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要旨 

背景・目的 

SARS-CoV-2 の感染により自己抗体が産生され、COVID-19 の重症化に寄与することが示唆されてい

る 1。SARS-CoV-2 は一本鎖 RNA をゲノムとし、その感染は宿主細胞の一本鎖 RNA センサーである

Toll-like receptor 7（TLR7）を活性化する。活性化B 細胞は抗体産生細胞である形質芽細胞（plasmablast, 
PB）および形質細胞（plasma cell, PC）に分化するが、その経路には胚中心応答と濾胞外応答がある。

濾胞外応答では加齢随伴 B 細胞（age-associated B cell, ABC）と呼ばれる非典型的な B 細胞が出現す

る。B 細胞における TLR7 の活性化により ABC の生成、PB および PC への分化が促進されることから

2, 3、SARS-CoV-2 の感染は濾胞外応答における自己反応性 ABC の抗体産生細胞への分化を促し、自己抗

体の産生を亢進させると考えられている 4。しかし、濾胞外応答において自己抗体産生細胞に分化する

ABC の亜集団の実態は未解明である。 
 我々は、ケモカイン受容体に代表される走化性因子受容体のシグナル伝達分子として、copper 
metabolism gene MURR1 domain-containing（COMMD）3 と COMMD8 を構成要素とするタンパク

複合体（COMMD3/8 複合体）を同定し、COMMD3/8 複合体が B 細胞の移動と液性免疫応答の誘導に

重要な役割を果たすことを明らかにした 5, 6。さらに、我々の予備的な検討から、マウスにTLR7 作動薬

レシキモド（resiquimod, RSQ）を投与することによって誘発される自己免疫モデル（TLR7 誘発性自己

免疫モデル）において COMMD3/8 複合体の機能を欠損させることにより、自己抗体産生細胞の生成が

抑制されるのに伴って、病態が著明に改善されることがわかった（図 1）。このことから、COMMD3/8 複

合体が自己抗体産生細胞の生成を促進することが示唆されたが、その機序は不明である。 
以上の研究背景のもと、本研究では COMMD3/8 複合体を切り口として SARS-CoV-2 感染により自己

 新型コロナウイルス（SARS-CoV-2）の感染により濾胞外 B 細胞応答を介して自己抗体が産生され、

新型コロナウイルス感染症（COVID-19）の重症化に寄与することが示唆されている。本研究では、走化

性因子受容体のシグナル伝達分子である COMMD3/8 複合体を切り口として、SARS-CoV-2 感染により

自己抗体が産生される機序を解明し、COVID-19 の重症例に対する新規治療法の可能性を検証すること

を目的とした。我々は、SARS-CoV-2 感染を模した自己免疫モデルの解析により、抗体産生細胞の前駆

細胞の性質を有する病原性 B 細胞の亜集団を新たに同定した。その上で、走化性因子受容体 EBI2 を介

する濾胞外ニッチへの細胞移動が、この細胞亜集団の生成と自己抗体産生細胞への分化を促進すること

を明らかにした。さらに、このプロセスが COMMD3/8 複合体によって媒介されることを見出した。本

研究により、病原性 B 細胞の移動に基づく自己免疫病態の形成機序、およびそれを標的とした新規治療

法の可能性が示された。 
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抗体が産生される機序を解明し、COVID-19 の重症例に対する新規治療法の可能性を検証することを目

的とした。 

図 1. COMMD3/8 複合体の機能欠損が TLR7 誘発性自己免疫モデルに及ぼす影響．（A）実験の概要．RSQ 処置を開始して 28 日後に
COMMD3/8 複合体の機能を遺伝学的に欠損させ，56 日後に脾臓、骨髄、腎臓を解析した．（B）抗二本鎖 DNA（dsDNA）IgG 価の推移（n = 8 
Ctrl, 10 iKO）．（C, D）脾臓（C）および骨髄（D）における抗 dsDNA IgG産生細胞の数．（E）腎糸球体における IgGおよび C3の沈着．（F）腎病理
スコア．（G）生存率（n = 5 Ctrl, 7 iKO）．データ表示：平均値と標準誤差（B），平均値と各マウスの値（C, D, F），平均値と 5匹のマウスの各腎糸球
体の値（E）．有意差判定：Sidakの事後検定を伴う two-way ANOVA（B），両側 t検定（C−F），log-rank検定（G）． 

方法 

マウス：C57BL/6 および Balb/c の遺伝的背景を持つ野生型マウスは日本クレアから購入した。C57BL/6
背景の Gpr183flox/flox マウス 7 は Tim Willinger 博士（カロリンスカ研究所、スウェーデン）から提供さ

れた。C57BL/6 背景の Commd3flox/flox マウスは我々の研究室で作製した 5。これらのマウスを

Rosa26CreERT2/+マウスと交配し、タモキシフェン誘導性に Gpr183または Commd3 を欠損させることが

可能なマウス（Rosa26CreERT2/+Gpr183flox/floxまたは Rosa26CreERT2/+Commd3flox/flox）を作製した。 
 
TLR7 誘発性自己免疫モデル：C57BL/6 背景のマウスの左耳の皮膚に 20 µg の RSQ（Merck, SML0196）
を 1日または 2日間隔で週 3回塗布した。 
 
フローサイトメトリー：マウスの脾臓または骨髄から細胞懸濁液を調製し、蛍光標識抗体で染色した後、

LSRFortessa X-20（BD Biosciences）を用いてデータを取得した。取得したデータはFlowJo（v10.10.0, 
BD Biosciences）で解析した。セルソーティングには FACSAria Fusion を用いた。 
 
シングルセル RNA シークエンス（single-cell RNA sequencing, scRNA-seq）：TLR7 誘発性自己免疫モ

デルの脾臓から濾胞性 B 細胞（follicular B cell, FoB）、胚中心 B 細胞（germinal center B cell, GCB）、

ABC、PB をソーティングし、それぞれハッシュタグ抗体で標識し、同数の細胞を混合した。細胞懸濁液

を 10x Genomics 社のプラットフォームで処理し、得られた cDNA ライブラリーについて NovaSeq X 
Plus（Illumina）を用いてシークエンス解析した。 
 
蛍光免疫染色:4%パラホルムアルデヒドで固定した脾臓から凍結切片（厚さ 10 µm）作製し、蛍光標識抗

体で染色した後、共焦点レーザー走査型顕微鏡FV3000（EVIDENT）で観察・撮影した。 
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走化性試験：TLR7 誘発性自己免疫モデルの脾臓から調製した細胞懸濁液をトランスウェル（Corning, 
3421）の上側のウェルに添加し、下側のウェルに走化性因子を添加した。37℃で 3時間静置した後、下

側のウェルに移動した細胞の割合をフローサイトメトリーを用いて測定した。 
 
SARS-CoV-2 感染モデル：Balb/c 背景の野生型マウスに SARS-CoV-2（7 × 104 TCID50）を経鼻感染さ

せ、感染 2日後と 4日後にセラストロール（1 mg/kg）を腹腔内投与し、体重変化を解析した。 
 
統計解析：統計解析は GraphPad Prism 9（GraphPad Software）を用いて実施した。統計学的有意差

は、両側 t 検定、Dunnett の事後検定を伴う一元配置分散分析（one-way ANOVA）、あるいは Sidak の

事後検定を伴う二元配置分散分析（two-way ANOVA）により判定した。生存曲線の比較には log-rank
検定を用いた。P値が 0.05 未満の場合を統計学的に有意とした（*P < 0.05；**P < 0.01；***P < 0.001；
****P < 0.0001；ns, not significant）。 

結果 

自己抗体産生細胞に分化し得る ABC 亜集団の同定 
まず我々は、自己免疫病態において自己抗体産生細胞に分化する ABC の亜集団を同定することを目的

として、TLR7 誘発性自己免疫モデルの脾臓に含まれる B系列細胞について scRNA-seq を実施した（図

2A）。その結果、ABC が 3つの亜集団（ABC-1、ABC-2、ABC-3）から構成されることを見出した（図

2B）。さらに、ABC-3 の一部が PB の分化に必須の転写因子をコードする遺伝子、および細胞増殖に関

連する遺伝子を発現することから、PB の前駆細胞（pre-PB）の性質を持つことが示唆された（図 2C）。

これらの pre-PB ABC をフロサイトメトリーで検出することを試みた結果、特定のマーカー分子の発現

に基づいて同定し得ることがわかった（図 2D）。さらに、pre-PB ABC が他の ABC 亜集団に比べて DNA
結合性（自己反応性）細胞を多く含むことがわかった（図 2E）。 

図 2. TLR7誘発性自己免疫モデルにおける pre-PB ABCの同定．（A）実験の概要．RSQ処置を開始して 28日後に脾臓から各B系列細胞をソ
ーティングし，scRNA-seqに供した．（B）細胞のクラスタリング．（C）各細胞亜集団における遺伝子発現．（D）フローサイトメトリーによる pre-PB ABC
の同定．（E）各細胞亜集団のDNA結合性．データ表示：平均値と各マウスの値．有意差判定：Dunnettの事後検定を伴う one-way ANOVA． 
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細胞移動に基づく pre-PB ABC の生成機序の解明 
 次に我々は、自己免疫病態において pre-PB ABC が生成する機序について解析した。脾臓において赤

脾髄と白脾髄が接する領域は、連結帯（bridging channel）と呼ばれ、PB および PC の生存因子を産生

する樹状細胞が存在することから、抗体産生細胞の生成を促進する濾胞外ニッチとして機能すると考え

られている 8。連結帯には走化性因子受容体 EBI2（Epstein-Barr virus-induced gene 2；GPR183 とし

ても知られる）のリガンドが豊富に存在するため 9、我々は EBI2 を介する ABC の濾胞外ニッチへの移

動が pre-PB ABC の生成を促進すると考えた。 
 まず、TLR7 誘発性自己免疫モデルの脾臓に含まれる B系列細胞において、EBI2 の発現をフローサイ

トメトリーを用いて解析したところ、ABC に最も強い発現が認められた（図 3A）。この結果と一致して、

ABC が EBI2 リガンドに対して濾胞性 B 細胞に比べて高い走化性を示すことがわかった（図 3B）。次

に、ABC の濾胞外ニッチへの移動に EBI2 が関与するか検証するため、TLR7 誘発性自己免疫モデルに

おいて EBI2 欠損 ABC の移入実験を行った（図 3C）。その結果、EBI2 欠損 ABC は連結帯への局在お

よび PB への分化が不全であった（図 3D, E）。さらに、TLR7 誘発性自己免疫モデルにおいて B 細胞特

異的に EBI2 を欠損させたところ、pre-PB ABC および PB の減少が認められた（図 3F−H）。これらの

結果から、EBI2 を介する ABC の濾胞外ニッチへの移動が pre-PB ABC の生成に寄与することが示唆さ

れた。 

 
COMMD3/8 複合体の自己免疫病態における作用点の解明 
 我々の研究から COMMD3/8 複合体が EBI2 のシグナル伝達に関与することが示されている 5。事実、

COMMD3/8 複合体の機能を遺伝学的に欠損させた ABC は、EBI2リガンドに対する走化性の低下を示

した（データ不掲載）。そこで、TLR7 誘発性自己免疫モデルにおいて、COMMD3/8 複合体の機能欠損

が ABC の濾胞外ニッチへの移動および pre-PB ABC の生成に及ぼす影響を解析した。COMMD3/8 複合

体の機能を欠損する ABC は、連結帯への局在および PB への分化が不全であった（図 4A−C）。また、B
細胞特異的な COMMD3/8 複合体の機能欠損により、pre-PB ABC および PB が減少した（図 4D−F）。

図 3. ABCの濾胞外ニッチへの移動と pre-PB ABCの生成
における EBI2 の役割の解析．（A）TLR7誘発性自己免疫
モデルの脾臓に含まれる B 系列細胞における EBI2 の発
現．（B）EBI2 リガンド 7α,25-dihydroxycholesterol（7α,25-
HC）に対する ABCおよび FoB の走化性．（C−E）RSQ を
処置した Rosa26CreERT2/+Gpr183flox/+マウス（control, Ctrl）
および Rosa26CreERT2/+Gpr183flox/flox マウス （ inducible 
knockout, iKO）から ABCを単離し，RSQを処置した野生
型マウスに移入した（C）．レシピエントマウスにタモキシフェ
ンの投与を開始して 7 日後に，脾臓における移入細胞
（CD45.2+）の局在（D），および PB に分化した移入細胞の
割合（E）を解析した．連結帯を点線で囲んだ（D）．（F−H）
Ctrl または iKO マウスの骨髄細胞と B 細胞欠損マウス
（µMT）の骨髄細胞を用いて混合キメラマウス（Ctrl または
B-iKO）を作製し，RSQを処置した（F）．タモキシフェンの投
与を開始して7日後に，脾臓のABCに占めるpre-PB ABC
の割合（G），および脾細胞に占める PB の割合（H）を解析
した．データ表示：平均値と各マウスの値（A, E, G, H），3ウ
ェルの平均値と標準偏差．有意差判定：Dunnett の事後検
定を伴う one-way ANOVA（A），Sidak の事後検定を伴う
two-way ANOVA（B），両側 t検定（E, G, H）． 
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これらの結果は、COMMD3/8 複合体が ABC の濾胞外ニッチへの移動と pre-PB ABC の生成に関与する

ことを示している。 
 自己免疫病態において、ケモカイン受容体 CXCR4 を介する抗体産生細胞の骨髄への移動は、自己抗

体を持続的に産生する長寿命の PC の生成を促す 10。また、CXCR3 を介する ABC の腎臓への移動が、

腎炎を増悪させることが示唆されている 11。そこで我々は、COMMD3/8 複合体の機能欠損がこれらの病

原性 B 細胞の移動に及ぼす影響について検討した。その結果、CXCR4 を介する自己抗体産生細胞の走

化性および CXCR3 を介する ABC の走化性が低下するのに伴い、自己抗体産生細胞の骨髄への移動およ

び ABC の腎臓への移動が抑制された（図 3G−J）。これらの結果は、COMMD3/8 複合体が病原性 B 細

胞の複数の移動過程を媒介することによって自己免疫病態の形成に寄与することを示唆している。 

図 4. TLR7誘発性自己免疫モデルにおける COMMD3/8複合体の作用点の解析．（A−C）RSQ を処置した Rosa26CreERT2/+Commd3flox/+マウス
（control, Ctrl）および Rosa26CreERT2/+Commd3flox/floxマウス（inducible knockout, iKO）から ABCを単離し，RSQを処置した野生型マウスに移入
した（A）．レシピエントマウスにタモキシフェンの投与を開始して 7日後に，脾臓における移入細胞（CD45.2+）の局在（B），および PBに分化した移
入細胞の割合（C）を解析した．連結帯を点線で囲んだ（B）．（D−F）Ctrl または iKO マウスの骨髄細胞と µMT マウスの骨髄細胞を用いて混合キメ
ラマウス（Ctrl または B-iKO）を作製し，RSQ を処置した（D）．タモキシフェンの投与を開始して 7日後に，脾臓の ABCに占める pre-PB ABCの
割合（E），および脾細胞に占める PBの割合（F）を解析した．（G, H）RSQを処置した Ctrlおよび iKOマウスの脾臓に含まれる抗 dsDNA IgG産
生細胞（G）および ABC（H）の CXCL12（CXCR4 リガンド）および CXCL9（CXCR3 リガンド）に対する走化性．（I, J）RSQを処置した Ctrlおよび
iKOマウスの脾臓に含まれる抗 dsDNA IgG産生細胞（I）および ABC（J）をレシピエントマウスに移入し，骨髄および腎臓への移動を解析した．デ
ータ表示：平均値と各マウスの値（C, E, F, I, J），3ウェルの平均値と標準偏差．有意差判定：両側 t検定（C, E, F, I, J），Sidakの事後検定を伴う
two-way ANOVA（G, H）． 

 
COMMD3/8 複合体の機能阻害が COVID-19 の重症化に及ぼす影響の検討 
 以上の研究により自己免疫病態における COMMD3/8 複合体の役割が明らかになったことから、

COMMD3/8 複合体の COVID-19 重症化への関与を検討した。我々はこれまでに、抗炎症性の生薬ライ

コウトウの主要な薬効成分とされるセラストロールが、COMMD3/8 複合体を阻害することによって薬

理作用を発揮することを明らかにしている 6。そこで、セラストロールによるCOMMD3/8 複合体の機能

阻害が、マウスにおける COVID-19 の重症化に及ぼす影響を解析した。しかし、セラストロールによる

COVID-19 重症化の抑止効果は認められなかった（図 5）。 
図5. COMMD3/8複合体の機能阻害がCOVID-19の重症化に及ぼす影響の解析．マウスにSARS-
CoV-2 を感染させた 2日後および 4日後にセラストロールを投与し，体重変化を解析した（n = 5）．有
意差判定：Sidakの事後検定を伴う two-way ANOVA． 
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考察 

 本研究における自己免疫モデルの解析から、PB 前駆細胞の性質を有し、自己反応性細胞を多く含む

ABC 亜集団として pre-PB ABC が同定されるとともに、EBI2 を介する ABC の濾胞外ニッチへの移動

がその生成を促進することが明らかになった。さらに、COMMD3/8 複合体が ABC の移動を媒介するこ

とにより pre-PB ABC の生成に寄与するのみならず、病原性 B 細胞の他の移動過程を媒介することによ

っても自己免疫病態の形成に寄与することが示唆された（図 6）。一方、本研究においては、COMMD3/8
複合体の機能を阻害することによる COVID-19 重症化の抑止効果を示すには至らなかった。 
 本研究で用いた SARS-CoV-2 感染モデルは、COVID-19 の重症化を抑止する薬物の同定に使用される

モデルであるが、感染後早期に一過性に重症化が認められるため、薬物を感染後早期に投与する必要が

ある。しかし、一般的にマウスにおいてウイルス感染後に血清抗体価の上昇が認められるまでには 1 週
間程度の時間を要するため、今回用いた感染モデルでは自己抗体の産生に伴う重症化に対する薬物の効

果を評価できなかったものと考えられる。今後は、より長期にわたって重症化の病態を追跡可能な SARS-
CoV-2 感染モデルを樹立した上で、COMMD3/8 複合体の機能阻害の影響を解析する必要がある。 
 しかし、本研究から COMMD3/8 複合体が自己抗体によって媒介される自己免疫病態の形成に寄与す

ることが示唆された。したがって、同複合体が COVID-19 の重症例のみならず、その病態に液性免疫が

深く関与する全身性エリテマトーデスをはじめとする自己免疫疾患の治療標的となる可能性がある。今

後は、本研究で得られたマウスにおける知見をヒトにおいて検証し、病原性 B 細胞の移動というこれま

でにない作用点を有する自己免疫病態の治療薬の開発を進める。 
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図6. 自己免疫病態における濾胞外B細胞応答とCOMMD3/8複合体の作用点．
自己免疫病態における濾胞外 B細胞応答では ABCが出現する．これまでの研究
から自己抗体産生細胞に分化する ABC 亜集団の存在が示唆されていたが，その
実態は未解明であった．本研究から，PB 前駆細胞の性質を有し，自己反応性に富
む ABC 亜集団として pre-PB ABC が同定された．また，脾臓における pre-PB 
ABC の生成が，EBI2 を介する ABC の連結帯（濾胞外ニッチ）への移動によって
促進されることが示唆された．COMMD3/8複合体の機能欠損により，EBI2を介す
る ABC の連結帯への移動，CXCR3 を介する ABC の腎臓への移動，および
CXCR4 を介する自己抗体産生細胞の骨髄への移動が抑制されたことから，
COMMD3/8 複合体は病原性 B 細胞の複数の移動過程を媒介することで自己免
疫病態の形成に寄与すると考えられる． 
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