
 
 

骨髄におけるB細胞分化を制御する新たなメカニズムを解明 
―mRNA制御が司るB細胞分化機構の発見― 

概要 
京都大学大学院医学研究科の三野享史 助教、竹内理 教授らの研究グループは、RNA ヘリカーゼ

として機能するRNA結合タンパク質UPF1＊１がB細胞＊２の初期分化に必須の機能を担っていること

を明らかにしました。 

B細胞は骨髄において、免疫グロブリン遺伝子の再構成＊３や細胞増殖といった一連の過程を経るこ

とで分化します。この過程により、ヒトは特異的で膨大なレパートリーの抗体を産生できるようにな

り、細菌やウイルスなどの多様な外敵に対する強固な生体防御システムが築き上げられます。これま

で、B細胞の分化過程を制御する遺伝子の発現がどのようにコントロールされているのか詳細なメカ

ニズムは明らかとなっていませんでした。 

本研究では、RNA 結合タンパク質UPF1 が、①初期大型プレB 細胞における免疫グロブリン遺伝

子のDNA再構成および、②小型プレB細胞への分化における最適な遺伝子発現変化を制御すること

を明らかにしました（図１）。その際、UPF1が免疫応答、細胞周期、折りたたみ不全タンパク質応答

に関連する遺伝子をコードする mRNA*４と結合し、mRNA の分解を誘導することでそれらの発現量

を負に調節し、B細胞分化を制御していることを明らかにしました。本研究は、複雑なB細胞分化の

分子メカニズムを解明したものです。B細胞は抗体を産生する重要な免疫細胞であり、本研究の成果

は液性免疫不全(B細胞の異常)などの免疫疾患の病態解明に繋がると期待されます。 

 本研究成果は、2024年7月9日に国際学術誌「Nature Communications」にオンライン掲載されまし

た。 

  図 1 RNA 結合タンパク質 UPF1 による B 細胞分化制御モデル 



1, 背景 

細菌やウイルスなど体内に侵入した外敵から身を守る免疫システムの中で、B 細胞は病

原体を認識・排除する「抗体」を産生する役割を担っています。B 細胞は骨髄において造血

幹細胞(hematopoietic stem cell, HSC）を起源とし、B 細胞への運命決定がなされるとプレプ

ロ B 細胞と呼ばれるようになり、その後、プロ B 細胞、初期大型プレ B 細胞、後期大型プ

レ B 細胞、小型プレ B 細胞を経て、細胞表面に B 細胞受容体を発現する未成熟 B 細胞とな

り、この状態で骨髄から脾臓へと移動し更なる成熟過程へと移行します (図２)。B 細胞の

分化過程の中で、免疫グロブリン遺伝子における DNA 再構成を経ることで特異的で膨大なレパー

トリーの抗体を産生することができ、細菌やウイルスなどの外敵から身を守る強固な生体防御システ

ムを築き上げます。これまでに、B細胞分化における転写因子による遺伝子発現制御の重要性が解明

されてきましたが、近年では転写されたRNAに対する転写後調節によるB細胞の初期分化制御の重

要性が明らかとなってきました。 

RNAヘリカーゼであるUPF1は、異常なタンパク質に翻訳される変異mRNAを分解する「mRNA

品質管理」の一つであるノンセンス変異依存 mRNA 分解(NMD)をはじめとする様々な RNA 分解機

構に必須の因子であり、多くの細胞生物学的な研究が行われてきましたが、免疫を含めて生体におい

て UPF1 がどのような役割を果たしているのかは未だに明らかとなっていませんでした（図３）。そ

こで、本研究グループはマウス B 細胞分化をモデルとして、UPF1が哺乳類動物生体内において果た

している機能とmRNA分解の分子メカニズムの解明に挑みました。 

 

2, 研究手法・背景 

本研究では、まず初めにB 細胞の初期分化におけるUPF1 のタンパク質発現量を解析したところ、

骨髄におけるB細胞分化過程において免疫グロブリン重鎖遺伝子のDNA組み換えが起きる初期大型

図２ B 細胞の分化・成熟過程 



プレB細胞を極大としてUPF1のタンパク質発現量が変動していることが明らかとなりました。そこ

で、「UPF1が骨髄におけるB細胞分化を制御している」という仮説を立て、B細胞特異的にUPF1を

欠損したマウスを樹立・解析しました。このUPF1欠損マウスでは初期大型プレB細胞におけるDNA

組み換えが起きておらず、それ以降の分化が停止し、脾臓における成熟B細胞が消失していることを

みいだしました。さらに、UPF1 欠損マウスに免疫グロブリン重鎖の DNA 組み換えが完了している

遺伝子を導入し解析したところ、停止していた初期大型プレ B 細胞から後期大型プレ B 細胞への分

化が観察されました。これらのことから、UPF1 は初期大型プレB 細胞におけるDNA 組み換えを起

こすために重要な役割を担っていることが明らかとなりました（図１）。 

また、前述の免疫グロブリン重鎖のDNA 組み換えが完了している遺伝子を導入したUPF1 欠損マ

ウスでは、初期大型プレ B 細胞から後期大型プレ B 細胞への分化が回復した一方で、対照群と比較

して小型プレ B 細胞の数は減少しており、それ以降の分化は依然として完全に停止していることが

観察されました。これらのことから、UPF1は骨髄におけるB細胞の初期分化の過程で、初期大型プ

レB細胞だけでなく、小型プレB細胞においても必須な因子であることが分かりました。 

さらに、UPF1欠損マウスから採取した初期大型プレB細胞や小型プレB細胞を用いたRNAシー

ケンス＊５による遺伝子発現解析および、抗リン酸化UPF1抗体を用いたRNA-IPシーケンス＊６による

UPF1 結合RNA の探索を行いました。その結果、UPF1 は初期大型プレB 細胞や小型プレB 細胞に

おいて、免疫応答、NMD、細胞周期、折りたたみ不全タンパク質応答(unfolded protein response; UPR)

に関連するmRNAに結合し、その発現を負に制御していることが明らかとなりました。 

以上のことから、本研究により、UPF1が初期大型プレB細胞における免疫グロブリン重鎖遺伝子

のDNA組み換えや、小型プレB細胞に分化する際の遺伝子発現の厳密な制御に必須の役割を担って

いることが示され、B細胞の分化制御における新たな転写後調節機構が明らかとなりました（図１）。 

 

3, 波及効果・今後の予定 

 本研究により、B 細胞分化における UPF1 の重要性が明らかとなりました。B 細胞は抗体

を産生する重要な免疫細胞であり、本研究の成果は液性免疫不全(B 細胞の異常)などの免疫

疾患の病態解明に繋がると期待されます。また、UPF1 はこれまでに細胞生物学的な機能は

よく研究されてきましたが、生体においてどのような機能を果たしているかは未だ明らか

とできていませんでした。本研究では、UPF1 の生体における機能の一端を明らかとするこ

とができ、今後は免疫における UPF1 の重要性をさらに明らかとしていくことで、免疫シス

テムのさらなる理解やその制御方法について研究を進めていきたいと考えています。 
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＜⽤語解説＞ 

*1 UPF1：ATP 依存的 RNA ヘリカーゼ。細胞内でナンセンス変異依存 mRNA 分解機構

(nonsense-mediated mRNA decay, NMD)、Regnase-1 依存的 mRNA 分解機構(Regnase-1-mediated 

mRNA decay, RMD)や  Staufen1 依存的  mRNA 分解機構(Staufen1-mediated mRNA decay, 

SMD)などの様々な mRNA 分解機構に必須な因子であることが知られている。（図３） 

 

*2 B 細胞：免疫細胞の一種。病原体を認識・排除する「抗体」を産生する役割を担ってい

る。 

*3  DNA 再構成（組み換え）：免疫グロブリン遺伝子には V (Variable)、D (Diversity)、J 

(Joining)領域と呼ばれる配列があり重鎖遺伝子は V、D、J 領域を、軽鎖遺伝子は V、J 領域

を持つ。B 細胞の分化過程中でそれぞれの領域から一部の配列を切り取り、他領域と組合せ

ることで膨大なレパートリーの成熟免疫グロブリン遺伝子配列を作り出すことができ、無

図３ UPF1 依存的 mRNA 分解機構 



数の抗原に対する特異的な抗体を産生することができるようになる。（図４） 

 

*4  mRNA：メッセンジャーRNA (messenger RNA、mRNA)は、遺伝情報 DNA から転写さ

れて生じる塩基配列情報と構造を持った生体高分子の 1 つである。mRNA は DNA から転写

された遺伝情報に従い、タンパク質の合成(翻訳)を媒介する。一般的に、翻訳などの役目を

終えた mRNA は細胞に不要とされて、すぐに分解される。 

*5  RNAシーケンス：収集した細胞集団に発現する mRNA を用いて網羅的に遺伝子発現解析

を行う技術。 

*6  RNA-IP シーケンス：特定のRNA 結合タンパク質が結合するRNA を網羅的に解析する手法。

本研究では、B細胞においてリン酸化UPF1に結合しているRNAを網羅的に解析した。 

 

＜研究者のコメント＞ 

 本研究を通して UPF1 の生体における重要な機能を明らかにし、発表できたことを非常に

嬉しく思います。また、これまでご協力、応援いただいた多くの方々に改めて深く御礼申し

上げます。（岩井紀貴） 

 

 

 

図４ 免疫グロブリン遺伝子における DNA 再構成 
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