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研究成果の概要（和文）：シラカバ花粉症患者の末梢血リンパ球の解析を行った。結果、非飛散期の段階で患者
群のTfh2細胞の割合が増加していた。また、患者群のICOS陽性Tfh細胞の割合は、飛散期に増加した後、非飛散
期には減少し、症状スコア、シラカバ特異的IgE値と有意な正の相関を認めた。さらに、シラカバ抗原(Bet v1)
特異的MHCクラス2テトラマー陽性となるICOS陽性Tfh細胞が飛散期の患者末梢血中で有意に増加していることを
発見した。これらの結果から、Tfh2細胞はアレルギー素因を規定すること、シラカバ抗原特異的ICOS陽性Tfh細
胞はシラカバ花粉症の病態形成に重要な役割を担っていることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：We analyzed lymphocytes in blood from patients with birch pollen allergy. 
The percentage of circulating Tfh2 cells in blood from patients with birch pollen allergy during the
 non-pollen season was increased compared with that in blood from healthy volunteers. We also found 
that the percentage of ICOS+ Tfh cells in blood from patients with birch pollen allergy increased 
during the pollen season and decreased during the non-pollen season. The percentage of circulating 
ICOS+ Tfh cells in blood from patients with birch pollen allergy was positively correlated with 
total symptom scores and level of birch-specific serum IgE. In addition, an increase in Bet 
v1-specific MHC class 2 tetramer-positive and ICOS+ Tfh cells was seen in patients with birch pollen
 allergy during the pollen season. The results suggest that elevated circulating Tfh2 cells reflect 
an allergic predisposition and that birch-specific and ICOS+ Tfh cells play an important role in the
 pathogenesis of birch pollen allergy. 

研究分野： 免疫・アレルギー
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１．研究開始当初の背景 
近年増加の一途をたどるアレルギー疾患

を克服するためには、新しい予防法や診断・
治療法の開発が急務である。アレルギー性鼻
炎や気管支喘息に代表されるアレルギー疾
患では 2 型ヘルパー T (Th2) 細胞が病態形
成に関与するとされるが、抗原特異的 IgE の
産生機構の本体など未だ不明な点が多く残
されている。近年、液性免疫を制御するヘル
パー T 細胞サブセットの 1 つである濾胞
ヘルパー T (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 (Breg)  
細胞の異常が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 細胞と
制御性 B  細胞の不均衡がアレルギー疾患
の病態形成の原因となっていることが推察
される。我々は以前に Tfh2 細胞と Breg 細
胞がアレルギー疾患の病態形成に重要な役
割を担っている可能性があると考え、血液検
体を解析したところ、アレルギー性鼻炎や気
管支喘息では Tfh2 細胞への明らかな分化の
偏り (Tfh2 シフト) が生じているのに加え
て、気管支喘息を合併したアレルギー性鼻炎
では末梢血リンパ球に占める制御性 B 細胞
の割合が減少していた (Kamekura R et al. 
Clinical Immunol. 2015)。これらの結果からア
レルギー疾患の病態の背景には Tfh2 シフト
（アクセル）の増加と Breg 細胞の数（ブレ
ーキ）の減少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。そ
こで今回我々は、以下のことを明らかにした
いと考えている。 
(1) Tfh2 細胞と Breg 細胞の表面マーカー等、

表現型の解析 
(2) 疾患群の Tfh2 細胞や Breg 細胞の表現

型、機能の解析と健常群との比較 
(3) Tfh2 シフトのメカニズムの解明 
(4) Tfh2 細胞や Breg 細胞への分化誘導機構

の解明 
(5) Tfh 細胞サブセットと Breg 細胞のクロ

ストーク機構の解明 
 
２．研究の目的 
 アレルギー疾患における Tfh 細胞と Breg  
細胞の役割をより深く検討するために、北海
道を中心に多くみられるシラカバ花粉症を
研究対象とした。シラカバ花粉症は高頻度で
合併する口腔アレルギー症候群との関連で
近年大変注目されている疾患である。その治
療法は現在、抗ヒスタミン薬等による対症療
法に限られており、新規治療法の開発が求め
られている。これまでにシラカバ花粉症をは
じめとする季節性アレルギー性鼻炎におけ
る Tfh 細胞や Breg 細胞の機能的な役割に
ついて検討された報告はない。そこで今回
我々は、本疾患においてこれら細胞群が病態
形成に関与しているという仮説を立て、検討
を行った。 
 

３．研究の方法 
シラカバ花粉非飛散期 1、飛散期、非飛散

期 2 の 3 期における健常者 (n = 21) とシ
ラカバ花粉症患者 (n = 26) の末梢血リンパ
球中の total Tfh 細胞、Tfh2 細胞、PD-1、ICOS
陽性活性化 Tfh 細胞の割合をフローサイト
メーターで解析した。解析結果と臨床パラメ
ータとの関連について検討した。さらに、シ
ラカバ抗原である Bet v1 と結合した PE 標
識シラカバ抗原特異的 MHC クラス 2 テト
ラマー (HLA-DRB1:1501) を用いて陽性細胞
の同定を試みた。 
 
４．研究成果 
シラカバ花粉非飛散期、飛散期共に、シラ

カバ花粉症患者群で健常者群と比較して 
total Tfh 細胞 (CD3+CD4+CXCR5+) に占める  
Tfh2 細胞 (CD3+CD4+CXCR5+CCR6-CXCR3-) 
の割合が増加していた。しかし、患者群の 
total Tfh 細胞、Tfh2 細胞の割合は、花粉非飛
散期 1, 飛散期、非飛散期 2 の 3 期で有意
な変化を認めなかった。そこで我々は、シラ
カバ花粉症の病態では、Tfh 細胞の割合や数
の変化ではなく、活性化の程度が変化してい
るという仮説を立て、活性化 T 細胞のマー
カーとして知られる PD-1 と ICOS に着目
し、血液 Tfh 細胞において解析を行った。そ
の結果、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 
(CD3+CD4+CXCR5+ICOS+) 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 (図 1A 
と 1B)。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) (図 1C）、シラカバ特異的 IgE
値と正の相関を認めた (図 1D)。一方 PD-1 

陽性 Tfh 細胞はそのような傾向を認めなか
った。シラカバ抗原特異的 MHC クラス 2 
テトラマー (HLA-DRB1:1501) を用いた解析
では、陽性細胞を同定することに成功し、シ
ラカバ花粉飛散期における ICOS 陽性 Tfh 
細胞の T 細胞抗原受容体と Bet v1 抗原と
の結合を確認できた。症例数を増やして同様
の検討を行ったところ、シラカバ花粉飛散期
に Bet v1 抗原と結合する T 細胞抗原受容
体を持つ ICOS 陽性 Tfh 細胞が患者末梢血



中で有意に増加していることを発見した。 
これらの結果から、花粉非飛散期の段階で

患者群の Tfh2 細胞の割合が健常者群に比べ
て増加していることから、Tfh2 細胞はアレル
ギー素因を規定していると考えられた。また、
患者群の ICOS 陽性 Tfh 細胞の割合は、飛
散期に増加し、非飛散期には減少すること、
さらには、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る
ことから、ICOS が飛散期における活性化 
Tfh 細胞の指標となり得ること、ICOS 陽性
シラカバ抗原特異的 Tfh 細胞がシラカバ花
粉症の病態形成に重要な役割を担っている
可能性が示唆された。また、気管支喘息モデ
ルマウスを用いた予備実験にて、吸入による
抗原刺激後に末梢血中の ICOS 陽性 Tfh 細
胞が増加することを確認した。この結果は花
粉暴露によるシラカバ花粉症患者での検討
と同様の結果であり、今後はこの実験系を用
いて、抗原刺激に伴う ICOS 陽性 Tfh 細胞
の増加を抑える薬物の探索、薬物投与実験を
行っていく予定である。将来的にはこの 
ICOS 陽性 Tfh 細胞を標的とした治療薬の
開発を目指して研究を進めていきたい。 
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