
  
 

 
                             
研究の背景と⽬的 
 巨細胞性動脈炎（GCA：Giant Cell Arteritis）は⾼齢者に発症する⼤⾎管を標的とした⾃
⼰免疫疾患である。GCA は失明や脳梗塞など重篤な合併症を引き起こし、既存の免疫抑制
剤による治療効果も不⼗分であるが、どのような機序で⼤⾎管特異的に⻑期間炎症が持続
するのか、その病態メカニズムは⻑年不明であった。 
 
具体的な⽅法と結果 

まず GCA の病変で起きている現象を理解する⽬的で、Mayo Clinic で外科的切除された
上⾏⼤動脈瘤症例から病理学的に GCA Aortitis と診断された 22 症例および Marfan 症候群
などその他の基礎疾患を背景に同じく上⾏⼤動脈瘤を発症した 20 症例の計 42 症例のコホ
ートを対象として、詳細な病理解析と bulk RNA-seq による解析を施⾏した。GCA Aortitis
症例では全症例において外膜の⾎管周囲に異所性リンパ組織である三次リンパ組織（TLS：
Tertiary lymphoid structure）が誘導されていることを⾒出した。bulk RNA-seq を⽤いた
CIBERSORT analysis では予想外なことに⾎管炎組織に存在する T 細胞の多くは resting 
state で存在していることが明らかとなった。 

次に GCA 患者検体を⽤いて⾎管炎のヒト化マウスを作成、外膜領域から CD4 T 細胞を
単離して scRNAseq/scTCRseq を施⾏し trajectory analysis と共に CD4 T 細胞の分化を追
跡したところ、⾎管炎組織には組織⾃律性をもたらす stem-like CD4 T cell が存在すること
が明らかとなった。stem-like CD4 T cells は転写因⼦ TCF1を⾼発現し、TCR刺激に応じ
て⾃⼰複製すると共に TCF1発現の低い 2種類のエフェクターCD4 T 細胞、EOMES+細胞
障害性 T 細胞と BCL6＋濾胞状 T 細胞へと分化する。ヒト⼤動脈炎組織にもこれらの T 細
胞は存在し、TCF1hiCD4+ T cells は主に⼤動脈の外膜に存在する三次リンパ組織内に存在
し、TCF1発現の低い T 細胞は主に TLS 外部に分布していた。最後にヒト化マウスを⽤い
て TCF1hiT cell の loss of function study を施⾏し⾎管炎の維持に TCF1hiT cell が必要であ
ることを確認した。以上の結果から TCF1hiCD4+ T 細胞は TLS をニッシェとして疾患幹細
胞として機能し、⾃⼰複製しながら持続的に effector T 細胞を供給することで⾎管特異的な
炎症を維持する役割を担うことが明らかとなった。本結果は⾃⼰免疫疾患の根治には現⾏
治療で標的としているエフェクター細胞のみならず、stem-like CD4+T 細胞を標的とするこ
とが必要であることを⽰している。 （Sato et al. Sci Trans Med 2023） 
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