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研究成果の概要（和文）： 
 喘息モデルマウスにおいて肺内胚中心様組織には濾胞ヘルパーT 細胞（TFH細胞）様の細
胞が存在することを確認し、TFH様細胞は ICOS, PD-1, BTLA を高発現し、TCR 刺激により IL-21

を特異的に産生することを明らかにした。さらに喘息様の病態を高頻度で合併し、腫脹した涙

腺内に胚中心様組織の形成を伴うIgG4関連疾患におけるIgE産生とCD4陽性T細胞の機能解析

を行った。その結果、解析した９例全例で血清 IgE 値の上昇を認め、CD4 陽性 T 細胞の解析で

は、健常者と比較して Th2 サイトカインの産生亢進を認めた。 

研究成果の概要（英文）：  

 We found that TFH-like cells existed in inducible bronchus-associated lymphoid tissue (iBALT) and 

expressed high levels of ICOS, PD-1 and BTLA in a murine model of asthma. In addition, we found that 

TFH-like cells produced a large amount of IL-21 upon TCR stimulation. We also found that patients 

with IgG4-related lacrimal gland enlargement (LGE) developed asthma-like symptoms. All patients with 

IgG4-related LGE showed ectopic germinal center-like architecture in lacrimal glands and exhibited 

elevated serum IgE levels. CD4+ T cells in patients with IgG4-related LGE exhibited enhanced Th2 

cytokine production as compared with those in healthy subjects.  
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１．研究開始当初の背景 
 気管支喘息は、成人における最も頻度の高

いアレルギー性呼吸器疾患であり、その社会

的損失は計り知れない。近年の吸入ステロイ

ド薬を中心とした治療法の進歩により一定

の予後の改善がもたらされたが未だ不十分

であり、さらなる病態の解明と治療法の開発

が急務である。 
 気管支喘息の基本病態は気道を場とした

慢性アレルギー性炎症であり、その発症には

Th2細胞が中心的な役割を果たしている。Th2

細胞は、IL-4を産生しアレルゲン特異的IgE

抗体の産生を誘導し、IL-5を産生し好酸球の

組織浸潤を惹起している。一方、本研究者ら

は、IL-4と同様に共通γ鎖を利用するIL-21が

IL-4依存的なIgE産生を抑制することを見出

した(Blood 2002)。IL-21によるIgE産生抑制

は、IL-21レセプター欠損マウスでIgE産生が

亢進していること(Ozaki et al, Science 

2002)、IL-21下流のシグナル伝達分子STAT3

の優性抑制性変異により高IgE症候群が発症

すること(Minegeshi et al. Nature. 2007)

より、マウス及びヒトにおいて共通する普遍

的現象であることが示唆されている。 

 また近年、リンパ濾胞におけるB細胞分化

に、濾胞ヘルパーT細胞(Follicular B helper 

T cells, TFH細胞) が重要な役割を果たして

いることが明らかとなった。TFH細胞は、ケモ

カインBLCの受容体CXCR5を発現することに

よりB細胞濾胞に局在し、ICOS/ICOSL結合や

CD40/CD40L結合を介してB細胞の分化/成熟

を誘導している。一方、Chtanovaらは、マイ

クロアレイ解析によりTFH細胞がIL-21を特異

的に発現していることを示している (J. 

Immunol, 2004)。すなわち、TFH細胞はIgE産

生に対し促進的な側面と抑制的な側面の両

面を有することが示唆されるが、その抑制的

な側面を担うTFH細胞におけるIL-21の産生機

構は依然不明である。 

 最近、吸入アレルゲンに対する免疫応答に

関しても興味深い進展があった。すなわち、

これまで所属２次リンパ節と骨髄で産生さ

れると考えられていた吸入アレルゲンに対

するIgEが、アレルゲン暴露により誘導され

る肺内胚中心様組織においても産生される

ことが示された(Trend Immunol,2006)。肺内

胚中心様組織ではクラススイッチと体細胞

突然変異に必須であるAIDの発現も確認され

ている。一方、本研究者らは、抑制性副刺激

分子B and T lymphocyte attenuator(BTLA)

の遺伝子欠損マウスでは、肺内胚中心様組織

が自然に形成されること、吸入アレルゲンに

対するIgE産生が亢進していることを見出し

た(未発表データ)。BTLAの発現はTFH細胞で高

いことも見出しており、TFH細胞に発現する

BTLAが肺内胚中心様組織の形成及びIgE産生

に抑制性に機能していることが推測される。 

 以上の研究背景より、肺内胚中心様組織に

おけるアレルゲン特異的 IgEの産生は、喘息
の病態に深く関与し、その制御機構の解明は、

喘息をはじめとするアレルギー性呼吸器疾

患の新規治療法の開発につながる可能性を

持つと考えられる。しかし、その制御機構の

詳細は依然不明である。 
 
２．研究の目的 
 本研究では、吸入抗原に対する免疫応答に

重要な役割を果たすことが示唆されている

肺内胚中心様組織における TFH細胞の機能を

解析するとともに、TFH細胞に強く発現する

BTLAの役割をBTLA欠損TFH細胞を用いて明ら

かにする。さらに、近年喘息様の病態を高頻

度で合併することが明らかとなった IgG4 関

連涙腺腫脹症例における T細胞機能を喘息患

者と比較し、その病態を明らかにする。 

 
３．研究の方法 
(1)抗原吸入感作気道炎症モデルにおける肺

内胚中心様組織の解析 

肺内胚中心様組織と所属２次リンパ組織で

ある傍気管リンパ節における IgE 産生細胞の

分化機構の違いを以下の解析により明らか

にする。 

①肺内胚中心様組織の構造解析 

②肺内胚中心様組織における胚中心 B 細胞

の解析 

③IgEクラススイッチと関連するgermline Cε 

transcripts 及び µ−ε circle transcripts の

発現解析 
(2)肺内胚中心様組織に存在する TFH細胞の機

能解析 

OVA で吸入感作したマウスの肺組織及び傍気



管リンパ節から FACS にて TFH細胞を分離し、

以下に示す解析を行い、肺内 TFH 細胞と傍気

管リンパ節 TFH 細胞の機能及び組織移行特性

の違いを明らかにする。 

①TFH 細胞における特異的表面マーカーの解

析 

②各種刺激による TFH 細胞におけるサイトカ

イン産生能の解析 

③TFH細胞とB細胞との共培養による免疫グロ

ブリン産生誘導能の解析 

④肺組織から分離した TFH 細胞の肺内胚中心

様組織及び傍気管リンパ節への組織移行能

の解析 

(3)TFH細胞の機能発現におけるBTLAの役割の

解析 

①BTLA 欠損マウスを用い、上記(1)と同様の

方法で肺内胚中心様組織及び傍気管リンパ

節の形成、肺内胚中心様組織及び傍気管リン

パ節における IgE 産生 B 細胞及び TFH細胞の

分化とその局在を解析する。 

②BTLA 欠損マウスから TFH細胞を分離し、上

記(2)と同様の解析を行う。 

③DO11.10+ BTLA 欠損マウスを樹立し、上記

上記(2)と同様の手法で肺内胚中心様組織の

形成における TFH細胞に発現する BTLA の役割

を解析する。 

(4)IgG4 関連疾患症例における IgE 産生と T

細胞機能の解析 

①IgG4 関連疾患は血清 IgG4 の高値と組織へ

の IgG4 産生形質細胞の浸潤を特徴とする原

因不明の疾患である。これらの症例の多くは

涙腺、顎下腺に腫瘤を形成し、組織学的に胚

中心様構造が形成されることが明らかとな

っている。そこで IgG4 関連疾患の症例の臨

床的特徴(喘息の合併、血清 IgE 値、好酸球

数)を検討する。 

②千葉大学の倫理審査での承認を得たのち

インフォームドコンセントのもとに IgG4 関

連疾患、喘息患者および健常ボランティアか

ら末梢血 T細胞を採取し、各種遺伝子の発現

レベルを real-time PCR 法を用いて比較検討

する。 

 

４．研究成果と考察 

1)喘息モデルマウスにおける肺内胚中

心様組織の解析 

 まず喘息モデルマウスの系を用いて

肺内胚中心様組織における TFH 様細胞の

解析を行った。野生型マウスに卵白アル

ブミン(OVA)を連日吸入投与すると肺内

胚中心様組織が形成され、肺内胚中心様

組織には TFH様細胞が存在することが確認

された。さらに肺内胚中心様組織に存在

する TFH様細胞は ICOS, PD-1, BTLA を高発現

し、TCR 刺激により IL-21 を産生することが

明らかとなった(図１)。 

 次に BTLA 欠損マウスにおける TFH様細胞の

解析を行ったところ、野生型と比し IL-21 の

産生が亢進していた(図 1)。さらに BTLA 欠損

マウスの TFH 様細胞を移入したマウスでは野

生型マウスの TFH 様細胞を移入したマウスに

比して抗体産生が亢進していた(図 2)。以上

の結果より、肺内胚中心様組織において BTLA

は IL-21 産生を抑制し、TFH様細胞を介した抗

体産生を制御していることが示唆された。 

 

2) IgG4 関連疾患における T 細胞分化の解

析 

 近年、涙腺と唾液線の対称性腫瘤を特徴と

するミクリッツ病の中に血清 IgG4 高値を示

す一群が存在することが示され、新たな疾患



概念（IgG4 関連疾患）として提唱された。我々

は IgG4 関連涙腺腫瘤症例の組織学的検討を

行ったところ涙腺腫瘤には IgG4 陽性形質細

胞が多数認められ、異所性の胚中心様組織が

形成されていることを確認した（図 3）。 

 

図 3  IgG4 関連腺腫瘤症例における濾胞胚中

心様組織 

                        

      HE 染色         IgG4 免疫染色 

 さらにこれらの症例の特徴を解析したとこ

ろ、IgG4 関連涙腺腫瘤症例 9例中５例に喘息

様症状の合併をみとめた。さらに 9例中全例

で血清 IgE 値の上昇を、５例で末梢血好酸球

の増多を認め、IgE 値は IgG4 値と正の相関を

示した。歴史的に IgG4 関連涙腺腫瘤症例は

シェーグレン症候群と同一の疾患と考えら

れてきたことからシェーグレン症候群にお

ける血清 IgG4 及び血清 IgE を解析したが、

シェーグレン症候群では IgG4 と IgE の上昇

は認められなかった。 

 以上の結果から IgG4 関連涙腺腫瘤症例は

シェーグレン症候群とは異なる疾患群であ

り、Th2 細胞の活性化が主病態である気管支

喘息との関連が示唆された。そこで IgG4 関

連涙腺腫瘤症例の末梢血 CD4 陽性 T細胞にお

けるサイトカイン産生能を気管支喘息症例、

および健常者と比較した。その結果、IgG4 関

連涙腺腫瘤症例の CD4 陽性 T細胞は健常者と

比較して IL-4, IL-5, IL-10 の発現が有意に

亢進し、喘息患者と比較しても高い傾向が認

められた(図 4)。さらに IgG4 関連腺腫瘤症例

では、Th2 細胞の master regulator である

GATA3 の発現亢進も認められた(図 4)。以上

の結果から IgG4 関連涙腺腫瘤症例において

は、Th2 免疫応答が亢進し、病態に関与して

いることが示唆された。今回の発見は近年提

唱された新たな疾患概念である IgG4 関連疾

患の病態の理解に貢献するものと考える。 

 

 

図 4 IgG4 関連腺腫瘤症例の CD4 陽性 T 細胞

における Th2 細胞分化の亢進 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

       



HC：健常者、AA：気管支喘息症例、 

IgG4-LGE：IgG4 関連涙腺腫瘤症例 
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