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研究成果の概要（和文）：扁桃組織とIgG4-RD患者の顎下腺組織中の CD4+CD8+ Tfh細胞とB細胞サブセットの解
析の結果、CD4+CD8+ Tfh細胞はIgG4-RDの顎下腺組織で増加し、その割合とmemory B細胞の割合との間に有意な
負の相関を認め、CD4+CD8+ Tfh細胞とmemory B細胞の共培養でIgG産生が抑制された。また、CD4+CD8+ Tfh細胞
は多量のgranzymeを産生した。上記の結果からCD4+CD8+ Tfh細胞は慢性炎症環境下でmemory B細胞に対して細胞
傷害能を発揮し、memory B細胞からの抗体産生を抑制して免疫反応を制御していると考えられた。

研究成果の概要（英文）：We analyzed CD4+CD8+ Tfh cells and B cell subsets from submandibular glands 
(SMGs) of patients with IgG4-RD by flow cytometry. The percentage of CD4+CD8+ Tfh cells in IgG4-RD 
SMGs was increased compared with that in tonsils and was negatively correlated with the percentage 
of memory B cells in IgG4-RD SMGs. In a coculture experiment with CD4+CD8+ Tfh cells and memory B 
cells from IgG4-RD SMGs, the amount of IgG produced by memory B cells in the culture supernatant was
 reduced. In vitro experiments also revealed that CD4+CD8+ Tfh cells have a functional capacity for 
production of a large amount of granzyme. The results suggest that the number of CD4+CD8+ Tfh cells 
was increased under the condition of chronic inflammation and that the cells exerted cytotoxity to 
memory B cells. Therefore, CD4+CD8+ Tfh cells inhibit the production of IgG from memory B cells and 
regulate immune responses in lesions of IgG4-RD.   

研究分野： 免疫・アレルギー

キーワード： IgG4関連疾患　細胞傷害性Tfh細胞　Tfh細胞　IgG4関連涙腺・唾液腺炎　memory B 細胞

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
現在のところIgG4-RDの病因は不明である。今回我々はIgG4-RDの病変部位に存在するTfh細胞を直接解析するこ
とにより、細胞傷害性Tfh細胞という新しい細胞群を発見することができた。細胞傷害性Tfh細胞の機能的役割の
解明はIgG4-RDにとどまらず、その他の難治性慢性炎症性疾患の病態の新たな理解や治療法の臨床応用に向け
て、これまでにない展開がもたらされることが期待される。細胞傷害性Tfh細胞を標的にするIgG4-RDの新規治療
法が実用化されれば、従来のグルココルチコイドに代わる副作用の少ない治療が可能となり、多くのIgG4-RDの
患者がその恩恵を受けることになると確信している。

※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 
IgG4 関連疾患（IgG4-related disease; IgG4-RD）は本邦で提唱された新しい疾患概念で、血

液中 IgG4 濃度の著明な上昇と病変部における IgG4 陽性形質細胞の集簇や慢性炎症に伴う高度
な線維化を特徴とする慢性炎症性疾患である。IgG4-RD の病変は症例により涙腺、唾液腺、リン
パ節、膵臓、胆管、後腹膜など様々な全身臓器に広範囲に波及する。本疾患に対する治療法とし
てはステロイド剤が第一選択であるが，再燃率が非常に高いこと、ステロイド剤の長期投与に伴
う副作用や長期経過による病変臓器の機能低下が問題点として挙げられる。このため IgG4-RD の
根本的な治療には病態病理に根ざした新規治療法の開発が急務となっている。IgG4-RD の病態解
明に向けた研究が世界中で進められているものの、IgG4-RD の病態背景の全容は未だ明らかでは
ない。IgG4-RD の病変部位には IgG4 陽性形質細胞が多く浸潤しているのに加えて、正常な導管
構造の消失と線維化をはじめとする特徴的な病理所見を認めることが知られている。本研究で
はこの特徴的な病理所見をもたらす免疫学的変化は何か、具体的にはどのような免疫細胞やサ
イトカインが中心となって IgG4-RD の病態を形成しているのかを明らかにしていきたい。 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は、IgG4-RDの病態の背景にある免疫細胞やサイトカインなどの免疫学的変化を

明らかにし、IgG4-RDの新規治療法を開発することである。我々は以前にIgG4-RDの1つであるIgG4
関連涙腺・唾液腺炎(IgG4-DS)の顎下腺病変部位に多数の濾胞ヘルパーT(Tfh)細胞が浸潤し、そ
れらが口蓋扁桃由来のTfh細胞と比較して、より効率的にB細胞からのIgG4抗体の産生を誘導す
ることを発見し、報告した(引用文献①)。さらに最近、IgG4-DSの病変部位のTfh細胞では、口蓋
扁桃由来のTfh細胞と比較し、細胞傷害性T細胞のマーカーであるCD8、granzymeの発現が増加し
ていることを発見した。これらの結果から、IgG4-DSの顎下腺由来のTfh細胞は口蓋扁桃由来の
Tfh細胞と比較してより強力な抗体産生誘導能と細胞傷害能をあわせ持つ“Dual functional”な
細胞であり、IgG4-RDの病態形成に重要な役割を担っていると考えられた。そこで本研究では、
細胞傷害性Tfh細胞のIgG4-RDの病態形成における役割を明らかにすることを目的に検討を行っ
た。 
 
３．研究の方法 
(1) 手術で得られた IgG4-DS 患者の顎下腺組織と口蓋扁桃組織からリンパ球を分離し、フロー

サイトメトリーにて細胞傷害性 Tfh 細胞(CD4+CD8+ Tfh 細胞)と B細胞サブセット(whole B, 
naïve B, memory B, germinal center B)の解析を行った。各解析結果をもとに CD4+CD8+ Tfh
細胞と各 B 細胞サブセット関連について検討した。 

(2) 透過型電子顕微鏡を用いて、IgG4-DS 患者の顎下腺組織由来の Tfh 細胞の形態（分泌顆粒の
有無等）について観察を行った。 

(3) 口蓋扁桃由来の CD4+CD8+ Tfh 細胞と各種 B細胞サブセット(whole B, naive B, memory B)
を単離して共培養を行い、培養上清中の抗体量の変化を ELISA 法で検討した。 
 

４．研究成果 
(1) IgG4-DS の病変部位では口蓋扁

桃組織と比較し、細胞傷害性 T
細胞のマーカーである CD8、
granzyme陽性Tfh細胞の割合が
増加していた(図 1)。また、
CD4+CD8+ Tfh 細胞と血清 IgG4
値、CD4+CD8+ Tfh 細胞と memory 
B 細胞(CD3-CD19+CD27+IgD-)との
間に有意な負の相関を認めた。 

(2) IgG4-DS 患者の顎下腺組織由来
の Tfh細胞では口蓋扁桃由来の
Tfh 細胞と比較して、顆粒様の
構造が多く観察された（図 2）。 

(3) CD4+CD8+ Tfh 細胞と memory B 細
胞の共培養で naive B 細胞や whole B 細胞との共培養と比較して B細胞からの IgG 産生が
低く抑えられた。また、CD4+CD8+ Tfh 細胞は CD4+CD8- Tfh 細胞と比較して抗 CD3 抗体と抗
CD28 抗体の刺激により多量の granzyme を産生、放出することを発見した。 
 

上記の結果から CD4+CD8+ Tfh 細胞は慢性炎症環境下で granzyme を産生し、memory B 細胞を標
的細胞として細胞傷害能を発揮することが明らかとなった。CD4+CD8+ Tfh 細胞は memory B 細胞
からの抗体産生を抑えることで、過剰な免疫反応を抑制していると考えられた。 
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濾胞ヘルパー T 細胞と IgG4 関連疾患

A unique subset of PD-1+CXCR5-CD4+ T cells is involved in immunological mechanisms of IgG4-related disease.
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Unique profiles of lesional T follicular helper cells in the pathogenesis of IgG4-related disease.
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Cytotoxic peripheral T helper cells are involved in the pathogenesis of IgG4-related disease.

IgG4関連疾患におけるPD-1+CXCR5-CD4+ T細胞の機能的役割.
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