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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，リンパ濾胞胚中心の形成を促して抗原特異的な抗体
産生を調節するヘルパー T 細胞である．本研究では，扁桃組織から分離した Tfh 細胞に特異的に発現している遺伝子
を抽出し，リンパ濾胞胚中心の形成と免疫グロブリン産生に必要な転写因子である BOB1 を見いだした．アレルギー性
鼻炎患者の血液を解析し，total Tfh 細胞に占める Tfh2 細胞の割合が有意に増加していることを示した．

研究成果の概要（英文）：Follicular helper T (Tfh) cells, a distinctive subset of effector CD4+ T cells, 
have important roles in generation of germinal center (GC) and antigen-specific humoral immune responses. 
In this study, we found that Tfh cells specifically expressed the transcriptional co-activator BOB1, 
which is required for GC formation and immunoglobulin production. We also showed that percentage of Tfh2 
cells in total Tfh cells was significantly higher in peripheral blood from patients with allergic 
rhinitis. Further investigation focusing on BOB1 and polarization of Tfh cell subsets would lead to a 
better understanding of the pathogenesis of allergy rhinitis.

研究分野： 耳鼻咽喉科学，アレルギー学，免疫学
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様 式 C-19, F-19, Z-19（共通） 

1. 研究開始当初の背景 

 免疫アレルギー疾患の有病率は増加の一途

を辿り，その克服に向けた抜本的な予防法や

治療法の確立は今や解決すべき国民的課題で

ある．I 型アレルギーの病態には，IgE 抗体が

重要な役割を演じているが，その産生にはヘ

ルパー T 細胞が必要であり，末梢域における

エフェクターヘルパー T 細胞の多様性は排

他的な分化プロセスにより担保されているこ

とや免疫病態との関連が示されている． 

 CD4+ ヘルパー T 細胞は，その産生するサ

イトカインの違いから Th1 細胞, Th2 細胞に

分類され，アレルギー疾患においては，Th2 優

位の Th1/Th2 バランスになっていることが

明らかになっている．また，ヘルパー T 細胞

の新たなサブセットとして，Th17 細胞，Treg 

細胞，Tfh 細胞が報告された． 

 濾胞ヘルパー T 細胞（Tfh 細胞）はリンパ

濾胞胚中心の形成を促して抗原特異的な抗体

産生を調節し，免疫アレルギー疾患との関連

が注目されているが，マウスモデルを用いた

機能解析の報告が多く，ヒト Tfh 細胞の機能

的特徴，抗原特異的 IgE 産生における意義に

ついては不明である．さらに，ケモカイン受

容体の発現パターンにより Tfh 細胞のサブ

セットとして Tfh1, Tfh2, Tfh17 が報告され，

免疫アレルギー疾患の素因，発症が論じられ

ている． 

 

2. 研究の目的 

(1) 抗原特異的 IgE は免疫アレルギー疾患

の病態形成に重要な働きを示すが，その産生

機構に関しては未だ不明な点が多い．本研究

では扁桃や胸腺のヒトリンパ球を用いて濾

胞ヘルパー T 細胞の機能特性と抗原特異的 

IgE 産生のメカニズムとの関連を明らかにす

るとともに，濾胞ヘルパー T 細胞を制御す

る新規制御因子を検索し，その機能を解明す

る． 

(2) アレルギー性鼻炎における Tfh 細胞の

関与を明らかにする． 

 

3. 研究の方法 

(1) 手術により得られた扁桃組織や胸腺組織

を用いて解析した．それぞれの組織から密度勾

配遠心法にてリンパ球を回収し，細胞表面抗体

を染色した上で，セルソーターを用いて扁桃組

織からは Tfh 細胞（CD3+CD4+CXCR5+PD-1+）

と胸腺組織からはナイーブ  CD4+ T 細胞

（CD3+CD4+CD8–）を単離した．それぞれの細

胞から抽出した RNA を用いて，マイクロアレ

イ法により各々のトランスクリプトームを比

較検討した．得られた遺伝子より Tfh 細胞に

特異的に発現する遺伝子を抽出した．  

(2) 対象とした遺伝子については，ヒト扁桃

から得られた  Tfh 細胞を用いて，定量  

RT-PCR 法やウェスタンロッティング法，免疫

沈降法，蛍光免疫組織染色にて，Tfh 細胞に特

異的に発現している遺伝子を検証した．コント

ロールとしてナイーブ T 細胞，non-Tfh 細胞，

B 細胞サブセット（ナイーブ B 細胞，胚中心 

B 細胞，メモリー B 細胞）についても検討し，

またこれまでに Tfh 細胞に発現しているとさ

れる遺伝子について確認した． 

(3)  アレルギー性鼻炎患者と健常者の末梢

血からリンパ球を分離し，フローサイトメトリ

ーにてリンパ球サブセットの解析を行った．さ

らに  Tfh 細胞サブセット（Tfh1 (CXCR3+ 

CCR6–), Tfh2 (CXCR3–CCR6–), Tfh17 (CXCR3–

CCR6+)）解析を行った． 



 

4. 研究成果 

(1) トランスクリプトームの解析から 642 遺

伝子が抽出された．その中で発現の程度が高い

遺伝子を抽出し RT-PCR で確認した．その中

で，B 細胞分化や特異的抗体産生に与る 

B-cell-specific octamer binding protein 1（BOB1）

を認めた． 

(2) 定量 RT-PCR 法やウェスタンロッティン

グ法などの結果より，BOB1 は Tfh 細胞に特

異的に高発現しており，その他のエフェクター

ヘルパー T 細胞には発現していなかった．  

(3)  

① アレルギー性鼻炎群は 29 名で，平均年齢 

39.5 歳，男性 13 名，女性 16 名，血清総 IgE 

は 401.6±840.1 IU/ml であった．対象の健常群

は 12 名で，平均年齢 41.0 歳，男性 4 名，

女性 8 名，血清総 IgE は 31.6±26.8 IU/ml で

あった．アレルギー性鼻炎群における感作は，

ダニ・ハウスダスト 25 例（89 %），カモガヤ 17 

例（61 %），シラカバ 16 例（56 %）で陽性で

あった． 

② アレルギー性鼻炎群と健常群で，末梢血中

の Tfh 細胞の割合に有意差を認めなかった（p 

= 0.3561）が，Tfh サブセット解析において

は，アレルギー性鼻炎群では，コントロール群

と比較して total Tfh 細胞に占める Tfh2 細胞

の割合が有意に増加（skewing）していた（p = 

0.002）（図 1）． 

 
図 1 末梢血中の Tfh サブセット解析結果 

 

 本研究では，Tfh 細胞が比較的多く得られる

扁桃組織からセルソーターを用いてヘルパー 

T 細胞を分離し，トランスクリプトーム解析を

行って Tfh 細胞に特異的に発現している遺伝

子を抽出した．その中に，リンパ濾胞胚中心の

形成と免疫グロブリン産生に必要な転写因子

である BOB1 を見いだした．今後 BOB1 に着

目した Tfh 細胞の機能解析を行うことにより，

Tfh 細胞を介した免疫アレルギー疾患の新た

な病態解明が期待される． 

 また，アレルギー性鼻炎患者を対象にした末

梢血中 Tfh 細胞の解析では，末梢血中の Tfh 

細胞の割合には有意差を認めなかったが，total 

Tfh 細胞に占める Tfh2 細胞の割合が有意に

増加していた．Tfh2 細胞は B 細胞，形質細胞

からの IgE 抗体産生を特異的に制御すること

ことを考えると，Tfh2 細胞がアレルギー性鼻

炎の発症に関与している可能性があり，Tfh2 

増加機構の解明はアレルギー発症予防に応用

されよう． 
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