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プラズマ細胞の骨髄移動機構とその意義の解明

研究の概要
ウイルス感染防御に必須の働きをする中和抗体は、プラズマ細胞によっ

て産生される。プラズマ細胞は基本的に短命な細胞で、ほとんどが誕
生から数日以内にリンパ組織内で死滅してしまう一方で、一部の細胞
がリンパ組織を離れて骨髄へ移動し、長期生存することがわかっていた。
しかしどのようなプラズマ細胞が骨髄へ移動する能力を持つのかにつ
いては不明であった。本研究では、リンパ組織で誕生したプラズマ細
胞のうち、インテグリンβ7陽性プラズマ細胞が骨髄へ移動する能力を
持つ細胞であることを初めて明らかにした。さらにそのようなプラズ
マ細胞の誘導に不可欠な転写因子として KLF2を同定した。最後に、
KLF2依存的なプラズマ細胞の骨髄移動は、持続的な抗体産生とウイル
ス感染防御に必要不可欠であることも証明した。

 ▍ 研究の背景と結果
ワクチンで誘導される中和抗体は、ウイルス感染防御に必須の働き

をする。抗体の半減期は数日から数週間と短いことから、ワクチンの
持続効果は、中和抗体を産生するプラズマ細胞の寿命に依存している
と考えられている。しかしリンパ組織で誕生したプラズマ細胞は生来
短寿命であり、数日でそのほとんどが死滅する。一方、一部のプラズ
マ細胞が長期生存の場である骨髄へ移動し、生存ニッチで長期生存す
ると考えられてきた。しかしリンパ組織で誕生したプラズマ細胞の全
てが等しく骨髄へ移動する能力を持ち、骨髄移動は stochastic に決定

されるのか、それとも一部のプラズマ細胞が選択的に骨髄へ移動する
能力を持つのかについてはこれまで明らかにされていなかった。

私達の研究グループは、マウスにタンパク質を免疫して誘導される
プラズマ細胞のうち、インテグリンβ7を発現するプラズマ細胞が優先
的にリンパ組織から血液に流出し、最終的に骨髄に移動することを見
出した。この骨髄移動能を持つインテグリンβ7発現プラズマ細胞の誘
導には転写因子 KLF2が必要であり、KLF2欠損プラズマ細胞はリンパ
組織から血液、骨髄へと移動できないことが判明した。KLF2の標的分
子を探索した結果、KLF2は G タンパク質共役受容体である S1pr1の
発現を誘導することで、リンパ組織から血液への流出が行われること
も判明した。最後に胚中心 B 細胞特異的 KLF2欠損マウスでは、イン
フルエンザワクチンによって誘導される特異的抗体応答が持続せず、
インフルエンザ感染から防御されないことも明らかとなった。以上より、
転写因子 KLF2依存的にプラズマ細胞が骨髄へ移動することが、抗体
応答の持続性と感染防御に重要であることが示された。

 ▍ 研究の意義と将来展望
本研究により、中和抗体を産生するプラズマ細胞が長期生存の場で

ある骨髄へ移動するメカニズムが初めて明らかとなった。またプラズ
マ細胞が骨髄に移動し長期生存することが持続的な感染防御に必須で
あるという、プラズマ細胞の骨髄移動の生理的意義が明確に示された。
本研究の成果は、プラズマ細胞の効率的な骨髄移動を狙ったワクチン
の開発につながる可能性がある。
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