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研究成果の概要（和文）：ある種の腸管寄生線虫に感染すると、肺が傷害され、グループ２自然リンパ球(ILC2)
が活性化して増加するが、この細胞は寄生虫排除後も肺に残り、次の感染に備えている。今回の研究では、この
ようなILC2が多く残るマウスではパパインのようなアレルゲンの暴露に対しても強く反応を示すことがわかっ
た。また、残った細胞は単に数が多いだけでなく、強く早い反応性を持ち、異なる遺伝子発現パターンを示すこ
とから、メモリー様ILC2となっていると考えられた。ILC2を活性化するものとしてTSLP、IL-25などの上皮由来
サイトカインが知られているが、メモリー様ILC2の誘導にはTSLP、IL-25は必須ではなかった。

研究成果の概要（英文）：Infection with certain types of intestinal nematodes damages the lungs and 
activates and increases group 2 innate lymphoid cells (ILC2), but these cells remain in the lungs 
even after the elimination of the parasites, which makes the hosts resistant to subsequent 
infections. In this study, we found that such ILC2-rich mice respond strongly to exposure to 
allergens such as papain. Also, the remaining cells were not only large in number but also had 
strong and prompt reactivity and showed different gene expression patterns, suggesting that they are
 memory-like ILC2. Epithelial cell-derived cytokines such as TSLP and IL-25 are known to activate 
ILC2, but TSLP and IL-25 were not essential for the induction of memory-like ILC2.

研究分野： 免疫学

キーワード： 免疫記憶　訓練免疫　アレルギー

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
寄生虫感染などによってILC2がメモリータイプになっていると、次の感染などの組織傷害や上皮細胞へのストレ
スに対して抗原非特異的に応答するため、生体の防御能が亢進することが明らかとなった。一方で、このような
強い応答は本来無害なアレルゲンに対しても発揮される恐れがある。IL-33はこのようなILC2の活性化に必須で
あるが、T細胞を中心とした獲得免疫には必要ではないため、IL-33を標的とした薬剤等はアレルギーなどの過剰
な免疫応答の制御に有用であると考えられる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
回虫や鉤虫、糞線虫などの腸管寄生線虫に感染すると、長期間寄生して宿主にさまざまな病害を
もたらす。これらの線虫の多くは経口あるいは経皮感染し、腸管にて成熟するが、この感染の過
程で感染幼虫は血流に乗って肺に到達し、そこで血管、肺胞組織を破壊して肺胞内へ移行する。
その結果、好酸球浸潤を主体とした肺炎を発症し、レフレル症候群と呼ばれる疾患群をもたらす。 
その発症メカニズムについて、以前は寄生虫成分に対するアレルギー反応が考えられてきたが、
我々の糞線虫を用いた研究では、感染幼虫が肺を通過する時にⅡ型肺胞上皮細胞からインター
ロイキン 33 (IL-33)が遊離し、グループ 2 自然リンパ球(ILC2)を活性化すること、そしてこの活
性化、増殖した ILC2 が IL-5 や IL-13 を産生し、好酸球を増殖、遊走させて肺胞内に浸潤させ
ることがわかった。さらにこの反応にはアレルギー反応に重要なT細胞や抗体は無関係であり、
自然免疫応答で好酸球が集積することを明らかにした(Yasuda, PNAS. 2012)。 
このように好酸球が集積するメカニズムは明らかになったが、好酸球や ILC2 の集積は感染幼虫
が肺を通過して腸管に移動した後に最大となることから、何のために集積しているのかが依然
として不明であった。特に ILC2 は、好酸球が正常レベルに戻った後にも、非感染マウスと比較
して肺胞中に多く残存していた。そこで、この ILC2 の役割を検討するべく、糞線虫排除完了後、
再度寄生虫を感染させた。その結果、同じ糞線虫を再感染させた場合には当然獲得免疫が作用し
て宿主は強い抵抗性を示すが、驚いたことに別種の寄生虫（鉤虫）を感染させた場合にも感染に
対して抵抗性を示すことを見出した。この現象は獲得免疫に重要な CD4 陽性 T 細胞は不要であ
る一方、ILC2 の増加しない IL-33 欠損マウスでは認められず、IL-5 や好酸球が重要であること
から、鉤虫感染により IL-33 が産生され、これに肺胞中に残存していた ILC2 が速やかに反応し
て好酸球を集積させ、幼虫を傷害するものと考えられた。つまり糞線虫の先行感染による鉤虫感
染抵抗性向上に、ILC2 をはじめとする自然免疫が重要な役割を果たすことが明らかになった。 
鉤虫感染に対する生体防御における腸管での ILC2 の働きはすでに報告があるが、このように肺
の ILC2 も線虫感染防御に役立つことが我々の研究で明らかになった。しかし、ILC2 が維持さ
れるメカニズムや他の疾患との関連は不明である。そこで、本研究では感染後に維持される ILC2
についてさらに研究を進める。寄生虫感染はアレルギーを軽減することが知られているが、ILC2
は喘息の増悪因子であり、糞線虫感染経験による気道炎症発症に対する影響は不明である。また
糞線虫感染による ILC2 の誘導に IL-33 は必須であるが、我々の研究では IL-33 単独投与では
ILC2 は一過性に増加するが速やかに減少し、長期間持続させることはできなかったことから、
糞線虫感染後に ILC2 が残るのは単に ILC2 の寿命が長いためではない。また糞線虫感染後の
IL-33 発現も感染７日目をピークに減少し正常レベルに戻るため、持続的に IL-33 が産生されて
ILC2 を維持するとは考えにくい。一方で ILC2 は IL-7 や TSLP, IL-9, IL-1, IL-27 などのサイ
トカインで活性の増強、抑制、変化を受けることが報告されており、糞線虫感染マウスでも何ら
かのサイトカインが関与して ILC2 を維持する可能性がある。さらに、ILC2 は正常マウスの肺
にも一定数存在するため、鉤虫感染に対し速やかに反応してもいいはずだが、その応答は糞線虫
感染経験マウスの ILC2 と比較して弱く、遅い。これはナイーヴ T 細胞とメモリーT 細胞のよう
に ILC2 も初感染を受けて反応しやすいフェノタイプに変化し、再感染に対して速やかに応答で
きるようになっているためと考えられる。それは ILC2 が初期の寄生虫感染排除後もメモリー細
胞のように長期間肺に存在できることからも推測される。 
 
２．研究の目的 
糞線虫に感染すると消化器症状に加え、好酸球増多を主体とした肺炎を併発する。我々はこれま
で、その原因が IL-33 による ILC2 の集積と活性化であること、この後 ILC2 は肺に長期間維持
され、次なる感染に対し非特異的な抵抗性を付与することを明らかにした。しかし、ILC2 が長
期間維持されることによる他の疾患との関わりやその維持メカニズムそのものが不明である。
本研究では、線虫感染で誘導された ILC2 が持続的に存在することによる喘息に対する影響を明
らかにし、その維持されるメカニズムを解明する。さらに感染を経験した ILC2 がより活性化し
やすいメモリー様の細胞になると想定し、これを検証する。これらを通じ、ILC2 の新たな一面
が明らかとなり、ILC2 の制御による種々の疾患に対する新たな治療法の開発が期待される。 
 
３．研究の方法 
(1) 糞線虫 Strongyloides venezuelensis(Sv)感染で誘導された ILC2 の喘息発症に対する影響

の解析 
Sv 感染で誘導された ILC2 のアレルギー・喘息に対する影響を検討するため、Sv感染前後のマウ
スにアレルゲンを alum とともに腹腔内投与して免疫し、さらに感染４週間後に同抗原を３日連
続で点鼻投与し、肺への細胞浸潤、ムチン産生を組織学的に解析する。さらにまた種々の炎症マ
ーカーの遺伝子発現を RT-PCR 法で解析する。肺胞内への浸潤細胞はフローサイトメトリーを用
いて解析する。また血中抗体価やサイトカインを ELISA 法で測定する。以上より喘息発症に対す
る Sv 感染の影響を検討する。 
(2) Sv 感染以外の刺激で誘導された ILC2 の解析 
パパインなどのプロテアーゼアレルゲンや、真菌死菌の経鼻投与でも、肺に ILC2 が増加するこ
とが報告されている。そこで、これらを点鼻投与し、経時的に肺の細胞を採取し、ILC2 の集積
についてフローサイトメトリーを用いて調べる。誘導された ILC2 のその後の動態を Sv 感染マ



ウスと比較し、同様に長期間維持されるか検討する。 
(3) ILC2s が維持されるメカニズムの検討 
ILC2s は感染排除後まで長期間観察されるが、この ILC2 は感染によって増加した細胞がそのま
ま残っているのか、細胞分裂、他組織からの流入などによって世代交代が起こっているのかを調
べる。感染マウスより ILC2s を採取し、CFSE でラベルして感染マウスに移入する。経時的に肺
ILC2s を採取し、CFSE 陽性細胞の割合と、CFSE の希釈の程度をフローサイトメトリーで解析す
る。また、感染マウスより採取した ILC2s を正常マウス肺に移入し、ILC2s が保有する内在性因
子だけで維持できるのか、ILC2s 以外の外来性因子が維持に関与するのかを調べる。ILC2s の誘
導には IL-33 や IL-25 が重要であることが知られている。これらのサイトカイン投与で誘導さ
れる ILC2s と Sv 感染による ILC2s の生存期間を比較し、IL-33 や IL-25 だけで長期生存可能な
のか、その他の因子が必要なのかを調べる。ILC2s の機能は TSLP や IL-7, IL-9, IL-27, IL-1
βによって増強、抑制、変化することが知られている。そこで、Sv感染後の肺でのこれらの mRNA
発現を調べ、さらに ILC2s 維持における役割をリコンビナント蛋白や抗体、遺伝子組換えマウス
を用いて解析する。これらの実験により、糞線虫感染後の ILC2s の維持に必要なサイトカインが
明らかになり、ILC2s の維持される機構が明らかになる。 
(4) ILC2 のメモリー様細胞への分化に対する各種サイトカイン、転写因子の影響の検討 
種々のサイトカインおよびその受容体の欠損マウスや中和抗体を用いて ILC2 のメモリー様細胞
への分化に対する影響を検討し、どの様な刺激で ILC2s がメモリー用細胞に分化するかを明ら
かにする。またメモリー化に関与が期待される転写因子を見出しており、その欠損マウスを用い
て当該転写因子の ILC2s の機能における役割を証明する。さらに網羅的な遺伝子発現解析によ
りメモリー様 ILC2s の特徴を明らかにし、有効な検出方法、誘導、あるいは抑制方法を開発し、
感染症治療やアレルギー性疾患治療における新たな方策を提示する。 
 
 
４．研究成果 
糞線虫(Sv)感染マウスは、感染排除後も長期間に渡りグループ２自然リンパ球(ILC2s)が肺に残
り、次の感染に備えていることを研究代表者は見出している。この感染経験マウスの ILC2s はナ
イーブマウスの ILC2s よりも反応性が高いため感染以外の刺激にも強く反応するか検討した。 
Sv 感染マウスにプロテアーゼ活性を持つアレルゲンであるパパインを点鼻投与すると、パパイ
ン単独投与群よりも強く ILC2s と好酸球の肺への集積がみられた。この時、IL-33 発現には差が
ないが、IL-5, IL-13 といった Th2 サイトカインが発現上昇していることから、ILC2 が強力に活
性化してこれらのサイトカインを大量に産生し、好酸球を多く集積させたと考えられる。 
次に、パパインはプロテアーゼ活性により IL-33 を遊離させることが知られているため、同じよ
うにプロテアーゼ活性を持つダニ抗原(HDM)を Sv 感染経験マウスに点鼻投与したところ、パパ
インの場合と同様に ILC2s の増加がみられたが、好酸球の増加は非常に弱く、代わりに強い好中
球浸潤が認められた。これは、HDM が IL-33 を遊離させて ILC2s を増殖、活性化させるものの、
同時に HDM に含まれる病原体由来成分 PAMPs により TLR 等が刺激を受け、IL-12 や IFN-g が産生
され、ILC2s からの Th2 サイトカインの産生が抑制されたためと考えられる。 
また、IL-33 遊離を引き起こさないと考えられる卵白アルブミン(OVA)を、水酸化アルミニウム
をアジュバントに用いて免疫し、OVA 点鼻投与で誘導される肺の炎症への Sv 感染の影響を検討
した。予想に反して、糞線虫感染は OVA による炎症を増悪した。これは Th2 細胞由来の IL-13 な
どの因子が IL-33 の発現を誘導し、ILC2s を活性化したものと考えられるが、T細胞は抗原特異
的に反応することから Sv 感染の有無による影響には疑問があり、詳細についてはさらなる検討
が必要である。以上の結果より、糞線虫感染後はアレルゲンによる肺の炎症が増悪することが明
らかとなった。 
次に、Sv 感染マウス肺の ILC2s の性質について検討した。ILC2s が Sv 感染後何日目まで増殖す
るかを検討するため、Sv 感染後経時的に EdU を投与し、フローサイトメトリーで EdU を取り込
んだ ILC2 数を調べた。その結果、EdU 陽性の ILC2s は感染 8 日目で最大となり、排虫完了後の
22 日目にはほぼ認められなくなった。このことから、Sv 感染経験マウスの肺にいる ILC2s は持
続的に増殖しているのではない事がわかった。一度増えた細胞が肺の中にとどまってメモリー
様の細胞として次の感染等に備えていると考えられる。次に Sv感染マウスの肺の ILC2s の性質
がナイーヴマウス ILC2s とどのように異なるかを調べるため、非感染マウスと Sv 感染１ヶ月後
のマウスから ILC2s を分取し、PMA/Ionomycin で刺激してサイトカイン産性能をフローサイトメ
トリーを用いた細胞内サイトカイン染色法で検討した。Sv 感染経験マウス ILC2s では対象群と
比較して強いIL-5/IL-13産性能が認められた。さらにin vivoでのILC2sの反応性を検討した。
Sv 感染経験マウスでは別の腸管寄生線虫 Nippostrongylus brasiliensis(Nb)感染後、2日以内
に肺 ILC2s の増加と ILC2s の Il13 mRNA 発現の上昇が見られ、それと相関して肺好酸球数が増
加した。 
以上より Sv 感染後の肺では ILC2s がメモリー様細胞として存続し、次の感染に対して高い反応
を示して生体防御に働くことを明らかにした。 
次に、メモリー様 ILC2 誘導における上皮由来サイトカインの役割を調べるため、IL-25RKO、
TSLPRKO マウスを用いて Sv感染実験を行った。IL-25RKO では感染後の肺の ILC2、好酸球ともに
野生型マウスと比較して特に違いは認められなかったが、TSLPRKO マウスでは ILC2、好酸球が減



少していた。Sv 感染に対する抵抗性は、いずれのマウスも感染 7 日目前後の糞便中虫卵数が野
生型マウスに比べて増加しており、この傾向は TSLPRKO マウスでより顕著であった。しかし、そ
の後は腸管から速やかに排除されたことから、腸管における免疫応答は正常と考えられた。さら
に、ILC2 のメモリー様細胞への分化におけるこれらのサイトカインの影響を検討するため、Sv
感染１ヶ月後に Sv とは別種の腸管寄生線虫である Nb を感染させ、これに対する抵抗性を検討
した。しかし、IL-25RKO、TSLPRKO マウス共に野生型マウスと同様に Sv感染経験による Nb抵抗
性を示したことから、メモリー様 ILC2 分化には IL-25、TSLP は必須ではないと考えられた。こ
のメモリー様 ILC2 の特徴を明らかにするため、RNA-seq 解析を行い、メモリー様 ILC2 がナイー
ヴ ILC2 と遺伝子発現パターンが大きく異なることを見出した。次の研究課題ではこの結果に基
づいてメモリー様 ILC2 の性質を明らかにする。 
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