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はじめに
IgE抗体はアレルギー疾患の発症や病態形成に重要
な役割を果たしており，このことはヒト型化抗 IgE
中和抗体を用いた臨床有効性からも明らかであ
る1）2）．抗体分子の抗原特異性，親和性成熟，アイソタ
イプ特異性はB細胞分化の過程で獲得される．この過
程には免疫グロブリン遺伝子の再構成による多様なレ
パートリー形成やクラススイッチ組換えが関与してい
る．また，クラススイッチ組換えの誘導には，特定の
サイトカインとTNFスーパーファミリー分子による
スイッチマシナリーの活性化が必要である．本稿では，
B細胞の分化と機能発現を踏まえて，IgE産生の分子

機構について解説する．

B細胞の分化と機能発現
B前駆細胞は骨髄の多能性造血幹細胞に由来する．
また，分化の初期段階で構成的に発現される
recombination-activating gene（RAG）-1 と RAG-2 の
産物は，B細胞受容体（BCR）として機能する免疫グ
ロブリン重鎖と軽鎖の可変部遺伝子の再構成，すなわ
ちV（D）J組換えを誘導する．その結果，多様なレパー
トリーが形成されると共に，抗原特異性が獲得される．
V（D）J組換えを終了した段階で表面に IgMが発現さ
れ，さらに IgDを共発現した成熟B細胞に分化し，リ
ンパ節や粘膜関連リンパ組織などへ移行する．
成熟B細胞がBCRを介して抗原を認識すると，最
終的には抗体を産生する形質細胞に分化する．この最
終分化の過程において可変部遺伝子の点突然変異によ
る体細胞変異，重鎖定常部遺伝子の再構成によるクラ
ススイッチ組換え，アポトーシスの阻止，細胞増殖に
よるクローンの拡大などが誘導される．このうち，体
細胞変異は抗体の親和性成熟の獲得に，クラススイッ
チ組換えは IgMから IgG，IgA，IgE への変換を介し
て抗体のアイソタイプ特異性の獲得に関与している．
体細胞変異とクラススイッチ組換えは全く異なった反
応であるが，いずれの反応にも成熟B細胞に刺激発現
される activation-induced cytidine deaminase（AID）
が重要な働きをしている3）4）．実際，AIDの N末端部
分が体細胞変異，C末端部分がクラススイッチ組換え
に関与している．一方，成熟B細胞はRAG-1 と RAG-2
の発現を停止しているが，クラススイッチ組換えを誘
導するような刺激によってRAG産物が再発現される
こともある5）．再発現されたRAG産物は二次的なV
（D）J組換えを誘導し，さらに高親和性のBCRに改変
されるので，RAG産物によるBCR改変はAIDによる
体細胞変異とは異なった様式で抗体の親和性成熟に寄
与している．また，親和性成熟を獲得した抗体遺伝子
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にクラススイッチ組換えが誘導され，高親和性の抗体
が産生される．

IgE産生の免疫応答
T細胞依存性（TD）抗原を認識したB細胞がTh2
細胞とコグネイト相互作用すると，IL-4�IL-13 と CD40
リガンド（CD40L，CD154）に依存してAID発現，IgE
クラススイッチ，IgE産生が誘導される．TD抗原に対
する抗体のクラススイッチ組換えにはCD40L による
CD40 の活性化が必要である．実際，CD40L や CD40
の遺伝子に変異が生じると，高 IgM症候群にな
る6）7）．CD40 には単球や肝細胞が産生するC4b-
binding protein（C4BP）も結合するが，C4BPは IL-4�
IL-13 と協同して多クローン性の IgE産生を誘導す
る8）．
一方，T細胞非依存性（TI）抗原を認識したB細胞
が特定の条件下で樹状細胞と接触すると，IL-4�IL-13
存在下ではAID発現，IgEクラススイッチ，IgE産生
が誘導される9）．TI 抗原に対する抗体のクラスス
イッチ組換えの誘導には，樹状細胞に a proliferation-
inducing ligand（APRIL，CD256）や B lymphocyte
stimulator（BLyS，CD257）が発現される必要がある．
この発現には病原体関連分子感知受容体のToll 様受
容体ファミリー分子の活性化による IFN-αや IFN-γ
のオートクリン産生が関与している．APRIL と BLyS
は，CD40L と同様，TNFスーパーファミリーのメン
バーである．APRIL は細胞内でフリンプロテアーゼに
よるプロセシングを受けて可溶化される．BLySは B
cell activating factor belonging to the TNF family
（BAFF）ともよばれ，その細胞外部分はフリンプロテ
アーゼにより切断されて可溶化される．APRIL 受容体
と し て は transmembrane activator and calcium mo-
dulator cyclophilin ligand interactor（TACI，CD267）と
B cell maturation antigen（BCMA，CD269），BLyS
受容体としてはTACI と BCMAに加えて，BAFF re-
ceptor（BAFF-R，CD268）が同定されている10）11）．い
ずれの受容体も，CD40 と同様，B細胞に発現されてい
る．また，B細胞を IL-4，BLyS，抗 IgM抗体の共存下
で培養すると，IgE産生が誘導される．したがって，
IL-4�IL-13 を過剰産生しているアレルギー患者が病原
微生物に感染した場合には，樹状細胞由来のAPRIL�
BLyS が TI 抗原を認識したB細胞に IgE産生を誘導
する可能性が示唆される．
一方，IgE抗体の親和性成熟にはAIDによる体細胞

変異のみならず，RAG産物によるBCR改変も関与し
ている．AID発現はCD40L や APRIL�BLyS の存在下
においては IL-4 と IL-13 のいずれの刺激によっても誘
導されるが，RAG産物の発現は IL-4 刺激に特異的で
ある12）13）．軽鎖可変部遺伝子の組換え認識配列は，重
鎖のそれとは異なり，成熟B細胞に分化しても一部保
存されているので5），刺激発現されたRAG産物は軽
鎖可変部遺伝子に新たな再構成を誘導し，その結果高
親和性のBCRに改変される．このことは，例えば κ＋

細胞における λ鎖の発現を指標にして確認すること
ができる．実際，IL-4 存在下で IgEクラススイッチと
RAG産物を誘導するような刺激を受けた κ＋細胞には
λ鎖を発現している IgE＋細胞が検出される．したがっ
て，IL-4 誘導性の IgE抗体の抗原親和性は IL-13 誘導
性のそれよりも高い可能性が示唆される（図 1）．

IgEクラススイッチのメカニズム
重鎖定常部遺伝子は可変部遺伝子の下流にCµ―Cδ―
Cγ3―Cγ1―Cα1―Cγ2―Cγ4―Cε―Cα2 の順に配列されてい
る．Cδ以外の定常部遺伝子の上流にはスイッチ領域が
あり，例えばCµの上流には Sµ，Cεの上流には Sε
が存在する．また，スイッチ領域の上流には Iエクソン
とそのプロモーターを含む領域が存在する．Iµプロ
モーターは恒常的に活性化されているのに対し，Iγ，
Iα，Iεプロモーターは特定のサイトカインの刺激に
よって活性化される．Iεプロモーターの活性化には
IL-4�IL-13 シグナルが必要であり，さらにCD40L�
C4BP や APRIL�BLyS シグナルとの協調作用により
Sµ―Sε組換えが誘導される（図 2）．

1．IL-4�IL-13 シグナル
IL-4 シグナルは IL-4 受容体 α鎖（IL-4Rα）と IL-2Rγ

（γc）や IL-13Rα1 とのヘテロダイマー，IL-13 シグナル
は IL-13Rα1 と IL-4Rαとのヘテロダイマーを介して
伝達される．これらの受容体サブユニットには JAK
ファミリー分子が結合しており，IL-4�IL-13 刺激に
よって，まず IL-4Rαがチロシンリン酸化され，次いで
STAT6 のチロシンリン酸化，ホモダイマー形成，核内
移行に続いて Iεプロモーターが活性化される．
Iεプロモーターには STAT6 のみならず，E2A，C�
EBP，PU. 1，NF-κB，Pax5 などに対する結合配列も
存在する．これらの転写因子のうち，PU. 1 は IL-4Rα
に会合するアダプター分子を介して活性化される14）．
IL-4Rαにはインスリン受容体と相同性を示す insulin�
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図1. IgE抗体の親和性成熟に対するIL-4とIL-13の作用．
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図2. 重鎖定常部遺伝子の配列とSμ ― Sε組換えの誘導機序．
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IL-4 receptor とよばれる領域が存在する．この領域の
Asn-Pro-X-Tyr モチーフには phosphotyrosine bind-
ing ドメインをもつ insulin receptor substrate（IRS）や
Src homologous and collagen（Shc）などのアダプター
分子が会合する．さらに，IRSの Tyr-X-X-Met モチー
フには PI3Kが会合するし，また Shc の CHドメイン
には PLCγ1 が会合するので，PI3Kや PLCγ1 の脂質産
物に依存して PKCアイソザイムが活性化される．
IL-4�IL-13 刺激によっては細胞内Ca2＋濃度は上昇し
ないので，Ca2＋非依存性の PKCδと PKCζの活性化を
介して核内に発現されている PU. 1 がトレオニンリン

酸化される．その結果，PU. 1 は STAT6 と協調して Iε
プロモーターを効率よく活性化する．最終的には，Iε，
Sε，CεをコードしているDNAが RNAに転写される
と共に，Sεがスプライシングされて IεとCεが連結し
た germline Cε転写物が発現される．また，スプライシ
ングされた Sε RNAは Sε DNAと安定なハイブリッ
ドを形成するので15），このハイブリッド中のRNAが
リボヌクレアーゼで切断されることによってスイッチ
組換え酵素の標的となる Sε DNA高次構造が形成さ
れる．
一方，Iεプロモーターの活性化は IFN-γ，IL-21，
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TGF-β，CpG DNAなどによって負の制御を受け
る16）－20）．例えば，TGF-βは塩基性ヘリックスループ
ヘリックス型の転写因子に結合する inhibitor of differ-
entiation 2（Id2）の発現を誘導する．このような転写
因子には Iεプロモーターに結合するE2Aや Pax5 な
どが知られているので，Id2 は E2Aと Pax5 の機能を
阻害することにより Iε転写を抑制する．

2．CD40L�C4BP と APRIL�BLyS シグナル
CD40L�C4BP 共通シグナルはCD40，APRIL�BLyS
共通シグナルはTACI�BCMA，BLyS特異的シグナ
ルはBAFF-R を介して伝達される．CD40 にはTRAF
2，3，5，6，TACI にはTRAF2，5，6，BCMAには
TRAF1，2，3，5，6，BAFF-R にはTRAF3 が会合
している10）21）22）．これらのTRAF分子の下流には
MAPKカスケードを介して活性化されるNF-κB，
Elk-1，c-Jun などが位置している．このうち，NF-κB
の活性化には IKKαβγ-NF-κB1 経路や IKKαα-NF-κB2
経路が関与している．IKKαと IKKβは IKK複合体の
触媒サブユニットであるが，IKKγはその制御サブユ
ニ ッ ト で あ る の で，NF-κB essential modulator
（NEMO）ともよばれている．また，NF-κBは STAT6
と協調して Iεプロモーターの活性化を増強する．さら
に，AID遺伝子のプロモーターにも STAT6，NF-κB，
Pax5 などに対する結合配列が存在するので23）24），こ
れらの転写因子を介してAIDの発現が誘導される．
AIDの下流にはスイッチ組換え酵素が位置している
と考えられているので，体細胞変異やBCR改変に
よって親和性成熟を獲得した抗体遺伝子に Sµ-Sε組換
えが誘導される．この組換えに伴って，Sµと Sεの間に
存在する遺伝子群は環状DNAとして染色体上から
ループアウトされる．また，環状DNA中の Iε�Sε�Sµ�
Cµ領域がRNAに転写されると，Sε�Sµがスプライシ
ングされて IεとCµが連結したスイッチ環状転写物
が発現される25）．このような環状転写物の発現は p38
阻害剤や JNK阻害剤によって抑制される26）27）．また，
AIDや IKKγ�NEMOの遺伝子変異は高 IgM症候群の
原因になる28）－30）．
一方，クラススイッチ組換えに際して切断された
DNAの修復や再結合の過程にはKu70�80，DNA-
PK，DNA ligase IV などが関与している． このうち，
DNA切断端に結合するKu70�80 は DNA-PKを活性
化することによって修復過程に作用する．Ku70�80
は無刺激の状態では細胞質に局在し，またCD40 には

その膜近位部位に会合している31）．そして，IgEクラ
ススイッチを誘導するような IL-4 と抗 CD40 抗体の
刺激によってKu70�80 は CD40 から解離して核内に
移行し，DNA-PKを活性化する．同様の結果は IL-4
と BLyS の刺激によっても得られるので13），APRIL�
BLyS 受容体にもKu70�80 は会合していると推察さ
れる．最近，TACI と BAFF-R の活性化がクラスス
イッチ組換えに関与していることが示されている32）．
IgE クラススイッチの誘導刺激によるKu70�80 の核
内移行とDNA-PKの活性化は，Sµ�Sε切断端の修復に
関与する．さらに，修復された Sµと SεはDNA ligase
IV によって再結合し，IgEクラススイッチが完結す
る．最終的には，RNA転写とスプライシングにより成
熟CεmRNAが発現され，IgEの重鎖に翻訳される．

おわりに
以上，アレルギー疾患の原因抗体である IgEの親和
性成熟とアイソタイプ特異性の獲得機序を中心に解説
した．抗原特異的な IgE産生の誘導にはBCR架橋に
加えて，IL-4�IL-13 シグナルとCD40L�APRIL�BLyS
シグナルとの協調作用による IgEクラススイッチマ
シナリーの活性化が必要である．このマシナリーは断
片的には解明されているが，スイッチ組換え酵素の実
体を含めて全容はまだ不明であるので，今後の進展を
期待したい．
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