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研究成果の概要（和文）： 脂肪組織リンパ集積（FALC）に存在する新規のリンパ球として見出されたナチュラ
ルヘルパー（NH）細胞は、肺や腸管、皮膚などの非リンパ組織にも存在する。本研究では、非リンパ組において
FALCのようなNH細胞のニッチが存在するか解析を行った。マウスへのアレルゲンの点鼻投与により、肺NH細胞が
活性化し、肺への好酸球の集積を誘導する。好酸球欠損マウスでは、NH細胞の活性化が減弱することから、NH細
胞が好酸球と直接相互作用していることが明らかとなった。好酸球の集積は肺に点在することから、この好酸球
集積がアレルギー病態におけるNH細胞のニッチとして働く可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）： Natural Helper (NH) cells, originally found as a new type of lymphocyte in 
fat-associated lymphoid cluster (FALC), exist in non-lymphoid tissues such as lung, gut and skin. In
 this study, intranasal administration of allergen induces the activation of lung NH cells to the 
accumulation of eosinophils in the lung. Eosinophil-deficient mice show the impairment of NH cell 
activation after allergen treatment, suggesting that the direct interaction with eosinophils 
regulates the activation of NH cells. We also found the eosinophil accumulation exists in the lung 
interspersed. These results suggest that the interaction of NH cells with eosinophils forms the 
microenvironments ‘niche’ in the pathogenesis of allergic disorders. 

研究分野： 免疫
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１．研究開始当初の背景 
2010 年に、腸間膜脂肪組織にリンパ集積

Fat-associated lymphoid cluster; FALC)の存在
が明らかとなり、そこに多く存在する新規の
リンパ球としてナチュラルヘルパー(NH)細
胞（現在は、グループ 2 自然リンパ球（ILC2）
と称されているが、ここでは NH 細胞と呼ぶ）
が見つかってきた。NH 細胞は、既知の免疫
細胞が発現する Lineage（Lin）マーカー陰性
であり、c-Kit、Sca-1 を発現する細胞である。
T 細胞や B 細胞とは異なり、抗原認識受容体
を持たず、IL-2、IL-7、IL-25、IL-33 のサイト
カイン受容体を発現し、これらのサイトカイ
ンにより NH 細胞の機能が制御されている
（引用文献 1）。 脂肪組織における NH 細胞
の発見後、肺、腸管、皮膚といった非リンパ
組織においても NH 細胞が存在することが明
らかとなってきた。NH 細胞は、寄生虫感染
やアレルゲンの侵入により損傷した上皮細
胞から放出される IL-33 に応答し、2 型サイ
トカインである IL-5 や IL-13 を産生すること
で寄生虫感染防御やアレルギー病態に重要
な役割を担う。NH 細胞の特徴的な機能とし
て組織常在性が挙げられる。T 細胞のように、
定常時にリンパ節に存在し、炎症時にリンパ
節から炎症部位に遊走するのではなく、NH
細胞は、定常時からすでに末梢組織に停滞し、
その場所に侵入してきた寄生虫に対し免疫
応答を誘導することが示され、他の組織へ遊
走することはない（引用文献 2）。このことは、
NH 細胞が末梢組織に停滞する組織常在性を
規定するメカニズムが存在することを示唆
していた。そこで、末梢組織における NH 細
胞の機能を制御する環境に注目した。 
 
２．研究の目的 
 NH 細胞は、T 細胞や B 細胞とは異なり、
組織常在性をもつリンパ球である。当初、NH
細胞は脂肪組織に存在するリンパ集積 FALC
に多く存在するリンパ球として見出された
後、肺、腸管、皮膚といった非リンパ組織に
も存在することが見出され、各組織において
外界から侵入する病原微生物に備えている
と考えられている。脂肪組織の FALC は、他
のリンパ節とは異なり、リンパ節を欠失する
RORgt欠損マウスやaly/alyマウスにおいても
FALC が存在することが示されている。また、
末梢のリンパ節には NH 細胞がほとんど存在
しないことから、FALC は NH 細胞の生存、
維持の場として働くニッチであることが考
えられた。また、肺や腸管においても NH 細
胞が常在することが報告されてきたが、各組
織における NH 細胞を検出する際に、異なっ
たマーカーが使われ、これらの NH 細胞が同
一の細胞群であるのかという議論がなされ
る程、各組織での NH 細胞のフェノタイプが
異なることが示唆された。しかしながら、各
末梢組織に NH 細胞の機能を規定するニッチ
が存在すると仮定した時に、各組織の NH 細
胞の表現型が異なることが容易に説明でき

ることや、脂肪組織に FALC が見出されたこ
とからも、各組織にニッチが存在し、その場
で組織に適したフェノタイプを決められて
いる可能性が考えられた。そこで、本研究で
は、各組織（脂肪組織、肺、腸管）における
NH 細胞がどのような機能的な違いがあるか
を明らかにするとともに、生体における NH
細胞を追跡できるシステムを構築すること
により、末梢組織において NH 細胞の機能を
制御するニッチが存在するかを明らかにす
る。 
 
３．研究の方法 
 本研究では各組織におけるニッチが存在
し、それぞれのニッチが組織特異的な機能を
規定している可能性を検証するため、各組織
における NH 細胞のフェノタイプの違いを明
らかにするため、各組織（肺、脂肪組織、腸
管）から NH 細胞を単離し、遺伝子発現解析
およびフローサイトメーターによるサイト
カイン産生能を解析した、また、NH 細胞は、
特異的なマーカーが見つかっていないため、
組織学的解析により細胞局在を解析するこ
とが困難である。そこで、NH 細胞の発現す
る遺伝子を組み合わせることにより、GFP を
発現するレポーターマウスの作製を試みた。
また、コンジェニックマウスから単離した
NH 細胞を移入することにより、NH 細胞の動
態を追跡することで、末梢組織におけるニッ
チの存在を解析した。 
 
４．研究成果 
（１）各組織における NH 細胞の表現型解析 
 マウスの肺、脂肪組織、腸管（小腸、大腸）
から Lin 陰性 Sca-1, KLRG1 陽性細胞として
NH 細胞を単離し、RNA 抽出後、DNA ライ
ブラリーを作製し、RNA シークエンス解析を
行い、それぞれの NH 細胞の発現遺伝子を比
較した。その結果、脂肪組織 NH 細胞におい
て IL-33 受容体である ST2 の発現が、肺と腸
管 NH 細胞に比べ顕著に高かった。一方で、
腸管 NH 細胞では、肺、脂肪組織 NH 細胞よ
りも IL-25受容体である IL17Rbの発現が顕著
に高いことがわかった。また、サイトカイン
遺伝子に関しては、腸管 NH 細胞において
IL-4、IL-6、IL-13 といった 2 型サイトカイン
遺伝子の発現が他の組織の NH 細胞よりも顕
著に高かった。そこで、遺伝子発現解析をも
とに、単離した各組織の NH 細胞を用いて、
ST2、IL17Rb に対する抗体を用いてタンパク
質の発現を解析したところ、遺伝子発現解析
の結果と一致し、脂肪組織 NH 細胞では
IL-17Rb よりも ST2 の発現が高い一方で、腸
管 NH 細胞では ST2 よりも IL-17Rb を高発現
していた。in vitro での各組織の NH 細胞の
IL-25、IL-33 の応答性を調べたところ、それ
ぞれの発現に相関し、脂肪組織 NH 細胞が
IL-33 への高い応答性を、また、腸管 NH 細
胞が IL-25 への高い応答性を示した。したが
って、各組織においてサイトカインの応答性



が異なることが明らかとなった。次に、サイ
トカイン産生能を解析するため、各組織の
NH 細胞を単離し、ex vivo で人為的に活性化
を誘導する PMA とイオノマイシン刺激に応
じて産生されるサイトカインを解析したと
ころ、腸管 NH 細胞における IL-4、IL-13 の
産生が他の組織の NH 細胞よりも高いことが
確認され、これは遺伝子発現解析の結果と一
致していた。この結果から、各組織における
NH 細胞のサイトカイン産生能にも違いがあ
ることが示され、存在する組織に応じて機能
が異なっていることが明らかとなった。また、
肺の NH 細胞のマウスへの移入実験において、
移入した NH 細胞が肺では検出できたにも関
わらず、腸管では検出できなかった。この結
果は、存在する組織に応じて NH 細胞の機能
を規定するとともに、NH 細胞の機能がその
組織に適応しやすい機能へと変換されてい
る可能性が示唆され、組織に応じた NH 細胞
の機能を規定するなんらかの環境が存在す
る可能性が示唆された。 
 
（2）末梢組織における NH 細胞ニッチの探索 
当初計画していたレポーターマウスの作

製は、コンストラクションの構築において目
的の遺伝子を組み込むのに時間を要してし
まい、作製に至らなかった。そこで、移入実
験により NH 細胞の末梢組織での動態解析を
行った。非リンパ組織として肺に着目し、移
入した細胞とレシピエントの細胞を分ける
ために、コンジェニックマウスである SJL と
B6 の交配したマウス（SJLxB6 F1）の肺から
NH 細胞を単離し、NH 細胞を含むリンパ球が
存在しない IL-7 受容体欠損マウス（B6 バッ
クグランド）に移入し、各組織における移入
した NH 細胞の存在をフローサイトメーター
により解析した。定常時では、移入した NH
細胞が肺のみに検出され、他の組織では検出
できなかった。一方で、移入した細胞が機能
を持つかを検証するために、NH 細胞がアレ
ルゲンに応答し、IL-5、IL-13 産生を介して喘
息様の症状を誘導するという知見をもとに、
NH 細胞を移入したマウスにアレルゲンであ
るパパインの点鼻投与を行った。その結果、
定常状態では気道と縦隔リンパ節では NH 細
胞の存在が認められなかったにも関わらず、
パパインを投与したマウスにおいて気道と
縦隔リンパ節に NH 細胞の集積が認められ、
肺や肺胞洗浄液中における好酸球浸潤が顕
著に誘導された。したがって、パパイン投与
により、気道と縦隔リンパ節への NH 細胞の
集積が誘導され、喘息様の症状を呈したこと
から、移入した NH 細胞は機能的であり、ま
た肺へ移行した後、活性化することで気道と
縦隔リンパ節に移動したことが示された。パ
パインにより活性化したNH細胞は IL-5産生
を介して肺への好酸球の浸潤を誘導する。し
かしながら、好酸球欠損マウスでは、NH 細
胞自体の活性化が減弱していることを見出
した。この結果は、好酸球と NH 細胞が直接

相互作用することで、NH 細胞が活性化して
いることを示唆しており、NH 細胞と好酸球
が共局在することが考えられた。パパイン投
与したマウスの肺を HE 染色したところ、好
酸球の集積が肺に点在して認められること
がわかった。この結果から、パパイン投与に
よる好酸球の集積の場が NH 細胞の活性化す
る場である可能性が考えられ、NH 細胞の機
能を制御するニッチとして働いていること
が示唆された。今後は、好酸球の集積場に含
まれる細胞群を同定することで、どのような
細胞が NH 細胞の機能を制御するニッチの形
成に寄与するかを解析して行くとともに、腸
管においても、肺でみられた好酸球の集積が
認められるかを解析することで、腸管におけ
る NH 細胞のニッチとなる場が存在するかを
解析していく予定である。 
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