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summary

B cells positively regulate immune responses through antibody production and optimal CD4＋ T cell activation.
However, a speciˆc and functionally important subset of B cells can also negatively regulate immune responses in mouse
autoimmunity and in‰ammation models. The lack or loss of regulatory B cells has been demonstrated by exacerbated
symptoms in experimental autoimmune encephalitis, chronic colitis, contact hypersensitivity, collagen-induced arthri-
tis, and non-obese diabetic mouse models. We have recently found that IL10producing regulatory B cells
predominantly localize within a rare CD1dhiCD5＋ B cell subset that shares cell surface markers with both B1 and mar-
ginal zone B cells. We have labeled this speciˆc subset of regulatory B cells as B10 cells to highlight that these rare
CD1dhiCD5＋ B cells only produce IL10 and are responsible for most IL10 production by B cells, and to distinguish
them from other regulatory B cell subsets that may also exist. This review focuses on the recent progress in this ˆeld and
the exciting opportunities for understanding how this unique B cell subset in‰uences diverse immune functions.
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抄 録

B細胞は抗体産生や T細胞活性化を通じて免疫反応に関与していることは知られていたが，近年になり炎症反応

を制御する B細胞が存在することが明らかになった．T細胞の活性化を司るエフェクター B細胞に対して，この

免疫を抑制する B細胞はレギュラトリー B細胞と呼ばれている．筆者らは，マウスの脾臓に IL10産生 B細胞が

存在することを確認し，これらが CD1dhiCD5＋ の表現型を有していることを発見した．またアレルギー性接触皮

膚炎のモデルである接触過敏反応において，この B細胞が IL10依存性に炎症を抑制することを明らかにした．

さらに多発性硬化症の早期にはレギュラトリー B細胞が優位に働くが，進行するにしたがいエフェクター B細胞

が優位に働くことが明らかになった．このようにエフェクター B細胞とレギュラトリー B細胞のバランスが炎症

や自己免疫の病態形成に重要であると考えられる．ヒトにおいてもレギュラトリー B細胞の存在が示唆されてお

り，将来さまざまな炎症性疾患や自己免疫疾患などの治療に応用できる可能性がある．

は じ め に

近年の急速な免疫学研究の進歩によって，B細胞

は自己抗体を産生することによって自己免疫に関与

しているのみならず，その他にも様々な機能を有し

ており，自己免疫において中心的な役割を担ってい

ることが分かってきた．B細胞は抗原と出会った場

合に活性化され，形質細胞に分化し抗体を産生する

が，そのほかにも免疫反応において多彩な役割を果

たしている1)（図 1）．まず B 細胞は樹状細胞，マ

クロファージとともに抗原提示細胞として働く．同

時に B7, CD40, OX40Lなどの共刺激分子を発現し，

T細胞上の共刺激分子と相互作用することにより T

細胞にシグナルを伝達する．抗原提示と共刺激分子

を通じたシグナル伝達の両方が行われることによっ

て T細胞は活性化される．特に B細胞は，樹状細

胞とともに低濃度の抗原に感作された場合の CD4＋

T細胞の活性化に重要である2)．これらの T細胞活

性化を司る B細胞はエフェクター B細胞と呼ばれ

る．一方で，レギュラトリー B細胞と呼ばれる B

細胞サブセットが自己免疫や炎症反応の抑制に重要

な役割を果たしていることが次第に明らかにされて
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図 1 B細胞の多彩な役割

図 2 CD19 の発現は B 細胞の IL10 産生を正に誘導する
（文献 14より改変）

図 3 IL10 を発現する脾臓 B 細胞は CD1dhiCD5＋ である
（文献 14より改変）
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きた．

I. レギュラトリー B細胞の発見

B細胞を除去することにより遅延型過敏反応が増

強されることが 1974年に報告され，初めて免疫反

応を抑制する B 細胞の存在が指摘された3)．その

後，主に B 細胞を欠損したマウスを用いた研究

で，多発性硬化症4)や炎症性腸疾患5)が重症化する

ことが示されたが，そのメカニズムについては長い

間不明のままであった．インターロイキン（inter-

leukinIL)10は免疫反応を抑制するサイトカイン

として知られており，T細胞，マクロファージ，肥

満細胞，好酸球，ケラチノサイトなど様々な細胞に

よって産生され6)，Th1，Th2の両方を抑制し，さ

らに樹状細胞の抗原提示やマクロファージからのサ

イトカイン産生を減少させる6)．近年になり，B細

胞が IL10 を産生することにより自己免疫や炎症

反応の抑制に重要な役割を果たしていることが次第

に明らかにされてきた．マウスの疾患モデルを用い

た研究により，多発性硬化症7)，関節リウマチ8)，

炎症性腸疾患9)において，B細胞が IL10を産生す

ることにより過剰な免疫反応を制御するのに重要な

役割を果たしていることが示されている．さらにこ

のほかにも炎症抑制作用を有するサイトカインであ

る TGFbを産生することにより炎症を制御する B

細胞の存在も示唆されており10)，現在ではこれらの

炎症を制御する B細胞を総称してレギュラトリー

B細胞と呼んでいる11)．

II. IL10産生レギュラトリー B細胞の同定

IL10 を産生するレギュラトリー B 細胞がどの

B 細胞サブセットに属するのかといった点につい

ては，過去に数多くの報告がなされてきた．例え

ば B1a 細胞（CD5＋）や，marginal zone B 細胞

（CD1dhiCD21hi），あるいは T2marginal zone pre-

cursor B 細胞（CD21hiCD23hi）などの B 細胞サブ

セットが IL10 を産生するとの報告がなされてき

たが12)，これらの結果は相矛盾しておりその解明が

待たれていた．

CD19は B細胞に特異的に発現し，B細胞の活性

化閾値を下げ活性化シグナルを増強する分子である

が13)，筆者らは，CD19 を過剰発現したマウス

（CD19TG）では，脾臓の IL10産生 B細胞が野生

型マウスより有為に増加している一方，CD19を欠

損したマウス（CD19－/－）では脾臓における IL10

産生 B 細胞がほとんど存在しないことを発見し

た14)（図 2）．さらにこの IL10 産生 B 細胞が

CD1dhiCD5＋ という表現型を有しており，B1a細

胞や marginal zone B細胞などと一部表面マーカー

を共有しているものの，独立したサブセットに属し
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図 4 CD1dhiCD5＋B細胞（B10細胞）は接触過敏反応を抑制している（文献 12，14より改変）
A :抗 CD20抗体による B細胞除去は接触過敏反応を増強する．
B :接触過敏反応を誘導した CD20ノックアウトマウスから採取した B10細胞を B細胞除去マウスに移植すると接触過敏反応

は抑制される．一方，nonB10細胞を移植しても効果は見られない．
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ていることを明らかにした12,14)（図 3）．またこの

B細胞は IL10以外のサイトカインを産生しなかっ

た．さらに CD1dhiCD5＋ 以外の B細胞からは有為

な IL10の産生は認めなかった12,14)．以上の結果か

ら IL10 産生レギュラトリー B 細胞は CD19のシ

グナルに依存し，CD1dhiCD5＋ を発現する B 細胞

サブセットに属することを証明し，これを B10 細

胞と名付けた．

III. レギュラトリー B細胞とアレルギー性接触皮

膚炎

接触過敏反応は遅延型過敏反応のひとつであり，

型アレルギーに分類される15)．皮膚の表面に低分

子化合物（ハプテン）を塗布すると，容易に皮膚に

侵入する．そして生体蛋白質と結合し複合体を形成

することにより表皮に存在するランゲルハンス細胞

や樹状細胞といった抗原提示細胞に認識される．こ

れらが所属リンパ節に遊走し T 細胞に抗原提示す

ることにより，記憶 T 細胞が形成され皮膚に動員

される．この個体が再び同じハプテンに暴露され，

記憶 T細胞に抗原提示されると活性化され，各種

サイトカインなどを分泌することにより炎症が引き

起こされる．これはヒトのアレルギー性接触皮膚炎

のモデルとして広く用いられている．

CD20は B細胞のみに特異的に発現される表面分

子であり，抗 CD20 抗体を用いることにより B 細

胞のみを選択的に除去することが出来る16)．筆者ら

は，抗 CD20抗体を接触過敏反応モデルに用いるこ

とにより，B10細胞のアレルギー性接触皮膚炎にお

ける役割を検討した14)．第 1, 2 日に腹部にハプテ

ンを塗布し（感作），第 6日に耳介に再びハプテン

を塗布することにより耳介の腫脹が出現する（誘

導）．この耳介の腫脹を測定することにより炎症反

応の程度を評価した．抗 CD20抗体を投与し B 細

胞を除去したマウスでは，コントロール抗体を投与

したマウスに比べて有為に耳介の腫脹が増強された

（図 4A）．よって B細胞は接触過敏反応において，

炎症を抑制する役割を担っていることが推察された．

次に接触過敏反応を一度誘導した CD20ノックア

ウトマウスから CD1dhiCD5＋B細胞（B10細胞）お

よび CD1dhiCD5＋ 以外の B細胞（nonB10細胞）

を採取し，抗 CD20抗体を投与したマウスに移植し

たところ，nonB10 細胞を移植したマウスでは耳

介の腫脹に変化は見られなかったが，B10細胞を移

植したマウスでは有為に耳介の腫脹が抑制された

（図 4B）．また IL10ノックアウトマウスから採取

した B10 細胞では抑制効果はみられなかったこと

から，B10細胞は IL10依存性に炎症を抑制するこ
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図 5 脾臓に存在する CD1dhiCD5＋B細胞（B10細胞）は接
触過敏反応において IL10を発現する（文献 14より
改変）
A :接触過敏反応を誘導したマウスの脾臓 B 細胞は
IL10発現するが，所属リンパ節 B細胞は有為な発現
を示さない．
B : IL10 を発現する脾臓 B細胞は CD1dhiCD5＋ であ
る．

図 6 IL10産生 B細胞は接触過敏反応において血中に出現する（文献 14より改変）
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とが推察された．さらに接触過敏反応を誘導してい

ないナイーブマウス，および異なるハプテンを投与

したマウスの B10 細胞を移植しても抑制効果は見

られなかったことから，B10細胞は抗原特異的にア

レルギー性接触皮膚炎を制御すると考えられた．

さらに接触過敏反応を誘発したマウスの脾臓と所

属リンパ節から B細胞を単離して IL10 の発現を

リアルタイム PCRで検討したところ，脾臓では著

明な IL10 の発現が見られたが，所属リンパ節で

は IL10 の発現は見られなかった（図 5A）．また

脾臓の B10 細胞および nonB10 細胞を単離して

IL10の発現を調べたところ，B10細胞のみが IL

10 を有為に発現していた（図 5B）．さらに興味深

いことに，ナイーブマウスでは血中に IL10産生 B

細胞は見られないが，ハプテンで感作をしたマウス

では血中に IL10産生 B細胞が出現し，耳介にハ

プテンを塗布するとやや減少する傾向が見られた

（図 6）．以上の結果から，B10細胞は脾臓から血流

に入り直接炎症部位に到達し，局所において炎症を

抑制する可能性が示唆された．今後炎症部位への

B10細胞の遊走の確認と，その炎症制御メカニズム

の検討を明らかにする必要がある．

IV. 炎症，自己免疫性疾患におけるレギュラト

リー B細胞

多発性硬化症は中枢神経系の炎症性脱随疾患であ

り，髄鞘のミエリン蛋白を標的とした自己免疫疾患

と考えられている．実験性自己免疫性脊髄炎（ex-

perimental autoimmune encephalomyelitisEAE）

は，様々な動物種にミエリン蛋白を免疫することに

より多発性硬化症に非常に良く似た症状を呈する動

物モデルであり，多発性硬化症の研究に広く用いら

れている．EAEの病態では B細胞は非常に多彩な

働きをしていると考えられている．B細胞は EAE

において抗原提示細胞として働き17)，またミエリン

蛋白に対する自己抗体は中枢神経における脱髄，炎

症を増強する18)．B細胞欠損マウスは重症の EAE

を発症するが，これは B細胞の IL10産生が EAE

を抑制するためと考えられている7)．興味深いこと

に，EAEの誘導前に抗 CD20抗体を用いて B細胞

を除去すると EAEが悪化したのに対し，発症後に

B 細胞を除去すると軽快した（図 7）．さらに B10

細胞の投与により EAEの軽快がみられた19)．よっ

て EAEにおいて初期にはレギュラトリー B細胞が

優位に働くが，進行するにつれてエフェクター B

細胞が優位になると考えられる．またマウスの炎症

性腸疾患モデルにおいても，CD19TG マウスでは

腸炎が軽度になるが，CD19－/－マウスでは逆に重

症化する傾向が見られた（未発表データ）．ヒトで

抗 CD20 抗体を用いて B細胞除去を行ったことに
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図 7 EAEにおける抗 CD20抗体療法の効果（文献 19より改変）
ミエリンペプチドと完全アジュバントを第 0日に投与し，EAEを誘導した．第7日または第 14日に抗 CD20抗体を投与し B

細胞除去を施行した．第7日に B細胞除去を行うと，EAEが増悪したが，第 14日に投与すると EAEが軽快した．

図 8 エフェクター B細胞とレギュラトリー B 細胞のバラ
ンスが自己免疫や炎症反応を左右する
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より潰瘍性大腸炎が増悪した例20)や乾癬が発症した

例が報告されており21)，これらの疾患でもレギュラ

トリー B 細胞が重要な働きをしていると考えられ

る．

V. エフェクター B細胞とレギュラトリー B細胞

のバランスが炎症，自己免疫疾患の病態を左

右する

ヒトにおける治療やマウスを用いた研究によっ

て，抗 CD20 抗体による B 細胞除去は，関節リウ

マチや全身性強皮症，1型糖尿病，シェーグレン症

候群，自己免疫性水疱症の症状を抑制することが示

されている1)．またヒトの再発寛解型多発性硬化症

に対する抗 CD20 抗体の第 II 相試験において，2

週間おきに計 2回の抗 CD20抗体投与を行ったとこ

ろ中枢神経病変の著明な減少が見られ，これは神経

症状の改善と相関したとの報告がある22)．これらの

疾患ではおそらくエフェクター B細胞がレギュラ

トリー B 細胞より優位に働いていると考えられ

る．一方で，早期の多発性硬化症や炎症性腸疾患な

どではレギュラトリー B細胞がエフェクター B細

胞より優位に働いている可能性がある．おそらくエ

フェクター B細胞とレギュラトリー B細胞のバラ

ンスが炎症性疾患や自己免疫疾患の病態形成に重要

ではないかと考えられる（図 8）．

VI. B10細胞の発生と増殖シグナル

筆者らは各種サイトカインや抗体などを用いて

in vitroで B細胞を刺激し IL10産生 B細胞の増殖

を試みたところ，CD40や Toll-like receptorのリガ

ンドである lipopolysaccharide，CpGの刺激により

IL10 産生 B 細胞が有為に増加することを確認し

た23)．これらの増加した IL10 産生 B 細胞は全て

CD1dhiCD5＋ であり，CD1dhiCD5＋ 以外の B 細胞

は IL10 を産生しなかった．このことから T細胞

との CD40CD40L を介した相互作用や Toll-like

receptorのシグナルが B10細胞の増殖に重要である

と考えられた．また CD40の欠損マウスや Toll-like

receptorのシグナル伝達に重要なアダプター分子で

ある myeloid diŠerentiation primary response gene88

を欠損したマウスでは B10 細胞に異常は見られな

かったことから，これらは B10 細胞の発生自体に

は必要ないと考えられた．さらに全身性エリテマ

トーデスや 1型糖尿病の自然発症モデルマウスにお

ける B10 細胞は，発症前と比べて発症後で著明に

増加していたため，自己免疫自体が B10細胞の増

殖を誘導する可能性がある23)．

お わ り に

現在自己免疫疾患の治療では，主に副腎皮質ステ
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ロイドやシクロスポリンなどの免疫抑制剤が広く用

いられている．しかしこれらは免疫機能を非特異的

に広く抑制するため，副作用もしばしば引き起こ

す．自己免疫疾患では B 細胞がこれまで考えられ

ていた以上に重要な役割を担っており，抗 CD20抗

体などの B細胞のみを標的にした治療を用いるこ

とにより，より効果的に病勢をコントロールできる

可能性がある．反面 B 細胞は各疾患によって，ま

た時期によって多彩な働きをするために，大半の B

細胞を無差別に除去することにより，例えばレギュ

ラトリー B細胞がエフェクター B細胞より優位に

働いている場合には，病気を悪化させるおそれもあ

る（図 8）．今後さらに B細胞の各疾患における機

能を，より詳細に解明することが必要である．さら

にもしヒトにおいてもレギュラトリー B 細胞を同

定することができれば，将来難治性の炎症性疾患や

自己免疫疾患などにおいてレギュラトリー B細胞

を用いた治療戦略が可能になるかもしれない．その

ためにはレギュラトリー B細胞の発生や炎症抑制

メカニズム，増殖シグナル，in vitroにおける最適

な増殖方法などを明らかにする必要があり，今後さ

らなる研究の集積に期待したい．
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