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研究成果の概要（和文）：近年注目されている自然リンパ球(Innate Lymphoid Cells; ILCs)は、一般的な自然
免疫細胞と獲得免疫細胞の中間的な役割を果たすことで様々な疾患や感染防御に重要であることが判明してい
る。まず胃に存在するILCsの解析を行ったところ、2型のサイトカインを産生するILC (ILC2)がほとんどを占め
ていることが判明した。そして、無菌マウスでは胃のILC2が劇的に減少していることも判明し、胃に存在する細
菌叢がILC2を誘導していることが明らかになった。

研究成果の概要（英文）：Intestinal tract is recently well studied to lead immune-responses induced 
by commensal bacteria stimulation, whereas stomach have been missed the immunological function on 
account of believing for only having sterilization of foods. Here, we report that stomach is also 
playing as “functional responder” following dominance of type 2 innate lymphoid cells (ILC2s). 
Further, stomach-ILC2s are exposed to commensal bacteria “Bacterodales”, which is stationary 
forming population in mucin-layer of stomach. The clearance of pathogenic bacteria “Helicobacter 
pylori (H.pylori)” in stomach is also regulated by ILC2s-driven defense through IgA induction. 
Thus, ILC2s in stomach are key factor for regulating total microbiota symbiosis as first barrier.

研究分野： 粘膜免疫学

キーワード： ILCs　Microbiota
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１．研究開始当初の背景 
 
胃は強酸性が維持されており、以前は臓器
としての役割は食物の消化・殺菌を行うの
みであると考えられてきた。H.pylori が胃
に生着する報告を皮切りに、胃に存在する
H.pylori との関連性に着目され始めたが、
現在まで行われている研究は「組織として
の胃」に関する研究がほとんどである。実
際に、様々な科学系雑誌で報告されている
胃と細菌に関する研究は、主に H.pylori 感
染による胃ガン発症メカニズムや、または
H.pylori 自体の構造からの感染機構解明な
どに関する研究である。免疫応答に制限す
ればＴ細胞応答とガンに関する研究を行っ
ているグループは少数存在するが、胃に存
在する共生細菌と免疫担当細胞との関連性
については今のところ報告は全くなかった。 
 
２．研究の目的 
 
 近年、粘膜組織、特に腸管におけるユニ
ークな免疫応答が注目され、疾患と腸内細
菌叢との関連に対する研究が世界中で競争
的に研究が進められている。今までの研究
では、主に腸に注目し様々な報告がされて
きたが、「胃と共生細菌」に関する報告は全
くない。胃は摂取した食物を消化する為に
強酸性に保たれており、胃への細菌叢によ
る免疫学的な影響は低いという認識であっ
た。 
   
 近年、自然リンパ球【Innate Lymphoid 
cells:ILCs】が体内の様々な組織で恒常性
を維持する重要な役割を担っていることが
判明した。この ILCs は細胞の性質や転写因
子の発現の違いにより ILC1、ILC2、ILC3
の３つのサブセットとして分類されている
（図１）[2,3,4,5,6]。これら ILCs の研究
により、今まで獲得免疫だけでは説明でき
なかった疾患の発症メカニズムが初めて明
らかになるなど、現在では世界中で注目さ
れている細胞群である。[1]  
 
 しかしながら申請者の研究により、胃に
も免疫学的に重要な役割が存在し[7]、そし
てこの応答は主に細菌によって誘導される
2 型自然リンパ球によるものである事も明
らかになってきた。胃は食物を分解・殺菌
する為だけの臓器では無く、食事摂取と同
時に上昇する感染のリスクを化学的および
免疫学的に制御することで、腸管に到達す
る前に細菌叢の“選別”を行う重要な臓器
であることが示唆された。よって本研究で
は、胃に存在する免疫担当細胞（本研究で
は特に２型自然リンパ球：ILC2s）の役割を
新たに明らかにする事で、疾患を制御する
因子を同定し解明することを目的とする。 
 また、同時に ILCs へのさらなる理解を基
本とし、胃に存在する細菌（共生細菌また

は病原性細菌）の影響と感染による発症機
構を明らかにし、「胃」における ILCs の防
御的役割を解明する。実際に、胃に関して
の免疫学的な報告は非常に少ないので、こ
れらが明らかになることで粘膜組織の多臓
器間ネットワークを介するサイトカイン産
生制御法や発症メカニズムを利用した抗感
染症医薬の開発に繋がることが期待できる
と考えている。 
 

 
３．研究の方法 
 
胃に存在する ILC2 に着目し、その細胞の性
質・役割を Flow cytometry や無菌マウスの
解析により明らかにする。同時に、胃内に
存在する共生細菌について次世代シークエ
ンサーを用いたメタゲノム解析により、ど
の様な細菌が存在しているかを確認・同定
する。また、単一の細菌が疾患と関連し、
ILCs がその制御に関わっているかを明ら
かにするために、Mono-associate マウス
（単一細菌のみが定着した特殊なマウス；
本実験の場合は H.pylori）を作成し、免疫
応答と疾患との関連性を解析する。以上の
研究により、胃に存在する ILCs と感染・疾
患などの役割が明らかになることで、その
制御機構を解明することが可能であると考
えられる。 
 
【実験計画】 
 
— ILCs サブセットの表現型・機能の同定 
C57BL/6 または Rag—/—マウスの胃から細胞
を単離し、細胞内染色にて各種転写因子
(Eomes,T-bet,GATA3,RORなど：図 1参照)
発現と IFN-を始めとした各種サイトカイ
ン産生を比較し、DP-ILC 及びその他 ILCs
と比較・検討した。 
 
— 共生細菌を用いた感染実験 
当該研究（胃）では、まず ILCs の同定を念
頭に実験計画を組み、その後、感染との関
連性を精査する為に感染実験を行う。本研
究では、胃に特異的に感染する H.pylori を



使用した。無菌マウスに経口で感染させる
ことで、ILC2s に対する H.pylori 単独の影
響を精査。 
 
— 胃に存在する共生細菌とILCsの関連性

の確認 
無菌マウスの解析により、無菌条件下にお
いて胃に存在する ILCs の影響・変化を細胞
数及び機能（サイトカイン産生能）を含め
比較/検討した。 
 
— 次世代シークエンサーを用いた網羅的

ゲノム解析（メタゲノム解析）により
胃に存在する共生細菌の同定 

メタゲノム解析により胃組織に存在する共
生細菌の組成並びにそれらが保有する遺伝
子を同定し、共生細菌と ILC の関連性を検
討した。 
 
４．研究成果 
 
胃に存在する ILCs の解析を行ったところ、
2 型のサイトカインを産生する ILC (ILC2)
がほとんどを占めていることが判明した
（図 A）。 
 

 
 
そして、無菌マウス(GF)では胃の ILC2 が
劇的に減少していることも判明し、胃に存
在する細菌叢が ILC2 を誘導していること
が明らかになった。 
 

また、胃内容物およびムチン層の菌叢解析
を行ったところ、非常に多くの菌種・菌数
が確認された（図 B）。この結果は非常に驚
く物で有り、胃に存在する菌が直接的に免
疫応答に何らかの影響を与えている可能性
を強めるものであった。 
 
無菌マウスと比較して、SPF マウスでは
ILC2s が誘導されている結果からも、胃に
存在している菌と ILC2s との関連性を示
していた。また、この ILC2s は特に IL-5
や IL-13 を産生し B 細胞を活性化して IgA
の産生を誘導していることも明らかとなり、
胃に存在する特定の共生細菌特異的排除に
働いていた。また、病原性細菌として知ら
れている H.pylori 感染時にも同様な排除
機構が働いている事が判明し、胃に存在す
る ILC2s が細菌叢と相互作用を行い、体内
の細菌叢コントロールを行っていることが
示唆された。（Under review） 
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