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研究成果の概要（和文）：2型自然リンパ球(Group 2 innate lymphoid cell,ILC2)は、Th2サイトカインを産生
し、外界とのインターフェースに存在する。ILC2は、アトピー性皮膚炎や気管支喘息の炎症局所に著しく浸出す
ることから、アレルギー性炎症の病態形成に重要な役割を果たすと考えられている。したがって，アレルギー性
炎症のイニシエータ・エフェクターであるILC2による皮膚バリア制御機構を明らかにすることは、アレルギー性
皮膚疾患の病態の全容を解明する上で極めて重要と考えられる。本研究では、ILC2が皮膚のタイトジャンクショ
ンを介してバリア機能の破綻に関与していることを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：Group 2 innate lymphoid cells (ILC2s) are capable of producing Th2 cytokines
 and play important roles in the initiation of inflammation at epithelial barrier surfaces. The main
 function of the epithelium is to form a protective barrier against external stimuli. Thus, the role
 of ILC2s in the epithelium is of great interest to determine the mechanism of allergic diseases, 
which may pave a way for prevention and new therapeutic approaches. We show here for the first time 
that ILC2s preferentially target tight junction barrier and promote barrier disruption.

研究分野： 皮膚免疫
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１．研究開始当初の背景	
	
自然リンパ球(innate	lymphoid	cell,	ILC)
は、T リンパ球や B リンパ球とは異なる性質
を持つ、新たなリンパ球サブセットである。
加えて、ILC は、インターフェロン（IFN）や
インターロイキン（IL）など、さまざまなサ
イトカインを産生し、以下の 3つのグループ
に分類される。1型自然リンパ球(ILC1)は	
IFN-γ を、ILC2 は IL-5 や IL-13 を、3 型自
然リンパ球(ILC3)は IL-17 や IL-22 をそれぞ
れ産生する。中でも ILC2 は、末梢血中にわ
ずか 0.02%程度しか存在しないが、アトピー
性皮膚炎や気管支喘息の炎症局所に著しく
浸出することから、アレルギー性炎症の病態
形成に重要な役割を果たすと考えられてい
る。また、ILC2 は、皮膚や肺だけではなく、
マウス腸管においても定常状態において認
められるが、感染を契機としてその浸出細胞
数が増加する。	
	 他方、ヒトにおいてはケラチノサイトによ
り外界と隔てられることで、外的刺激から守
られている。こうした皮膚バリア機能は、細
胞間を密着接合するタイトジャンクション
(TJ)が担っている。また TJ は細胞間隙の物
質の通過を制御する働きをもつ。したがって、
皮膚 TJ の機能失調により、水分の漏出や外
界からの異物・アレルゲンの侵入が容易とな
り、アトピー性皮膚炎の発症や増悪をもたら
す要因となる。実際、アトピー性皮膚炎患者
の皮膚では、TJ の構成蛋白のひとつである
occludin の発現が低下している。しかしなが
ら、外界とのインターフェースにおいて、ア
レルギー性炎症や感染防御に重要な役割を
担う ILC2 が皮膚バリア機能をどのように制
御しているのか、その詳細なメカニズムは未
だに不明である。	
	 	
２．研究の目的	
	
本研究は、アレルギー性皮膚疾患発症に占め
るケラチノサイトのバリア機能と ILC2 発現
の意義を明らかにすることを目的とする。	
	本研究に先立ち、ILC2 依存性炎症モデル
(IL-33 を経気道投与)を用いて、ILC2 が上皮
細胞のバリア機能に影響するのかを検証し
た。興味深いことに、C57BL/6(B6)マウスお
よび Rag2−/−(T,B 細胞欠損)マウスに IL-33 を
投与すると、TJ 構成分子の occludin 発現が
有意に低下したが、Rag2−/−γc−/−(T,B 細胞と
ILC 欠損)マウスでは、その発現に変化はみら
れなかった（図 1）。このことは、ILC2 が上
皮のバリア形成に極めて強く関与してい
ることが伺われる。そこで、本研究の目的
を達成するために以下の実験を実施した。	
	
	
３．研究の方法	
	
(1)	ILC2 は希少細胞であるため，研究に使用

するための ILC2 細胞株の樹立を行った。ヒ
ト末梢血より ILC2 リンパ球をセルソーター
により分離・回収する。	
	
(2)IL-2 添加 IMDM 培地にて ILC2 を培養維持
した。他方、ケラチノサイトは transwell を
用いた air-liquid	interface 条件下で ILC2
リンパ球と共培養した。TJ バリア活性の評価
には、経上皮電気抵抗値を指標として用いる。	
	
(3)さらに、TJ バリア機能は FITC-dextran に
よる透過速度指標を用いて検証する。	
	
(4)ILC2 と共培養後のケラチノサイトのタイ
トジャンクション分子の遺伝子発現につい
て、リアルタイム PCR を用いて調べる。	

	
４．研究成果	
	
前 記 (1) の 結 果 、 ヒ ト 末 梢 血 の ILC	
(ILC1,ILC2,ILC3)は、lineage	マーカーが陰
性で、かつ IL-7R が陽性の細胞集団である。
CRTH2，c-kit，および NKp44 で染色により、
3種の ILC であることを確認した	(図 2)。	

	
	

	 (2)の検証の結果、ILC2 とケラチノサイト
共培養下で、ケラチノサイトの経上皮電気抵
抗値が有意に低下した。これは、ILC2 の細胞
数に依存していた。さらに、(3)FITC-dextran
による透過速度指標を解析した結果、ILC2 に
より透過速度が亢進することが明らかにな
った。また、前記(4)の結果、ILC2 共培養下
で、タイトジャンクション分子の 1つである、
occludin の遺伝子発現が低下することも明
らかになった。これらの結果より、ILC2 がケ
ラチノサイトのタイトジャンクションをタ
ーゲットとして、皮膚バリア機能を制御して
いる可能性が示唆された。	
	 ILC2 は、アトピー性皮膚炎をはじめとする

図 1	ILC 欠損下では occludin の発現は不変	

図 2	ヒト ILC の３つのサブセット	



アレルギー疾患の病態や増悪に関与するイ
ニシエータ・エフェクターである。しかし、
ILC2 が外界とのインターフェースであるバ
リアをいかに制御するかについてはこれま
で不明であった。加えて、皮膚バリアを構成
するケラチノサイトは、環境の変化にいち早
く応答し、免疫系にシグナルを送るセンサー
であることを勘案すると、アレルギー炎症に
重要な ILC2 とケラチノサイトとの相互作用
をバリア学の見地から検証することは、アレ
ルギー性皮膚疾患発症の根拠を提示する上
でも極めて重要と考えられる。本研究では、
ILC2 が生体バリアとくに TJ の制御機構に着
目した点に特色がある。ヒトの免疫応答を見
据えた本研究成果は、アレルギー性皮膚疾患
のみならず、ILC2 の局所浸出と密接に関わる
感染症に対する検査・治療・予防に繋がる新
規薬剤開発やその臨床応用への波及効果が
期待できると考える。	
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