTCRαβ陽性CD4陰性CD8陰性ダブルネ

ガティブ T細胞が IL-10，TGF-βを強く産生

し、自己抗原反応性 B 細胞がオリゴクロー

ナルに活性化され、自己抗体産生に至ると

考えられている。我々は ALPS 末梢血におい

て同様の plasmablast や形質細胞の増加を

見出し、自己抗原特異的活性化 B 細胞の抗

体産生に至る成熟段階での細胞死の異常が

自己免疫疾患の発症に関与する可能性が示

唆される。近年遺伝子変異が見出されない

III 型の ALPS 患者から CD95 遺伝子の

somatic mutation(体細胞性変異)が見出さ

れ(N Engl J Med. 2004, 351:1409)、我々

も難治性自己免疫性溶血性貧血の患者にお

いてCD95遺伝子モザイク変異を見いだした。  

以上より B 細胞の形質細胞までの成熟段

階においてCD95システムを含む細胞死関連

遺伝子の体細胞性変異がB細胞のみ発生し、

自己抗体産生から自己免疫疾患発症に至る

可能性が想定される。 

 
２．研究の目的 

 

感染あるいは抗原暴露後に出現するナ

イーブ，メモリーＢ細胞やplasmablast，

形質細胞を正常なヒトとALPSにおいて、細

胞表面形質，B細胞レパートワ解析，IgVH

鎖CDR3領域解析，somatic hypermutation

を施行し、比較検討することでCD95/CD95L

システムのB細胞分化成熟段階での意義を

明らかとすることを目的にする。さらに

CD95シグナル分子のgerm line変異を持た

ない自己免疫性疾患におけるB細胞成熟分

化段階のB細胞分化段階の細胞亜群につい

て同様の解析を行うとともに、細胞死誘導

機構、特にCD95シグナルの異常やシグナル

分子の体細胞性変異の解析を行う。これら

のことから生体内における免疫調節機構、

特に未熟Ｂ細胞から形質細胞に至る抗体

産生発達段階でのCD95誘導性細胞死シス

テムの機能的意義と自己免疫性疾患の病

態におけるCD95システムの調節機構への

関与を明らかにすることを目的とする。 

 
３．研究の方法 
 
(1) B細胞分化の程度と細胞死に関する解析 

①正常ヒトの感染症発症後あるいはワク
チン接種後、ALPS，自己免疫性疾患患者由来
末梢血におけるナイーブＢ細胞，メモリーB
細胞，plasmablast，形質細胞の細胞比率，
動態，細胞表面形質の解析： 3-colorフロー
サイトメトリー法により、ナイーブＢ細胞，
メモリーB細胞，plasmablast、形質細胞の細
胞比率をCD19, CD20, CD38, IgD, CD27を指
標として解析し、その比率を検討すると共に
他の抗原発現(CD5, HLA-DR, CD95, CXCR3, 
CXCR4, CD21, CD31, CD138, 細胞内IgG, A,
 M)の相違について解析する。 

②自然細胞死、細胞死誘導分子誘導性細胞
死の解析： 無刺激あるいはCD95抗体刺激に
よる細胞死につき、①と同じ対象につき比較
検討する。さらにCD95誘導性細胞死や無刺激
による細胞死を抑制するとされるIL-6, BAF
F，APRIL添加による細胞死に対する作用の相
違を検討する。 

③各細胞亜群の無刺激状態における免疫
グロブリン産性の比較：①と同じ対象者のナ
イーブＢ細胞，メモリーB細胞，plasmablast，
形質細胞におけるB細胞レパートワ解析，IgV
H鎖CDR3領域解析、somatic hypermutation解
析を行う。 

④CD95細胞死シグナル関連分子の遺伝子
解析：正常ヒトの感染症発症後あるいはワク
チン接種後、自己免疫性疾患患者由来末梢血
におけるナイーブＢ細胞，メモリーB細胞，p
lasmablast，形質細胞をそれぞれ分離し、各
細胞亜群におけるCD95およびシグナル分子
(FADD, caspase-8, caspase-10, caspase-3,
 cFLIP)について遺伝子解析を行う。 

⑤自己免疫疾患に対する抗CD20抗体（Ritu



 

 

ximab）治療に伴う変化の解析：ヒトCD20抗
原はpre B細胞の時点から発現し、成熟B細胞
やmemory B細胞まで発現が認められるが、pl
asmablastや形質細胞に分化するとその発現
が消失する。Rituximab治療は、CD20陽性悪
性リンパ腫に対して開始されたが、近年では
自己免疫性疾患に対してもその有効性が指
摘されている。しかし、その有効性は一時的
であるとの報告もあり自己抗体産生抑制に
働くと考えられるが、CD20抗原陰性となった
plasmablastや形質細胞には理論上細胞障害
性は示さず、自己抗体産生形質細胞は残存す
る可能性が高く、これらの治療経過における
plasmablastや形質細胞の変化を解析する。 
 
４．研究成果 
 
正常ヒトの感染症発症後 4−7 日後にかけ、 

CD19 陽性 CD20 陰性の細胞亜群の増加が認め
られ、特に腸管感染症においてその増加が著
しい傾向が認められた。この細胞亜群の細胞
表面抗原発現を 3-colorフローサイトメトリ
ー法により解析すると、CD38 陽性， IgD 陰
性，CD27，CD138 一部陽性であり、メモリー
Ｂ細胞，plasmablast，形質細胞を含む細胞
であることが示唆された。時間経過とともに
この細胞亜群は末梢血から減少し消失する
ことが確認され、さらに CD95 陽性であるこ
とからこの細胞亜群においては CD95 誘導性
細胞死が強く関わっていることが示唆され
た。自己免疫性疾患患者由来末梢血において
も一部の症例にて感染症の存在がないにも
かかわらず、この細胞亜群の増加が確認され、
B細胞発達段階におけるCD95誘導性細胞死の
機能異常が存在する可能性が示唆された。 
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