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研究成果の概要（和文）：ヒト脂肪内リンパ組織FALCと自然免疫を担当するナチュラル・ヘルパー(NH)細胞の機能解析
を行った。全身脂肪組織のFALCを検索し腸間膜が最も明瞭でNH細胞も多いことが判明した。剖検症例の腸間膜NH細胞を
単離し、サイトカイン刺激後の遺伝子発現変化や転写因子発現を解析したところ、ヒトNH細胞もマウス同様の遺伝子発
現やサイトカン産生能を示した。NH細胞を標識して免疫不全マウス腹腔内へ移植したところ、マウス脂肪組織への定着
とヒトIL-5,IL-13産生が確認された。糖尿病、メタボリック症候群の剖検症例腸間膜では対照群と比較してFALC組織の
面積の減少傾向およびNH細胞数の有意な低下が認められた。

研究成果の概要（英文）：Pathophysiological examinations of human innate immunology-related natural helper 
(NH) cells in fat-associated lymphoid cluster (LALC) were done using autopsy cases. FALCs in adipose tissu
es of total body were analyzed anatomically and histologically, consequently FALC was dominantly located i
n mesentery and NH cells were most frequent in mesentery as compared to omentum, fat capsule of kidney, ge
nitalia, and retroperitoneum. Hunan NH cells prepared from human mesentery had the same patterns of gene e
xpressions and similar kinds of cytokine production to murine NH cells. Human NH cells labeled with CSFE w
ere transplanted in NOG mice. As a result human NH cells lodged in murine adipose tissues and produced hum
an IL-5 and IL-13 constitutively. The area of FALC and NH cell number was decreased in mesentery of cases 
with diabetes mellitus and metabolic syndrome as compared to control cases.
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
 自然免疫は、生まれながらに備わっている
免疫応答で、最初の感染防御機構である。腸
管は、広大な腸管腔に存在する常在細菌叢と
共生する一方で、侵入した病原体を認識し、
自然免疫応答を誘導することができる。腸間
膜は、この腸管を栄養する血管系と多量の脂
肪組織およびリンパ組織からなる臓器であ
る。研究代表者らは、最近、マウス腸間膜に
おいて、これまで知られていなかったリンパ
組織（fat-associated lymphoid cluster(以
下 FALC)）を見出した(Nature 463,540, 2010)。
FALC は、リンパ節とは異なり被膜組織を有さ
ず、またミルキースポットとは異なり、T 細
胞やB細胞領域を持たない独自の形態を示し
た。この FALC の構成細胞を検討した結果、
lineage マーカー陰性、c-kit 陽性、Sca-1 陽
性のナチュラル・ヘルパー(NH)細胞が 30%を
占めていることが明らかとなった。この NH
細胞は、CD45,IL-2受容体,IL-7受容体,IL-25
受容体,IL-33 受容体や Thy-1,CD27 を発現し
ており、IL-2 存在下で増殖するとともに、
IL-7 存在下で生存し続けた。NH 細胞は、T細
胞と B 細胞を欠損する Rag-2 欠損マウスや T
細胞を欠損するヌードマウスでも存在した
が、サイトカイン共通受容体c 鎖欠損マウス
では認められなかった。またc 鎖欠損マウス
への骨髄移植実験から、NH細胞は造血幹細胞
由来であることが判明した。NH 細胞は、恒常
的に IL-5, IL-6, IL-13 などの Th2 サイトカ
インを産生しており、PMA とイオノマイシン
の共刺激により、極めて大量の IL-4, IL-5, 
IL-6, IL-13 などを産生した。マウスを用い
た NH 細胞の機能解析からは、NH 細胞が、IgA
産生誘導能を有すること、腹腔内 B1 細胞の
自己複製能を維持すること、を見出した。さ
らに寄生虫感染症において、感染後に放出あ
るいは産生される IL-33 や IL-25 に反応して、
NH 細胞が、IL-13 の産生を通じて、腸管粘膜
の杯細胞過形成を惹起することで、寄生虫を
排除することを明らかにした。このように NH
細胞は、T 細胞や B 細胞のような抗原受容体
を持たない一方、サイトカイン受容体（IL-25
受容体,IL-33 受容体など）を発現することで、
肺や腸管などの免疫の最前線を担う細胞が
傷害を受けたときに異物や病原体の排除を
積極的に誘導する、新たな自然免疫担当細胞
と考えられる。また IL-25,IL-33 により誘導
される Th2 サイトカインは、寄生虫感染以外
にアレルギー性喘息や動脈硬化症、さらに脂
肪組織における炎症反応であるメタボリッ
ク症候群における重要性が示唆されている。 
 
２．研究の目的 

 本研究では、ヒトにおけるNH細胞の同定、
詳細な機能解析を行い、さらに脂肪組織での
炎症を伴うメタボリック症候群における、本
細胞の機能を病理学的および免疫学的に解
析するものであり、以下の課題を遂行するも
のである。 
(1)ヒト全身脂肪組織におけるFALCを同定し、
構成細胞（NH 細胞を含む）を明らかにする。
各種脂肪組織を剖検症例（胎児から高齢者ま
で）より採取し、組織学的およびフローサイ
トメーターにより FALC の局在を明らかにす
る。組織での NH 細胞の観察は、c-kit/IL-7
受容体およびIL-33受容体/CD3の重染色にて
行う。フローサイトメーターにより各種血球
系統マーカーと c-kit,IL-7 受容体,IL-33 受
容体を検討することで、FALC 内の NH 細胞と
他の血球を同定する。 
(2)FALC にある NH 細胞を単離し、自然免疫担
当細胞としての機能を解析する。剖検症例の
脂肪組織およびインフォームドコンセント
の得られた外科摘出腸間膜から NH 細胞をソ
ーティングし、形態観察を行い、各種サイト
カン産生能、転写因子群発現を明らかにする。
ま た 試 験 管 内 に お い て 、
IL-2,IL-7,IL-25,IL-33 や PMA とイオノマイ
シンなどの刺激後の各種サイトカン産生能
を観察する。単離したヒト NH 細胞をマウス
NH 細胞のない免疫不全マウスへ移植し、その
生存、局在、機能を明らかにする。 
(3)メタボリック症候群および糖尿病症例に
おける FALC の病理学的解析を行い、NH 細胞
の動態、機能を明らかにする。メタボリック
症候群、糖尿病および対照群（剖検例および
外科摘出例）の脂肪組織における FALC の形
態学的変化（大きさ、NH 細胞数）と単離 NH
細胞の試験管内でのサイトカイン産生能を
解析する。 
 
３．研究の方法 
(1) ヒト全身脂肪組織におけるFALCを同定
し、構成細胞（NH 細胞を含む）を明らかにす
る。各種脂肪組織（腸間膜、大網、腎脂肪被
膜、生殖器周囲、後腹膜、縦隔、皮下、眼窩）
を成人剖検症例より採取し、組織学的および
フローサイトメーターにより FALC の局在を
明らかにする。組織での NH 細胞の観察は、
c-kit/IL-7 受容体および IL-33 受容体/CD3
の重染色にて行い、c-kit,IL-7 受容体,IL-33
受容体陽性かつ CD3 陰性細胞を NH 細胞とす
る。フローサイトメーターでは、血球系統マ
ーカー(CD3, CD4, CD8, CD10, CD11, CD16, 
CD19, CD25, CD27, CD38, CD44, CD45RB, CD56, 
CD69 等)と c-kit,IL-7 受容体,IL-33 受容体
を検討することで、FALC 内の NH 細胞と他系



統の血球を同定・定量する。また各種脂肪組
織での FALC 構成細胞の比較を行う。 
 (2) FALC にある NH 細胞を単離し、自然免疫
担当細胞としての機能を解析する。剖検症例
の各種脂肪組織から、lineage 陰性分画内の
c-kit,IL-7 受容体,IL-33 受容体陽性細胞を
NH 細胞としてソーティングする。単離された
細胞については、光学および電子顕微鏡によ
り形態観察を行う。また単離された細胞を培
養し、各種サイトカン(IL-1b, IL-2, IL-3, 
IL-4, IL-5, IL-6, IL-7, IL-9, IL-12, IL-13, 
IL-15, IL-17, IL-22, IL-25, IL-33, M-CSF, 
GM-CSF, TNFa, TGFb, SCF, Flt3 ligand 等)
産生能、転写因子群(RORc, Id2, Lta, Ltb, 
Ltbr, Tbx21, Stat4, Maf, GATA3, JunB, 
Stat6 等)発現を明らかにする。また試験管内
において、IL-2, IL-4, IL-7, IL-25, IL-33
や PMAとイオノマイシンなどにより刺激した
後の各種サイトカン産生能を測定する。また
生体内でのヒト NH 細胞の機能を解析するた
めに、単離したヒト NH 細胞を CSFE 蛍光染色
してから、NH 細胞のない免疫不全マウス
（NOG）腹腔内へ移植し、その生存と期間お
よび増殖能を観察し、さらに一定期間後にマ
ウスを解剖し、全身の脂肪組織やリンパ節、
脾臓などを組織学的に検討することで、局在
を明らかにする。 
(3)メタボリック症候群症例でのFALCの病理
学的解析を行い、NH 細胞の動態、機能を明ら
かにする。内科学会の診断基準によりメタボ
リック症候群、糖尿病と診断された症例およ
び非メタボリック症候群である対照群症例
（悪性腫瘍および自己免疫性疾患を除く）に
ついて、剖検例および外科摘出例からの脂肪
組織におけるFALCの形態学的変化（大きさ、
NH 細胞数）を解析する。解析は、１同様の染
色 標 本 に つ い て 、 画 像 解 析 ソ フ ト
ImageProPlus を用いて定量的に行う。これら
の脂肪組織から単離したNH細胞については、
２同様に試験管内でのサイトカイン産生能
あるいは各種の刺激後のサイトカイン産生
能を解析し、メタボリック症候群、糖尿病に
おけるNH細胞の変化の有無を明らかにする。 
 
４．研究成果 
(1) 各種脂肪組織（腸間膜、大網、腎脂肪被
膜、生殖器周囲、後腹膜、縦隔、皮下、眼窩）
を成人剖検症例より採取し、組織学的および
フローサイトメーターにより FALC の局在を
解析した。組織での NH 細胞の観察は、
c-kit/IL-7 受容体および IL-33 受容体/CD3
の重染色にて行い、c-kit,IL-7 受容体,IL-33

受容体陽性かつ CD3 陰性細胞を NH 細胞とし
ImageProPlus を用いて計測した（図１）。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

その結果、腸間膜がもっとも FALC が明瞭で
あり、FALC 中の NH 細胞が多いことが明らか
となった。腸間膜以外では、大網、腎脂肪被
膜、生殖器周囲、後腹膜に一定数存在するこ
と、縦隔、皮下、眼窩の脂肪組織にはほとん
ど認められないことを見出した。また各種脂
肪組織における単核細胞分画について、フロ
ーサイトメーターにより各種血球系統マー
カーと c-kit,IL-7 受容体,IL-33 受容体発現
を検討したところ、組織学的検討と同様に腸
間膜で最も NH 細胞数および率が高かった。 
(2) 剖検症例の脂肪組織から NH 細胞をソー
ティングし、形態観察を行い、各種サイトカ
ン産生能、転写因子群発現を検討した。その
結果、ヒト NH 細胞は N/C 比の高い単核細胞
であり、細胞内小器官の発達は乏しくリソゾ
ームは少数であった。また無刺激の状態にお
いては、マウス同様の遺伝子発現（RORc, Id2, 
Lta, Ltb, Ltbr, Tbx21, Stat4, Maf, GATA3, 
JunB, Stat6）やサイトカン産生能（IL-5, 
IL-6, IL-13 等 Th2 サイトカイン）を有する
ことが明らかとなった。この単離した細胞を
IL-2,IL-7,IL-25,IL-33 や PMA とイオノマイ
シンで刺激したところ、細胞の大型化、N/C
比の低下とともに細胞質に小胞体やリソゾ
ームなどの細胞内小器官の発達が観察され
大量の IL-13 を産生した。次に生体内ヒト NH
細胞の機能を解析するために、ヒト NH 細胞
を CSFE 蛍光染色して免疫不全マウス NOG 腹
腔内へ移植し、その生存と期間および増殖能
を観察し、さらに全身の脂肪組織やリンパ節、
脾臓などを組織学的に検討したところ、移植
2日後よりヒトNH細胞のマウス脂肪組織への
定着と血清中でのヒト IL-5 や IL-13 産生が
確認された。またこのマウスにヒト IL-33 を
投与すると血清中ヒト IL-5, IL-6, IL-13 値
が上昇した（図２）。 
(3)剖検症例において、糖尿病、メタボリッ
ク症候群症例および対照症例の腸間膜にお
ける FALC の病理学的解析を行い、NH 細胞の
定量解析を行った。その結果，糖尿病および
メタボリック症候群におい FALC 組織の面積
の減少傾向を見出した。さらに FALC 中の NH

 



細胞について ImageProPlus を用いて定量的
に解析したところ、FALC 構成細胞中の NH 細
胞の割合は、メタボリック症候群において有
意に低下が認められた（図３A）。一方、腸間
膜単位面積あたりの NH 細胞数は、糖尿病お
よびメタボリック症候群において有意に減
少していた（図３B）。また 70 歳以上の高齢
者では NH 細胞の比率および面積あたりの総
数の減少傾向を認めた。 

 
 本研究は、脂肪組織内リンパ組織とその組
織を構成する自然免疫担当 NH 細胞がヒトに
おいても存在することを示した。ヒトではマ
ウスと異なりNH細胞マーカーSca-1がないこ
となど、NH 細胞の存在を証明するには、組織
学的な検討やNH細胞の単離とその機能解析、
さらに免疫不全マウスへの移植による自然

免疫担当細胞としての機能の解析などの検
討が重要と考えられる。NH細胞は、通常では
微細な FALC 内に存在しており、その数は比
較的少数に見える。しかし、腸管膜自体は生
体内でも最大の脂肪組織であり、NH 細胞総数
はある程度のものとなることが予想される。
また、NH 細胞は、IL-2 や IL-7 刺激に反応し
て増殖しうることから、自然免疫担当細胞と
して生体防御の際に機能する時には、その局
在・量の変化を伴う可能性がある。 
 近年、メタボリック症候群の本質として、
脂肪組織での炎症が考えられているが、この
炎症を抑制する非活性型マクロファージ
（M2）は、正常の脂肪組織に存在し、IL-4, 
IL-13といったNH細胞が大量に産生するサイ
トカインによって誘導されることが知られ
て い る （ Lumeng et al., J Clin. 
Invest.117:175, 2007）。これらの知見から、
メタボリック症候群において、FALC が、どの
ような病理学的変化を示すか、さらに NH 細
胞がどのような局在変化を示し、その量的・
質的変化を伴うか、を明らかにすることは、
本疾患の病態解明や治療の開発に有用と推
測される。今後、本研究の材料を用いて、マ
クロファージの定量解析を進めて、NH 細胞動
態との関連を解析して行くことが重要と考
える。 
 現在のところ、ヒト NH細胞と FALC に関す
る研究は、国内外において報告はほとんどな
い。マウスでは、NH 細胞と類似した性格と機
能を有する細胞が報告されている。Neill ら
は、小腸、リンパ節、脾臓に、NH 細胞同様の
表面マーカーを有する細胞Nuocyteが存在す
ることを報告している（Nature 464:1367, 
2010）。ただし、Nuocyte は細胞表面に MHC 
class II を発現している点と c-kit発現にお
いて、NH 細胞と相違がある。一方、Saenz ら
は、NH 細胞と類似した表面マーカーを有する
細胞 MPPtype2 を報告しているが、MPPtype2
は、IL-25 刺激により肥満細胞、好塩基球、
マクロファージへと分化誘導する点が NH 細
胞とは異なる。これらの細胞の異同について
は、さらに詳細な検討を要するが、いずれの
報告においても、脂肪組織での局在や FALC
の記載はなく、その生理的な局在と機能はい
まだ不明である。またこれらの細胞のヒトで
のカウンターパートとなる細胞の同定や解
析が期待される。 
 本研究は、研究代表者らがマウスで発見し
た新たなリンパ球 NH 細胞と脂肪組織に随伴
するリンパ組織 FALC について、詳細な組織
解剖学的あるいは免疫学的研究を通じて、こ
れらの細胞・組織の形態や機能をヒトにおい
て明らかにするとともに、NH 細胞が関連する
可能性がある疾患について、病理学的に解析
したものであり、これらの知見は、ヒト自然

 

 



免疫系の新たな存在やその機能を明らかに
し、代謝性疾患における動態や役割に迫るこ
とで、予防や治療への応用も可能となること
が期待されるものである。 
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