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〈対象論文〉

Human blood CXCR5+CD4+ T cells are counterparts of T follicular cells and contain specific subsets that differentially support antibody secretion.
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〈要 約〉
　濾胞性ヘルパーT細胞は末梢リンパ組織の胚中心に存在し，胚中心のB細胞の分化やクラススイッチを誘導することにより抗体反応の誘導に必須の役割をはたすCD4陽性T細胞サブセットである．マウスの実験系において濾胞性ヘルパーT細胞が体内で過多に誘導されるとB細胞の抗体反応の制御ネットワークが崩壊し自己免疫疾患を誘導することが報告されている．濾胞性ヘルパーT細胞はケモカイン受容体であるCXCR5を発現し，B細胞の増殖，分化，クラススイッチを促すインターロイキン21を産生する．ヒト末梢血においてCXCR5を発現するメモリーCD4陽性T細胞の存在は長く知られていたが，ヒト末梢血のCXCR5陽性CD4陽性T細胞と濾胞性ヘルパーT細胞との関連はこれまで不明であった．今回，筆者らは，ヒト末梢血のCXCR5陽性CD4陽性T細胞が濾胞性ヘルパーT細胞と機能および表現型を共有し抗原特異的な細胞も存在することから，濾胞性ヘルパーT細胞の血液におけるメモリー細胞に相当する可能性の高いことを証明した．マウスの実験系において濾胞性ヘルパーT細胞が独立したT細胞集団であるかどうかは以前より議論が分かれていたが，ヒト末梢血のCXCR5陽性CD4陽性T細胞集団にはTh1細胞，Th2細胞，Th17細胞が混在しており，ナイーブB細胞をクラススイッチした抗体産生細胞に分化できるのはこのうちTh2細胞とTh17細胞にかぎられていることを明らかにした．さらに，従来のマウスを用いた所見とは異なり，ヒトのTh1細胞はCXCR5の発現にはかかわらずB細胞を抗体産生細胞に分化誘導することのできないことを発見した．最後に，自己免疫疾患である小児皮膚筋炎患者の末梢血のCD4陽性T細胞の解析により，この疾患ではCXCR5陽性Th2細胞およびCXCR5陽性Th17細胞が健常人に比べ多く誘導されていること，さらに，これらのCXCR5陽性CD4陽性T細胞サブセットでのかたよりは小児皮膚筋炎での活性度，末梢血での形質芽細胞の数と正の相関を示すことを明らかにした．この報告は，ヒト末梢血のCXCR5陽性CD4陽性T細胞が体内での濾胞性ヘルパーT細胞の誘導および活性化を反映することを示した最初の論文である．自己免疫疾患や感染症などにおいて血液試料を用いた体内での濾胞性ヘルパーT細胞の反応性の測定は臨床面から非常に意義のあるものと思われる．

はじめに

　CD4陽性T細胞はT細胞に依存性の抗体産生において重要な役割をはたす．近年，リンパ濾胞に存在する濾胞性ヘルパーT細胞がそこで中心的な役割をはたすことが認識されてきた1)．この濾胞性ヘルパーT細胞はT細胞が末梢リンパ組織で活性化されたのち，ケモカイン受容体であるCXCR5を発現してリンパ濾胞に移動し胚中心の形成に参加する．胚中心において濾胞性ヘルパーT細胞は，インターロイキン4，インターロイキン10，インターロイキン21などのサイトカインや，ICOS，CD40リガンドなどの表面抗原を発現し，胚中心B細胞の選択，分化，増殖を行う．マウスの系で転写因子のひとつBcl6が濾胞性ヘルパーT細胞の体内での誘導に必須であることが証明され2)，濾胞性ヘルパーT細胞はTh1細胞，Th2細胞，Th17細胞など，既知のCD4陽性T細胞サブセットとは異なる独立した集団であると考えられている．一方，生体ではほかのT細胞サブセットが濾胞性ヘルパーT細胞に分化している可能性もある．たとえば，寄生虫感染モデルでのTh2細胞3)，また，自己免疫疾患マウスモデルでのTh17細胞が4)，リンパ節濾胞に侵入し濾胞性ヘルパーT細胞に分化しうることが報告されている．したがって，依然として濾胞性ヘルパーT細胞とほかのCD4陽性T細胞集団との関係は不明である．

　これらの知見はおもに近交系マウスを用いることで得られてきたものである．一方，ヒトにおける濾胞性ヘルパーT細胞の機能にはさらに不明な点が多い．しかも，マウスとは異なるヒト独自のT細胞に依存性の抗体産生反応の存在する可能性もある．したがって，ヒトの濾胞性ヘルパーT細胞の解析はヒトの自己免疫疾患などの病態を考えるうえでも非常に大切であると考えられる．この研究では，ヒト末梢血のCXCR5陽性CD4陽性T細胞の表現型ならびに機能を中心に解析をした．

1．ヒト末梢血のCXCR5陽性CD4陽性T細胞はナイーブB細胞を抗体産生細胞に分化させる

　ヒト末梢血のCD4陽性T細胞はCD45RAとCXCR5の発現パターンにより，ナイーブT細胞，CXCR5陰性メモリーT細胞，CXCR5陽性メモリーT細胞の3つの集団に分類できる．これらをナイーブB細胞とスーパー抗原の存在のもとで共培養すると，CXCR5陽性T細胞のみがナイーブB細胞をCD38陽性の抗体産生細胞に分化誘導した．これらのB細胞は免疫グロブリンMのみならず免疫グロブリンGや免疫グロブリンAをも産生することから，CXCR5陽性T細胞はB細胞のクラススイッチをひき起こす機能をもつことが明らかになった．

2．ヒト末梢血のCXCR5陽性CD4陽性T細胞はインターロイキン21とICOSに依存的にナイーブB細胞の抗体産生細胞への分化を促す

　ヒト末梢血のCXCR5陽性CD4陽性T細胞はB細胞と会合することにより，インターロイキン21，インターロイキン10，および，CXCR5のリガンドであるCXCL13を特異的に産生することを見い出した．このサイトカインの産生パターンは濾胞性ヘルパーT細胞と非常に類似していた．さらに，機能面においてもCXCR5陽性CD4陽性T細胞はインターロイキン21とICOSを介してB細胞の抗体産生を誘導する機能を発揮することがわかり，濾胞性ヘルパーT細胞とB細胞の抗体産生を誘導する機能を共有していることが示された．さらに，サイトメガロウイルスやインフルエンザウイルスの抗原に特異的なCXCR5陽性CD4陽性T細胞がヒト末梢血に存在することがわかった．したがって，ヒト末梢血のCXCR5陽性CD4陽性T細胞はリンパ組織の濾胞性ヘルパーT細胞あるいは濾胞性ヘルパーT細胞に関連した細胞から生じたメモリー細胞であるものと考えられた．

3．ヒト末梢血のCXCR5陽性CD4陽性T細胞はTh1細胞，Th2細胞，Th17細胞から構成される

　ヒト末梢血を用いてCXCR5陽性CD4陽性T細胞集団が既知のT細胞集団とは異なる独立した集団であるかどうかを検討した．CXCR5陽性CD4陽性T細胞集団におけるケモカイン受容体，CXCR3（ヒトTh1細胞マーカー）とCCR6（ヒトTh17細胞マーカー）の発現パターンにより，CXCR5陽性CD4陽性T細胞はCXCR3陽性CCR6陰性細胞，CXCR3陰性CCR6陰性細胞，CXCR3陰性CCR6陽性細胞の3つのサブセットから構成されることがわかった．サイトカイン，および，Th1細胞，Th2細胞，Th17細胞のサブセットに特異的な転写因子の発現の解析により，CXCR5陽性CD4陽性T細胞のおのおののサブセットがTh1細胞，Th2細胞，Th17細胞に相当することが判明した．すなわち，ヒト末梢血のCXCR5陽性CD4陽性T細胞は独立した細胞集団ではなく，既知のT細胞サブセットから構成されていることが明らかになった．

4．B細胞の抗体産生を誘導する機能をもつCD4陽性T細胞はCXCR5陽性Th2細胞とCXCR5陽性Th17にかぎられる

　CXCR5陽性Th2細胞とCXCR5陽性Th17細胞はナイーブB細胞との共培養によりインターロイキン21を産生し効率よく免疫グロブリンの産生を誘導した．CXCR5陽性Th2細胞は免疫グロブリンGと免疫グロブリンE，CXCR5陽性Th17細胞は免疫グロブリンGと免疫グロブリンA（とくに，粘膜免疫にかかわる免疫グロブリンA2）の産生を強く誘導した．一方，CXCR5陽性Th1細胞はインターロイキン21を産生せず，ナイーブB細胞およびメモリーB細胞のいずれからも免疫グロブリンの産生を誘導することはできなかった．マウスではTh1細胞は免疫グロブリンG2aのクラススイッチを促すことで抗体反応に関与することが知られており，ヒトとマウスでの免疫制御の違いのひとつであると考えられた．ちなみに，濾胞性ヘルパーT細胞とは異なり，ヒト末梢血のCXCR5陽性CD4陽性T細胞集団はBcl6を高発現していなかった．しかし，Bcl6に拮抗作用をもつBlimp1の発現は，いずれのCXCR5陰性CD4陽性T細胞サブセットに比べてもCXCR5陽性CD4陽性T細胞サブセットでは低く，CXCR5陽性CD4陽性T細胞サブセットがBcl6とBlimp1との比をBcl6優位に保っていることが判明した．

5．小児皮膚筋炎では末梢血のCXCR5陽性CD4陽性T細胞の構成はTh2細胞とTh17細胞に偏向する

　小児皮膚筋炎は末梢血に形質細胞の増加と自己抗体を認める自己免疫疾患である．健常人や炎症性T細胞による乾癬性関節炎患者と比べ，小児皮膚筋炎患者の末梢血ではCXCR5陽性Th1細胞の減少とB細胞の抗体産生を誘導する機能をもつCXCR5陽性Th2細胞とCXCR5陽性Th17の有意な増加を認めた．この傾向はステロイドや免疫グロブリンの大量投与により変わることはなかったが，皮疹や筋力低下をともなう疾患の活動性の上昇にともない顕著となることが明らかになった．

6．小児皮膚筋炎でのCXCR5陽性CD4陽性T細胞の偏向は形質細胞の増加と相関する

　CXCR5陽性Th1細胞に対するCXCR5陽性Th2細胞とCXCR5陽性Th17細胞の割合，また，ヒト末梢血の形質細胞の数との相関性を調べたところ，無症状患者群では相関性は認められなかったが，皮疹や筋力低下のある患者群では有意な正の相関性を示した．一方，CXCR5陰性Th1細胞に対するCXCR5陰性Th2細胞とCXCR5陰性Th17細胞の割合は相関性を示さなかった．これらのことより，CXCR5陽性CD4陽性T細胞サブセット，すなわち，濾胞性ヘルパーT細胞でのサブセットのバランスの崩壊が小児皮膚筋炎の病態の形成に深く関与していることが示唆された．

おわりに

　この研究では，ヒト末梢血のCD4陽性T細胞の解析により，これまではあいまいであった濾胞性ヘルパーT細胞とTh1細胞，Th2細胞，Th17細胞との関連が明らかになった．CXCR5陽性Th2細胞とCXCR5陽性Th17細胞の2つのCD4陽性T細胞サブセットがB細胞の抗体産生を誘導する機能をもち，CXCR5陽性Th1細胞はこれをもたないことはヒト独自の免疫機構であると考えられた（図1）．筆者らの報告は，これらの集団におけるバランスの崩壊がヒトにおいて自己免疫疾患の病態の形成に深く関与していることを示唆していた（図2）．さらに，CXCR5陽性Th2細胞とCXCR5陽性Th17細胞はおのおの異なる免疫グロブリンのアイソタイプを誘導することを報告した．CXCR5陽性Th17細胞は免疫グロブリンAの誘導能をもつことから，粘膜免疫系を利用したワクチン開発において有用なターゲットとなるとも考えられる．
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〈図説明〉

図1　CXCR5陽性Th2細胞とCXCR5陽性Th17細胞はインターロイキン21を介してB細胞の抗体産生を誘導する
Ig：免疫グロブリン，IL：インターロイキン．

図2　自己免疫疾患ではCXCR5陽性Th2細胞とCXCR5陽性Th17細胞の比率が増加している
