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甲

濾胞性制御性T（Tfr）細胞は、胚中心（GC）への遊走能を持ち、濾胞性ヘルパーT（Tfh）細胞およびB
細胞と相互作用してGCの反応を制御している。炎症性疾患には腫瘍壊死因子（TNF）阻害剤が使用され
るが、自己抗体や抗薬物抗体の生成が問題となることがある。TNF受容体2（TNFR2）シグナルは制御性
T細胞の抑制機能に重要であることから、我々はヒトTfr細胞におけるTNFR2の役割について検討した。
まず、Tfr細胞はTNFR2を高発現していた。抗TNFR2アゴニスト抗体を用いてTfr細胞を刺激したとこ
ろ、mRNAの発現が大きく変化したが、Tfr細胞とTreg細胞は異なる遺伝子発現パターンを示していた。
TNFR2刺激したTfr細胞はFoxp3やICOSの発現が上昇しており、より抑制能が高く、分化したフェノタイ
プに変化している可能性があった。Tfr細胞はTNFR2刺激を受けることで自身の増殖能が亢進し、 Tfh
細胞の増殖抑制能が亢進した。また、Tfh細胞との共存下で見られるB細胞からの免疫グロブリン産生
とB細胞の分化を抑制した。さらに、Tfr細胞はTNFR2刺激を行ってもCXCL13への反応性を維持してい
た。結論として、TNFR2刺激を受けたTfr細胞はin vitroでTfhおよびB細胞を制御でき、CXCL13に反応
して遊走することを示した。TNF阻害剤投与中の異常な抗体産生は、少なくとも部分的には、Tfr細胞
におけるTNFR2シグナル阻害と関連している可能性がある。in vitroでのTNFR2刺激によるTfr細胞の拡
大・成熟は、炎症性疾患や自己免疫疾患におけるGCの応答を制御する細胞ベースの治療法として有用
である可能性がある。
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（腫瘍壊死因子の２型受容体シグナルはヒトの末梢血液中の濾胞性制御性T細胞の抑
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