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研究成果の概要（和文）：自己免疫疾患は多因子疾患であることから、病因論に基づいた根本的な治療法の開発
には至っていないのが現状である。本研究では、シェーグレン症候群の疾患モデルを用い、胚中心反応に関与す
る免疫担当細胞の機能を詳細に検討したところ、Tfh細胞ならびにGCB細胞の細胞数がモデルマウスで対照マウス
に比較して有意に高くなっていた。さらに、モデルマウスのTfh細胞の分化に重要な因子であるAscl2などの発現
が亢進していた。Tfh細胞分化の初期段階でAscl2の発現が極めて重要な役割を果たしていることが判明し、自己
免疫性胚中心反応はAscl2によるTfh細胞の制御機構が関与していることが明らかになった。

研究成果の概要（英文）：Follicular helper T (Tfh) cells are known to contribute to various immune 
responses as well as to the pathogenesis of several immune diseases. However, the precise mechanism 
underlying the onset or development of autoimmunity via Tfh cells remains unclear. Here, the 
detailed relationship between autoimmune disease and Tfh cells was analyzed using a murine model for
 Sj&#246;gren’s syndrome (SS) wherein the mice underwent neonatal thymectomy (Tx). The severity of 
the autoimmune lesions was correlated with the number of Tfh cells detected in the spleen of the SS 
model mice. Comprehensive gene analysis revealed that several genes associated with Tfh cell 
differentiation, including achaete-scute homologue 2 (Ascl2), were upregulated in peripheral CD25－ 
CD4+ T cells in SS model mice compared to those in control mice. In conclusion, our results indicate
 that abnormal Tfh cell differentiation via Ascl2 regulation might contribute to the pathogenesis of
 autoimmunity.

研究分野： 病理学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
自己免疫疾患は自身の臓器や細胞が免疫反応の標的となる疾患であり、自己と非自己を厳密に区別するはずの免
疫システムの適切な機能から明らかに逸脱している。全身どの臓器も標的となり、単一の原因ではなく多因子に
よる発症機序が存在しているため、病態メカニズムは複雑で、自己免疫疾患の診断は困難な場合があり、病因論
に基づいた根本的な治療法の開発には至っていないのが現状である。本研究では、自己免疫性胚中心反応という
新たな概念を提唱するとともに、その詳細な機構を明らかにし、病態と自己抗体の新たな関係を解明した点で、
重要な内容を含む研究であり、今後、臨床応用への可能性が十分示された。

※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、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
申請者らはシェーグレン症候群疾患モデルを確立し、T 細胞を中心とした分化異常と自己免疫

疾患の発症機序などを検討してきた。さらに、申請者らは胸腺の B細胞分画あるいは特定のケモ

カイン発現が自己免疫疾患の発症に関与していることを報告した。また、独自の疾患モデルから

実際のヒト疾患に対応する新知見に関しても明らかにしてきた。加えて、シェーグレン症候群の

標的臓器とエストロゲンとの関係を解明してきた。以上のように申請者はシェーグレン症候群

を中心に自己免疫疾患の病態に関して多角的なアプローチにて研究を推進してきた。それらの

解析の中で、自己抗体の産生はいつも病態を反映するマーカーとして認識されてきたが、病態形

成と直接関連するかどうかは全く手付かずのままであった. 

 自己抗体の産生機構が通常の抗体産生機構と違いがあるのか否かというシンプルな疑問から、

自己免疫性胚中心反応という新たな概念を着想し、自己免疫疾患の病因と自己抗体の関係性を

明らかにするとともに、自己抗体を介した自己免疫疾患の新たな診断、治療法の開発を目指した

研究を立案した。 
 
２．研究の目的 
自己免疫疾患は自身の臓器や細胞が免疫反応の標的となる疾患であり、自己と非自己を厳密に

区別するはずの免疫システムの適切な機能から明らかに逸脱している。全身どの臓器も標的と

なり、単一の原因ではなく多因子による発症機序が存在しているため、病態メカニズムは複雑で、

自己免疫疾患の診断は困難な場合があり、病因論に基づいた根本的な治療法の開発には至って

いないのが現状である。 

 現状での自己免疫疾患の診断は臨床症状や臨床検査などを組み合わすことによって、診断精

度の向上を目指している。その中で、ほとんどの自己免疫疾患の診断で有用な役割を果たしてい

るのが、自己抗体である。本来、自然免疫系と獲得免疫系がリンクすることによって、非自己の

抗原に対して抗体が産生される。多様な抗原に対する抗体産生機序として、イムノグロブリン遺

伝子のクラススイッチ、体細胞超変異が知られている（Nat Immunol 2000）。しかしながら、自

己抗体の詳細な産生機序は知られてなく、その病態との関連性も不明である。 

 本研究では、シェーグレン症候群の疾患モデルなどを、自己免疫性胚中心反応という新たな概

念を提唱するとともに、その詳細な機構を明らかにし、病態と自己抗体の新たな関係を解明する

ことが大きな目的であり、これまで診断の一助として考えられてきた自己抗体の新たな役割を

見出すことによって、病態・病因に即した画期的な診断法の開発あるいは根治療法の開発につな

がる可能性が十分にある。 

 
３．研究の方法 
2 年間の研究期間の中で、自己免疫疾患モデル動物を用いて、Tfh 細胞を中心に探索するととも

に、各免疫担当細胞分画における自己免疫性 CG反応関連因子の探索を進めた。 

 自己免疫疾患モデル（シェーグレン症候群モデル）と対照マウスを用いて、自己免疫モデルに

おける各分化段階の T 細胞における発現遺伝子を網羅的（DNA マイクロアレイ、RNA シークエン

スなど）に解析した。同定された遺伝子群の中で、バイオインフォマティクス解析を実施し、Tfh

細胞の分化に重要な Ascl2 遺伝子に焦点を当てた。 

 Ascl2 遺伝子の役割を疾患モデルを中心に、免疫学的あるいは病理学的解析を進めた。また、

CD4Cre Bcl6 flox マウスに新生仔胸腺摘出を行うことによって、Tfh 細胞のキー転写因子である

Bcl-6 と Ascl2 の関係性を解明した。 



 

４．研究成果 

本研究では、シェーグレン症候群の疾患モデルを用い、胚中心反応に関与する免疫担当細胞の

機能を詳細に検討したところ、Tfh 細胞ならびに GCB 細胞の細胞数がモデルマウスで対照マウ

スに比較して優位に高くなっていた。また、抗 CD20 抗体をシェーグレンモデルマウスに投与

することにより、胚中心反応を抑制するとともに、自己免疫病変の抑制も可能であった。さらに、

モデルマウスの Tfh 細胞の機能に重要な分子に関して網羅的遺伝子解析にて探索したところ、

Tfh 細胞の分化に重要な因子である Ascl2 などの発現が亢進していた。CD4Cre Bcl6 flox マウス

に新生仔胸腺摘出を行うと、疾患モデルと同様に Ascl2 の発現が亢進したことから、Tfh 細胞分

化の初期段階で Ascl2 の発現が極めて重要な役割を果たしていることが判明し、自己免疫性胚中

心反応は Ascl2 による Tfh 細胞の制御機構が関与していることが明らかになった。これらの成

果は、日本免疫学会（2019 年）、日本病理学会（2019 年）などで発表するとともに、細胞（2018, 
50:528-531）、臨床免疫・アレルギー科（2020, 73:241-248）、Am J Pathol (2019, 9440:30712-
307126)で報告した。 
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