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【発表のポイント】 
l 免疫に関わるリンパ球の１種である B 細胞（注 1）が抗体を産生するために

は、２つの転写因子（注 2）の機能バランスが重要であることを発見しまし

た。 
l 転写因子 BACH2（注 3）と IRF4（注 4）は、B 細胞の抗体産生を協調的に誘導

していることがわかりました。 
l BACH2が欠損すると、IRF4機能が異常になることで抗体産生細胞への分

化が促進していることがわかりました。 
l この研究成果により、抗体による生体防御能を高める戦略や自己免疫疾

患の治療の開発につながることが期待されます。 
 

【概要】 
 新型コロナウイルスのパンデミックで注目されたように、抗体は生体からの

病原体の排除に重要です。生体内で抗体を産生する形質細胞（注 5）は B 細胞から

分化しますが、この分化過程の詳細は明らかとなっていません。 
 東北大学大学院医学系研究科生物化学分野の落合 恭子助教、五十嵐 和彦教授

らの研究グループは、B 細胞において転写因子 BACH2 と IRF4 が互いの機能を

調節し合って形質細胞の分化を制御していることを発見しました。さらに

BACH2 欠損マウスの B 細胞では、IRF4 機能が異常になり、形質細胞への分化

が促進されることを突き止めました。 
 本研究は BACH2 と IRF4 の機能関連性を明らかにした新たな形質細胞分化モ

デルです。将来、両転写因子の機能を調節することで抗体による生体防御能を

高める戦略や自己免疫疾患の治療の開発につながることが期待されます。 
  本研究の成果は、2024 年 4 月 11 日に欧州分子生物学研究機構の機関誌 The 

EMBO Journal に掲載されました。概要は、YouTube の医学系研究科公式チャン

ネルでもご覧いただけます（https://youtu.be/Tz2K7ouFE9E）。 

B リンパ球の分化に重要な転写因子間の相互作用を発見 
-BACH2 と IRF4 の機能バランスが大事！- 



 

 

【詳細な説明】 
研究の背景 
 B 細胞は、形質細胞に分化する過程で、抗原（注 6）に応じて抗体機能を高める

反応（抗体クラススイッチという）が生じたあと、形質細胞に分化します。東

北大学大学院医学系研究科生物化学分野の落合 恭子（おちあい きょうこ）助教、

五十嵐 和彦（いがらし かずひこ）教授らの研究グループは、これまで、転写因

子 BACH2 と IRF4 による形質細胞分化制御の研究を行い、「BACH2 は分化を抑

制して抗体クラススイッチを誘導する」こと（参考文献 1）、「IRF4 は抗体クラ

ススイッチを促進したあと、分化を誘導する」こと（参考文献 2）を報告しま

した。 
 BACH2 と IRF4 は共に抗体クラススイッチの促進にはたらきますが、形質細

胞分化には正反対にはたらきます。そこで研究グループは、形質細胞分化過程

における両転写因子機能の関連性を明らかにする必要があると考えました。 
 
今回の取り組み 
 落合助教らの研究グループは、マウスから採取した細胞培養液中で B 細胞か

ら形質細胞分化を誘導する実験系を用いて（参考文献 3）、BACH2 と IRF4 が互

いの機能を調節し合って形質細胞分化を制御する仕組みを明らかにしました。 
 分化前の B 細胞では、BACH2 が IRF4 の活性化標的遺伝子である形質細胞遺

伝子をヘテロクロマチン構造（注 7）によって抑制していることを発見しました

（図 1左）。抗原によって B 細胞が刺激されると、BACH2 の機能が低下し、こ

れらの IRF4 標的遺伝子が発現可能状態になります（図１中央）。一方、IRF4 は

BACH2 遺伝子の発現を誘導するなどして「BACH2 機能の活性化」にはたらき

ます。このとき、BACH2 と IRF4 が適切なレベルではたらくことで、抗体クラ

ススイッチが誘導されると考えられます。そのあと、IRF4 の「形質細胞遺伝子

を活性化する機能」が高まって形質細胞に分化します（図１右）。 
 ところが、BACH2 を欠損したマウスの B 細胞では、抗原刺激がなくても

IRF4 が過剰にはたらくようになり、形質細胞遺伝子を活性化していることが分

かりました（図 2）。その結果、この異常な B 細胞は抗体クラススイッチをする

ことなく、形質細胞に分化することが明らかになりました。 
 
今後の展開 
 研究チームは、BACH2 と IRF4 の機能を制御することで、抗体クラススイッ

チや形質細胞を促進する戦略開発を目指しています。これは、個体の感染防御

能を底上げするために役立ち、既知のウイルスだけでなく、未知のウイルスに

対しての有効性も期待されます。さらに、近年ヒトでの BACH2 機能異常が自

己免疫疾患の発症に関与することが明らかになってきています。自己免疫疾患

では自己抗体が産生されて自身の細胞を攻撃しますが、BACH2 や IRF4 の機能



を制御することで自己抗体の産生を制御できる可能性があり、自己免疫疾患の

新たな治療開発にも役立つことが期待されます。 

 

図 1.（左）分化前の B 細胞では、BACH2 が形質細胞遺伝子を強固に抑制して

いる.（中央）B 細胞が抗原によって刺激されると、これらの遺伝子は活性化で

きる状態になるが、IRF4 が BACH2 を活性化するので形質細胞遺伝子は抑制さ

れたままになる。（右）IRF4 がさらに活性化すると、形質細胞遺伝子の発現を

誘導して分化を促進する。 

 

図 2. BACH2 欠損マウス B 細胞では、IRF4 が異常に活性化して形質細胞遺伝子

の発現を誘導している。 
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【用語説明】 
注1. B 細胞:リンパ球の一つで B リンパ球とも呼ばれる。抗体産生を担う形

質細胞に分化できる唯一の細胞。抗体は抗原（病原体などに由来するペプ



チド）に結合する血中タンパク質で、病原体の排除や処理を促す。 
注2. 転写因子:「遺伝子の発現（転写）」を調節するタンパク質。転写を活性

化するもの、転写を抑制するものがある。 
注3. BACH2:抗体クラススイッチに不可欠な転写抑制因子。 
注4. IRF4:抗体機能の向上と形質細胞分化の双方に不可欠な転写因子。転写

活性化と転写抑制の双方に働く。 
注5. 形質細胞: B 細胞は抗体産生細胞である形質細胞に分化する。形質細胞

への分化過程では、多くの遺伝子発現がダイナミックに変化する。 
注6. 抗原:ウイルスや細菌といった病原体などがもつ、免疫応答を起こす物

質。B 細胞は細胞表面に抗原を結合する受容体を発現していて、抗原が結

合すると細胞内に分化刺激が伝わる。 
注7. ヘテロクロマチン構造:遺伝子発現を強固に抑制する構造。 
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