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研究成果の概要（和文）：炎症性腸疾患（IBD）は1万人に40人ほど発症する原因不明の難治性疾患で、我が国でも近年
患者数が増加している炎症疾患である。本研究では、自然免疫系のリンパ球であるナチュラルヘルパー（Natural Help
er: NH）細胞に着目し解析を行った。NH細胞は脂肪組織や肺に存在することが知られていたが、小腸、大腸のいずれに
も存在することが明らかになった。潰瘍性大腸炎では腸管上皮においてIL-33が発現することからNH細胞はIL-33に反応
し、2型サイトカインを産生し好酸球の誘導や杯細胞の過形成を起こすことで病態悪化に関わることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：Inflammatory Bowel Diseases (IBD) is associated with chronic or recurring immune r
esponse and inflammation of the gastrointestinal tract. Prevalence rate of IBD reaching up to 396/100,000 
persons (WHO), and two most common IBD are ulcerative colitis (UC) and Crohn's disease (CD). IL-33, an epi
thelial cell-derived cytokine, has been reported to increase in UC patients. Natural Helper (NH) cell, a n
ew member of innate immune system, produces large amounts of IL-5 and IL-13 in response to IL-33, and indu
ces eosinophilia and goblet cell hyperplasia. In this study, we examined the distribution of NH cells in t
he intestine and the role of NH cells in dextran sodium sulfate (DSS)-induced colitis model mouse. 
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１．研究開始当初の背景 
ナチュラルヘルパー（natural helper: NH）

細胞は、T 細胞、B 細胞、NK 細胞、NKT 細胞
に次ぐ第 5のリンパ球として、当研究室で脂
肪組織において見出した自然免疫系の細胞
であるが、本研究が開始したころ、腸管での
存在は確認されていたもののその役割はほ
とんど知られていなかった。NH 細胞は
lineage 陰性で c-Kit を発現し、IL-2、IL-7、
IL-25、IL-33 受容体を発現することから、こ
れらのサイトカインが産生されるような病
態で働くことが示唆された。IL-2 は NH 細胞
の増殖に、IL-7 は NH 細胞の分化に必須であ
ること、IL-2 と IL-25 の共刺激、または IL-33
の単独刺激によって多量の Th2サイトカイン
産生を行うことは明らかになっていた。 
  
２．研究の目的 
本研究は NH 細胞に着目し、炎症性腸疾患

（Inflammatory Bowel Disease：IBD）の発
症および進行に NH 細胞がどのように関わっ
ているかを明らかにすることを目的として
行った。NH細胞はIL-33に対して増殖、遊走、
Th2 サイトカイン産生など、強力に反応する
細 胞 で あ る が 、 ヒ ト の 潰 瘍 性 大 腸 炎
（Ulcerative colitis：UC）患者では IL-33
を発現する腸管上皮細胞（L. Pastorelli et 
al., Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 107, 8017, 
2010）や筋繊維芽細胞（J. Sponheim et al., 
Am. J. Pathol., 177, 2804, 2010）が優位
に増加することが報告されたことから、IBD
における NH 細胞を切り口とした研究を行う
ことが重要と考えた。NH 細胞が IL-33 に反応
し Th2 サイトカインを産生することで、IL-13
による腸管杯細胞過形成や IL-5 による好酸
球の増多が誘導され、IL-5、IL-6 による B細
胞からの抗体産生を促進、IL-6、IL-13 によ
るマクロファージの M1/M2 バランスに影響を
与え、IBD の病態形成に関与すると予想され
た。 
 
３．研究の方法 
①正常腸管組織における NH 細胞の分布を精
査するために C57BL/6 マウスを用いて小腸、
大腸から細胞を分離し、フローサイトメトリ
ー解析を行うことで NH 細胞の表現型を精査
した。最終的には NH 細胞で発現が見られる
転写因子の細胞内染色を行うことで、他の自
然リンパ球の鑑別を行った。 
②デキストラン硫酸ナトリウム（DSS：
Dextran Sulfate Sodium Salt）誘発性炎症
モデルマウスにおける NH 細胞の動態をフロ
ーサイトメトリーを用いて調べた。DSS を飲
水させることで腸粘膜上皮を傷害し、ネクロ
ーシスを起こした上皮細胞からの IL-33 放出
を狙いとした。 
③DSS誘発性炎症モデルマウスにおけるNH細
胞の 2型サイトカイン産生量の変化を計測し
た。 
４．研究成果 

①小腸、大腸の粘膜固有層（Lamina propria：
LP）および、小腸の IEL 分画、パイエル板分
画に細胞を分け、フローサイトメトリーによ
る解析を行ったところ、両 LP においてのみ
NH 細胞と思われる細胞の存在が確認出来た。
LP NH 細胞は、脂肪組織や肺の NH 細胞同様、
lineage マーカー陰性で Sca-1、KLRG1、CD44、
GITR を発現した。一方、Thy-1.2、CD25 
(IL-2Rα)、IL-7Rα、T1/ST2 (IL-33R) の発
現は他の NH 細胞に比較し発現が低く、c-Kit
の発現は見られなかった。NH 細胞の表現型は
LTi 細胞と非常に良く似ていることから、細
胞内サイトカイン染色を行ったところ、腸管
の Lin-Sca-1+KLRG1+細胞は GATA3 を発現して
いることが明らかになり、LTi 細胞で発現が
見られる RORαを発現しないことが明らかに
な っ た こ と か ら 、 小 腸 、 大 腸 LP の
Lin-Sca-1+KLRG1+細胞は NH 細胞であると結論
づけた。 
②DSS 誘発生大腸炎モデルマウスを作製し、
NH 細胞の動態を調べたところ、NH 細胞は DSS
投与後時間経過に伴い数が少なくなること
が明らかになった。その間、表現型に変化は
見られなかったが、数の減少と体重減少は一
致していた。体重減少が 25％見られた時点で
DSS投与を中止したところNH細胞の数回復が
見られた。 
③DSS 誘発生大腸炎モデルマウスでは IL-33
産生が予想されたことから、NH 細胞の経時的
な 2 型サイトカイン産生の検出を試みたが、
in vivo でのサイトカイン産生を検出するこ
とは出来なかった。現在、BreferdinA を in 
vivo で投与することによりサイトカイン放
出を阻害し、フローサイトメトリーによる検
出を試みている。 
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