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概    要  

B 細胞はその初期分化過程で多様な抗原受容体（BCR、後の抗体）を作り出し、それぞれの細胞が異な

る抗原特異性を有している。その中には自己に反応する細胞もあるが、このような細胞が成熟できない

仕組みが備わっている。我々のこれまでの解析から、転写因子 SIP1 は BCR 共受容体 CD19 とともに

V(D)J 組換え酵素 RAG1、RAG2 を抑制する機能があること、SIP1 や CD19 による RAG 遺伝子の発現

抑制が B 細胞分化における "BCR 品質チェック" の過程で自己抗体の産生を抑止していることを見出

した。また本研究において SIP1 や CD19 を欠損した B 細胞の解析をさらに進めた結果、RAG 遺伝子

制御の実態を捉えるまでは至らなかったものの、SIP1 と CD19 はそれぞれ異なる制御様式を持つこと

が示唆された。 
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B 細胞による抗原認識の特徴は、それぞれの細

胞が異なる抗原特異性（多様性）を示すことと、

自己には反応しない性質（自己寛容性）を示すこ

とである。 B 細胞がこれらの性質を獲得するに

は、初期分化過程で"BCR 品質チェック"が正常に

機能しなければならない。この品質チェックは大

型 pre-B 細胞や未熟 B 細胞の段階で起こることが

分かっているが、分子機構については不明な点が

多い。これまでの解析で我々は、転写因子 SIP1 が

未熟 B 細胞での BCR 品質チェックにおいて、

V(D)J 組換え酵素 RAG1、RAG2 を負に制御に制

御していることを見出した。一方、BCR 共受容体

である CD19 の欠損は、BCR シグナルを適切に伝

達することができなくなるため、BCR 品質チェッ

ク過程で起こるレセプター編集により正常な BCR

機能が失われてしまう。加えて、我々の解析から、

SIP1 と CD19 を二重欠損すると、RAG 遺伝子の

顕著な発現上昇、B 細胞の大幅な減少、そして自

己抗体の産生をもたらすことが見出された（以上

投稿準備中）。これらのことから、未熟 B 細胞にお

ける RAG 遺伝子の発現抑制は、成熟 B 細胞へと

正常に分化する上で重要な機構であると示唆され

る。 
以上を踏まえ、本研究では以下の点を明らかに

するための実験を行った。 
1) 未熟B細胞から成熟B細胞への分化に対する

SIP1 欠損と CD19 欠損の影響を評価する。 
2) SIP1や CD19による RAG遺伝子の制御機構

を明らかにする。 

 
 
1. SIP1 欠損と CD19 欠損では異なった分化抑制

機序を示す。 
 骨髄細胞を IL-7 存在下で培養すると、未熟 B 細

胞が豊富に生じる。さらに IL-7 非存在下で anti-μ
や BAFF で刺激を行うと、未熟 B 細胞が分化して、

CD21 などを発現する。今回、この in vitro 分化誘

導の系を用いてSIP1やCD19の欠損による影響を

評価した。図 1 は、SIP1 コンディショナルノック

アウトマウスの骨髄細胞を用いた解析結果である。

このマウスは、SIP1-flox と Cre 応答性 EGFP 

transgene を持っているので、CD19-Cre ノックイ

ンマウスとの交配により B 細胞で SIP1 遺伝子が

欠損し、その細胞を EGFP でモニターすることが

できる。また、CD19-Cre ホモ接合体は CD19 遺

伝子を欠損する。解析の結果、SIP1 の欠損によっ

て EGFP+細胞の減少が見られたのに対し、CD19
を欠損した場合では EGFP+細胞が増加していた

（図 1a）。一方、SIP1 を欠損した場合では anti-μ
や BAFF の刺激で誘導される CD21+細胞の

EGFP+細胞に対する割合に大きな変化は見られな
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かったが、CD19 を欠損すると半分以下に減少し、

SIP1とCD19の二重欠損ではCD21+細胞がほとん

ど見られなかった（図 2b）。これらの結果は、SIP1
を欠損すると未熟 B 細胞の減少を引き起こすのに

対し、CD19 を欠損した場合には未熟 B 細胞の成

熟が抑制されることを示唆している。 

 
2. SIP1とCD19は互いに異なる様式でRAG遺伝

子の発現を制御する。 
 次に我々は、in vivo における各遺伝子欠損未熟

B 細胞の特徴について解析した。自己に反応する

未熟 B 細胞は、BCR 品質チェックにおいて RAG
遺伝子の発現が誘導され、レセプター編集と呼ば

れるBCR遺伝子の組換えが起こることで自己に反

応しない細胞へと変化する。そこで、各遺伝子欠

損マウスの未熟 B 細胞におけるレセプター編集を

FACS にて解析した。SIP1 欠損マウスでは、Igλ+

細胞の割合に大きな変化は見られなかったのに対

し、CD19 を欠損したマウスでは、これまでの知見

と同様にコントロールに対して 2 倍以上の増加が

見られた（図 2a）。 
 BCR チェックポイントにおける RAG 遺伝子の

抑制は、正常な B 細胞分化に重要であることはこ

れまでの我々の解析結果から強く示唆されるが、

その制御メカニズムはまだ明らかになっていない。

以前の我々の解析で、SIP1 が欠損すると、CD19
を欠損した場合と同様に未熟B細胞においてRAG
遺伝子の発現が上昇することから、CD19 からのシ

グナル伝達を受けて発現誘導された SIP1 が RAG
遺伝子の転写を負に制御している可能性が考えら

れた。しかしながら、CD19 欠損未熟 B 細胞にお

ける SIP1 遺伝子の発現量に変化は見られなかっ

た（図 2b）。また、SIP1 欠損 B 細胞における CD19
遺伝子の発現量にも変化が見られなかったことか

ら、SIP1 による RAG 遺伝子抑制は、CD19 を介

したものではないことが分かった（図 2c）。つまり、

SIP1 と CD19 は互いに異なる様式で RAG 遺伝子

の発現を制御していることが示唆される。 

 
3. 今後の展望 
 今回、SIP1 や CD19 による RAG 遺伝子抑制メ

カニズムについての解析には至らなかった。今後

はクロマチン免疫沈降やレポーターアッセイなど

を用いて、SIP1 による RAG 遺伝子転写活性の制

御の解析やCD19の下流でRAG遺伝子を制御する

分子の探索を行っていく予定である。 
 

 

 

 

本助成による成果は現在投稿準備中 
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図１. 未熟 B 細胞の in vitro 分化誘導 
(a) 各遺伝子欠損マウス由来骨髄細胞における

EGFP+細胞の割合。(b) FACS による CD21+細胞

の検出。 
 

 
図 2. 未熟 B 細胞の in vivo 解析 
(a) 各遺伝子欠損マウスにおけるレセプター編集。

レセプター編集が起こった細胞は Igλを発現する。

(b) CD19 欠損未熟 B 細胞における SIP1 遺伝子の

発現。(c) SIP1 欠損未熟 B 細胞における CD19 遺

伝子の発現。 


