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IgM+IgD+CD27+ 

chez l’homme
Un rôle essentiel 
dans la défense contre 
les bactéries encapsulées
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> Chez l’homme, la molécule CD27 est considé-
rée comme un marqueur des cellules B mémoires 
générées au cours des réponses T-dépendantes 
et exprimant des immunoglobulines (Ig) mutées. 
Nous montrons que les cellules B IgM+IgD+CD27+ 

sont issues d’une voie de différenciation dis-
tincte de celle des cellules B mémoires IgG+/
IgA+CD27+. Elles correspondent aux cellules B 
de la zone marginale splénique et sont impli-
quées dans les réponses T-indépendantes. Nos 
résultats étayent l’hypothèse d’une prédiver-
sification de leurs Ig au cours d’un programme 
de développement et leur appartenance à un 
lignage NOTCH2-dépendant. Enfin, les récep-
teurs « Toll-like » sont impliqués dans le déve-
loppement et/ou l’homéostasie de ces  cellules. <

les Ig des cellules B. À l’inverse des réponses T-indépendantes, les 
réponses T-dépendantes se caractérisent donc par l’émergence de cel-
lules B mémoires exprimant des Ig mutées, de haute affinité pour l’Ag.

Une seconde voie de diversification des cellules B 
chez l’homme

Chez l’homme, la molécule CD27 est exprimée par les lymphocytes B 
portant des Ig mutées. Elle a donc été proposée comme un marqueur 
des cellules B mémoires générées dans les centres germinatifs [1]. Il 
a cependant été montré que ce marqueur pouvait être exprimé par 
des cellules B très immatures, et qu’à l’inverse, certaines sous-popu-
lations B mémoires ne l’exprimaient pas [2, 3]. Quoi qu’il en soit, les 
lymphocytes B CD27+ exprimant des Ig mutées (~ 40 % des lympho-
cytes B du sang) se répartissent en plusieurs sous-populations : les 
cellules IgG+ ou IgA+CD27+ (de phénotype IgM-IgD-CD27+ ; ~ 20 %), les 
cellules IgM+IgD-CD27+ dites IgM-only (~ 1 %), et enfin les cellules 
IgM+IgD+CD27+ (~ 20 %), souvent nommées « IgM mémoires » [4]. Dans 
le sang de patients atteints des syndromes hyper IgM (causés par des 
mutations géniques invalidant les molécules CD40 ou CD40L, cruciales 
pour la formation et le maintien des centres germinatifs), les cellules 

la recombinaison somatique entre deux régions S (switch) situées en amont de chaque région constante 
CH (constant heavy) des chaînes lourdes des immunoglobulines. Le second événement, l’introduction de 
mutations somatiques dans la région V, est un préalable nécessaire à la sélection positive des cellules B 
présentant un récepteur de l’antigène (BCR) de forte affinité. Les cellules B exprimant un récepteur de 
faible affinité, ou bien reconnaissant un autoantigène, sont sélectionnées négativement et meurent par 
apoptose ». (repris de [30]).
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Les lymphocytes B jouent un rôle clé dans l’immunité 
humorale en produisant des immunoglobulines (Ig) ou 
anticorps de différentes classes ou différents isotypes 
(Ig-M, -D,-G, -A et -E) en réponse à des antigènes (Ag). 
Exprimés à la membrane, les anticorps constituent le 
récepteur des cellules B (BCR), qui confère à chaque 
lymphocyte B une spécificité antigénique unique. Selon 
le type d’Ag, on distingue les réponses T-dépendantes 
et T-indépendantes qui vont aboutir, in fine, à une dif-
férenciation des lymphocytes B activés en plasmocytes 
sécrétant des anticorps dirigés contre l’Ag activateur 
(Figure 1). Cependant, seules les réponses T-dépen-
dantes, qui impliquent une collaboration entre cellules 
T et B spécifiques du même antigène, permettent la for-
mation de centres germinatifs (CG) au sein desquels sont 
enclenchés les mécanismes d’hypermutation somatique 
et de commutation isotypique1 dans les gènes codant 

1 « Les immunoglobulines M (IgM) qui portent une chaîne lourde μ, représentent la 
première classe d’anticorps synthétisée par les lymphocytes B quand ils se différen-
cient en plasmocytes. Dans le gène codant pour les immunoglobulines, les régions 
constantes (définissant les différents isotypes) sont organisées de telle façon que 
l’exon μ est le premier en 5’, suivi de l’exon , puis , , et finalement . La commu-
tation isotypique consiste en la substitution de la chaîne lourde (H) de l’IgM par celle 
d’un autre isotype (IgG, IgA, IgE) sans que la spécificité antigénique (portée par la 
région variable [V] des immunoglobulines) soit modifiée. Cet événement nécessite 
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Les cellules IgM+IgD+CD27+ représentent 
l’équivalent circulant des cellules B de la zone 
marginale splénique et sont impliquées 
dans les réponses T-indépendantes

Nous avons émis l’hypothèse selon laquelle les cel-
lules IgM+IgD+CD27+ pouvaient être impliquées dans 
les réponses T-indépendantes, dirigées notamment 
contre les antigènes polysaccharidiques présents à 

IgG+CD27+, IgA+CD27+ et IgM-only CD27+ sont absentes, ce qui confirme 
qu’il s’agit bien de cellules mémoires post-centres germinatifs. En 
revanche, des cellules IgM+IgD+CD27+ exprimant des Ig mutées sont 
présentes chez ces patients, bien qu’en nombre plus restreint. Ceci 
suggère que, chez des individus sains, les cellules IgM+IgD+CD27+ - ou 
au moins une partie d’entre elles - ne sont pas des cellules B mémoires. 
Nous avons donc proposé l’existence chez l’homme, d’une seconde voie 
de diversification des gènes d’Ig, indépendante des centres germina-
tifs, et analogue à celle qui est décrite chez le mouton [5].

Figure 1. Schéma simplifié 
des réponses T-dépendantes 
et T-indépendantes. Les lym-
phocytes B naïfs IgM+IgD+, 
après reconnaissance d’un 
Ag T-dépendant (protéines), 
vont le présenter aux cellules 
T auxiliaires (TH) spécifiques 
de ce même Ag, et ce sous la 
forme de peptides associés aux 
molécules du complexe majeur 
d’histocompatibilité (CMH)-
II. Une étroite collaboration 
T-B se noue, et l’engagement 
des molécules CD40 exprimées 
par les lymphocytes B par le 
CD40-ligand induit sur les lym-
phocytes TH CD4+ activés est un 
évènement essentiel. Après une 
première vague de différen-
ciation de cellules B en plas-
mocytes producteurs d’IgM de 
faible affinité (réaction extra-

folliculaire), les interactions T-B vont aboutir à la formation de centres germinatifs (CG) dans les follicules B des organes lymphoïdes secondaires 
(ganglions, rate, etc.). Au sein des centres germinatifs, deux mécanismes dépendant de l’enzyme AID (activation induced cytidine deaminase) et 
ciblant les locus réarrangés des gènes d’Ig sont enclenchés : l’hypermutation somatique des segments codant pour les régions variables des Ig et 
la commutation isotypique permettant la production de différentes classes d’Ig [28]. Au sein des centres germinatifs, lieu d’une intense prolifé-
ration cellulaire et d’une sélection par l’Ag, les mutations somatiques introduites dans les régions V (variables) des gènes d’Ig vont permettre une 
maturation d’affinité des anticorps. Poursuivie jusqu’à son terme, la réaction du centre germinatif permet la production de cellules B mémoires ou 
de plasmocytes portant ou sécrétant des anticorps mutés de forte affinité et généralement d’isotype IgG ou IgA après la commutation isotypique, 
un processus régulé par des cytokines sécrétées par les cellules TH. Les cellules B mémoires peuvent recirculer et persister pendant de longues 
périodes ; elles sont capables, en cas de réexposition à l’Ag, de se différencier rapidement en plasmocytes sécrétant des anticorps de haute 
affinité. En ce qui concerne les réponses aux Ag T indépendants (par exemple des polysaccharides capsulaires du pneumocoque) qui n’induisent 
la formation ni de centres germinatifs, ni de cellules B mémoires, elles sont assurées essentiellement par les cellules B de la zone marginale splé-
nique (B-ZM). Les Ag T indépendants sont de nature non protéique et ne sont pas présentés par les molécules du CMH : ils contiennent des motifs 
structuraux répétés et peuvent activer directement les lymphocytes B sans aide des lymphocytes TH, grâce à une agrégation massive des récepteurs 
des cellules B (BCR). Ce puissant signal de prolifération agit de concert avec l’action de cytokines ou de ligands qui stimulent la sécrétion d’anti-
corps et la commutation isotypique vers les isotypes IgG et IgA. Certains ligands ou cytokines sont produits par des cellules TH, qui jouent un rôle 
régulateur dans les réponses T-indépendantes et/ou par d’autres types cellulaires, en particulier les cellules dendritiques. Ces dernières pouvant 
induire une commutation isotypique CD40-indépendante par le biais des ligands BAFF (a-proliferation-inducing ligand) et APRIL (B-cell activa-
ting factor) (non figurés). CDF : cellules dendritiques folliculaires ; Ig : immunoglobuline ; B CG : cellule B du centre germinatif ; B-ZM : cellules B 
de la zone marginale ; TH : T helper ; TFH : T follicular helper.
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la  surface de bactéries encapsulées (pneumocoque, méningocoque, 
etc.). Chez la souris, les cellules B de la zone marginale splénique (ou 
B-ZM), localisées en périphérie des follicules B de la rate, jouent un 
rôle majeur dans ce type de réponse [6]. La comparaison des cel-
lules IgM+IgD+CD27+ de la rate et du sang (en termes de phénotype, 
répertoire d’Ig, profil d’expression génique) indique que les cellules 
IgM+IgD+CD27+ du sang représentent la contrepartie circulante des 
cellules B de la zone marginale de la rate, qui expriment le phénotype 
IgMfortIgDfaibleCD21fortCD23neg/faibleCD1cfort. Il faut souligner que cette 
capacité à recirculer en périphérie et à présenter des Ig mutées est 
propre aux cellules B de la zone marginale de la rate chez l’homme, 
et n’est pas observée chez la souris et le rat. Nous avons montré 
que des clones B issus de la population IgM+IgD+CD27+ pouvaient 
subir une expansion dans le sang et dans la rate, en réponse à une 
vaccination par le Pneumo23 (vaccin pneumococcique polyosidique, 
polyosides de Streptococcus pneumoniae de différents sérotypes), ce 
qui suggère une mobilisation de ces cellules au cours de la réponse 
T-indépendante induite par ce vaccin [7]. Par ailleurs, les données de 
la littérature suggèrent un rôle important des cellules IgM+IgD+CD27+ 

dans les réponses T-indépendantes, en particulier dans la réponse 
aux polysaccharides du pneumocoque, même s’il n’est pas exclu que 
d’autres populations B puissent aussi répondre à ce type d’antigène. 
En effet, dans plusieurs groupes d’individus présentant un risque accru 
d’infections invasives par le pneumocoque (personnes âgées, splénec-
tomisées, aspléniques ou présentant un déficit immunitaire commun 
variable2), une diminution significative du pourcentage des cellules 
IgM+IgD+CD27+ a été rapportée, qui s’associe à une réponse IgM anti-
pneumococcale réduite par rapport à la réponse de sujets sains après 
vaccination par le Pneumo23 [8]. Cependant, une diminution des cel-
lules IgM-IgD-CD27+ est également constatée, quoique moins marquée. 
Il a été montré de plus que des cellules IgM+IgD+CD27+ des amygdales 
et du sang périphérique peuvent sécréter in vitro des IgM et IgG spé-
cifiques des polysaccharides du Pneumo23, et ce après différents 
types de stimulation [9]. Enfin, chez des souris immunodéficientes 
SCID (severe combined immunodeficiency) greffées avec des cellules 
IgM+IgD+CD27+ humaines et immunisées par le Pneumo23, des IgM et 
IgG d’origine humaine, dirigées contre les polysaccharides du vaccin, 
sont observées [8]. Plus récemment, des polysaccharides (sérotypes 
14 et 23F) couplés à des fluorochromes ont été utilisés pour marquer 
et analyser le phénotype des cellules B spécifiques des polysaccha-
rides pneumococcaux avant et après vaccination par le pneumo23. 
Les résultats montrent que la majorité des cellules B spécifiques des 
polysaccharides 14 et 23F après vaccination expriment un phénotype 
IgM+CD27+ [10]. En résumé, l’ensemble de ces données suggèrent un 
rôle prépondérant des cellules IgM+IgD+CD27+ dans les réponses à des 
antigènes bactériens T-indépendantes.

2 Le déficit immunitaire commun variable est un groupe hétérogène de maladies caractérisées par une 
hypogammaglobulinémie de cause inconnue avec déficit de production d’anticorps spécifiques après 
immunisation, provoquant des infections bactériennes récidivantes, en général par bactéries encapsulées.

Les cellules IgM+IgD+CD27+ : l’équivalent 
fonctionnel des cellules B1 et de la zone 
marginale de la rate réunies ?

Chez la souris, les cellules B de la zone marginale de la rate 
sont impliquées dans les réponses aux antigènes T-indé-
pendants. Elles sont cependant assistées par les cellules 
B1, localisées principalement dans les cavités péritonéale 
et pleurale [11]. Les cellules B1 murines sont IgM+ et com-
prennent les cellules B1a (CD5+) et B1b (CD5-). Elles ont la 
capacité de sécréter spontanément des anticorps natu-
rels, de faible affinité, qui représentent l’essentiel des 
IgM et une large portion des IgA sériques. Les Ig dérivant 
des cellules B1 forment un répertoire sélectionné et auto-
réactif, et jouent un rôle crucial dans les étapes précoces 
des réponses antivirales et antibactériennes [12]. Chez 
l’homme, l’existence des cellules B1 reste controversée, 
et le marqueur CD5 exprimé sur diverses populations B ne 
constitue pas un marqueur caractéristique des cellules 
B1. Or, récemment, il a été proposé que chez l’homme, les 
cellules CD20+CD27+CD43+CD70- du sang de cordon ou du 
sang périphérique adulte correspondent aux cellules B1 
murines, dont elles présentent les caractéristiques (par 
ex. la sécrétion spontanée d’IgM, la stimulation efficace 
des cellules T, un signal tonique spontané du BCR) [13]. 
Cependant, si on examine les proportions des cellules 
CD27+CD43+ par rapport aux cellules CD27+ totales rappor-
tées dans ce travail, il apparaît que la quasi-totalité des 
cellules IgM+IgD+CD27+ seraient en réalité des cellules B1. 
Deux équipes, dont la nôtre, ont montré que les cellules 
CD20+CD3−CD27+CD43+ ne représentent en réalité que 2 à 
3 % du compartiment total des cellules B, et expriment 
un phénotype IgD+ ou IgD- (incluant des cellules IgG+ ou 
IgA+), remettant en question leur équivalence avec des 
cellules B1 [14, 15]. En outre, l’existence des B1 chez 
l’homme, du moins selon la définition proposée, est de 
plus en plus controversée puisque la caractérisation 
de ces cellules B1 présumées révèle en réalité un phé-
notype préplasmablastique correspondant à un stade 
précoce de la différenciation plasmocytaire [16]. Il est 
cependant intéressant de noter que les cellules B spéci-
fiques de la phosphorycholine (PC) se trouvent de façon 
prédominante, quoique non exclusive, parmi les cellules 
IgM+IgD+CD27+ [17]. Or, chez la souris, la production 
d’anticorps naturels anti-PC, exprimant l’idiotype T15 ou 
M167, est attribuée aux cellules B1 ou B de la zone mar-
ginale respectivement, ces 2 types cellulaires unissant 
leur force dans la réponse précoce aux antigènes T-indé-
pendants du sang. Il est donc tentant de proposer que les 
cellules IgM+IgD+CD27+ humaines assurent à elles seules 
les mêmes fonctions que celles des cellules murines B1 et 
B de la zone marginale réunies.
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de mutation est couplé à une sélection intense par l’Ag. 
De fait, les résultats montrent que le répertoire Ig des 
cellules IgM-IgD-CD27+ présente une diversité restreinte 
et de larges expansions clonales caractéristiques d’une 
diversification dépendante de l’antigène. À l’inverse, le 
répertoire Ig des cellules IgM+IgD+CD27+ est polyclonal 
et comparable à celui des lymphocytes B naïfs. Il ne 
présente aucun signe d’expansions clonales caractéris-
tiques d’une réponse à l’antigène, alors même que les 
cellules IgD+IgM+CD27+ ont des Ig mutées. L’ensemble de 
ces résultats renforcent notre proposition selon laquelle 
les cellules B IgM+IgD+CD27+ ne dérivent pas des centres 
germinatifs, mais appartiennent à un lignage spécifique 
qui prédiversifie ses Ig au cours d’un programme de déve-
loppement, et non pas au cours d’une réaction immu-
nitaire [18, 19]. Les cellules IgM+IgD+CD27+ pourraient 
ainsi présenter un répertoire élargi face à des antigènes 
T-indépendants filtrés dans la zone marginale splénique, 
et constituer une première ligne de défense vis-à-vis 
de bactéries encapsulées, grâce à leur capacité à se 
différencier rapidement en plasmocytes sécrétant des 
IgM mutées (et des IgG après commutation isotypique). 

Les cellules IgM+IgD+CD27+ diversifient leurs Ig pendant 
leur développement et indépendamment de l’antigène

Les cellules IgM+IgD+CD27+ sont présentes dans le sang et expriment 
des Ig diversifiées dans des situations connues de déficit des réponses 
T-indépendantes (enfants de moins de 2 ans, patients aspléniques [7]). 
Nous avons donc émis l’hypothèse selon laquelle, au cours de leur déve-
loppement, ces cellules diversifient leurs gènes d’Ig, avant de répondre 
aux antigènes T-indépendants. Une analyse du répertoire Ig de diffé-
rentes sous-populations de cellules B spléniques et périphériques pré-
sentes chez de très jeunes enfants a permis d’étayer cette hypothèse, De 
fait, avant 2 ans, les réponses T-indépendantes sont peu ou pas fonc-
tionnelles, alors que les réponses T-dépendantes sont déjà effectives 
(et mises à profit lors des nombreuses vaccinations des nourrissons). 
Ce contexte est idéal pour poser la question de la diversification des 
cellules IgM+IgD+CD27+, sans interférence des réponses T-indépendantes 
au cours desquelles le mécanisme d’hypermutation somatique pourrait 
être (re)activé. En partant du principe que les cellules IgM+IgD+CD27+ 
accumulent des mutations suivant un programme de développement 
préétabli, la logique veut que leur répertoire Ig soit différent de celui 
des cellules IgM-IgD-CD27+, puisque ces dernières résultent de réactions 
induisant la formation de centres germinatifs dans lesquels le processus 

Figure 2. Modèle proposé de 
différenciation des cellules B 
de la zone marginale à partir 
des cellules MZP (marginal zone 
precursor). Les cellules MZP 
putatives sont présentes dans 
la rate où elles pourraient rece-
voir un signal d’activation de 
la voie Notch2, délivré par les 
cellules DLL1+ localisées dans 
la zone marginale splénique, 
et entraînant une différencia-
tion en cellules B de la zone 
marginale. D’autres signaux, 
dont la nature reste à préciser, 
sont probablement nécessaires 
à cette différenciation (un rôle 
de signaux transmis par le BCR 
- comme pour la souris - étant 
très probable). La diversifica-

tion des gènes d’Ig dans les cellules B-ZM pourrait avoir lieu dans la zone marginale, et/ou dans d’autres sites anatomiques, en particulier les tissus 
lymphoïdes associés à l’intestin (GALT) [29]. Chez la souris, les cellules B immatures quittent la moelle osseuse au stade transitionnel T1, et migrent 
dans la rate pour y achever leur différenciation. Le développement des cellules transitionnelles a été bien étudié chez la souris, mais de grandes zones 
d’ombre subsistent chez l’homme où l’équivalent de cellules T1, T2 et T3 a cependant pu être observé, à la fois dans le sang et la rate. On peut supposer 
que chez l’homme, les cellules T1 passeraient par les stades successifs T2 et T3 dans la rate avant de se différencier en cellules B matures naïves (dites 
B folliculaires). Chez la souris, le choix de lignage B-ZM versus B naïves folliculaires se fait au stade des cellules T2, qui, après avoir reçu des signaux 
Notch2 et BCR-dépendants, se différencient d’abord en MZP puis B-ZM [26]. Il reste à déterminer si les cellules T2 (ainsi que les cellules T3 et naïves) 
peuvent donner lieu à des cellules MZP chez l’homme dans la rate, et/ou si les MZP sont produites ailleurs et migrent ensuite dans la rate pour y achever 
leur différenciation. B mém : B mémoires ; T1, T2 et T3 : cellules B transitionnelles 1, 2 et 3.
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Il existe un paradoxe dans le fait que des vaccins polysaccharidiques 
T-indépendants entraînent la production d’anticorps mutés, alors qu’ils 
ne peuvent pas induire la formation de centres germinatifs. L’interpré-
tation classique qui est faite est que ces anticorps sont produits par 
des cellules B mémoires ayant subi une activation antérieure dans les 
centres germinatifs. Notre proposition pour résoudre ce paradoxe est 
que ces anticorps soient produits par les cellules B de la zone marginale 
de la rate dont le répertoire est prédiversifié [20].

Un rôle des récepteurs Toll-like (TLR) 
dans le développement et/ou l’homéostasie 
des cellules IgM+IgD+CD27+

L’inflammation et/ou des signaux relayés par les TLR peuvent induire 
une prolifération T-indépendante et l’accumulation de mutations 
somatiques dans des cellules B immatures murines. Le groupe de R. 
Carsetti a montré chez l’homme que l’activation in vitro de cellules B 
immatures par un signal TLR9 induit la prolifération d’une fraction des 
cellules qui acquièrent certains marqueurs des cellules B de la zone 
marginale (par ex. elles sont CD27+, CD24+, CD38-) et un faible taux de 
mutations somatiques [21, 22]. Ainsi, pour évaluer le rôle des TLR dans 
le développement et/ou la diversification des cellules IgM+IgD+CD27+, 
nous avons étudié des patients présentant un défaut sélectif des TLR 
ou de molécules impliquées directement ou indirectement dans leur 
signalisation (IRAK4, MyD88, TLR3, UNC-93B, TIRAP3) [23]. À l’excep-
tion du TLR3, tous les autres TLR requièrent MyD88 et IRAK-4 pour 
relayer leur signal. TLR4 et TLR2 (qui forme des hétérodimères avec 
TLR1, TLR6 et peut être avec TLR10) requièrent en outre l’adaptateur 
TIRAP. Enfin UNC-93B est nécessaire pour la localisation intracellulaire 
adéquate des TLR-3, -7, -8 et -9. Les cellules IgM+IgD+CD27+, mais pas 
les cellules mémoires IgG+ et IgA+CD27+, sont en proportions signifi-
cativement réduites chez les patients déficients en MyD88, IRAK-4 et 
TIRAP, alors qu’aucune altération n’est observée chez les patients défi-
cients en TLR3 et UNC-93B. Les fréquences de mutations somatiques 
sont normales chez tous ces patients. Alors que TLR9 paraît facultatif, 
un rôle plus spécifique des TLR dépendant de TIRAP (TLR-1, -2, -6 
et -10) pour le développement et/ou la maintenance des cellules B 
IgM+IgD+CD27+ a donc été proposé [23]. Il faut souligner que le TLR10, 
dont l’expression est plus forte sur les cellules IgM+IgD+CD27+, pourrait 
jouer un rôle particulier dans la physiologie de ces cellules.

Une origine des cellules IgM+IgD+CD27+ toujours controversée : 
nouveaux résultats en faveur de l’existence d’un lignage 
« zone marginale » Notch2-dépendant

L’origine des cellules IgM+IgD+CD27+ du sang et de la rate reste contro-
versée. Ainsi, le groupe de R. Küppers affirme avoir apporté la preuve 
que les cellules IgM+IgD+CD27+ représentent toutes des cellules mémoires 
post-centre germinatif puisque environ 20 % des cellules IgM+IgD+CD27+ 

3 MyD88 : myeloid differentiation primary response 88 ; IRAK 4 : interleukin-1 receptor-associated kinase 
4 ; TIRAP : toll-interleukin 1 receptor (TIR) domain containing adaptor protein.

et 30 % des IgG+CD27+ du sang portent des mutations 
dans le gène Bcl6 (un des gènes maîtres du programme 
transcriptionnel des centres germinatifs). Il dit aussi 
avoir mis en évidence des relations clonales entre ces 
deux populations [24]. Toutefois, une autre étude, 
utilisant le séquençage à haut débit des Ig de diffé-
rentes sous-populations B sanguines, n’a pas permis de 
mettre en évidence de relations clonales entre cellules 
IgM+IgD+CD27+ et IgG+/IgA+CD27+ [25]. Chez la souris, les 
cellules B de la zone marginale représentent un lignage 
distinct, généré dans la rate à partir d’un précurseur 
appelé MZP (marginal zone precursor) qui se différen-
cie sous le contrôle de la voie NOTCH2 [26]. Comme 
nous avons proposé que chez l’homme, les cellules 
IgM+IgD+CD27+ du sang forment la contrepartie circulante 
des cellules B-ZM, nous avons donc cherché à identifier 
un tel précurseur.
Nous avons ainsi identifié dans la rate humaine 
d’éventuelles cellules MZP qui représentent environ 
5 % des cellules B spléniques totales chez de jeunes 
enfants. Elles arborent le phénotype IgMfortIgDfortCD27-

ABCB1+CD24intCD1cint et se distinguent de cellules naïves 
par leur expression d’un variant O-glycosylé de la molé-
cule CD45RB. Après activation de la voie NOTCH2 in vitro, 
une fraction des cellules MZP deviennent CD27+. Elles 
présentent des caractéristiques proches des cellules B 
de la zone marginale (B-ZM like) comme l’attestent, 
d’une part, l’expression augmentée de marqueurs clas-
siques des B de la zone marginale (par ex. CD1c, CD21, 
TLR10), d’autre part, l’acquisition d’un profil d’expres-
sion génique proche de celui des cellules B de la zone 
marginale, et, enfin, leur niveau d’expression des gènes 
« diagnostiques » SOX7, TOX, COCH et HOPX4. Nous dési-
gnons ainsi les gènes qui discriminent le plus les cellules 
IgM+IgD+CD27+ des cellules mémoires IgG+/IgA+CD27+. La 
présence de cellules non lymphoïdes exprimant le Delta-
like 1 ligand ou DLL1 (un des ligands de NOTCH2) dans 
la zone marginale splénique a pu être mise en évidence. 
Ces cellules sont souvent en contact avec des cellules 
IgDfort qui pourraient être les MZP. Enfin, l’analyse du sang 
de trois patients présentant une mutation inactivatrice 
d’un allèle du gène NOTCH2 (atteints d’un sous-type 
du syndrome d’Alagille5 [27]) a montré une diminution 
 spécifique des cellules IgM+IgD+CD27+, mais pas des 

4 SOX7 : SRY (sex determining region Y)-box 7 ; TOX : thymocyte selection-associa-
ted high mobility group box ; COCH (Cochlin) ; HOPX (HOP homeobox).
5 Le syndrome d’Alagille (SAG) est caractérisé par une cholestase chronique liée 
à une paucité des voies biliaires intrahépatiques, une sténose des artères pul-
monaires périphériques, des anomalies vertébrales, un faciès caractéristique, un 
embryotoxon postérieur/des anomalies du segment antérieur, une rétinopathie 
pigmentaire et une dysplasie rénale. Le SAG est dû à des mutations du gène JAG1 
(20p12) (SAG1) codant pour un ligand de la voie de signalisation Notch. Le SAG2 est 
dû à des mutations de NOTCH2 (1p12) (repris de Orphanet).

Weller_Synthese.indd   651Weller_Synthese.indd   651 26/06/2015   09:31:4626/06/2015   09:31:46



 652 m/s n° 6-7, vol. 31, juin-juillet 2015

SUMMARY
IgM+IgD+CD27+ B cells in human: an essential role in 
the protection against encapsulated bacteria
In humans, CD27+ blood B cells with mutated immu-
noglobulin (Ig) receptors comprise two major pop-
ulations: isotype-switched memory cells (IgG+ or 
IgA+CD27+) and IgM+IgD+CD27+ cells. While switched 
CD27+ cells are generated in germinal centers 
(GC) by T-dependent (TD) responses, the origin of 
IgM+IgD+CD27+ cells is still controversial. Data includ-
ing ours support the view that these cells can develop 
and mutate along a GC-independent pathway and that 
they represent circulating marginal zone B (MZB) cells 
involved in T-independent (TI) responses. Our data 
provide evidence for a developmental diversification 
of these MZB cells, at least in very young children, out-
side of TD and TI immune responses. The identification 
of a human MZB cell precursor with NOTCH2-dependent 
differentiation properties further argue in favor of 
the existence of a MZB cell lineage in humans, like in 
rodents. At last, a role for Toll-like receptors in the 
development and/or maintenance of IgM+IgD+CD27+ B 
cells is proposed. ‡
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cellules mémoire IgG+/IgA+CD27+, un phénotype similaire à celui qui est 
observé chez des souris haplo-insuffisantes pour Notch2. Ce résultat, 
ainsi que l’identification d’un précurseur des cellules B de la zone mar-
ginale, apportent donc de nouveaux arguments en faveur de l’existence 
d’un lignage « zone marginale » distinct chez l’homme [28].

Conclusions

Bien qu’il existe des données montrant une filiation directe entre 
certaines cellules IgM+IgD+CD27+ et des cellules IgG+/IgA+CD27+ du 
sang chez l’adulte, ces populations se distinguent sur le plan de 
leur ontogenèse et des signaux responsables de leur survie et de 
leur sélection. La controverse quant à l’origine des cellules B de la 
zone marginale spléniques et sanguines pourrait néanmoins être 
résolue en supposant une certaine hétérogénéité du compartiment 
IgM+IgD+CD27+ chez l’adulte. La caractérisation d’autres mar-
queurs phénotypiques permettra probablement d’identifier un jour 
les cellules IgM mémoires bona fide au sein de ce compartiment. 
Au-delà d’un aspect purement fondamental, l’étude des cellules 
IgM+IgD+CD27+ et de leur mode d’activation présente un intérêt 
certain dans le domaine de la vaccination antipneumococcique. De 
fait, les infections causées par le pneumocoque (Pnc) sont respon-
sables de plus d’un million de décès dans le monde chaque année, 
et les enfants de moins de 2 ans sont particulièrement touchés. 
Pour prévenir ces infections, des vaccins constitués de polysaccha-
rides de la capsule sont utilisés pour induire une réponse anticorps 
protectrice. On dénombre plus de 90 sérotypes pneumococcaux 
selon la structure des polysaccharides capsulaires. Le Pneumo23 
(un vaccin 23-valent c’est-à-dire incluant 23 sérotypes) est l’un 
d’entre eux : il induit une réponse T-indépendante chez l’adulte, 
mais pas chez l’enfant avant 2 ans. Pour pallier ce problème, les 
vaccins dits « conjugués », tel le Prévenar (13-valent), ont été 
développés et impliquent un couplage des polysaccharides à des 
protéines vectrices, couplage qui permet d’induire une réponse 
T-dépendante classique chez le jeune enfant. Cependant, pour des 
raisons techniques (et de formulation), ce couplage difficile et 
très onéreux ne sera probablement pas possible pour un nombre 
plus élevé de sérotypes, ce qui à l’évidence limite la couverture 
vaccinale et risque d’augmenter la fréquence des infections dues 
à certains sérotypes non vaccinaux [20]. Or, nous avons montré 
que les cellules IgM+IgD+CD27+ étaient déjà présentes dans la zone 
marginale splénique et mutées avant l’âge de deux ans. À cet 
égard, une « immaturité » de la zone marginale per se (en terme 
de présence et/ou de fonctionnalité de populations de cellules 
accessoires, par exemple macrophages ou cellules dendritiques) 
est souvent évoquée. Il est donc tentant de spéculer qu’en pré-
sence de signaux adéquats (en d’autres termes, avec des adjuvants 
spécifiques), les cellules IgM+IgD+CD27+ de nourrissons pourraient 
répondre à des vaccins polysaccharidiques non couplés, tel le 
Pneumo23. Un tel résultat pourrait permettre une plus large cou-
verture vaccinale, à moindre coût, y compris dans les pays en voie 
de développement. ‡
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