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研究成果の概要（和文）：免疫異常に起因する疾患の病態解明を目的としてTfh細胞について検討した．末梢血
Tfh細胞サブセットとBregをアレルギー性鼻炎とIgG4関連疾患について検討した．Tfhサブセットの比率は正常と
異なりアレルギーではTfh2にシフトしていた．またBregの比率も低下していた．アレルギーではこのTfh2とBreg
の不均衡が病態の一つと考えられた．一方，IgG4関連疾患では末梢血だけでなく局所のTfhは増加しその比率も
変わっていた．さらに局所では，活性化指標であるPD-1やICOAの発現が上昇していた．

研究成果の概要（英文）： To determine the pathophysiologic features of diseases regarding 
immunological dysregulation, we examined subsets of follicular helper T (Tfh) cells and regulatory B
 (Breg) cells in peripheral blood and affected lesion from　allergic rhinitis (AR) and IgG4-RD 
patients. The results showed skewed polarization of Tfh cell subsets in both AR and IgG4-RD cases. 
Interestingly, the %Breg cells in total B cells were decreased in AR cases and, more extensively, in
 AR. Moreover, we found significant correlations of fractional exhaled nitric oxide and blood 
eosinophil levels with the index %Tfh2 cells per %Breg cells. Our findings indicate that relative 
decrease in Breg cells under the condition of Tfh2 cell skewing is a putative exaggerating factor of
 AR to bronchial asthma. Patients with IgG4-related dacryoadenitis and sialadenitis (IgG4-DS) showed
 increased infiltration of Tfh cells highly expressing PD-1 and ICOS in submandibular glands.

研究分野：耳鼻咽喉科
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１．研究開始当初の背景 
免疫・アレルギー疾患は近年，増加の一途
を辿っており，その予防法や診断・治療法の
確立は解決すべき，喫緊の課題である．一般
にアレルギー性鼻炎では 2 型ヘルパー T 
細胞 (Type 2 T helper; Th2)や肥満細胞，
好酸球等がサイトカインや抗原特異的 IgE 
の産生を介して作用し，鼻炎の諸症状を引き
起こすと考えられている．アレルギー性鼻炎
をはじめとするアレルギー性疾患の病態形
成に関しては，これまでに数多くの研究成果
が報告されているが，ヘルパー T 細胞がリ
ンパ組織や炎症の起きている局所でどのよ
うに IgE 抗体の産生を制御しているのかに
ついては，まだ不明な点が多く残されている． 
また，本邦で概念が確立された IgG4 関連
疾患（IgG4-RD）も病態の不明な疾患群であ
る．近年病態に関する報告も多いが，まだ本
質に迫る研究はなされていない．特に申請者
の強く関連する IgG4 涙腺・唾液腺炎
(IgG4-DS)は局所の免疫学的変化をとらえる
うえで重要な疾患の一つであり，この局所で
の機能解析は病態解明につながる．機能的 T
細胞との関連は免疫異常から容易に推察で
きるが，新しいサブセットに関しての研究も
進んできている．本研究課題では，臨床的な
解析としてこのアレルギー性鼻炎と IgG4 関
連疾患について以下に述べる新しい側面よ
り研究を進めた． 
近年，ヘルパー T 細胞サブセットの 1 つ
で，液性免疫を制御する濾胞ヘルパー T (T 
follicular helper, Tfh) 細胞と免疫調節機
能をもつ B 細胞サブセットである制御性 B 
(regulatory B; Breg) 細胞の異常が免疫・
アレルギー疾患の発症に関与しているとい
う報告が散見され，Tfh 細胞サブセットの不
均衡が免疫異常による疾患の病態形成の原
因となっていることが推察される． 
Tfh 細胞はリンパ濾胞の胚中心形成を促
し，抗原特異的な抗体産生を制御している．
Tfh 細胞には 3 つサブセット (Tfh1，Tfh2，
Tfh17 細胞) が存在し，中でも 2 型濾胞ヘル
パー T 細胞 (Type 2 T follicular helper; 
Tfh2) は Th2 細胞と同様の機能を有し，
IL-4 を産生して抗原特異的な IgE の産生
に関与している (図)． 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
そこで，このサブセットについて詳細に検討
することで前進と局所の免疫病態を明らか
にすることができると考えた． 
２．研究の目的 

免疫異常を呈する疾患におけるTfh細胞の変
化と病態への関わり 
Follicular helper T (Tfh) 細胞は扁桃で発見
されリンパ濾胞に主に存在し，B 細胞分化，
形質細胞からの抗体産生を制御している．ヒ
トの Tfh細胞サブセットの解析では，Tfh１，
Tfh２，Tfh17 が見つかっており，それぞれ
産生に関与するイムノグロブリン分画もわ
かってきた．これまでに自己免疫疾患で病態
形成と Tfh 細胞との関連などが報告されて
おり，申請者もアレルギー性鼻炎や IgG4 関
連疾患における Tfh 細胞の役割について世
界で初めて報告した． 
この研究を発展させ，さらに詳細な全身と局
所両方の変化を明らかにし，さらに，機能的
な解析を in vitroで解析することを目的とし
ている．すなわち，各種免疫疾患についての
検討を行い，さらに，Tfh 細胞の制御を可能
とする因子の探索を行い，特異的マーカーあ
るいは機能制御につながる生理活性物質を
見つけることを目的としている． 
  
３．研究の方法 
3-1.組織 Tfh 細胞の機能解析 
鼻粘膜や顎下腺組織より Tfh 細胞を単離し，
組織学的な検討とともに，後述する共培養系
にて IgG4 や IgG2 産生能について検討し，
また B 細胞への抗体産生能の影響などを扁
桃組織との比較で検討する． 
3-2.血液 Tfh 細胞サブセット，制御性細胞サ
ブセットの解析 
各疾患で全 Tfh 細胞に占める Tfh1, Tfh2, 
Tfh17 比率を FACSにて測定した（下図）．
また，CD3+FoxP3+に占める Tfr, B細胞にお
ける Breg(CD19+CD24+CD27+)，Treg の割
合を測定する．これらの結果は年齢をマッチ
した健常群との比率で表現し，免疫バランス 
パターン構成を表現する． 
臨床的な指標との比較のためには，活性化
Tfh の比率が重要と考えられる．そこで，活
性化の指標として PD-1 陽性細胞，ICOS 陽
性細胞の比率を検討した． 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

 



3-3.Tfh特異的分子（Bob1）の解析 
患者からの同意を得てえられた口蓋扁桃
組織，胸腺組織，末梢血を用いた．セルソー
ターを用いて扁桃 Tfh細胞と胸腺 CD4(+)T 細
胞を単離し，マイクロアレイ法によりトラン
スクリプトームを比較検討した．得られた遺
伝子より，Tfh 細胞に特異的に発現する遺伝
子を抽出し，対象とした遺伝子について組織
免疫染色，RT-PCR 法，ウエスタンブロッテ
ィング法により，Tfh 細胞における特異的発
現を検証した．新規制御遺伝子を挿入したウ
ィルスベクターを作成し，ヒトナイーブ 
CD4(+)T 細胞への遺伝子導入実験により機
能的役割を検討した．遺伝子欠損マウスを用
いた解析による検討を重ね，当該遺伝子の機
能的役割を解析した． 
 
3-4.ヒト扁桃由来リンパ球を用いた Tfh 細
胞分化共培養モデル 
手術検体の扁桃組織や顎下腺組織，末梢血
液から，セルソーターを用いてリンパ球，CD4
陽性ナイーブ T細胞，Tfh 細胞，非 Tfh 細胞，
B 細胞を単離し，Real time PCR 法により脂
質メディエーター関連遺伝子の発現につい
て解析した．単離した CD4 陽性ナイーブ T細
胞をサイトカイン，抗体，脂質メディエータ
ーの存在下で培養し FACS による解析を実施
した．単離した Tfh 細胞，ナイーブ B細胞を
抗体，脂質メディエーター存在下に共培養し
FACS による解析を実施した．単離した Tfh 細
胞を脂質メディエーター存在下で培養し
annexin V-FITC と 7-AAD を用いて細胞生存率
を測定した． 
 
４．研究成果 
アレルギー疾患での Tfh 細胞の変化 
Tfh2 細胞と Breg 細胞がアレルギー性鼻
炎の病態形成，さらにはその重症化に重要な
役割を担っている可能性が示唆された． 
アレルギー疾患の病態の背景には Tfh2 
シフトの増加と Breg 細胞の数の減少，つま
り，Tfh2/Breg バランスの破綻が関与してい
ると考えられ，それらのメカニズムを解明す
ることが，アレルギー疾患の病態解明につな
がると考える (図)． 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
我々の解析からアトピー疾患患者の末梢
血においても Tfh2 細胞が増加することを
踏まえ，Tfh2 細胞の増加はアレルギー素因
を規定し，Breg 細胞の減少はアレルギーの
増悪因子と考えられる．そのため，Tfh2 細

胞への分化偏倚を是正し，Breg 細胞の数と
機能を維持することができれば，アレルギー
性鼻炎の発症と重症化を防ぐことができ，好
酸球の増加機構の解明と合せて，新規治療法
の開発につながると考えられる． 
 
IgG4 関連疾患での Tfh 細胞の変化 
IgG4-RD の病変部位に存在する Tfh 細胞が 
B 細胞・形質細胞からの IgG4 産生を強力に
誘導することを証明した． 
今回の検討で IgG4-DS の顎下腺組織に多
く存在する Tfh 細胞は口蓋扁桃由来の Tfh 
細胞と比較して BCL6 を高発現していた．
BCL6 は Tfh 細胞の分化レベルを反映する
ことが知られており，IgG4-DS の病変部位で
は抗原提示細胞から反復する抗原刺激を受
けることで BCL6 の発現が増強するという
特殊な環境を反映しているものと考えられ
る．IgG4-DS の顎下腺組織に存在する Tfh 
細胞の起源や IgG4 のクラススイッチの機
構に関しては依然として不明のままであり，
今後の検討課題である． 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
今回の検討で得られた結果から，IgG4-DS 
の顎下腺組織に多く存在する Tfh 細胞は 
IL-10 や CXCL13 の産生を介して，B 細胞に
対して強力に IgG4 抗体の産生を誘導する
機能を持つことが明らかとなった．また血液
中の PD-1 強陽性  Tfh 細胞の割合は，
IgG4-RD のバイオマーカーとなる可能性が
示唆された．つまり，IgG4-RD の病理組織の
特徴である，IgG4 陽性形質細胞の増加にこ
の組織由来の Tfh 細胞が関与している可能
性があり，IgG4-RD の新規治療法を開発する
上で，有望な治療ターゲットになり得ると考
えられた． 
 
濾胞ヘルパーT細胞における Bob1の機能 
濾胞ヘルパーT 細胞(Tfh 細胞)は，抗原特
異的免疫反応において重要な機能を有して
いる．本研究では，Tfh細胞が転写因子Bob1(B 
cell specific octamer binding protein 1) 
を特異的に発現していることを認めた．Tfh
細胞での Bob1 発現は Bcl6 の発現や B細胞を
補助する機能と関連しなかった．外来抗原の



初期免疫刺激に対して，Bob1 欠損マウスでの
Tfh 細胞の割合は，野生型マウスより高値で
あった．Bob1 欠損マウス由来 Tfh 細胞は，
CD3/CD28 モノクローナル抗体による刺激に
対して，強い増殖活性を示し，CD3 誘導細胞
死への耐性を示した．これらのことより，Tfh
細胞には TCR を介した数的規模を調節する
Bob1 関連の機構が存在すると考えられた． 
 
脂質メディエーターは濾胞ヘルパーT細胞の
分化を促進する 
ロイコトリエンやリポキシンといった脂質
メディエーターは広く自然免疫や獲得免疫
を調節しており，これらの機能障害は様々な
免疫介在性疾患の原因となり得る．我々は以
前に脂質メディエーターの産生を担う 5-リ
ポキシゲナーゼ(Alox5)の生体内での高親和
性抗体の調節における顕著な特徴を報告し
た．本研究では，胚中心における B細胞の活
性化に重要な役割を果たす濾胞ヘルパーT 細
胞（Tfh 細胞）の解析を通して，抗原特異的
液性免疫の成立過程におけるAlox5関連脂質
メディエーターの機能的重要性を明らかに
することを目的とした．リポキシン A4(LXA4)
とやや程度は落ちるがロイコトリエン
B4(LTB4)が，ナイーブ CD4+T 細胞の Tfh 細胞
への分化を促進することが示された．この結
果は LXA4 特異的な細胞表面受容体である
FPR2のアゴニストBML-111およびアンタゴニ
ストBOC-2を用いた実験においても確認され
た．Tfh 細胞への分化促進環境下でナイーブ
CD4+T 細胞を培養することでナイーブ T 細胞
からTfh細胞への分化における脂質メディエ
ーターの新しい役割が明らかとなった． 
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