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 愛知医科大学医学部感染・免疫学講座の山崎達也講師、髙村祥子教授及び腎疾患・移植免疫

学寄附講座の岩﨑研太准教授らの研究グループは、京都橘大学、大阪大学免疫学フロンティア

研究センター、日本赤十字社愛知医療センター名古屋第二病院及び愛知医科大学医学部外科学

講座(腎移植外科)との共同研究により、ヒト RP105 抗体(クローン名:MHR73)のみによる刺激で

末梢血 B 細胞を強く活性化できる方法を見出し、さらにヒト RP105 抗体と CpGDNA※1 の同時刺激

で抗原特異的な抗体産生の誘導に成功しました。またヒト RP105 抗体刺激では B 細胞の増殖因

子を誘導し、一方で CpGDNA 刺激では抗体産生細胞への分化に関わる因子を誘導することが判

明しました。これら異なる刺激の作用があいまって、抗原特異的な抗体産生につながると考え

られました。本研究におけるヒト B 細胞活性化方法は、移植拒絶や自己免疫疾患でのドナーHLA

特異的抗体(Donor specific HLA antibody, DSA)や病因抗体の検出感度の向上や、易感染性の

免疫不全症でのワクチン抗原抗体レベルの増強など、将来的に臨床応用につながる可能性があ

ります。本研究成果は、2024 年 8 月 3 日に米国科学誌 『iScience』でオンライン公開されま

した。 

 

 

 

“ヒト RP105 抗体は抗原特異的な抗体産生を増強する” 

～移植拒絶を引き起こすドナー特異的抗体や自己免疫疾患での病因抗体 

検出感度向上に期待～ 

【本研究成果のポイント】 

⚫ ヒト RP105 抗体単独で B 細胞に強い活性化を誘導できる方法を見出しました。 

⚫ ヒト RP105 抗体と CpGDNA の同時刺激で抗原特異抗体の誘導に成功しました。 

⚫ ヒト RP105 抗体刺激では B 細胞の増殖因子が誘導され、一方で CpGDNA 刺激では

抗体産生細胞への分化に関わる因子が誘導されることが明らかとなりました。 

⚫ 本研究のヒト B 細胞活性化方法は、移植拒絶や自己免疫疾患での DSA や病因抗

体の検出感度の向上や、免疫不全症における抗原特異的抗体レベルの増強などの

臨床応用に発展する可能性があります。 
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Ⅰ．研究の背景 

 B 細胞は強く活性化されると抗体を産生する細胞に変化します。一方で刺激が入らないと死

にやすく、特にヒト B 細胞の安定的な培養は特に難しい技術とされています。どのような抗体

を産生するのか調べるためにはヒト B 細胞に強い活性化を誘導できるような刺激物が必要で

す。 

RP105 分子は、病原体認識タンパク質のひとつ Toll-like receptor（TLR）4※2 によく似た

構造をしており、B 細胞をはじめとする免疫担当細胞に発現しています。マウスにおいて抗

RP105 抗体は強く B 細胞を活性化することが知られており、ワクチンアジュバント※3 としても

有用であることがインフルエンザウイルスの実験系などで示されていました。ところが、ヒト

RP105 抗体でヒト末梢血中の B 細胞を刺激してもその活性化作用は低いため、レチノイン酸や

IL-21 などの追加の添加物質が必要であり、抗 RP105 抗体のみでのヒト B 細胞の活性化機構の

研究は困難でした。ヒト末梢血 B 細胞に抗体産生を促す培養法は多くのリコンビナントサイト

カインなどを必要とするなどコストが高くなり、さらにその再現性にも多くの課題があり、簡

便でかつ再現性の高い方法が望まれていました。 

 

Ⅱ．研究内容 

 我々は研究の過程で、細胞

培養液を一般的な RPMI1640 

から AIM-V※4 に変更したとこ

ろ、ヒト RP105 抗体による B

細胞増殖作用が約 3.7 倍上昇

し、AIM-V 条件下では、

RPMI1640 を用いた場合の 100 分の 1 の抗体量で同程度の増殖作用を示すことがわかりました

(図 1)。この活性化増強作用には、AIM-V 中に含まれるトランスサイレチンやハプトグロビン

が関与していることが分かりました。さらに単一細胞 RNA sequencing (sc-RNAseq)解析によ

り、ヒト RP105 抗体刺激によって CD86 などの活性化マーカーや細胞周期関連因子、NF-B フ

ァミリーなどの mRNA レベルが上昇することがわかりました。また TLR9 の発現上昇も確認さ

れ、以前の報告と合致していました。 

図 1 ヒト RP105 抗体刺激の培養液の違いによる B 細胞増殖の比較 
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TLR9 のリガンドである CpGDNA もヒト B

細胞を活性化することが知られているこ

とから、ヒト RP105 抗体刺激との違いに

ついて比較解析を行いました。まず細胞

増殖や活性化マーカー(CD38, CD80)レベ

ルについて解析したところ、ヒト RP105

抗体刺激の方が CpGDNA 刺激に比べて、

有意に高いことが分かりました。一方

で、刺激によって B 細胞から産生される

総 IgG 抗体レベルは、CpGDNA 刺激の方が

有意に高いという結果が得られました。

また定量 PCR 法や LC/ESI-MS/MS を用い

て解析したところ、ヒト RP105 抗体刺激

では、代謝関連因子(GAPDH (mRNA), 

Fatty Acid Synthase [FASN])のレベルが有意に上昇し、CpGDNA 刺激では、B 細胞分化に重要

な因子(PRDM1(mRNA))や B 細胞内シグナル因子(LYN)のレベルが有意に上昇することも分かり

ました(図 2)。以上の結果から、ヒト RP105 抗体刺激は B 細胞に高レベルの細胞増殖と活性化

を誘導し、CpGDNA 刺激では抗体産生を誘導するということが明らかになりました。 

このような特徴をもつ両者で、B 細胞を同時に刺激して、B 細胞サブセットの割合の変化を

フローサイトメーターで解析しました。その結果、クラススイッチされたメモリーB 細胞

図 2 ヒト RP105 抗体、CpGDNA の単独刺激および 

同時刺激によるヒト B 細胞活性化作用 

図 3 ヒト RP105 抗体、CpGDNA の単独刺激および同時刺激による B 細胞サブセットの割合の変化 
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(switched memory, CD19+CD27+IgD-)の割

合が増加しました(図 3)。これは、それ

ぞれ単独刺激とは異なる結果となりまし

た（ヒト RP105 抗体刺激:クラススイッ

チされていないメモリーB 細胞

(unswitched memory, CD19+CD27+IgD＋)

の割合が増加、CpGDNA 刺激：クラスス

イッチマーカーとメモリーB 細胞マーカ

ーが両方陰性の B 細胞(double 

negative, CD19+CD27-IgD-)の割合が増

加）。また両者で刺激された B 細胞の上

清中では、IL-6※5 や血液型抗体(抗 A 抗

体,抗 B 抗体)や糖鎖抗体(抗αGal 抗体)

を検出することができました(図 2)。こ

れらは、それぞれ単独刺激では、ほとん

ど検出されませんでした。最後に新型コ

ロナウイルス(SARS-CoV-2)ワクチンを接種した健常人から採取した末梢血 B 細胞を、ヒト

RP105 抗体と CpGDNA で同時に刺激して 10 日間培養し、上清中の SARS-CoV-2 S1 抗原に対する

抗体価を測定しました。その結果、2 回目ワクチン後では 55.6%、3 回目ワクチン後では

88.9%、4 回目ワクチン後では 100%の検体で、特異抗体を認めることができました(図 4)。以

上より、AIM-V 培養下で、ヒト RP105 抗体と CpGDNA で同時に B 細胞を刺激すると、抗原特異

的抗体産生を誘導できることが分かりました。 

 

Ⅲ．今後の展開 

臓器移植の場合、ドナーHLA 特異的抗体（DSA）の存在が拒絶の原因として大きな問題になり

ます。血清中にこのような抗体が検出されたときにはすでに拒絶反応が進行していることが課

題です。このような抗体を産生する B 細胞を今回の方法を用いて分化・増殖させ、DSA を同定

することで、ドナーHLA 特異的抗体産生 B 細胞を事前に検出でき免疫抑制剤強化などによる移

植臓器の長期生着率の向上が期待されます。また自己免疫疾患においても、今回の方法で自己

図 4 上清中の抗 SARS-CoV-2 S1 抗体価 
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抗体(病因抗体)産生 B 細胞の検出感度を上げることで、疾患解明につながる結果が得られる可

能性もあります。また将来的には、免疫不全症の患者さんから B 細胞を取り出し、微生物に対

して反応する B 細胞をヒト RP105 抗体で刺激して増やして体内に戻したり、ヒト RP105 抗体を

ワクチン接種時のアジュバントとして利用したりなどといった、新しい感染症対策に発展させ

られる可能性も考えられます。本研究の、AIM-V を用いたヒト RP105 抗体刺激による B 細胞活

性化法は、移植拒絶や自己免疫疾患、免疫不全症における病態解明や治療開発につながること

が期待されます。 

 

Ⅳ．用語説明 

※1   CpGDNA: DNA 中に存在するシトシンとグアニンがホスホジエステル結合でつながった

DNA 配列。 哺乳類ではメチル化されることが多いのに対して、細菌やウイルスではメチル化

されていない（非メチル化）ことが知られている。 非メチル化 CpGDNA は TLR9 を強く活性化

してさまざまな免疫応答を引き起こす。 

※2  Toll-like receptor（TLR）4: TLR は細菌やウイルスなどの特徴的な構造（分子パター

ン）を見分けるセンサー（受容体）で、主にマクロファージや樹状細胞などの自然免疫系の細

胞が発現している。ヒトでは現在までに 10 種類の TLR（TLR1～10）の存在が確認されてお

り、中でも TLR4 は大腸菌などのグラム陰性菌の細胞膜に局在する LPS（リポ多糖）の活性中

心・LipidA（リピド A）を認識し、免疫応答を起こす。 

※3  ワクチンアジュバント: ワクチンと一緒に投与して、その効果（免疫原性）を高めるた

めに使用される物質のこと。 

※4  AIM-V : 市販されている無血清培地で、アレルギー領域のヒト末梢血リンパ球機能の研

究や、ヒト末梢血での抗原特異的リンパ球増殖反応の測定などにおいての使用報告がある。  

※5  IL-6:活性化 B 細胞を抗体産生細胞に分化させるサイトカイン（主に免疫系細胞から分泌

されるタンパク質で、極めて微量で生理作用を示し、細胞間の情報伝達を担う）。IL-6 は多彩

な生物活性を有することが知られており，炎症反応においても中心的な役割を果たしているこ

とが示されている。 

 

Ⅴ．研究成果の公表 
本研究成果は、2024 年 8 月 3 日（米国時間），iScience 誌オンライン版として掲載されまし

た。 
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