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研究成果の概要（和文）：制御性B細胞におけるIL-10産生のシグナル伝達メカニズムを解析した。BLNKは、B細胞にお
けるシグナル伝達経路の重要なアダプター分子であるが、BLNKを欠損したマウスでは、Cd1dhiCD5+B細胞からのIL-10産
生が欠如しており、接触過敏反応も亢進していた。BLNKを欠損したB細胞では、Stat3の活性化が障害されており、これ
はBtkの活性に依存していた。さらに、刺激培養条件にIL-10を添加することにより、IL-10産生B細胞の数は著明に増加
し、lL-10によるpositive feedback loopの存在が示唆された。

研究成果の概要（英文）：Signal transduction mechanisms responsible for IL-10 production in regulatory B ce
lls were analyzed. BLNK is an important adaptor protein in B cell signal transduction. B cells from BLNK-d
eficient mice showed diminished IL-10 production in CD1dhiCD5+ B cells. Accordingly, BLNK-deficient mice e
xhibited augmented contact hypersensitivity response. CD1dhiCD5+ B cells from BLNK-deficient mice showed i
mpaired Stat3 activation, which was dependent on Btk activity. Moreover, exogenous addition of IL-10 in cu
lture markedly increased the number of IL-10-producing B cells, suggesting the presence of positive feedba
ck loop provided by IL-10 stimulation. 

研究分野：

科研費の分科・細目：

皮膚科学

キーワード： 免疫　B細胞

内科系臨床医学・皮膚科学



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 

(1) 生体免疫機構は、様々な皮膚疾患の惹

起や収束に関与している。そのなかで Bリ

ンパ球は、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、液性免疫担当細胞として抗体産

生によって中心的な役割を果たしているが、

近年、B 細胞には、抗体産生以外にもサイ

トカイン産生、抗原提示、T 細胞や樹状細

胞の分化や機能の制御など様々なはたらき

をもつことが明らかにされてきており、こ

れまで「抗体」によって考えられてきたよ

りも幅広い疾患群においてB細胞が関わっ

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

体による B細胞除去療法が、従来予想され

た以上の数多くの疾患に有効性を示すこと

からも窺える。 

 

(2) 生体免疫機構には、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「抑制性細胞」のサブセットが重要で

ある。すなわち、免疫反応を増強する「ア

クセル」の働きをする因子と、抑制性の「ブ

レーキ」の役割をもつ因子のバランスによ

って調節されており、「ブレーキ」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。最近、B 細胞のな

かに抑制性の機能をもつサブセット、すな

わち「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、注目を集めている（Fillatreau et al, 

Nat Immunol, 2002; Mizoguchi et al, 

Immunity, 2002など）。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いだ

し、これは CD19 欠損マウスでは制御性 B

細胞が欠損しているためであることを示し

た（Watanabe et al, Am J Pathol, 2007, Yanaba 

et al. Immunity, 2008）。同様のメカニズムは

多発性硬化症の動物モデルである実験性自

己免疫性脳脊髄炎 (EAE) や SLE の動物モ

デルにおいても観察され、（Matsushita et al, 

Am J Pathol, 2006, Watanabe et al, J Immunol, 

2010）、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(Matsushita et al, J Clin 

Invest, 2008, Haas & Watanabe et al, J 

Immunol. 2010)。 

(3) マウスにおいて制御性 B 細胞は脾臓の

marginal zone 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は明ら

かになったが、このような制御性B細胞が、

いかなる分子機序で免疫反応を抑制するの

かはまだ不明である。これを解明するには、

接触過敏反応がもっともシンプルで評価し

やすい系であると考えられた。また、ヒト

の皮膚免疫疾患において制御性B細胞がど

のように関与しているのかも明らかになっ

ていなかった。 

 

２．研究の目的 

 マウスにおける接触皮膚炎モデルを中心

に、制御性 B細胞の分化・機能を特異的に

制御しているシグナル伝達分子やシグナル

伝達経路の同定、接触過敏反応を制御性 B

細胞が抑制する分子メカニズムの同定を目

的とした。 

 

３．研究の方法 

 B 細胞における重要なアダプター分子であ

る BLNK 欠損マウスを用いて、接触過敏反応

を検討した。接触過敏反応は、マウス腹部に

DNFB を塗布して感作させた後、耳介に再度

DNFB を塗布して、接触過敏反応を惹起した。

耳介の腫脹を測定し、また組織学的検討を加

えた。BLNK欠損マウスはC57BL/6系統であり、



同系統の野生型マウスをコントロールとし

て用いた。 

 In vitro における制御性 B細胞の機能を解

析するために、磁気分離法またはフローサイ

トメトリーにより細胞を分離し、LPS で刺激

を加えた後に、各種抗体を用いて、シグナル

伝達経路の活性化を検討した。また、Stat3

阻害薬をはじめとする各種阻害薬を用いて、

細胞の処理を行った。 

 

４．研究成果 

(1) 制御性 B細胞における IL-10 産生のシグ

ナル伝達メカニズムを解析した。BLNK は、B

細胞におけるシグナル伝達経路の重要なア

ダプター分子であるが、BLNK を欠損したマウ

スでは、Cd1dhiCD5+B 細胞は B 細胞の中の比

率としては、野生型よりもむしろ多いにもか

かわらず、刺激後の IL-10 産生は欠如してい

た（図１）。 

 

 

 

図１ BLNK欠損マウスにおける制御性B細胞

分画と IL-10 産生細胞 

(2) BLNK 欠損マウスでは、B細胞からのIL-10

産生障害にともない、接触過敏反応は、野生

型マウスに比べて有意に増強していた（図

２）。これは、野生型マウス由来の B 細胞を

移入すると、増強した反応が正常に復するこ

とからも示された。 

 

 

 

 

図２ BLNK 欠損マウスにおける接触過敏反

応（Ａ：耳介の厚さ、B：病理組織所見、HE

染色） 

 

(3) 野生型マウス由来B細胞において、Stat3

の活性を阻害すると、IL-10 の産生はほぼ完

全に抑制された（図３）。LPS刺激によるStat3

の活性化は、制御性B細胞を含むCD1dhiCD5+B

細胞では観察されたが、通常の B 細胞分画



（CD1dloCD5-）では認められなかった（図４）。 

 Stst3 の活性化は JAK には依存しておらず、

Btk 活性に依存していた。 

 

 

図３ Stat 阻害薬の IL-10 産生への効果 

 

 

 

図４ B 細胞分画の違いによる Stat3 リン酸

化の相違 

 

 

 

図５ チロシンキナーゼ阻害薬による Stat3

リン酸化の抑制 

 

(4) さらに、刺激培養条件に IL-10 を添加す

ることにより、IL-10 産生 B 細胞の数は著明

に増加し、lL-10 による positive feedback 

loop の存在が示唆された。 
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