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研究成果の概要（和文）：濾胞ヘルパーT細胞（Tfh細胞）は高親和性抗体の産生に重要で、また可塑性を示す一方、ヒ
トTfh細胞の機能制御機構や疾患との関連については未だ不明な点が多い。本研究では臨床検体を用いてヒトTfh細胞の
医学的意義や機能制御機構を探ることを目的とした。研究の結果、Tfh細胞は閉塞性睡眠時無呼吸症候群の原因である
肥大扁桃に多く含まれ、またアレルギー性鼻炎や気管支喘息患者の末梢血液中のTfh細胞サブセットの構成比が健常人
と比較して異なっていた。不均衡な分化を示すTfhシフトあるいはTfh2シフトに、ALOX5関連脂質メディエーターやPOU2
AF1転写制御因子が関係している可能性が見出された。

研究成果の概要（英文）：Follicular helper T (Tfh) cells play a cardinal role in the production of high-aff
inity antibodies and their plasticity enables to become other effector helper T cells; however, regulatory
 mechanism of human Tfh cells is not fully elucidated. In this study we aimed to understand biomedical fea
tures of human Tfh cells. Results demonstrated that hypertrophic tonsils of the patients with obstructive 
sleep apnea syndrome preferentially possessed Tfh cells within enlarged lymphoid follicles. When examined 
blood Tfh cells of patients with immune-related disorders including allergic rhinitis or asthma, Tfh2 cell
s were predominantly observed. Thus far unusual manner of Tfh cell differentiation (named Tfh-shift or Tfh
2-shift in this study) would be attributable for underlying conditions of such disorders. Further studies 
should be required, although ALOX5-related lipid mediators and/or POU2AF1 might be involved in the skewed 
differentiation of human Tfh cells.
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１．研究開始当初の背景 
 抗原特異的な免疫応答は生体防御の基盤
をなし、その異常は様々な疾患病態の形成に
関係する。高親和性抗体の産生には B細胞と
濾胞ヘルパーT 細胞（Tfh 細胞）との協調が
必要である一方で、ヘルパーT 細胞の発達か
ら末梢組織での分化プロセスについては未
だ不明な点が多く残されている。免疫病理の
理解を深めるために、ヒト Tfh 細胞の機能分
化メカニズムの全容解明が待たれており、こ
うした観点から我々は、臨床材料を用いた中
枢性ならびに末梢性免疫組織の基礎研究を
現在まで続けてきた。 
 ナイーブヘルパーT 細胞は胸腺で発達し選
択され、末梢組織へと移行して局所の免疫制
御にあたる。末梢組織ではナイーブヘルパー
T 細胞は抗原提示細胞やサイトカイン環境に
よる排他的な分化プロセスを経て、種々のエ
フェクターヘルパーT 細胞として機能を発揮
する。Tfh 細胞はエフェクターヘルパーT 細
胞として抗原特異的抗体の産生に与り、我々
はアラキドン酸 5—リポキシゲナーゼ（ALOX5）
が関連する脂質メディエーターがTfh細胞の
機能を調節していることを初めて明らかに
した（Am J Pathol, 2011）。また Tfh 細胞は
末梢血液中では CXCR3 と CCR6 の発現多寡に
よって Tfh1 細胞、Tfh2 細胞、Tfh17 細胞に
分類されることから、こうした Tfh 細胞サブ
ポピュレーションの機能的、臨床的意義に興
味が持たれる。 
 
２．研究の目的 
 我々の研究成果に基づき、本研究では臨床
検体を用いてTfh細胞と免疫病態との関係性
を明らかにし、またヒト Tfh 細胞の新たな表
現型や機能制御機構について検討を重ねる
ことを目的とする。具体的には、本学の臨床
各科の協力を得て免疫関連疾患の血液中の
Tfh 細胞サブセットを解析し、臨床的意義を
探る。扁桃をヒト末梢免疫組織のモデルとし
て Tfh 細胞の研究を行うことで、炎症反応の
遷延化や免疫病態のメカニズムの解明に役
立つ可能性があり、感染症、自己免疫疾患や
アレルギーに関わる病態の理解に加えて、診
断や治療、予防法に向けた全く新しい展開が
期待される。 
 
３．研究の方法 
（１）ヒト免疫組織や免疫細胞を用いた解析 
 臨床血液検体の血球成分については赤血
球を除いた後に FACS 解析を行い、細胞成分
の一部と血清は凍結保存した。扁桃や胸腺な
どの手術組織からリンパ球を抽出し、各サブ
ポピュレーションを FACS ARIA-II セルソー
ターを用いて分離し研究に用いた。定量 PCR
などの遺伝子解析に加え、ELISA やウエスタ
ンブロットなどの蛋白質解析を行った。Tfh
細胞と B 細胞との共培養の際は、SEB を添加
した。ヒト試料を用いる場合は十分な説明に
よる同意のもと、本学倫理審査委員会に従い

研究を行った。 
（２）遺伝子改変マウスを用いた解析 
 Alox5 遺伝子欠損マウス、Alox5 遺伝子欠
損OT-IIマウス、Pou2af1遺伝子欠損マウス、
Pou2af1 遺伝子欠損 OT-II マウスを用いた。
Tfh 細胞の応答を観察する場合は、外来抗原
としてヒツジ赤血球や OVA を用い、特異的抗
体産生能は ELISA にて評価した。免疫組織化
学解析や FACS 解析、またリンパ球をセルソ
ーターを使って単離して機能解析を行った。 
 
４．研究成果 
 主として耳鼻咽喉科領域の疾患に注目し
Tfh 細胞の機能的役割を検討したところ、興
味深い結果が得られた。すなわち閉塞性睡眠
時無呼吸症候群(OSAS) の背景にある著明に
肥大した扁桃組織にはTfh細胞の優位な増加
があり、構成する免疫細胞集団に特異性が認
められた。さらにアレルギー性鼻炎患者の末
梢血液を解析すると、Tfh 細胞サブセット
(Tfh1 細胞、Tfh2 細胞、Tfh17 細胞) の構成
比が健常人と比較して明らかに異なってお
り、Tfh2 細胞が有意に増加していた。このよ
うに不均衡な分化を示すTfhシフトあるいは
Tfh2 シフトを特徴としていた。気管支喘息患
者でもほぼ同様の結果が得られた。 

 それではヒトTfh細胞の機能制御機構は
どのようなものであろうか。以前に我々はア
ラキドン酸代謝酵素である 5-リポキシゲナ
ーゼ(ALOX5)が Tfh 細胞の機能分化に関与す
ることを見出し、Tfh 細胞の機能を制御する
脂質メディエーターの新たな役割を示した。
本研究では、ナイーブヘルパーT細胞からTfh
細胞へ分化させる in vitro モデルにおいて、
15-epi-lipoxin A4 が Tfh 細胞への分化誘導
に有利に働いていることが見出された。また
胸腺ナイーブヘルパーT 細胞と扁桃 Tfh 細胞
とのトランスクリプトーム解析から、Tfh 細
胞には POU2AF1 (BOB1、OBF1)転写制御因子が
高発現していることが明らかとなった。
Pou2af1 遺伝子欠損マウスは野生型マウスと
比較して、Tfh 細胞の組織分布様式が異なっ
ているため、POU2AF1 は Tfh 細胞の分布や機
能維持に関与している可能性が示唆された。
その理由として、Pou2af1 遺伝子欠損マウス
の Tfh 細胞は Annexin V の発現率が非常に高
く、細胞死の亢進によって機能維持が困難と
なっていると考えられた。 
 今後は Tfh シフトあるいは Tfh2 シフトが
生じる機序について、本研究で得られた結果
に基づいて、POU2AF1 や機能性 RNA の発現プ



ロファイルを含めた検討を深めたい。こうし
た研究は免疫アレルギー疾患や自己免疫疾
患など全身疾患の病態解明につながり、新た
な治療法の開発やより効果的なワクチンの
樹立など、これまでにない展開も期待される。
リンパ球が豊富に存在する口蓋扁桃組織は、
Tfh 細胞の基礎的・臨床的な研究において極
めて有用であり、今後も重要な知見が提供さ
れると考えられる。研究代表者は、平成 11-12
年度は本学保健医療学部に所属し、平成 13
年度より本学の新設講座である医学部フロ
ンティア医学研究所免疫制御医学部門へ異
動となった。さらに研究推進する環境が整い
つつあり、本研究を継続して遂行したい。 
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