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研究成果の概要 

 昨年度より、自己免疫疾患（IgG4関連疾患、シェーグレン症候群など）、口腔癌や感染症といった多 

様な環境下で増加する自己抗体産生 B細胞を同定するため研究を開始した。昨年度は、まず各種疾患の 

罹患臓器を用いてシングルセル解析を行い、疾患環境下で増加する B 細胞や T 細胞について解析を

行った。その結果、IgG4 関連疾患と新型コロナウイルス感染症にて増加する double negative (DN) B

細胞を同定した。DN B 細胞は疾患環境下において、胚中心における体細胞超変異の量が少なく、抗体

産生能が高いことが明らかとなった。これは濾胞外の異常経路で活性化された B 細胞であることを示

唆している。この DN B 細胞は、全身性エリテマトーデスでは自己抗体の量とも相関し、病態にクリテ

ィカルに関与するとされている。われわれは DN B細胞、なかでも CXCR5と CD11cが共に negative 

な subgroup が特異的な遺伝子発現を示すことを解明し、論文として報告した（Cell Reports,2023）。 

さらに、同じく癌細胞に対して抗体産生反応を生じる口腔癌においても DN B細胞が増加しているこ 

とを明らかにし、論文報告を行った（Frontiers in Immunology,2023）。 

 本年度はそれらの B 細胞が産生する抗体の抗原を明らかにするため、シングルセル解析のデータか

ら抗体を作成し、プロテインアレイ解析を行なった。また空間トランスクリプトーム解析も行い、B細

胞と T 細胞を含むその他の免疫細胞との関連も、レセプター・リガンド解析、細胞間距離（コンタク

ト）の解析により解明を試みた。さらに細胞培養による機能解析も試みており、まずは目的の B細胞と

T細胞の共培養から抗体産生に至る条件を検討している。 

 次年度はそれらの解析をさらに押し進め、自己抗体産生 B 細胞と自己免疫のメカニズムの解明を進

める。 
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