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研究成果の概要（和文）：本研究では濾胞ヘルパーT細胞（Tfh細胞）とその遷移サブセットの機能解析を行い、得られ
た結果を免疫関連疾患の病理診断へ応用すること目的とした。Tfh細胞はBob1転写制御因子を高発現している事実を見
出し、Bob1がTfh細胞数を規定する独自の機構を担っていること明らかにした（Eur J Immunol. 2016）。また免疫アレ
ルギー疾患ではTh2細胞優位とTfh2細胞優位の傾向が同様であることが示され、エフェクターヘルパーT細胞の機能偏倚
の背景に共通した機構が存在する可能性が示唆された（Clin Immunol. 2015）。Tfh細胞に特異的な機能分子に着目し
た研究を現在も続けている。

研究成果の概要（英文）：In this study, we performed functional analysis of T follicular helper (Tfh) 
cells and their transitional cell subsets to apply novel findings for histopathological examinations of 
immune-related disorders. As a result, we found high expression of a Bob1 transcription factor in Tfh 
cells and the involvement of Bob1 in the regulation of cell numbers of Tfh cells (Eur J Immunol. 2016). 
Further, we revealed that Tfh2-cell polarization preferentially occurred in the patients with allergic 
asthma and allergic rhinitis, as seen as Th2-cell polarization　in the patients（Clin Immunol. 2015）. 
This implies the common mechanism underlying Tfh2-cell and Th2-cell polarization, suggesting that a 
manner of skewing of Tfh-cell subset would reflect a disease-specific feature of helper CD4(+) T cells. 
By virtue of a characteristic molecule(s) in Tfh cells and Tfh-cell subsets, further studies might lead 
to a new modality for histopathological diagnosis of immune-related disorders.

研究分野： 免疫病理学
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１．研究開始当初の背景 
（１）ヘルパーCD4+ T 細胞は分化多様性を自
ら許容して免疫システム全体を統御する一
方で、その偏りは様々な疾患病態の形成や進
行に深く関与している。種々のヘルパーT 細
胞の分化系譜はナイーブCD4+ T細胞から直接
的に分化する経路が考えられてきたが、リン
パ濾胞胚中心の形成を促して抗原特異的抗
体の産生を調節する濾胞ヘルパーT細胞（Tfh
細胞）には Tfh1 細胞や Tfh2 細胞、Tfh17, Tfr
細胞といった種々の遷移サブセットが存在
し、各々は Th1 細胞や Th2 細胞、Th17 細胞、
Treg 細胞と類似の機能や可塑性を有するこ
とが明らかにされている。しかし免疫病態と
Tfh 細胞あるいは Tfh 細胞サブセットとの関
係については、不明な点が多く残されている。 
（２）我々は免疫病態のさらなる理解や臨床
への応用を目指し、手術材料や血液検体を用
いて、ヒト Tfh 細胞の研究を行っている。こ
れまでにTfh細胞の新たな分化機構を見出し、
初期分化段階におけるTfh/Th1中間細胞の存
在を示唆した（Nagashima T, et al. Am J 
Pathol 2011）。また胚中心過形成を特徴とす
る睡眠時無呼吸症候群の扁桃組織は転写制
御因子 Bob1（Pou2af1、OCA-B、OBF1）を高発
現する Tfh 細胞（Bob1+Tfh 細胞）が多数存在
することが判明し、さらに Bob1 遺伝子欠損
マウス（Bob1-/-マウス）の免疫組織には Tfh
細胞が高頻度に観察された。したがって Bob1
は Tfh細胞の機能を負に調節していると考え
られ、胚中心過形成などの免疫組織病変には
Bob1制御系を逸脱したTfh細胞が原因となっ
ている可能性が示唆される。 
 
２．研究の目的 
（１）Bob1 による Tfh 細胞の機能制御機構は
不明であることから、Tfh 細胞における Bob1
の機能的意義を探り、さらに種々の Tfh 細胞
遷移サブセットの Bob1 の機能発現を検証す
る。Bob1+ Tfh 細胞を中継ハブとしたヘルパー
T 細胞の新たな分化系譜の存在を作業仮説と
して、得られた結果に基づいて Bob1+ Tfh 細
胞からTfh細胞サブセットへ移行する機能メ
カニズムを明らかにする。さらにエフェクタ
ーヘルパーT 細胞へ至る機能分子群を抽出し、
この過程から見出されるTfh細胞遷移サブセ
ットのマーカー（Tfh 細胞遷移マーカー）を
選別する。そして免疫病理学的意義について
検討を加える。 
（２）ヘルパーT 細胞のバランス異常が知ら
れる免疫関連疾患を対象として、血液検体中
のTfh細胞遷移サブセットの発現プロファイ
ルを解析する。研究の進展によりエフェクタ
ーヘルパーT 細胞の分化過程の状態、また機
能分化のバランス異常が免疫病理学的に可
視化される可能性があり、病理診断や病態解
析から疾病メカニズムの理解が深まる。検討
を重ねることによって、疾病克服への臨床応
用に向けた卓越した成果が見込まれる。 
 

３．研究の方法 
（１）扁桃手術材料を含む免疫組織や血液か
らセルソーターを用いてリンパ球を分離し、
ナイーブ CD4+ T 細胞(CD3+CD4+CD27+CD45RA+)
や Tfh 細胞(CD3+CD4+CXCR5+PD-1+)などの種々
のエフェクターヘルパーT 細胞を解析した。
ナイーブCD4+ T細胞にはレンチウイルスベク
ターを用いて Bob1 遺伝子を導入し、FACS や
定量 PCR 法、ELISA 法などによって Tfh 細胞
における Bob1 の機能的意義を検討した。抗
CD3/CD28 抗体ビーズにてリンパ球刺激を行
った。手術材料の扁桃組織や血液検体を対象
としたヒトリンパ球の解析に加えて、Bob1-/-

マウスや OT-II Bob1-/-マウス、CD45.1 コンジ
ェニックマウスを用いた研究を行い、抗原刺
激にはヒツジ赤血球（SRBC）やトリ卵白アル
ブミン（OVA）を使用した。 
（２）種々の細胞の遺伝子発現については、
マイクロアレイによるトランスクリプトー
ム解析を行う。得られた発現プロファイルを
比較検討することによって、細胞特異的な遺
伝子群を抽出した。細胞種や系譜に特徴的な
マーカーに関しては、様々な免疫関連疾患の
病理組織を対象として免疫組織化学やISH法
を施行し検討を重ね、マーカーの選別や機能
解析を行った。 
 
４．研究成果 
（１）Tfh 細胞における Bob1 の機能的意義
（Bob1 limits cellular frequency of T follicular 
helper cells. Eur J Immunol. 2016） 
 ヒトリンパ球やマウスモデルを用いて解
析したところ、ナイーブ CD4+ T 細胞から Tfh
細胞への機能分化段階に Bob1 が直接的に関
与する結果は乏しかった。すなわち Tfh 細胞
の機能維持に重要である Bcl6 の発現には
Bob1 は影響せず、また IL-21、CXCR5、PD-1
といったTfh細胞を特徴づける機能分子の発
現にもほとんど影響を与えなかった。加えて
B細胞との共培養実験においても、Bob1-/- Tfh
細胞は Bob1+/+ Tfh細胞と同様のB細胞活性化
能を有していた。 
 一方でBob1-/-マウスの個体内のTfh細胞を
解析したところ、興味深いことに Tfh 細胞数
は野生型マウスと比較して約 2.7 倍（脾細胞
中）に有意に増加していた。CD45.1 コンジェ
ニックマウスへの移入実験においても同様
の結果が示され、Bob1 は Tfh 細胞数を制御す
る働きがあると考えられた。in vitro モデル
の研究から、Bob1 が関連する細胞内モジュー
ルとしては、CD3 や CD28 刺激に対する細胞増
殖シグナルの抑制とともに細胞死シグナル
の促進の双方が示唆された。 
 Tfh 細胞の機能特性を鑑みると、T細胞抗原
受容体（TCR）は樹状細胞やマクロファージ
に対する応答に加えて、リンパ濾胞胚中心内
において B細胞の活性化に必要である。Bob1
関連の細胞内機構の意義を考察すると、こう
した抗原提示細胞からのTCR刺激を調節する
モジュールとして、Bob1 関連の細胞内機構が



存在しているのかもしれない。それは TCR や
CD28 からのシグナルを過度にならないよう、
適切に反応する装置である可能性が示唆さ
れる。結果の概要について下図にまとめた。 
 
 

 免疫組織化学的検討によって、ヒト扁桃組
織の胚中心内には Bob1 を発現する Tfh 細胞
が観察されたが、Tfh 細胞遷移サブセットや
通常のエフェクターヘルパーT細胞にはBob1
の発現は乏しかった。したがって Bob1 関連
モジュールは免疫組織内のTfh細胞に必要と
され、Tfh 細胞遷移サブセットや他のエフェ
クターヘルパーT 細胞の依存度は非常に低い
と考えられる。このことから Bob1 は Bcl6 に
加えて、組織内 Tfh 細胞の機能マーカーとし
て位置づけられる。 
 
（２）免疫アレルギー疾患における Tfh 細胞
遷移サブセットの機能偏倚 
（ Alteration of circulating type 2 follicular 
helper T cells and regulatory B cells underlies the 
comorbid association of allergic rhinitis with 
bronchial asthma. Clin Immunol. 2015） 
 Tfh 細胞の遷移サブセットはそれぞれが特
異的なサイトカイン産生やB細胞の抗体産生
を制御している。制御性 B 細胞は IL-10 や
TGF-を産生し、T細胞の免疫反応を抑制する
働きをもつ細胞群である。気管支喘息やアレ
ルギー性鼻炎の患者はTh2優位であることが
知られるが、Tfh 細胞の遷移サブセットを解
析したところ、IL-4 を産生し、IgE 抗体の産
生を誘導する Tfh2 細胞が相対的に増加し
（Tfh2 細胞シフト）、制御性 B 細胞が減少し
ていること、さらには Tfh2 細胞と制御性 B
細胞の不均衡と末梢血中の好酸球数との関
連性が認められた。 
 この結果は免疫アレルギー疾患ではTh2細
胞優位の傾向と Tfh2 細胞優位の傾向が同様
であることを示しており、さらなる検証が必
要であるものの通常のエフェクターヘルパ
ーT 細胞の機能偏倚は Tfh 細胞遷移サブセッ
トの機能偏倚背景には共通したメカニズム
が存在している可能性があり、その偏倚と制
御性B細胞が関連して免疫病態を形成押して
いることが示された。さらには Tfh 細胞遷移
サブセットの免疫組織学的特徴が明らかに

なれば、エフェクターヘルパーT 細胞の機能
バランス異常の可視化が可能となるかもし
れない。 
 
（３）Tfh 細胞遷移マーカーの選択同定とそ
の機能解析、免疫病理診断への応用（研究続
行中） 
 Tfh 細胞遷移マーカーの選択同定に向けて
解析を続けている。特に（２）の結果を踏ま
えて Tfh2 細胞に焦点をあて研究を行ってい
るが、Tfh2 細胞は血液中に多く存在し扁桃な
どの免疫組織では殆ど検出されない。このた
め遺伝子解析に用いる程の Tfh2 細胞数を得
るにはある程度の血液量が必要である、収量
を上げるための条件設定の改良を現在も続
けている。この前段階の研究として、Tfh2 細
胞シフトを示す免疫アレルギー患者（n=3）
と健常者（n=3）の血液検体におけるナイー
ブCD4+ T細胞のトランスクリプトーム比較を
行 っ た （ Agilent SurePrint human gene 
expression v3 60K microarray）。ヒートマ
ップ解析を行ったところ、２群のナイーブ
CD4+ T 細胞のトランスクリプトームは類似し
ておらず、２群に特徴的な有意差ある遺伝子
クラスターが存在した。このクラスター遺伝
子の解析はまだ途中であるが、ARSDや POLRMT
などの遺伝子群に関しては検証が終わり、病
理組織を用いた免疫組織化学解析を行って
いる。同クラスターには lncRNA も複数含ま
れており、病理組織解析に利用可能かどうか
さらなる解析を進めたい。 
 
（４）今後の研究展開について 
 本研究では Tfh 細胞における Bob1 の機能
的意義を明らかにし、また Tfh 細胞遷移サブ
セットの機能偏倚はエフェクターヘルパーT
細胞の機能偏倚と類似していることが判明
した。当初目的とした研究は達成されていな
いが、現在までのところ Tfh 細胞遷移サブセ
ットの機能偏倚の条件がナイーブCD4+ T細胞
に内包されている可能性が見出されている。
ナイーブCD4+ T細胞は様々な臓器組織に数多
く認められることから、疾患背景にあるヘル
パーT 細胞の機能的アンバランスをナイーブ
CD4+ T 細胞の特性から明確化できるかもしれ
ない。このような観点も含めて、病理組織解
析への応用を目指したヘルパーT 細胞の研究
をこれからも続けて行きたいと考えている。 
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