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研究成果の概要（和文）：本研究は運動によるアレルギー予防効果について検討するため、アレルギーや炎症応
答に関与する自然リンパ球（innate lymphoid cells; ILC）に注目し、運動がILCに及ぼす影響と運動によるILC
を介したアレルギーの制御について検討することを目的とした。その結果､長期自発運動により特定のILCサブセ
ットに差異が生じること､およびアレルギーモデルマウスで運動量に差異が生じることが示された。よって､運動
が免疫細胞や免疫制御受容体を介してアレルギー応答に関与する可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：In this study, we focused on innate lymphoid cells (ILC) involved in 
allergies and inflammatory responses to investigate the preventive effect of exercise on allergies. 
The purpose of this study was to investigate the effect of exercise on the functional regulation of 
ILC and the ILC-mediated control of allergies by exercise. As a result, it was shown that long-term 
spontaneous exercise causes a difference in a specific ILC subset, and that the amount of exercise 
differs in the allergy model mice. Therefore, it was suggested that exercise may be involved in the 
allergic response via immune cells and immunoregulatory receptors.

研究分野： スポーツ免疫学

キーワード： 自発走運動　アレルギー　自然リンパ球　Th2免疫応答　免疫制御受容体
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研究成果の学術的意義や社会的意義
ILCは獲得免疫の司令塔として働くTh細胞の自然免疫における相同細胞と考えられ、皮膚や消化管での生体防御
の役割だけでなく、代謝調節や組織修復、腸内細菌との相互作用など生体恒常性の維持にも関与する興味深い細
胞である。運動とアレルギーの予防効果については、疫学的な見地から定期的な運動がアレルギーの発症を抑制
することが示されているものの、運動がアレルギーに関与する免疫細胞やその制御に対して直接的な影響を及ぼ
した証拠はこれまでに得られていない。本研究成果は、運動によるILCの制御とアレルギー予防効果について新
規の情報をもたらし､さらに進展することで運動による健康増進に寄与するものと考えている。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
 
 運動が高齢者の健康増進や quality of life (QOL)の向上に寄与する一方で、QOL を著しく低下
させる肺炎等の感染症やアレルギー、自己免疫などの慢性炎症性疾患は免疫機能の劣化や制御
異常が一因である。高齢化社会を迎え、現在進められている第４次国民健康づくり対策「健康日
本２１（第２次）」において健康寿命の延伸を具体的目標の１つとするわが国では、これら疾病
の予防や免疫劣化の予防手段に関する研究成果が期待されている。 
 運動による免疫機能の制御については、運動時に分泌されるサイトカインやマイオカイン、ホ
ルモンや神経伝達物質などの生理活性因子群、さらにそれら液性因子により影響を受けた免疫
担当細胞間の相互作用によって統合的に制御されていると考えられる。実際に、運動による液性
因子の分泌や免疫細胞の分化増殖、細胞局在の変化について多くの知見が報告されている。しか
しその分子機序について、特に個々の免疫細胞が運動による生体内の変化や液性因子の影響を
どのように認識し、そして細胞機能をどのように変化させるのかについての情報は未だ乏しい。 
 アレルギー応答は、これまで獲得免疫の T 細胞とそれに伴う炎症性細胞やサイトカインが重
要な役割を果たすと考えられてきた。しかし近年、腸管や気道などの粘膜表面や皮膚など外界と
の境界面である生体バリアから侵入を試みる病原微生物や花粉など外因性抗原の一部（PAMP）
や微生物の侵入や組織損傷を感知し上皮系細胞から分泌される内因性抗原（alarmin）が、生体の
バリア機能を構成する上皮系細胞や自然免疫細胞に発現する Toll 様受容体（TLR）などのパター
ン認識受容体（PRR）を介して認識され、それぞれの PRR に特徴的なサイトカイン産生が起点
となってアレルギー応答が発動するという自然免疫の関与する新たな制御機構への理解が進ん
でいる。また、最近になりこの上皮系組織のバリア機能において自然免疫の誘導に関与する新規
リンパ系細胞である自然リンパ球（innate lymphoid cell; ILC）が発見され、精力的な解析が行わ
れている。 
 この ILC はリンパ球様の形態をとるが T 細胞受容体のような抗原受容体を発現しない T 細胞
や B 細胞とは異なる新しい細胞集団である。その機能は、感染や損傷組織からのシグナルに迅
速に反応し、大量のサイトカイン産生を介して自然免疫応答を誘導し感染防御、炎症反応に重要
な役割を担うだけでなく、代謝調節や組織修復、また神経系との関連や腸管では腸内細菌との相
互作用など生体恒常性にも深く関与することが報告されている。また ILC は、これまでに少な
くとも 3 つのサブセットが見いだされており、Th1 と同様に転写因子 T-bet を発現し IFN-を産
生するグループ 1 ILC（ILC1）、Th2 と同様に転写因子 GATA3 を発現し IL-5 や IL-13 を産生する
グループ 2 ILC（ILC2）、Th17 と同様に転写因子 RORt を発現し IL-17 や IL-22 を産生するグル
ープ 3 ILC（ILC3）に分類される。また、ILC は組織常在性も特徴の 1 つであり、その分布は上
皮系組織など全身の生体バリア機能を担う末梢組織のみならず肝臓や脂肪組織、骨格筋など恒
常的に炎症の起こりやすい組織にも常在している。 
 運動とアレルギーの予防効果については、疫学的な見地から定期的な運動がアレルギーの発
症を抑制することが示されているものの、これまで運動がアレルギーに関与するエフェクター
細胞やその制御に対して直接的な影響を及ぼした証拠は得られていない。そこでアレルギー応
答への運動の影響についての予備実験を行い、運動により①alarmin 分子の血中濃度変化、②ILC
の生存や分化に関与するサイトカインの血中濃度変化、③Th2 免疫応答に影響を及ぼす好塩基球
の細胞数の変化が骨髄と脾臓では異なることが観察された。これらの結果は運動が ILC に影響
を及ぼす可能性を強く示唆するものであり、また細胞の局在部位における分化や細胞活性化の
状態の差異により受ける影響が異なることを示している。 
これら予備実験の結果から、運動が ILC の機能に影響を及ぼすことが強く予想され、ILC のサ

ブセットや局在部位の違いによってアレルギーの発症に対しても影響を及ぼす可能性が示唆さ
れる。さらに最近、ILC2 は Bs と IL-4 の産生を介して協働し、アレルギーに関与する Th2 免疫
応答を制御することが報告された一方で、運動が ILC や Th2 免疫応答に対してどのような影響
を及ぼすのかについてはこれまでのところ不明である。そこで本研究は運動によるアレルギー
を予防について検討するため、運動による ILC を介した自然免疫の制御の観点から検討を進め
た。 
 
 
２．研究の目的 
 
本研究は運動によるアレルギー予防効果について検討するため、自然免疫に属しアレルギー

や炎症応答に関与する ILC に注目し、運動による ILC の分化や増殖、またサイトカイン産生能
などの機能制御とその分子基盤を明らかにすること、さらに運動による ILC を介したアレルギ
ーの制御について検討することを目的とした。 
 
 



３．研究の方法 
 
本研究では、運動によるアレルギー予防効果について運動による ILC の分化や機能の制御の

検討するために、まず長期継続的な運動が ILCs（ILC1、ILC2、ILC3）に及ぼす影響の探索を行
う計画を立てた。実験動物に長期継続的な運動を行わせるための運動負荷に関する予備検討と
して、対象動物である C57BL/6J 野生型（B6.WT），Th2 免疫偏向モデルマウス（Pirb ; PIR）お
よび免疫不全モデルマウス（Fcer1g; FcR）に対してマウス用回転ケージ（LCW-M4、メルクエ
スト）を用いた自発走運動を実施し、その際の運動量と体重変化についての経時的観察を行い評
価した。次に、8 週間の長期継続的な自発走運動を負荷後に血液ならびに脾臓、骨髄、腸管組織
を採取し、また、それぞれの組織に局在する細胞を分離回収し、ILC 等の免疫細胞の細胞数や分
化増殖、サイトカイン産生をフローサイトメトリー解析、ELISA 及び遺伝子発現解析を行い評価
する計画とした。 
 
 
４．研究成果 
 
⑴ まず自発走運動に関する予備
検討を元に自発走運動の実施期間
を 8 週間と設定した。そして
C57BL/6NJcl 野生型（B6.WT）およ
び Th2 免疫偏向モデルマウス
（PIR），免疫応答不全モデルマウス
（FcR）に対し回転ケージ（メルク
エスト）を用いた 8 週間の自発走運
動を負荷し、実験動物への運動の影
響を体重と運動量により検討した。
その結果、運動開始時と比較して運動期間終了後に B6.WT，PIR，FcRそれぞれ週齢に応じて体
重は増加したものの、3 者間の体重に大きな変化はなかった（図 1A）。一方、期間中の自発運動
量に関しては B6.WT と比較し PIR および FcRで運動開始 2 週目以降に自発運動量の明らかな
低下を確認した（図 1B）。 
この原因の 1 つとして骨格筋などの運動器の異常が推測されるものの、これまでに骨格筋の

損傷修復・再生機構について検討した我々の先行研究結果からは B6.WT と比較して FcRでは損
傷筋の再生に若干の遅延が観察されているものの、PIR での比較では顕著な差異は観察されなか
った。よって、自発走運動により現在のところ原因は不明ではあるが、PIR および FcRにおいて
生体内で身体活動や運動に影響を及ぼす何らかの免疫機能変化が生じている可能性が示される。 
 
 
⑵ 次に運動が ILC サブセット
（ILC1、 ILC2、 ILC3）に及ぼす影
響の探索として、免疫細胞の変動に
焦点を当てて検討するため、自発運
動後の脾臓、骨髄、腸管組織中の免
疫細胞について検討した。その結
果、B6.WT と比較して PIR および
FcRの骨髄中 ILC サブセットに差
異が観察され、特に ILC2 (CD45 

LinNKp46 CD127 KLRG1)、cNK 
(CD45 Lin NKp46 NK1.1 CD127 )、
NKp46ILC3(CD45Lin 

NKp46NK1.1CD127) 、 CD4IL3 
(CD45 Lin NKp46 CD127 KLRG1 

CD4)で顕著な変化が認められた
（図 2）。 
 
 



⑶ さらに運動による影響を検討するため自発運動実施前後
の ILC サブセットの変動について検討した。その結果、骨髄
中の ILC1 (CD45 Lin NKp46 NK1.1 CD127 )では B6.WT お
よびFcRで運動後の細胞割合が有意に低下したもののPIRで
は運動前後で変化がなかった。また ILC2 では、B6.WT、PIR、
FcRいずれも運動による変化は観察されず、 cでは
B6.WT、PIR、FcRいずれも運動後に有意な低下が観察され
た。ILC3 については NKp46ILC3 では B6.WT のみ運動後に
有意な低下が観察されたが、一方で NKp46ILC3 では特に
CD4IL3 で B6.WT では運動後の有意な減少を示したのに対
し、PIR および FcRでは運動後に有意な増加を示した。（図
3）。 
これらの結果は運動が骨髄中のリンパ球の発生に影響を及

ぼす他者の報告を支持するものであり、また我々の長期運動
による骨髄好塩基球の割合の変化を示す結果とも関連性を示
すものである。さらに運動による ILC への影響がアレルギー
制御に関与する免疫制御受容体および活性化モチーフ ITAM
や抑制性モチーフ ITIM を介した何らかの制御により行われ
ていることを示唆するものである。現在、予定より進捗が遅
れているものの 8 週間の自発走運動期間後に WT、PIR 及び
FcRマウスより採取した種々のサンプル収集とそれらサンプルをもとにサイトカインやフロー
サイトメトリー解析を進めており、運動が ILC に及ぼす影響、他の免疫細胞との相互作用およ
び運動によるアレルギー予防の可能性についての検討をさらに進める予定である。本研究が順
調に進めば、運動による免疫制御に関して、外部刺激（運動）と内部環境（免疫機能）をリンク
させる接点としての ILC の役割や ILC を介した自然免疫制御の分子基盤が明らかになることが
期待され、その延長線上に運動によるアレルギー予防効果や健康増進効果への寄与が期待され
る。 
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