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研究成果の概要（和文）：Tfh細胞の解析を通じてALOX5関連脂質メディエーターの機能的役割について検討し
た。ALOX5関連脂質メディエーターであるロイコトリエンB4(LTB4)とリポキシンA4(LXA4)がナイーブT細胞のTfh
細胞への分化を促進させる作用をもっていた。また、ヒト扁桃組織中のCD24hiCD27+B細胞はIL-10を高発現して
いた。ヒト扁桃組織中のCD24loCD27-B細胞はrestingナイーブB細胞であると考えられた。さらにTfh細胞が
CD24loCD27-B細胞のIL-10産生を促進させた。これらの結果から今後、Tfh関連疾患の病態解明がさらに発展する
ことが期待された。

研究成果の概要（英文）： The aim of this study was to determine the functional significance of 
Alox5-related lipid mediators during the processes of acquired humoral responses. The results of in 
vitro experiments using lymphocytes in tonsils and blood specimens showed that lipoxin A4 (LXA4) 
and, to a lesser extent, leukotriene B4 (LTB4) have the capacity to differentiate na&iuml;ve CD4+ T 
cells into T follicular helper (Tfh) cells, which activate na&iuml;ve B cells to form germinal 
centers. Such a function of LXA4 was further supported by results of in vitro studies using BML-111 
and BOC-2, which are an agonist and antagonist to FPR2 of an LXA4-specific cell-surface receptor. 
Preferential expression of Alox5 in na&iuml;ve B cells further lead to evidence indicating that Tfh 
cells can promote na&iuml;ve B cells to secrete IL-10. Given that IL-10 stimulates and enhances the 
proliferation of B cells, such lipid mediators would have a potential role in the presentation of 
integrities of lymphoid follicles.
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１．研究開始当初の背景 
濾胞ヘルパーT 細胞（Tfh 細胞）は特異的な
抗体産生機構に関わるヘルパーT 細胞サブセ
ットで、IL-21 の存在下にナイーブヘルパーT
細胞から排他的誘導がなされて分化し、リン
パ濾胞胚中心の形成を促す。免疫病態形成の
背景にヘルパーT 細胞サブセットの機能異常
が数多く報告されている一方で、Tfh 細胞と
免疫病態との関連については未だ不明な点
が多く残されている。 
 
２．研究の目的 
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。 
 
３．研究の方法 
1）手術検体の扁桃組織や末梢血液から、セ
ルソーターを用いてリンパ球、ナイーブCD4+T
細胞、Tfh 細胞、非 Tfh 細胞、B 細胞を単離
し、Real time PCR 法により各遺伝子の発現
について解析した。 
 
2） 単離したナイーブ CD4+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 で解析した。 
 
3）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 で解析した。 
 
4）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 
 
1）セルソーターで単離した総リンパ球、各
種T細胞における脂質メディエーター受容体
の遺伝子レベルにおける発現を Real time 
PCR 法により解析した。リポキシン A4(LXA4)
の受容体である FPR2 がナイーブ T 細胞にお
いて高発現していた。セルソーターで単離し
た CD3-CD19+B 細胞を CD24 と CD27 で展開し
たところ CD24-CD27+B 細胞、CD24loCD27-B 細
胞、CD24hiCD27+B 細胞の 3つの分布を得られ
た。それぞれの B細胞について Real time PCR
法を用いて IL-10、Alox5、TCL1A の発現を解
析したところCD24loCD27-B細胞はIgD、Alox5、
TCL1A を高発現しており、CD24hiCD27+B 細胞は

IL-10 を高発現していた。 
 
2）セルソーターで単離したナイーブ T 細胞
をサイトカイン、抗体、脂質メディエーター
の存在下で培養し解析した。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。 
 
3）セルソーターで単離した Tfh 細胞、非 Tfh
細胞と CD24loCD27-B 細胞を共培養し解析をし
ました。Tfh 細胞は非 Tfh 細胞と比較し優位
にCD24loCD27-B細胞のIl-10産生を促進した。
一方、LTB4 および LXA4 は CD24loCD27-B 細胞
の IL-10 産生に影響を与えなかった。 
 
4）セルソーターで単離した Tfh 細胞を培養
し 4 日目、7 日目の細胞生存率を annexin 
V-FITC と 7-AAD を用いて測定した。抗 CD3 抗
体の存在下、非存在下のいずれにおいても
LTB4、LXA4 は Tfh 細胞の生存率に影響を与え
なかった。 
 
以上より、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。また、脂質メディエーターは Tfh 細胞の
存在下での B細胞の IL-10 産生に影響を及ぼ
さなかったものの、Tfh細胞が B細胞に IL-10
を分泌させる作用を有しており、Tfh 細胞と
B 細胞がその分化、機能発現に対して相互に
作用している可能性が示された。これらの研
究の結果はTfh細胞関連疾患の病因解明に貢
献するかもしれない。 
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