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B細胞の活性化応答におけるBach2の役割

武藤 哲彦

1. はじめに

液性免疫応答においてBリンパ球（B細胞）は抗原刺激
により抗体の産生および分泌を担う形質細胞へ分化し，分
泌された抗原特異的な抗体が抗原を排除する．このB細
胞の活性化応答で，転写因子Bach2（BTB and CNC homol-
ogy 2）は細胞運命を決定する役割を担う．Bach2は転写
因子MafKとヘテロ二量体を形成して，MARE（Maf rec-
ognition element）というDNA配列に特異的に結合する転
写因子として，Bach1とともに同定された．当初からB細
胞においてBach2が高発現することが見いだされており，
Bach2の生理的な役割およびBach2の活性制御は，主にB
細胞を用いた研究によって解明されてきた．近年，B細胞
の他にT細胞およびマクロファージによる細胞性免疫応答
でのBach2の役割が解明され，液性と細胞性の両方の免疫
応答における重要性が示されている．さらに，骨髄では造
血幹細胞からB細胞へ系列分化する初期分化の過程での細
胞運命決定を調節することから，当初の予想よりもはるか
に広範囲で活躍する転写因子であった．本稿では，Bach2
研究を牽引してきたB細胞の活性化応答におけるBach2の
役割とBach2の活性を制御する機構について紹介したい．

2. B細胞分化とBach2の発現パターン

B細胞は骨髄で造血幹細胞から系列分化する．幼若なB
細胞分化段階では，抗体遺伝子の再構成を成功させたB細
胞が生存権を得る．B細胞は脾臓へ移動して成熟し，その
後，脾臓およびリンパ節などの二次リンパ組織において免
疫応答に備える．抗原刺激を受けたB細胞は，抗体分泌に
特化した形質細胞もしくは二次免疫応答を担う記憶B細胞
へ分化する．Bach2の発現は造血幹細胞より検出され，B
細胞系列に分化したのちpre-B細胞で急上昇し，成熟B細

胞まで維持され，形質細胞への分化過程で低下する 1）．ま
た，記憶B細胞でBach2は低く発現する 2）．

3. B細胞でのBach2による分化制御

二次リンパ組織内の成熟B細胞は，組織内局在や抗原応
答性などの違いから，辺縁帯B細胞（marginal zone B cell：
MZB）と濾胞B細胞（follicular zone B cell：FOB）に分類
される．FOBは抗原で活性化されると盛んに細胞増殖し，
T細胞や樹状細胞などとともに胚中心（germinal center：
GC）という微小環境を形成する．Bach2の発現はGC B細
胞への分化過程で上昇する 3）．GCでの免疫応答（GC応
答）でB細胞は，抗体のアイソタイプを IgMから IgGな
どへ変換するクラススイッチDNA組換え（class switch re-
combination：CSR）と抗体遺伝子の可変部をコードする領
域に変異を導入して抗体の高親和性化を目指す反応である
体細胞超変異（somatic hypermutation：SHM）を実行する．
両者とも特異的酵素AIDが抗体遺伝子へ変異を導入する
ことがきっかけとなる．したがって，B細胞は，形質細胞
分化，記憶B細胞分化，またはCSRとSHMの実施という
三つの選択肢から細胞運命を選ぶ（図1）．運命決定に関
わる主要な外的要因は，抗体の抗原との親和性である．具
体的には，高親和性の抗体を持つB細胞は形質細胞へ分化
し，低親和性抗体のB細胞は記憶B細胞へ分化し，中庸な
ものはSHMを再度実行する 4）．一方，内的要因の一つと
して転写因子Bach2がCSR実施の運命決定に寄与する機構
を我々は解明してきた．そこでわかったことは，転写抑制
因子であるBach2は細胞系列特異的遺伝子を活性化して運
命を選択するのではなく，他の細胞運命を抑制して特定の
細胞運命を逆説的に規定するというメカニズムである．
抗原刺激前のB細胞（ナイーブB細胞）の性質は転写因
子Pax5によって維持される．形質細胞分化過程では，マ
スター制御転写因子のBlimp-1の遺伝子発現が IRF4など
によって誘導され，Blimp-1はPax5遺伝子発現を抑制して
分化の逆行を防ぐ．CSRを実施する細胞では，AID遺伝子
（Aicda）の発現がPax5とGC応答をつかさどる転写因子群
により抗原刺激に応答して誘導される．ところが，同じく
抗原刺激で誘導されるBlimp-1はAicdaを直接転写抑制す
る．これを回避するため，CSRを実施する細胞に発現した
Bach2はBlimp-1遺伝子（Prdm1）の発現を直接抑制し，形
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質細胞分化を一時的に抑制することが，CSRの実施に必須
の遺伝子制御である．このことを我々は以下のようなマウ
ス遺伝学を用いて明らかにしてきた．Bach2ノックアウト
（KO）マウスでは，AIDの発現が誘導されずCSRとSHM
は実施されない 5）．一方で，刺激依存的な形質細胞分化は
亢進する．Bach2とBlimp-1を両方ノックアウトしたダブ
ルKOマウスを作成したところAIDの発現誘導が回復し，
CSR障害が起こらなかったのである 6）．また，Bach2は記
憶B細胞への分化にも必須であり，Bach2KOマウスでは記
憶B細胞分化が障害される．ただし，このときBach2によ
るPrdm1の抑制を必要としない 4）．さらに，記憶B細胞は
抗原刺激で形質細胞へ分化する頻度がナイーブB細胞に比
べて圧倒的に高い．これはナイーブB細胞に比べて記憶B
細胞でのBach2の発現が低く，形質細胞分化への抑制作用
が弱いためと考えられる 2）．これらの結果から，Bach2は
B細胞の活性化応答で，個々のB細胞が細胞運命を決定す
るのに必須の因子であるといえる．

4. T細胞におけるBach2の役割

形質細胞分化とCSR応答との間でみられる，他の応答
を抑制することで特定の細胞状態を規定するというBach2
の運命決定機構は，T細胞にも見いだされるので一部を紹
介したい．T細胞はCD8陽性T細胞とCD4陽性T細胞に大
別される．いずれもナイーブT細胞は抗原で活性化され
るとエフェクター細胞へ分化し，その一部が記憶T細胞へ
分化する．エフェクター CD4陽性T細胞には産生するサ
イトカインの違いからTh1, Th2, Th17というヘルパー T細
胞のサブセットがある一方，炎症反応の沈静化など免疫
反応の抑制に寄与する制御性T細胞（Treg細胞）がある．
Bach2KOマウスでは，Th2細胞作用が亢進するという複数
の報告がある一方で，制御性T細胞分化の障害が見いださ
れる 7‒10）．Bach2がCD4陽性ナイーブT細胞状態を維持し
エフェクター T細胞もしくはエフェクター記憶T細胞への
分化を抑制することで，過度の炎症反応が致命的になる

図1 活性化B細胞におけるBach2の役割
ナイーブB細胞は抗原で活性化されると細胞増殖し，IgM抗体を分泌する形質細胞に分化する．一部のB細胞は
CSR応答を経て IgG, IgAもしくは IgEを分泌する形質細胞へ分化する．細胞運命決定はB細胞受容体（BCR）シグ
ナルの強さに影響される．BCRシグナルの比較的弱い細胞は記憶B細胞へ分化する．Bach2は形質細胞分化を抑制
してCSR細胞分化を促す．また，記憶B細胞への分化にBach2は必要である．二次免疫応答でナイーブB細胞より
も記憶B細胞から形質細胞へ分化しやすい理由は，記憶B細胞の方がナイーブB細胞よりもBach2の抑制作用が弱
いためである．
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ことを防ぐ恒常性維持の役割が提唱されている．Bach2が
制御性T細胞分化を促進するときに，Th2分化を抑制する
ことが必要な可能性がある．一方，CD8陽性T細胞では
Bach2がエフェクター細胞への分化を抑制することが，記
憶T細胞への分化に必要である 11）．

5. Bach2による転写制御に関与する因子

Bach2によるPrdm1の転写抑制は，CSR応答だけでなく
GC B細胞への分化やT細胞の分化調節においても重要で
ある．Bach2はエピジェネティック制御因子および，他の
転写因子と協力してPrdm1の転写を抑制する（図2）．マ
ウスB細胞株からBach2複合体構成タンパク質を精製後に
質量分析した結果，転写抑制共役因子（コリプレッサー）
 NCoR1とNCoR2および，その複合体因子のヒストン脱ア
セチル化酵素HDAC3が同定された 12）．Bach2KO B細胞
ではPrdm1のBach2結合領域周囲のヒストンH3の9番目
のリシン残基のアセチル化（H3K9Ac）が上昇する．B細
胞株に比べBach2を発現しない形質細胞株では，H3K9Ac
が高く，逆にH3K9のメチル化修飾は低い．したがって，
Bach2はHDAC3をPrdm1にリクルートし，結合領域周辺
で転写活性化に寄与するヒストンアセチル化修飾を除去し
てPrdm1の発現を抑制する．それに加えて，他の転写因子
との協調的な転写制御が解明されてきた．Bach2と転写抑

制因子BCL6は，GC形成に必須の転写因子であり，Prdm1
の転写を抑制する．このとき，Bach2とBCL6は直接相互
作用して遺伝子座へのリクルートを相互に強め，協調的
に転写を抑制する 3）．また，BCL6にはBach2遺伝子の発
現を誘導する作用およびBach2タンパク質を安定化する
作用もある．ChIP-seq法でBach2とBCL6の直接標的遺伝
子が網羅的に解析された結果，Bach2の標的遺伝子のうち
約6割がBCL6と共通であり，Bach2の結合ピークの約3割
はBCL6の結合ピークと一致した．したがって，Bach2と
BCL6はその役割を完全に補完はできないものの，GC形
成や形質細胞分化抑制では協調すると考えられる．

6. Bach2の活性制御機構

Bach2の活性制御では，リン酸化およびヘムの結合によ
る機構が解明されてきた．膜結合型の抗体を中心としたB
細胞受容体（B cell receptor：BCR）の下流でPI3キナーゼ
（PI3K）シグナルが強い細胞は形質細胞へ分化し，相対的
に弱い細胞はCSRを実施する．一方，PI3K-Akt-mTORシ
グナル経路の下流でBach2がリン酸化されることは，マウ
スB細胞においてシグナル分子の阻害剤を用いた解析で示
されてきた（図2）2, 13）．Bach2は細胞質と核の間を移動す
るが，マウスBach2でリン酸化される72か所のアミノ酸の
うち535番目のセリンをアラニンに置換した変異Bach2は

図2 Bach2による転写調節とBach2の活性制御
ナイーブB細胞ではBach2はNCoR複合体を形成し，Blimp-1遺伝子（Prdm1）にHDAC3をリクルートすることで，
エピジェネティック制御により転写抑制する．転写抑制因子BCL6と協調関係にある．一方，形質細胞分化過程で
は強いBCRシグナルでBach2タンパク質はBCRシグナルの下流でリン酸化されて核外に排出される．ヘムはBach2
に直接結合しDNA結合能を阻害する．その結果，Blimp-1の発現が活性化し形質細胞へ分化する．
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主に核内へ集積した 13）．このことから，BCRシグナルの
強い細胞では，リン酸化されたBach2が核外へ排出されて
転写因子として不活性化されるため，Prdm1転写抑制が解
除され，形質細胞へ分化を開始すると考えられる．特筆す
べきは，Bach2遺伝子の発現自体もPI3Kシグナルの下流の
Foxo1の不活化で抑制されるため 2, 13），Bach2は二系統で制
御されている．
ヘムは，酸素運搬（ヘモグロビン）や電子伝達（呼吸

鎖）など生体に必須の因子である．マウス脾臓B細胞の
初代培養系にヘムを添加するとBlimp-1発現形質細胞の出
現頻度が上昇し，逆にCSRを実行する細胞の出現頻度が
低下する 14）．Bach2KO B細胞では，このヘムの効果がみ
られない．Bach2はヘムが直接結合するCP（システイン‒
プロリン）モチーフを5か所持つ．ヘムがBach2タンパク
質に直接結合することがBach2組換えタンパク質によるヘ
ム滴定実験で示された．ヘムはBach2に結合することで，
Bach2のDNA結合活性を阻害し，タンパク質の分解を促
進する．すなわち，ヘムはBach2を不活性化して形質細胞
分化を促進すると考えられる．生理的に活性化B細胞での
ヘム合成系は，ミトコンドリアの発生する活性酸素種（re-
active oxygen species：ROS）の影響を受ける．ミトコンド
リアROSはヘム合成系の最終段階を阻害し，細胞内のヘ
ム量を低下させる．活性化B細胞はミトコンドリア量と膜
電位に基づいて分画すると，両者の増加したB細胞（ミト
コンドリアHi B細胞）ではCSRを実行するB細胞の出現
頻度が高く，両者が減少したB細胞（ミトコンドリアLo 
B細胞）では形質細胞の出現頻度が高い 15）．つまり，ミト
コンドリアHi B細胞ではヘム合成が阻害されBach2の活性
が維持される．一方，ミトコンドリアLo B細胞ではヘム
が合成され，その結果，Bach2が不活性化されて形質細胞
へ分化しやすいと考えられる（図2）．リン酸化修飾とヘ
ム結合は両方ともBach2の活性を抑制するが，これらの制
御の連携は興味深い課題である．

7. おわりに

最近，ヒトBACH2変異が要因の免疫不全の症例が初め
て報告された 16）．このBACH2変異はアミノ酸置換を伴
い，ハプロ不全で症状が現れる．これは，細胞内Bach2タ
ンパク質量は適切に保たれる必要があるというマウスで
の知見と矛盾しない 6）．そして，患者のB細胞ではヒト
BLIMP1の発現が亢進しており，CSRに障害があるため
IgG産生形質細胞が著減する．また，記憶B細胞分化が障
害される．アミノ酸置換変異したBACH2タンパク質の性
質を組換えタンパク質で調べると安定性が低下し凝集しや
すいことから，変異アリルから発現するタンパク質は正
常に機能しないと考えられる．さらに，T細胞の異常とし

て，制御性T細胞数が減少して腸炎を発症する．これらの
症状は基礎研究によって得られてきた結果に一致する部分
が多いことから，基礎研究が治療戦略の開発に貢献できる
ことを願う．
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