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研究要旨 全身性エリテマトーデス（SLE）の発症過程では、濾胞性ヘルパーT (Tfh)細胞および B 細胞の活性化

による過剰な自己抗体産生を介した多臓器障害が生ずる。しかし、病態を形成するこれらのリンパ球サブセットの分

化と機能の詳細は不明である。本年度は、SLE における活性化 Tfh 細胞、B 細胞サブセットの質的異常を明らかに

することを目的とした。その結果、SLE 患者も末梢血では活性化 CD4+CD45RA-CXCR5+ Tfh 細胞と

CD19+IgD-CD27+ effector memory B 細胞の割合が増加し、免疫担当細胞の分化異常の存在が示された。また、

CD11c+CD123+-の新たな DC サブセットが増加し、CD4+CXCR5+ CXCR3+の Tfh/Th1 細胞可塑性を有する細胞、

effector memory B 細胞の相互作用による病因的関与が考えられた。今後、DC/Tfh 細胞/B 細胞の分化異常を齎

す細胞内外のシグナル伝達異常の同定とそのシグナル制御による新規治療法の開発が期待される。 

 

A. 研究目的 

 全身性エリテマトーデス (SLE)や関節リウマチ 

(RA)などの自己免疫疾患では、B 細胞による過剰な

自己抗体産生とそれを誘導する濾胞性ヘルパーT

（Tfh）細胞の活性化が重要な役割を担う。しかし、病

態形成におけるTfh細胞の分化と機能の異常は不明

である。本研究では、自己免疫疾患の病態形成にお

いて、樹状細胞（DC）－Tfh細胞－B細胞軸を中心に、

DC のシグナルがヘルパーT 細胞サブセットのバラン

ス異常を介して、Tfhへの偏向を誘導する過程を解明

すると共に、シグナル伝達の JAK-STAT 系に焦点を

あて、Tfh の機能異常と B 細胞の過剰活性化の制御

を介する新規治療法の開発を目指す。 

 

B. 研究方法 

 本年度は、健常人、RA 患者、SLE 患者より末梢血

を採取し、8 カラーフローサイトメトリー (FACSVerse)

を用いて、DC、T 細胞、B 細胞のサブセットの細分類

を試み、各サブセット間および患者背景との相関を検

討した。さらに、ヒト末梢血ナイーブ T 細胞を TCR 架

橋と各種サイトカイン (IL-6, IL-12, IL-21, IFN-α/

β/γなど)で分化誘導させ、ケモカイン受容体、転写

因子Bcl-6、T-bet などの発現を検討した。 

 

 

 

（倫理面への配慮） 

 臨床検体を使用する場合には、所属機関の倫理

委員会、或は、IRBで承認を得た研究に限定し、患者

からインフォームドコンセントを得た上で、倫理委員会

の規約を遵守し、所属機関の現有設備を用いて行う。

患者の個人情報が所属機関外に漏洩せぬよう、試料

や解析データは万全の安全システムをもって厳重に

管理し、人権擁護に努めると共に、患者は、経済的

負担を始め如何なる不利益や危険性も被らない事を

明確にする。 

 

C. 研究結果 

 (1) 健常人、RA 患者に比して SLE 患者では活性

化 CD4+CD45RA-CXCR5+ Tfh 細 胞 と

CD19+IgD-CD27+ effector memory B 細胞の割合が増

加し、両者には有意な正の相関を認めた。(2) 活性

化 Tfh 細胞と effector memory B 細胞の割合は、SLE

の疾患活動性と相関せず、抗 Sm 抗体価と有意に相

関した。(3) DCサブセットでは、plasmacytoid DCの割

合に変化を認めず、 myeloid DC が減少し 、

CD11c+CD123+-の新たな DC サブセットが増加し、

plasmablast の割合と自己抗体価に相関した。(4) SLE

患者では、Tfh 細胞と Th1 細胞の形質を重複する

Tfh/Th1 (CD4+CXCR5+ CXCR3+)細胞が増加した。(5) 



- 29 - 
 

末梢血由来のナイーブT細胞を IFN-γまたは IL-12

で刺激すると、Bcl-6+ T-bet+の Tfh/Th1 様の細胞が

誘 導 さ れ 、 IFN- γ と IL-12 の 共 刺 激 が

STAT1/STAT4 のリン酸化を亢進させ、IL-21 の産生

による Tfh 細胞の機能を誘導した。 

 

D. 考察 

 SLE 患 者 の 末 梢 血 で は 、 新 規 の

CD11c-CD123-DCサブセットが検出され、活性化した

IL-21 産生性 Tfh 細胞の増加、effector memory B 細

胞の増加を介して自己抗体産生による病態形成へ寄

与する可能性が示唆された。さらに、SLE 患者では可

塑性を有する Tfh/Th1 細胞が存在しており、

IFN-γ-STAT1経路と IL-12-STAT4経路を介して分

化誘導される事が示唆された。 

 

E. 結論 

 SLE 患者では末梢血免疫担当細胞の分化異常が

存在し、新規 DC サブセット、可塑性を有する

Tfh/Th1 細胞、effector memory B 細胞の相互作用に

よる病因的関与が考えられた。今後、DC/Tfh 細胞/B

細胞の分化異常を齎す細胞内外のシグナル伝達異

常の同定とそのシグナル制御による新規治療法の開

発が期待される。 
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