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研究成果の概要（和文）：IgG4-RD 患者の血液では健常者と比較して活性化 Tph 細胞と濾胞外 B 細胞の割合が
増加していた。また、IgG4-RD 患者では血液 Tph2 細胞の割合が増加しており、血液 Tph2 細胞の割合と血清 
IgG4 値などの臨床パラメーターとの間に有意な正の相関を認めた。血液 Tph2 細胞の割合と濾胞外 B 細胞の割
合との間に有意な正の相関を認めたことから、2 つの細胞群の相互作用が示唆された。さらに、IgG4-RD 患者の
血液では IgG4 陽性濾胞外 B 細胞の割合が血清 IgG4 値と正の相関を認めたことから、濾胞外 B 細胞は IgG4 
の主な産生源である可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：We analyzed T peripheral helper (Tph) cells and extrafollicular B cells 
(age-associated B cells, ABCs) in peripheral blood from patients with IgG4-related disease 
IgG4-RD). The percentages of ICOS+ Tph cells, Ki-67+ Tph cells and ABCs were increased in IgG4-RD 
patients compared with the percentages of those cells in healthy controls. The percentages of Tph2 
cells were also increased in blood from patients with IgG4-RD. The percentage of Tph2 cells was 
positively correlated with clinical parameters including serum IgG4 and number of involved organs. 
In addition, the percentage of blood Tph2 cells was positively correlated with the percentage of 
blood ABCs, suggesting that Tph2 cells interact with ABCs in affected organs of IgG4-RD. Moreover, 
the percentage of IgG4+ cells in ABCs was increased in blood from patients with IgG4-RD compared 
with the percentage of IgG4+ cells in non-ABCs. The results suggest that ABCs are a main source of 
serum IgG4 in IgG4-RD.

研究分野： 免疫・アレルギー

キーワード： 老化関連 T 細胞　Tph2 細胞　免疫老化

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
免疫老化の観点から慢性炎症性疾患の病態を捉え、加齢に伴い増加する PD-1 陽性メモリー CD4 T 細胞である
末梢ヘルパー T (Tph) 細胞の機能を明らかにすることで、IgG4 関連疾患などの高齢者に多い慢性炎症性疾患の
病態解明と新規治療法の開発、高齢者の免疫能の低下を補いワクチンの効果を高めることで免疫老化を予防する
新たなモダリティの開発に繋がる。

※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 
「超高齢社会」の日本で健康寿命を伸ばすことは社会的ニーズである。加齢に伴う免疫機能の

低下により感染症が増加し、持続的な感染と炎症反応の結果、自己免疫疾患や慢性炎症関連疾患
が発症する。その背景に免疫系の老化現象「免疫老化」が関与している。この免疫老化をいかに
防ぐかが健康寿命を伸ばす上で重要である。免疫系のキープレイヤーである T 細胞が産生され
る胸腺は、青年期から機能低下、萎縮を認めることから T 細胞は加齢による変化が最も大きい
免疫細胞とされ、特にマウスでは加齢により末梢血に増加する PD-1 陽性メモリー CD4 T 細
胞は老化関連 T 細胞として認識されている。老化関連 T 細胞は、通常のメモリー CD4 T 細胞
と異なり適応免疫機能を示さず、恒常性を維持するために自己複製を繰り返すため T 細胞抗原
受容体 (TCR) の遺伝子再構成パターン (レパトア) の多様性が少ない。さらにオステオポンチ
ンや CCL1 などの向炎症性分子を産生し、グランザイムなどの細胞傷害分子を発現するなど特
殊な性質を持つ。 
我々は以前より CD4 T 細胞に着目し、ヒト免疫・アレルギー疾患における役割を検討してき

た (Clin Immunol. 2015、J Immunol. 2017、Rheumatol Adv Pract. 2018、Immunol Lett. 2019、
Mod Rheumatol. 2020)。中でも高齢者に多く血清 IgG4 の異常高値と病変部の異所性リンパ組
織の形成と線維化を特徴とする  IgG4 関連疾患 (IgG4-RD) の長年の研究から、濾胞ヘルパー 
T (T follicular helper; Tfh) 細胞、制御性 T  (T regulatory; Treg) 細胞、濾胞制御性 T (T follicular 
regulatory; Tfr) 細胞、さらに最近には末梢ヘルパー T (T peripheral helper; Tph) 細胞といった 
PD-1 陽性メモリー CD4 T 細胞サブセットが疾患群の末梢血中で増加していることを明らか
にした。中でも Tph 細胞は健常者の末梢血中で加齢と共に有意に増加していることから、老化
関連 T 細胞であることが推察される。 
本研究では慢性炎症疾患の病態において増加している PD-1 陽性の老化関連 T 細胞がもた

らす免疫学的変化は何か？具体的には老化関連 Tph 細胞にはどのようなサブセットが存在し、
慢性炎症性疾患の病態形成に関与するのかを明らかにする。さらに、CXCR5 などのケモカイン
レセプターの発現パターンから Tph 細胞は病変部位（リンパ濾胞外）で機能を発揮すると考え
られており、特定の B 細胞サブセットとの相互作用が推察される。今回我々は Tph 細胞の制御
機構を明らかにするために、 Tph 細胞のカウンターパートとして濾胞外 B 細胞 
(CD19+CD11c+CD21-) に着目した。 

 
２．研究の目的 
本研究では、免疫老化の観点から慢性炎症性疾患の病態を捉え、特殊な機能をもった老化関連

細胞としての Tph 細胞による難治性免疫疾患の病態を明らかにし、新規治療法の開発や免疫老
化を予防する新たなモダリティの開発に繋げることを目的としている。今回、慢性炎症性疾患の
代表として高齢者に多い IgG4-RD を対象疾患とした。 
  

３． 研究の方法 
① IgG4-RD 患者の末梢血からリンパ球を分離し、フローサイトメトリーで  Tph  
(CD3+CD4+CD45RA-CXCR5-PD-1hi) 細胞の活性化分子 (ICOS), 細胞周期マーカー (Ki-67) の
発現解析を行った。さらに Tph 細胞の割合と濾胞外 B 細胞 (CD3-CD19+CD11c+CD21-) の割
合との関係について統計学的検討を行った。対照として年齢をマッチさせた高齢健常者の血液 
Tph 細胞を用いた。 
② Tph 細胞を  CXCR3 と  CCR6 の発現に基づいて  3 つのサブセット  (Tph1, 
CXCR3+CCR6- Tph; Tph2, CXCR3-CCR6- Tph; Tph17, CXCR3-CCR6+ Tph) に分類し、それぞ
れのサブセットの IgG4-RD 患者血液中の割合をフローサイトメトリーで検討した。対照として
高齢健常者の血液を用い、解析結果と臨床パラメータとの関係について統計学的検討を行った。
さらに Tph 細胞サブセットと濾胞外 B 細胞の割合との関係を検討した。 
③ 患者血液からセルソーターで Tph 細胞サブセット (Tph1, Tph2, Tph17 細胞) を単離し、
各サブセットの TBX21 (T-bet), GATA3, RORC (RORt) といった転写因子の発現を Real time 
PCR 法で解析した。 
④ IgG4-RD 患者の血液リンパ球における IgG4 陽性濾胞外 B 細胞の割合をフローサイトメ
トリーで検討した。解析結果と血清 IgG4 値との関係について統計学的検討を行った。 
 
４． 研究成果 
【結果】 
① IgG4-RD 患者の血液では健常者と比較して ICOS+ Tph 細胞と Ki-67+ Tph 細胞が増加し
ていた。また、IgG4-RD 患者の血液では濾胞外 B 細胞の割合が増加しており、血液 Tph 細胞
の割合と濾胞外 B 細胞の割合との間に有意な正の相関関係を認めた。一方血液 Tfh 細胞の割
合と濾胞外 B 細胞の割合との間には相関関係を認めなかった。この結果から、 Toll-like receptor 
を発現する濾胞外 B 細胞が抗原提示細胞として Tph 細胞の分化・増殖に関与している一方で、
Tph 細胞が抗体産生などの濾胞外 B 細胞の機能を制御している可能性が考えられた。 



② IgG4-RD 患者では健常者と比較して血液 Tph2 細胞の割合が増加していた。また血液 
Tph2 細胞の割合と血清 IgG4 値、血清 IgE 値、罹患臓器数、血清可溶性 IL-2 レセプター値と
の間に有意な正の相関関係を認めた。また、血液 Tph2 細胞の割合と濾胞外 B 細胞の割合との
間には有意な正の相関関係を認めた結果から、Tph2 細胞は濾胞外 B 細胞と相互関係を持つ可
能性があると考えらえた。このように IgG4-RD の病態形成においては、Tph2 細胞が重要な役
割を担っている可能性がある。 
③ Tph 細胞サブセット (Tph1, Tph2, Tph17 細胞) における転写因子の発現の検討で Tph1 
は TBX21 (T-bet)、Tph2 は GATA3、Tph17 は RORC (RORt) の発現がそれぞれ優位であり、 
Th1, Th2, Th17 細胞のパターンと同様の傾向であったが、Tph2 細胞は GATA3 に加えて 
TBX21 の発現が高く、Th1 (Tph1) 細胞様の性質を兼ね備えた特殊な細胞群である可能性が示
唆された。Tph2 細胞は免疫疾患の病態形成への関与を含め、機能的役割について今後注目すべ
き細胞を考えられた。 
④ IgG4-RD 患者の血液リンパ球では濾胞外 B 細胞の集団はそれ以外の B 細胞集団と比較
して IgG4 陽性細胞の割合が高値であった。さらに患者血液の IgG4 陽性濾胞外 B 細胞の割合
が血清 IgG4 値と正の相関を認めた。この結果から IgG4-RD 患者において濾胞外 B 細胞が 
IgG4 の主な産生源となっている可能性を示唆していた。 
 
【今後の展望】 
① 今回の研究により患者血液から遺伝子解析に十分な数の Tph 細胞サブセットを単離する
ことが可能であったことから、Tph2 細胞 (CD3+CD4+CXCR5-PD-1hiCCR6-CXCR3-) とコント
ロールとして Tfh2 細胞 (CD3+CD4+CXCR5+PD-1hiCCR6-CXCR3-) をセルソーターでそれぞ
れ単離してトランスクリプトーム解析に提出し、現在結果待ちである。今後、両細胞群の転写物
の比較検討を行う予定である。 
② 老化関連 Tph 細胞の機能解析として、Tph2 細胞と濾胞外 B 細胞との共培養の系やヒト
初代培養顎下腺導管上皮細胞または血管内皮細胞などをターゲット細胞とした細胞傷害アッセ
イの系で抗体産生誘導能や細胞傷害能について検討したい。 
③ 最近になりヒトにおける老化関連 T 細胞として、age-associated helper T (ThA) 細胞が報
告された (Goto M et al. Sci Immunol. 2024)。予備実験で、年齢をマッチさせた健常者と IgG4-
RD 患者血液中の ThA 細胞の割合をフローサイトメトリーで解析したところ、IgG4-RD 患者
血液では健常者血液と比較して ThA 細胞の割合が増加していた。この結果から、IgG4-RD を
はじめとする慢性炎症性疾患の病態形成の背景に T 細胞老化が存在する可能性が示唆され、本
研究課題にある T 細胞老化に関連した慢性炎症性疾患の発症メカニズムの解明にとって大変
重要な知見と考えられた。 
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