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研究成果の概要（和文）：腸管寄生線虫に感染すると、哺乳動物は肺に好酸球を主とした炎症、腸管に肥満細胞を主と
した炎症を起こす。本研究から、肺に到達した寄生虫の作用で①肺組織内においてインターロイキン33 (IL-33)の産生
が誘導され、次に②IL-33の作用で２型自然リンパ球(ILC2)が肺組織内で増殖し活性化され、最後に③ILC2が産生したI
L-5とIL-13の作用で肺好酸球症が誘導され、寄生虫が傷害されることが明らかになった。次に腸管肥満細胞性炎症の誘
導が④２型ヘルパーT細胞(Th2)の作用で起こるが、⑤肥満細胞が排虫作用を獲得するためにはIgEとIgG1で活性化され
ることが重要なことが明らかとなった。

研究成果の概要（英文）：In this study, we demonstrated the relevant roles of group 2 innate lymphoid cells
 (ILC2s) for induction of pulmonary eosinophilia. Infection with Strongyloides venezuelensis (Sv) induces 
IL-33 production by increasing the number of Type II alveolar epithelial cells, which express IL-33 in    
their nucleus. Then, IL-33 induces ILC2s to proliferate and produce IL-5 and IL-13, which in combination  
induce lung eosinophilic inflammation, aiding to expel infected worms in the lungs. We also showed that AI
D-/- mice, lacking the capacity to switch from IgM to other isotypes, normally develop Th2 cells and      
intestinal mastocytosis after infection with Sv.However, they failed to rapidly expel Sv and need adoptive
 transfers of IgE and IgG from Sv-infected mice to obtain the capacity to promptly expel Sv. Thus, both   
innate and acquired immunity are required for rapid expulsion of intestinal nematode.
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１．研究開始当初の背景 
 蠕虫感染時にはTh2/IgE応答が誘導される。
Th2細胞が産生するIL-5の作用で全身性の好
酸球増多症と肺好酸球性炎症が、Th2 細胞が
産生する IL-3 と IL-9 の作用で小腸粘膜肥満
細胞増多症が、そして IL-13 の作用で小腸粘
膜杯細胞増多がおこると考えられてきた。 
 現実は、Th2 応答が誘導される前（感染後３
日〜４日目頃）でも、肺での好酸球増多が起
こる。この様な寄生虫感染でおこる肺炎は人
では Löffler症候群といわれてきたが、その
発症機序に関しては、尚も不明なままである。 
 次に、小腸粘膜肥満細胞の排虫作用である
が、IL-3 と IL-9 で活性化されるだけで十分
排虫作用を発揮することが出来るのか、それ
とも IgE と IgG1 等で活性化されることが排
虫作用を発揮する上で必要なのか、詳細な機
序は不明なままであった。 
 
２．研究の目的 
(1)好酸球性肺炎の発症機序 
腸管寄生虫感染で認める肺好酸球症はTh2細
胞が産生するIL-5の作用と考えられた。とこ
ろが実際はTh2細胞が誘導される前から肺好
酸球性炎症が発症する。本研究は、Th2細胞非
依存性に肺好酸球性炎症が起こるか、もし起
こればそのメカニズムは何なのか、を解明す
ることを目的とした。 

(2)IgG1とIgEの排虫促進機序 

腸管寄生虫が感染するとTh2細胞が誘導され、
IL-4 の作用で IgG1 と IgE の産生が、IL-3 と
IL-9 の作用で小腸粘膜肥満細胞の増多が、そ
してIL-13の作用で小腸粘膜杯細胞増多が起
こる。本研究で IgG1 と IgE の排虫促進作用
とその効果発現機構を明らかにすることを
目的とした。 
 
３．研究の方法 
(1)野生型 C57BL/6(B6)マウス、B6 バックの
Rag2 欠損マウス、IL-33 欠損マウスに Sv の
第３期幼虫を経皮感染させ、経時的に肺での
好酸球浸潤と杯細胞増多を組織学的に検討
した。あるいはキチンを経鼻投与し、同様の
検討を行った。更に、これらの処置によって
肺組織内でIL-33の産生が誘導されるか検討
した。 
(2)野生型の B6 マウスあるいは B6 バックの
AID欠損マウスに Svを感染させ、IgG1 と IgE
の血中レベル、ならびに Sv の排虫状況を糞
便中の寄生虫卵の数を測定することで検討
した。 
 
４．研究成果 
(1)はじめに Sv感染で起こる肺好酸球症の発
症にIL-33が重要な役割を果たす事を，IL-33
欠損マウスを用いて証明した。次に、肺にお
いて IL-33 を発現している細胞が II 型肺胞
上皮細胞（ATII）であることを証明した。さ
らに、Sv感染や、本寄生虫の虫体成分である
キチンを経鼻的に肺に投与した場合、ATII の

数や IL-33発現量が増加することを明らかに
した。また感染前後の肺を比較すると，野生
型マウスでは IL-5 と IL-13 を産生する ILC2
が著明に増加しているが、この様な変化は
IL-33 欠損マウスでは認められない事も明ら
かにした。最後に T 細胞（Th2 細胞）も B 細
胞も保有しない免疫不全マウス（Rag2欠損マ
ウス）でも、野生型マウスと同様に、ATII 細
胞数が増加するとともに肺でのIL-33発現量
が上昇し，肺内で ILC2 や好酸球数が増加し
て肺好酸球症を発症することを明らかにし
た。即ち、寄生虫はその構成成分であるキチ
ンの作用で，肺内でIL-33の産生を誘導する。
次に，Th2 細胞が誘導されなくても、この
IL-33に反応してILC2が誘導される。最後に、
このIL-33刺激を受けたILC2がIL-5とIL-13
を産生して肺好酸球症を発症させる。更に、
肺に集積した好酸球が Sv の傷害に関与する
ことが示唆された。 
(2) 野生型B6マウスにSvを感染させると、感
染約１２日目でSvは排除される。そこで、感
染マウスにおけるIgG1とIgE産生のタイムコ
ースを調べた。感染１０日目ごろから血中
IgG1とIgEが顕著に上昇し、それぞれ１４日目
にピーク値となる。本研究では、産生された
IgGとIgEがSvを排除するか否かを検討した。
野生型B6とB細胞におけるクラススイッチが
障害されているAID欠損マウス(AID欠損)にSv
を感染させた。B6に比べAID欠損ではSvの排虫
が約10日間遅れた。ところが、二度Svを感染
させたマウスから得た過免疫血清を、AID欠損
マウスに感染６日目と７日目に計２回投与し
たところ、B6よりも２日間も早く排虫を完了
した。一方、Nippostrongylus brasiliensis
に対する過免疫血清 をAID欠損マウスに投与
しても、全く排虫の促進効果はなかった。次
に、Sv過免疫血清からIgGとIgE分画を精製し、
Svを感染させたAID欠損に感染６日目と７日
目に計２回投与したところ、IgGとIgEの投与
量依存的にSvの排虫が促進された。更に遺伝
子改変マウスを用い、IgGが低親和性IgG受容
体FcγRIIIに作用して、またIgEが高親和性
IgE受容体FcεR1に作用して腸粘膜肥満細胞
を活性化することが明らかとなった。しかし、
受容体の単独欠損マウスは正常なSv排除能を
有していた。ところが、FcγRIIIを欠損マウ
スに抗FcεR1抗体を投与すると、Sv排除能が
著しく低下した。同様にFcεR1欠損マウスに
IgGのFcγRIIIへの結合を阻害する抗IgG抗体
を投与すると、Sv排虫能が著しく低下した。
以上の研究結果から、IgEが高親和性IgE受容
体FcεR1に結合し、IgGがIgG低親和性受容体
FcγRIIIに結合することで肥満細胞を協調的
に活性化して、Svの排除にあたることが明ら
かとなった。 
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