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研究成果の概要（和文）：2型自然リンパ球（以下ILC2）は、呼吸器などの臓器特異的に局在し、呼吸器にアレ
ルギーを惹起するトリガー細胞として注目されている。本研究では、ILC2に発現するGITRに焦点を当てて、ILC2
の機能・活性化制御機構の解明を行った。
GITR欠損マウスにおいて肺炎症が抑制されたほか、T細胞を欠損するGITR／RAG2二重欠損マウスにおいてもアレ
ルギー性肺炎症が抑制された。したがって、ILC2に発現するGITRが直接的にILC2の活性化に関与することが示唆
された。さらに、in vitro解析により、GITRシグナルによるILC2活性化の増強は、主にIL-9を介する機序である
ことがわかった。

研究成果の概要（英文）：Group 2 innate lymphoid cells (ILC2) in the lung are activated by inhaled 
allergens and epithelial cytokine interleukin 33 (IL-33). We found that IL-33 alone was not 
sufficient to induce optimal ILC2 activation and that additional signals from glucocorticoid-induced
 TNFR-related protein (GITR) were essential. Gitr -/- mice displayed reduced numbers of ILC2 after 
administration of papain or IL-33, which resulted in impaired expression of IL-5 and IL-13 and 
diminished eosinophilia in the lung. Crosslinking of GITR with IL-33 synergistically activated NF-κ
B, p38, and Erk to induce IL-9 production, and autocrine IL-9 promoted IL-5 and IL-13 via STAT5. 
Accordingly, STAT5 activators, IL-2 and IL-9, restored the defective responses of Gitr -/- ILC2. Our
 results identify a previously unknown critical role for GITR co-signaling in initiating and 
promoting early ILC2 activation in the lung.

研究分野：免疫学
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１．研究開始当初の背景 
自然リンパ球（innate lymphoid cell, 以下

ILC）は、高いサイトカイン産生能を有する
リンパ球系の細胞で、自然免疫系において機
能する一群の細胞集団を指す。Th1サイトカ
インを産生し細胞傷害活性をもつ 1 型 ILC、
IL-5 などを産生し寄生虫感染防御やアレル
ギー疾患の病態形成に関連する 2 型 ILC
（ILC2）、IL-17を産生する 3型 ILC（ILC3）
の 3種に分類され、それぞれが産生するサイ
トカインがヘルパーT細胞の分化やマクロフ
ァージなどの自然免疫系細胞の機能を制御
する。その中で、肺や脂肪組織に存在する
ILC2 は、Th2 サイトカインの産生を介して
アレルギー性呼吸器炎症の病態形成に関与
する一方で、M2 マクロファージによる脂肪
分解を制御することで肥満を抑制すること
が明らかにされ、注目されている。 
 本研究者は、以前より、TNF受容体型の T
細胞共刺激分子（OX40、GITR、CD27など）
の研究において、数多くの研究成果を挙げて
きた。その研究過程で、ILC2 と ILC3 にお
いて、GITR の強い発現が見られることがわ
かった。また、ILC2 を刺激すると OX40 リ
ガンドが高発現することも見いだした。すな
わち、従来、T細胞の機能分子として知られ
ていた TNF受容体型共刺激分子群が ILCに
おいても何らかの機能を有すると考えられ
た。実際に、パパイン投与で惹起されるアレ
ルギー性気道炎症が、GITR 欠損マウスで強
く抑制されることを見いだした。実際に、肺
ILC2には GITRが高発現しており、GITRか
らのシグナルが ILC2 の活性化に関与する可
能性が考えられた。 
 
２．研究の目的 
本研究では、ILC における TNF 受容体型
共刺激分子の役割を解明することを目的と
する。既に、ILC2 依存的なアレルギー性気
道炎症モデルで、GITR 欠損マウスで炎症が
抑制されることが分かっていることから、
GITR欠損マウスを使用し、特に、GITRシグ
ナルによる ILC2 の機能制御機構を明らかに
する。また、in vitro 実験によって、ILC2 活
性化制御における GITR シグナル伝達系の関
与メカニズムの解明を目指す。本研究が完遂
されれば GITR とそのシグナル伝達分子を標
的としたアレルギー性炎症の治療法開発に
直結する知見が得られると同時に、その基盤
技術が確立される。 
 
３．研究の方法 
（１）単離 ILC2を GITRのアゴニストおよび
アンタゴニストで in vitro刺激し、その活性化
制御における GITR シグナル伝達の作用機序
を明らかにする。 
 
（２）パパイン誘導および IL-33 誘導アレル
ギー性気道炎症に GITR 欠損マウスあるいは
T細胞欠損 GITR欠損を用いて、ILC2の発現

する GITR のアレルギー性炎症の病態形成に
おける役割を明らかにし、GITR の治療標的
としての可能性について検討する。 
 
４．研究成果 
（1）肺の ILC2に GITRが高発現することを
みいだした。同時に、GITRリガンド発現細
胞の探索を行ったが、一部の樹状細胞にそ
の発現が認められたものの、妥当な発現細
胞を同定することはできなかった。 

 
（2）GITR欠損マウスの呼吸器にパパインあ
るいは IL-33 を投与しアレルギー性肺炎症
を惹起したところ、野生型マウスに比し、
炎症が有意に抑制された。具体的には、ILC2
と好酸球の細胞数が肺においても気管支洗
浄液においても GITR 欠損マウスでは低下
しており、さらに、同欠損マウスでは、気
管支洗浄液中の IL-5と IL-13の濃度も減少
していた。すなわち、GITRがアレルギー性
肺炎症を正に制御することが明らかになっ
た。 

 
（3）GITRは T細胞の活性化にも重要である
ことから、結果 2）は T細胞の GITR機能が
反映された可能性も考えられた。そこで、T
細胞欠損（RAG2欠損）GITR欠損マウスで
同様の実験を行った。その結果、RAG2/GITR
二重欠損マウスにおいて、RAG2 欠損マウ
スに比し、肺炎症が強く抑制された。すな
わち、ILC2内因性 GITRがアレルギー性肺
炎症の病態形成に関与することがわかった。
また、T細胞欠損マウスに IL-33を気管内投
与しアレルギー性肺炎症を惹起した際に、
GITR とリガンドの結合を阻害する
GITR-Fc タンパク質を投与したところ、肺
炎症が抑制された。この結果から、T 細胞
ではない細胞（ILC2）の GITR が肺炎症に
関与すること、GITR阻害物質が、アレルギ
ー性肺炎症の治療に有効であることが明ら
かになった。 

 
（4）in vitroの実験において、ILC2を IL-33
と共に GITR アゴニストで刺激すると、
IL-33単独刺激に比し、IL-5、IL-9、IL-13の
産生が強く増強された。その増強は、NF-kB
や STAT5の阻害剤の投与で見られなくなる
ことから GITR シグナルの直接的な作用で
ある可能性が示唆された。さらに、IL-13欠
損マウス由来の ILC2や、阻害性 IL-5抗体、
阻害性 IL-9抗体を種々の組合せで使用する
ことにより、GITR刺激による ILC2活性化
の増強は IL-9依存的であることが明らかに
なった。 

 
以上の結果より、GITRが ILC2の活性化に必
須の分子であること、さらに、アレルギー性
炎症の治療標的となりうることが明らかに
なった。 
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