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研究成果の概要（和文）：　研究代表者らが発見したナチュラルヘルパー（NH）細胞が、寄生虫（鉤虫）感染時に好酸
球増多や胚細胞からのムチン産生を介して感染防御に機能すること、喘息などのアレルギー性炎症においては同じ反応
が炎症を亢進させる増悪因子であることを明らかにした。また、喘息におけるステロイド抵抗性にNH細胞が関わること
、このときに上皮細胞由来のサイトカインTSLPの受容体下流で機能するStat5を阻害することでステロイド抵抗性を解
除できることを明らかにした。また、NH細胞の分化に関しても検討し、この細胞がリンパ球の共通前駆細胞からNotch
とIL-7のシグナルによって分化することを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：　Natural helper (NH) cells newly discovered by the principal investigator 
produce large amounts of type 2 cytokines such as IL-5 and IL-13. NH cells play a pivotal role in the 
protection against helminth infection by IL-5-dependent eosinophilia and IL-13-dependent goblet cell 
hyperplasia. NH cells are also involved in the pathophysiology of allergic inflammation such as asthma. 
Epithelia-derived cytokine thymic stromal lymphopoietin (TSLP) induces steroid resistance in lung 
inflammation through activation of NH cells that become resistant to steroid treatment. We found that 
inhibition of Stat5 downstream of TSLP receptor was able to cancel steroid resistance. We also examined 
in this study the differentiation pathway of NH cells and showed that common lymphoid progenitor cells 
differentiated to NH cells by actions of IL-7 and Notch signals.
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１．研究開始当初の背景 
 リンパ球でありながら抗原受容体を持た
ないリンパ球を自然リンパ球と総称する。古
典的な自然リンパ球であるナチュラルキラ
ー（NK）細胞、胎児期にリンパ組織を形成す
るために重要なリンパ組織誘導細胞（LTi 細
胞）に加え、近年の研究から Th1、Th2、Th17
細胞の対応する自然リンパ球が同定された
（引用文献 1）。この中で、２型サイトカイン
を高発現するナチュラルヘルパー（NH）細胞
（現在では類似の細胞を総称して ILC2 と呼
ぶがここでは応募時の名称である NH 細胞と
呼ぶ）を発見したのは我々であり、我々は
NH 細胞を脂肪組織中から発見した（引用文
献 2）。腸間膜を始めとする脂肪組織には、皮
膜を持たずに脂肪細胞と直接接するリンパ
球集積が存在し、我々はこれを fat-associated 
lymphoid cluster (FALC) と名づけた（引用文
献 2）。免疫組織染色から NH 細胞は FALC 中
のリンパ球の半分近くを占めることが明ら
かになっている。NH 細胞の分化は IL-7 に依
存しており、IL-7 欠損マウスや IL-7 受容体の
サブユニットでもある共通 γ 鎖（c）の欠損
マウスには NH 細胞が存在しない。 
 NH 細胞は恒常的に IL-5、IL-6、IL-13 を産
生し、B 細胞からの IgA の分泌や、自然抗体
を産生する B1 細胞の増殖に機能している。
さらに IL-33 や IL-2 と IL-25 の組み合わせに
より、大量の IL-5 や IL-13 を始めとする２型
サイトカインを産生する。寄生虫感染時にも
大量の２型サイトカインを産生することで、
腸管における胚細胞の過形成を誘導する。こ
れらの事実から、NH 細胞は寄生虫感染時の
初期に機能する寄生虫感染に対する自然免
疫系を担う重要な細胞であることが示唆さ
れた。さらに寄生虫感染時に誘導される反応
はアレルギー性炎症反応と極めて類似する
ことから、NH 細胞がアレルギー性に関わる
ことも想像された。これらの多くの疑問に答
えるべく本研究を企画した。 
 
２．研究の目的 
 NH 細胞は脂肪組織中に最も多く存在する
が、その後の研究から、肺、肝臓、腸管粘膜
固有層、皮膚、骨髓などの様々な組織にも
NH 細胞が存在することが明らかになった。T
細胞やB細胞などのリンパ球は胎児肝や成体
骨髓の造血幹細胞に由来し、さらにリンパ球
に共通の前駆細胞から分化することが報告
されている。では NH 細胞はどのような細胞
からどのようにして分化してくるのか、これ
を明らかにすることを一つの目的とした。ま
た、NH 細胞は寄生虫感染時の初期の自然免
疫に機能することが本研究開始までの研究
から示唆されたが、寄生虫感染には色々なス
テージがあるがどの段階で機能するかを知
ることも本研究の目的とした。さらに、NH
細胞がアレルギー性炎症にも関わることが
示唆されたことから、この点も明らかにする
ことを目的として研究を開始した。 

 
３．研究の方法 
 これまでのリンパ球分化の研究において
は胸腺や骨髓由来のストローマ細胞との共
培養系が用いられてきたことから、本研究に
おいても TsT4 ストローマ細胞を用い、この
細胞株に Notch1 や Notch4 を発現する細胞株
などを作成して用いた。特に T 細胞の分化に
おいて、IL-7 や Notch の関与が示されてきて
いたことから、これらの分子の関与を検討し
た。寄生虫感染における NH 細胞の機能の解
析 に は 、 げ っ 歯 類 に 感 染 す る 鉤 虫
Noppostrongylus brasiliensis を皮下感染させ、
肺ステージと腸管ステージの解析を行った。
アレルギー性炎症の解析には気道炎症モデ
ルを用い、自然免疫系の解析には IL-33 やパ
パインを気道内に投与するモデルを用い、抗
原特異的反応の解析には卵白アルブミン
（OVA）で感作したマウスの気道に OVA を
投与するモデルを用いた。OVA で感作したマ
ウスに OVA を経口投与することで食物アレ
ルギーモデルも作成した。 
 
４．研究成果 
１）NH 細胞の分化機構：T 細胞や B 細胞と
同様に、共通リンパ球前駆細胞（CLP）分画
を TsT4 ストローマ細胞上で培養したところ、
IL-7 存在下に TsT4 ストローマ細胞に Notch
が発現している場合にのみ NH 細胞の分化が
見られた。他のグループの論文では IL-33 の
添加が必要であるという記述があるが、IL-7
以外のサイトカインの添加は不要であった。
さらに、IL-33 欠損マウス、IL-25 欠損マウス、
IL-25と IL-33の２重欠損マウスを作成したが、
いずれのマウスにおいても NH 細胞の分化に
異常は見られなかった。一方で IL−７受容体
欠損マウスにおいては NH 細胞の分化は見ら
れなかった。これらのことから、IL-25 や IL-33
は分化に不要であると結論した。さらに、
TsT4ストローマ細胞上のNotchの発現レベル
を変化させる系を構築し、Notch シグナルの
強度、シグナルの持続時間、IL-7 の濃度を変
化させて分化を検討した。Notch シグナルが
強い場合には T 細胞が優位に、弱い場合ある
いは無い場合には B 細胞が優位に、中間の場
合に NH 細胞が優位に分化した。シグナルの
持続時間に関しては、長い場合に T 細胞が優
位に、短い場合あるいは無い場合には B 細胞
が優位に、中間の場合に NH 細胞が優位に分
化した。IL-7 の濃度に関しては高い場合に B
細胞と NH 細胞が優位に分化し、低い場合に
T 細胞が優位に分化した。これらの結果から、
IL-7 と Notch シグナルの強度と持続時間の違
いによって T 細胞、B 細胞、NH 細胞の分化
の方向が調節される可能性が示された。また
Lin マーカー陰性、47 インテグリン陽性で
IL-7R を高発現する細胞が前駆細胞であるこ
とを見いだしたが（この細胞は他のグループ
によって CHILP と命名された）、この細胞は
すでに Notch シグナルを受けた細胞であり、



この細胞から  NH 細胞が分化する際には
Notch シグナルは不要であった。 
２）NH 細胞からのサイトカイン産生機構：
これまでに知られるリンパ球には c-Kit の発
現は見られないが NH 細胞には c-Kit の発現
が見られ、c-Kit の機能に興味が持たれた。過
去の報告では c-Kit や c-Kit のリガンドである
SCF の変異マウス（W/Wvマウスや Sl/Sldマウ
スなど）でリンパ球の分化障害は見られてい
ない。一方、NH 細胞に関する初期の実験で
は NH 細胞の数が W/Wv マウスや Sl/Sld マウ
スで 1/3 程度に減少することから、c-Kit シグ
ナルが NH 細胞の分化に直接関わるという可
能性が示唆されたが、これらのマウスは貧血
を伴うことから、それらの影響も考えられた。
そこで貧血を伴わないアレルを持つ Wsh/Wsh

マウスを用いたところ、NH 細胞の分化に異
常は見られなかった。TSt/4-DLL1 細胞と CLP
の共培養に c-Kit のリガンドである SCF を加
えても分化は促進されなかった。これらの事
実から、c-Kit シグナルは NH 細胞の分化に
は不要と結論した。肥満細胞も c-Kit と IL-33
受容体を発現し、そのシグナルは相乗的に機
能すると報告されているが、NH 細胞の場合
には IL-33受容体シグナルに c-Kitは不要であ
った。IL-33 シグナル伝達機構をさらに精査
したところ、IL-33 受容体の下流では p38 が
GATA3 のリン酸化を誘導し、これが IL-5 と
IL-13 の発現に重要であることを明らかにし
た（Furusawa et al., 2013）。 
３）寄生虫感染における NH 細胞の機能：N. 
brasiliensis 感染後には肺において好酸球増多
が観察され、腸管においては胚細胞の過形成
とムチン産生が観察される。全てのリンパ球
を欠損するc-/-Rag2-/-マウスにおいては N. 
brasiliensis 感染後にこのような変化は観察さ
れなかった。しかし、野生型のマウスから単
離した NH 細胞を移植することによって肺に
おける好酸球増多や腸管における胚細胞の
過形成とムチン産生が回復した。これらの事
実から、腸管ステージのみならず、肺ステー
ジにおける好酸球増多においても NH 細胞が
腫瘍な役割を果たすと結論した。さらにこの
過程で、I 型と II 型の両方のインターフェロ
ンと IL-27 が NH 細胞の増殖やサイトカイン
産生を負に制御することを見いだした。γ型
インターフェロン受容体の欠損マウスに N. 
brasiliensis 感染を行うと、炎症が増強され、
排虫が野生型の場合位よりも亢進した。さ
らに排虫後も炎症が持続することが観察さ
れ、インターフェロンを介した抑制系が炎症
の終息に重要で可能性が示唆された（Moro et 
al., 投稿中）。 
４）アレルギー性炎症における NH 細胞の機
能：IL-33 やパパインを気道内に投与するこ
とによって強い気道炎症が誘導されるが、こ
の反応は T 細胞や B 細胞を欠損する Rag2 欠
損マウスでも観察されたことから自然免疫
系のみで誘導されることが確認された。一方、
パパインによる気道炎症は IL-33 欠損マウス

では観察されず、この反応は IL-33 に依存す
ることが確認された。一方、これらの反応は
全てのリンパ球を欠損するc-/-Rag2-/-マウ
スにおいては観察されず、野生型のマウスか
ら単離した NH 細胞を移植することによって
回復したことから、NH 細胞が中心的な役割
を果たすことが示された。一方、獲得免疫系
が主として機能する OVA 特的気道炎症モデ
ルにおいては NH 細胞の関与は低いことが示
された。一方、興味深いことに、慶應義塾大
学医学部の別役智子教授のグループとの共
同研究で、OVA 特異的な気道炎症モデルに
IL-33 を組み合わせる系を樹立したところ、
NH 細胞がステロイド抵抗性を獲得すること
を見出した。さらにそのメカニズムを解析し、
強い炎症時に気道上皮細胞から分泌される
thymic stromal lymphopoietin (TSLP) が NH 細
胞にステロイド抵抗性を付与すること、さら
にTSLP受容体下流で機能するStat5の阻害剤
を用いることで NH 細胞のステロイド抵抗性
を解除できることを明らかにした（Kabata et 
al., 2014）。さらに、東京理科大の久保允人教
授との共同研究でパパイン誘導性気道炎症
において好塩基球由来の IL-4 が上皮細胞由
来の IL-33 と相乗的に NH 細胞を活性化する
ことを明らかにした（Motomura et al., 2015）。
さらに、インターフェロンと IL-27 は喘息な
どのアレルギー性炎症においても同様に負
の調節機構として機能しており、I 型サイト
カインは NH 細胞を介したアレルギー性炎症
のフィードバック系であることを明らかに
した（Moro et al., 投稿中）。 
５）消化管アレルギーにおける NH 細胞の機
能：NH 細胞が最初に腹腔内で見いだされ、
消化管寄生虫感染の初期防御に重要である
ことが明らかになったことから、食物アレル
ギーにおける機能も興味が持たれた。そこで、
アラムをアジュバントとして OVA を腹腔内
に免疫した後に、OVA を経口投与して誘導
する食物アレルギーモデルと、コレラ毒素を
アジュバントとして用いて経口的に OVA を
投与して誘導する食物アレルギーの系を用
いた検討を行った。アラムをアジュバントと
したモデルでは NH 細胞の関与は認められ
ず、肥満細胞が中心的な役割を果たすことが
明らかになった。一方、コレラ毒素をアジュ
バントとしたモデルにでは、NH 細胞が IL-5
や IL-13 を産生し、アレルギー性炎症に重要
な役割を果たすことを示唆する結果を得て
いる。また慶應義塾大学医学部の吉村明彦教
授のグループとの共同研究によって、in vivo
では IL-17 や IL-22 を産生する型 T 細胞が
NH 細胞の機能を抑制する活性を持つこと
を明らかにした（Nakagawa et al., 投稿中）。 
６）NH 細胞の単離方法の公開：これまでに
多くの研究室から NH 細胞の単離法に関する
問い合わせを受けていたことから、腸間膜の
みならず、肺や腸管粘膜固有層などからの単
離法を含めたプロトコール論文を執筆し、公
開した（Moro et al., 2015）。 
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