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研究成果の概要（和文）：シラカバ花粉症患者では健常者と比較して Tfh2 細胞が増加していること、アレルゲ
ン免疫療法 (allergen immunotherapy, AIT)  が患者末梢血中の Tfh2 シフトを是正し、免疫反応のブレーキで
ある制御性リンパ球を増加させていることが明らかになった。AITの長期継続例の観察では、患者末梢血中の 
Tfh2 シフトの是正が 12 か月目に明らかに観察されること、アレルゲン免疫療法の継続によって免疫反応のブ
レーキである制御性 T 細胞を増加させていること、制御性 B 細胞が抗原特異的 IgE 産生を制御している可能
性があることを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：It was found that Tfh2 cells are increased in patients with birch pollinosis
 compared to healthy controls, and that allergen immunotherapy (AIT) corrects the Tfh2 shift in the 
peripheral blood of patients and increases regulatory lymphocytes, the brake of the immune response.
 Observations of long-term AIT patients revealed that correction of Tfh2 shift in patients' 
peripheral blood is clearly observed at 12 months, that continuous allergen immunotherapy increases 
regulatory T cells, the brake of immune response, and that regulatory B cells may regulate 
antigen-specific IgE production. The results of the study revealed that the regulatory B cells may 
regulate the production of antigen-specific IgE.

研究分野： 鼻科学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
シラカバ花粉症の病態において Tfh2 細胞や制御性リンパ球がどのようにシラカバ特異的 IgE 抗体の産生を制
御しているかという、本研究課題の目的を達成する上で重要な知見が得られた。これらの結果は、シラカバ花粉
症の病態解明と新規診断・治療法の開発に向けて重要な知見と考えられる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
シラカバ花粉症をはじめとするアレルギー性鼻炎は国民の約半数が罹患しているとされ、国

民病といっても過言でない状況となっている。そのため、その予防法や治療法の開発は解決すべ
き喫緊の課題となっている。北海道では気候・植生が本州とは異なり，花粉症ではシラカバ花粉
症が最多を占め、増加傾向にある（朝倉 1993, 安部 2005）。シラカバ花粉症では，その共通抗原
性のため，リンゴなどの果物や野菜を食べた時に口腔咽頭の過敏症（口腔アレルギー症候群，oral 
allergy syndrome, OAS）を示す例が問題になる。OAS は口腔に限局した IgE 関与の即時型アレ
ルギー反応と定義されるが、現時点で，OAS に対し施行可能な治療は原因食物の除去のみであ
る．皮下や舌下を投与経路とするアレルゲン免疫療法 (allergen immunotherapy, AIT) の進歩に伴
いアレルギー性鼻炎の一部は根治可能となっている一方、シラカバ花粉症の治療は依然として
抗ヒスタミン薬等による対症療法が中心であるため、シラカバ花粉症の完全克服に向けたより
簡便・安全で根治が期待できる治療法の開発のため研究開発が望まれている。 

 
 
２．研究の目的 
我々は以前にアレルギー性疾患の病態形成には CD4 陽性ヘルパー T 細胞サブセットの一つ

である濾胞ヘルパー T (Tfh) 細胞が抗体産生細胞からの抗原特異的 IgE 抗体の産生制御と制御
性 B (Breg) 細胞による免疫反応の制御が重要な役割を担っていることを世界に先駆けて報告し
た（参考文献 1, 2）。Tfh 細胞による抗原特異的 IgE 抗体の産生機構や制御性 B (Breg) 細胞と
の関係は未だ不明な点が多い。本研究課題ではこれまでの研究成果に基づき、シラカバ花粉症の
症例やアレルギー性鼻炎に対して AIT を行っている症例の臨床検体を用いて、Tfh 細胞や 
Breg 細胞などの末梢血リンパ球サブセットの解析を行い、それらの細胞の役割を明らかにする。
免疫反応のブレーキの役割を担う Breg 細胞の減少を防ぐことで Tfh2 細胞機能を抑制し、活性
化 Tfh2 細胞が花粉飛散期に増加するのを抑制するメカニズムを発見することができれば、従来
にない発想、新規理論に基づいた治療法の開発のための基礎データとなる。つまり、シラカバ花
粉症の病態病理と機能性リンパ球との関連を今回の研究課題で見出し、抜本的な予防法や治療
法の開発につなげたい。 
 
【参考文献】 
1. Kamekura R, et al. Alteration of circulating type 2 follicular helper T cells and regulatory B cells 

underlies the comorbid association of allergic rhinitis with bronchial asthma. Clin Immunol. 
158:204-211, 2015. 

2. Ichimiya S, et al. Functional RNAs control T follicular helper cells. J Hum Genet. 62:81-86, 2017. 
 
３．研究の方法 
(1) シラカバ花粉症の末梢血リンパ球サブセットの解析 

非飛散期と飛散期に得られたシラカバ花粉症患者の末梢血からリンパ球を分離し、フロー
サイトメトリ―にて Tfh 細胞サブセット (Tfh1、Tfh2、Tfh17)、活性化マーカー (ICOS、PD-
1)と Breg 細胞の解析を行った。解析結果と臨床パラメータとの関係を検討した。また、花
粉暴露によるシラカバ抗原特異的 Tfh 細胞の変化を検出するため、シラカバ抗原特異的
HLA クラス II テトラマーを用いて陽性細胞を同定した。  
 

(2) アレルゲン免疫療法の末梢血リンパ球サブセットの解析 
ダニ IgE 陽性を示すアレルギー性鼻炎合併喘息患者から治療前、3、6、12 か月時に血液を
採取してリンパ球を分離し、フローサイトメトリ―にて Tfh 細胞サブセット (Tfh1、Tfh2、
Tfh17) と Breg 細胞の解析を行った。また解析結果と臨床パラメータとの関係を検討した。 

 
４．研究成果 
(1) シラカバ花粉症患者では末梢血中で Tfh 細胞サブセットの 1 つである Tfh2 細胞が健常

者と比較して増加していた。一方 Breg 細胞は 2 群間で有意差は認めなかった。 
(2) シラカバ花粉飛散期には患者群で健常者群と比較して ICOS 陽性 Tfh 細胞の割合が増加

しており、ICOS 陽性 Tfh 細胞の割合は飛散期で増加し、非飛散期には減少していた。さ
らには、ICOS 陽性 Tfh 細胞の割合は患者群において、症状スコア (total symptom score)、
シラカバ特異的 IgE 値と正の相関を認めた。 

(3) シラカバ抗原の Bet v1 を結合した HLA クラス II テトラマーを用いた検討で、記憶 Tfh 
細胞の中に反応する集団が検出された。 

(4) ダニアレルギーに対する AIT を行うと、患者血液中の Tfh2 細胞が減少し Tfh1 細胞が増
加した。 

(5) AIT を行うと 3 か月目で患者血液中の制御性 B 細胞が有意に増加した。 



(6) AIT 12 か月目でダニ特異的 IgE 抗体価の変化率と血液中の制御性 B 細胞の割合の変化
率の間に負の相関を認めた。 

(7) AIT 12 か月目で血液 Tfh 細胞と血液 Breg 細胞の割合の比 (%Tfh2/%Breg) は有意に低下
していた。 

 
上記の研究成果により、シラカバ花粉症患者では健常者と比較して Tfh2 細胞が増加している

こと、さらに AIT が患者末梢血中の Tfh2 シフトを是正し、免疫反応のブレーキである制御性
リンパ球を増加させていることが明らかになった。これらの結果は、シラカバ花粉症の病態にお
いて Tfh2 細胞や制御性リンパ球がどのようにシラカバ特異的 IgE 抗体の産生を制御している
かという、本研究課題の目的を達成する上で重要な知見と考えられる。AIT の長期継続例の観察
では、患者末梢血中の Tfh2 シフトの是正が 12 か月目に明らかに観察されること、アレルゲン
免疫療法の継続によって免疫反応のブレーキである制御性 T 細胞を増加させていること、制御
性 B 細胞が抗原特異的 IgE 産生を制御している可能性があることを明らかにした。これらの
結果は、シラカバ花粉症の病態解明と新規診断・治療法の開発に向けて重要な知見と考えられる。 
今後はシラカバ花粉症の病態形成における Tfh2 細胞の役割を明らかにすべく、Tfh2 細胞の

分化誘導機構の解明に向けて研究を進めていく予定である。 
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