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研究成果の概要（和文）：糞線虫 (Sv)に感染すると肺好酸球症を発症するが、この時グループ２自然リンパ球(ILC2)
もIL-33依存性に集積し、さらに感染排除後まで残存する。このILC2は次にSvと異なる寄生虫(Nb)の感染にさらされた
時、早期に大量のIL-5, IL-13を産生して好酸球を肺に集積させ、活性化することでNbに対する抵抗性を宿主に賦与す
る。この抗原非特異的耐性獲得は生体が寄生虫浸淫地域で生活する上で重要な自然免疫システムであると考えられる。

研究成果の概要（英文）：When host animals develop lung eosinophilic inflammation by Strongyloides(Sv) 
infection, the number of group 2 innate lymphoid cells(ILC2) also increase in the lung dependently on 
IL-33, and sustain even after the expulsion of parasite is completed. If the host infected secondary with 
other species of nematode(Nb), the residual ILC2s promptly proliferate and produce IL-5 and IL-13 to 
accumulate and activate eosinophils in the lung, which make the hosts resistant against Nb. This study 
demonstrates Sv-infected hosts acquire an antigen-nonspecific resistance, which is a benefit for the host 
animals to live in an area where multiple parasites spread.

研究分野： 免疫学
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
回虫や鉤虫、糞線虫のような腸管寄生線虫

は、宿主に経口あるいは経皮感染すると一旦
血行性に肺へ移動するものがある。これらの
寄生虫は肺に来ると肺胞に出て、気道から咽
喉を経て小腸へ達し、ここで成虫となり産卵
する。この時、肺に好酸球の集積を特徴とす
るレフレル症候群が発症する。しかし、その
炎症のメカニズムは長らく不明であった。虫
体成分に対するアレルギー反応であるとも
考えられてきたが、ヌードマウスでも発症す
ることが示されており、何らかの自然免疫応
答であると推測される。またこの好酸球性炎
症の特徴は、線虫が肺からいなくなった後ま
でも持続的に炎症が続くことである。申請者
はこの疾患の発症機構を解明するため、糞線
虫感染に応答して働く自然免疫の因子とし
て上皮細胞の産生するサイトカインである
IL-33 について特に注目した。 
我々は IL-33 を経鼻投与すると肺でレフレ

ル症候群同様の変化を誘導できることや、好
塩基球や IL-5 で刺激された好酸球に IL-33
の受容体である ST2 が発現すること、さらに
IL-33で刺激することで IL-4やケモカインを
産生することを明らかにした（Kondo, 
Yasuda, Int Immunol. 2008 、 Matsuba- 
Kitamura, Yasuda, Int. Immunol. 2010）。
最近の研究では、グループ２自然リンパ球
(innate lymphoid cells; ILC2)も IL-33 に反
応して大量の IL-5や IL-13を産生する(Moro, 
Nature 2010, Neill, Nature 2010)ことが明
らかとなっている。また我々は寄生虫外皮の
主成分であるキチンが、Jmjd3-IRF4 を介し
て M2 マクロファージを誘導し、好酸球浸潤
を誘導することも報告した(Satoh, Yasuda, 
Nat. Immunol. 2010)。おそらく幼虫の感染
後、肺に到達した際にそこで虫体のキチンの
作用で M2 マクロファージが誘導されると推
測できる。また、IL-33 欠損マウスを用いて
ヴ ェ ネ ズ エ ラ 糞 線 虫  (Strongyloides 
venezuelensis; Sv) 感染により誘導される好
酸球性肺炎の誘導機構について解析したと
ころ、宿主の肺では感染によってⅡ型肺胞上
皮細胞に IL-33 が発現誘導されること、そし
て IL-33 によって ILC2 が肺に増加し、Th2
サイトカインを産生することで好酸球性炎
症を引き起こすことを明らかにし、長年不明
であったレフレル症候群の発症機序を解明
した(Yasuda, PNAS. 2012)（図１）。しかし、
その詳細な発症機序や発症の意義は未だ不
明のままである。 
本研究ではこれを明らかにするため、

IL-33 や ILC2 の産生するサイトカインの上
皮細胞への働きを調べ、好酸球性炎症発症と
排虫における役割を検討した。ついで、寄生
虫感染によって誘導される IL-33、ILC2、好
酸球のそれぞれについて、寄生虫感染防御に
おける役割を、特に２次感染を中心に検討し
た。 
 

２．研究の目的 
糞線虫感染症患者ではレフレル症候群と

呼ばれる好酸球増多を主体とした肺炎を併
発する。本研究では、感染後に誘導される
IL-33 とⅡ型リンパ系細胞、好酸球の働きを
上皮細胞に対する作用、寄生虫感染防御の２
つの観点から解析し、レフレル症候群の意義
を明らかにする。 
 
３．研究の方法 
(1) C57BL/6, IL-33 欠損マウス、野生型／
IL-33 欠損骨髄キメラマウス、野生型／ST2
欠損骨髄キメラマウスにげっ歯類の糞線虫
Strongyloides venezuelensis (Sv)幼虫を
皮下投与により感染させた。 

(2) 非感染、Sv 感染１ヶ月後のマウスに
Nippostrongylus brasiliensis(Nb)幼虫を
皮下投与により感染させた。２日後に頚椎
脱臼により安楽死させ、肺を採取し、肺中
に含まれる Nb幼虫数を計測した。あるいは
５、６、７日後に安楽死させ、小腸内の Nb
成虫数を計測した。 

(3) 非感染、Sv感染１ヶ月後のマウスの腹部
を麻酔下に切開し、Nb感染ラットから回収
した Nb成虫を胃より小腸内へ注入し、閉腹
した。翌日安楽死させ、小腸内の Nb成虫数
を計測した。 

(4) IL-5 を中和するため、Sv 感染前後に抗
IL-5 抗体を投与した。また CD4 陽性 T細胞
を除去するため、抗 CD4 抗体を投与した。 

(5) 非感染及び Sv 感染７日後、あるいは Nb
感染５日後のマウスの肺胞洗浄液(BALF)を
採取し、BALF 中に含まれる ILC2, 好酸球に
ついてフローサイトメトリーを用いて解析
した。 

(6) 非感染及び Sv 感染７日後、あるいは Nb
感染５日後のマウスの肺組織の RNA を抽出
し、逆転写後、各種サイトカイン(Il5, Il13, 
Il33)発現について TaqMan プローブを用い
た real-time PCR 法を用いて解析した。 

(7) 非感染及び Sv 感染７日後のマウスの肺

図１ 糞線虫感染による好酸球性肺炎発症機
序 糞線虫が感染すると、幼虫が肺を通過す
る際にⅡ型肺胞上皮細胞(ATII)から IL-33 を
産生させる。IL-33 は ILC2 を肺に集積させ、
さらに IL-5 や IL-13 産生を誘導する。これら
の働きで好酸球が肺に集積する。 
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をホルマリン固定し、パラフィンブロック
を作成し、組織切片について抗 IL-33 抗体
を用いて免疫染色を行った。 

 
４．研究成果 
(１) レフレル症候群発症機構の解析 
糞線虫が宿主に経皮感染すると、肺に好酸

球を主体とした細胞浸潤を特徴とするレフ
レル症候群が発症する。申請者はその発症に
上皮細胞由来サイトカインであるIL-33と自
然リンパ球である ILC2 が関与することを明
らかにしたが、その詳細なメカニズムや意義
は明らかではない。そこで、まず ILC2 の産
生する主なサイトカインとして知られる
IL-5, IL-13 の役割を検討した。 
まず、Sv 感染による好酸球集積における

IL-5 の役割を明らかにするため、抗 IL-5 抗
体を用いて中和実験を行った。その結果、
IL-5 抗体投与によって Sv 感染後７日目の肺
胞中への好酸球浸潤は完全に抑制された。こ
の時、ILC2の集積や肺のIL-33, IL-13のmRNA
発現には影響がなかった。 
次に、IL-13 の役割を検討するため、IL-13

欠損マウスに Svを感染させた。IL-13 欠損マ
ウスでは好酸球浸潤が抑制されるだけでな
く、IL-33の発現、ILC2の集積も抑制された。
さらに IL-13 欠損マウスに IL-33 を点鼻投与
したところ、ILC2 の集積は回復したが、IL-33
の発現は回復しなかった。一方で IL-13 を点
鼻投与することでIL-33の発現が誘導できた
ことから、IL-13 は IL-33 の発現に働くこと
がわかった。 
これらの結果から、レフレル症候群発症に

は ILC2 からの IL-5 と IL-13 が重要であり、
さらに IL-13 は IL-33 の発現を上昇させてポ
ジティブフィードバックに働くことが明ら
かとなった。 
 
(２) IL-33 産生細胞と標的細胞の同定 
また、我々はⅡ型肺胞上皮細胞が IL-33 を

発現することを報告しているが、マクロファ
ージなど骨髄由来細胞もIL-33を発現するこ
とが報告されており、その関与は否定できて
いなかった。そこで、野生型マウスと IL-33
欠損マウスの骨髄キメラマウスを作製して
Svを感染させたところ、IL-33 の発現はドナ
ーの遺伝子型によらずレシピエントが野生
型の場合のみ認められ、IL-33 欠損マウスが
レシピエントの場合にはIL-33の発現は全く
認められなかった。つまり、Sv感染マウスの
場合、骨髄由来細胞ではなく完全に肺の日骨
髄由来細胞がIL-33を発現していることがわ
かった。 
また、産生された IL-33 の標的細胞として

我々は ILC2 が重要であることを報告してい
るが、肺胞上皮細胞にも ST2 が発現すること
を見出した。この肺胞上皮細胞の IL-33 受容
体（ST2）の役割を調べるため、野生型マウ
スとST2欠損マウスの骨髄キメラマウスを作
製し、Svを感染させた。その結果、肺胞上皮

細胞がST2欠損マウスで骨髄細胞が野生型の
場合、好酸球浸潤が亢進することを見出した。 
この結果から、上皮細胞の発現する ST2 は

好酸球浸潤にネガティブに働いていると考
えられ、骨髄系の細胞と IL-33 を競合、ある
いは積極的にIL-33を排除して炎症の抑制に
寄与している可能性が考えられる。 
 
(３) レフレル症候群の発症意義 
レフレル症候群において肺に ILC2 や好酸

球の集積が最も強くみられる時期は Sv 感染
後、肺から虫が小腸へ移行した後であること
から、その役割は Svの排除とは考えにくい。
そこで、この細胞集積の役割を検討するため、
まず感染後の肺胞中の ILC2, 好酸球数の変
化を調べた。その結果、好酸球数や Il5, Il13 
mRNA 発現は寄生虫が排除される感染２週間
目をピークに速やかに減少するのに対し、
ILC2 の集積が感染排除後４週間以上持続す
ることを見出した。そこでこの残存 ILC2 が
新たな感染に対する生体防御に働いている
と仮説を立て、肺を通過する Sv とは異なる
腸管寄生線虫である Nbの幼虫を Sv感染４週
間後に経皮感染させた。その結果、Sv感染マ
ウスでは小腸から回収される Nb 成虫数が Sv
非感染マウスに比べて有意に減少しており、
Nb感染抵抗性を示すことがわかった。 
そこで、この Sv感染マウスの Nb抵抗性の

メカニズムの解析を行った。この Sv/Nb連続
感染マウスの肺胞には Nb単独感染と比較し、
Nb 感染５日目ですでに多くの好酸球と ILC2
の集積が認められ、Il5, Il13 mRNA 発現も強
く誘導されていた。この現象は Sv の再感染
では認められなかった。これは 1度目の感染
による獲得免疫によって幼虫が皮膚あるい
は血中で捕捉され、肺まで到達できなかった
ためと考えられる。一方で、Sv感染マウスは
Nb に対する Th2 細胞や抗体を持たないため、
肺に至る経路では影響を受けない。実際、Nb
経皮感染後に肺から回収される Nb 幼虫数は
Sv感染、非感染マウス間で違いは認められな
かった。また、Nb成虫を直接小腸に移入した
場合の成虫の生着数も差はなかったことか
ら、肺までの移行と小腸での定着には差はな
く、肺から小腸へ至る過程で Nb が傷害され
ていると考えられた。 
初回の Sv 感染による ILC2 の増加は IL-33

欠損マウスでは認められなかった。そこで、
IL-33 欠損マウスに Sv/Nb 連続感染したとこ
ろ、野生型マウスでみられた Nb 抵抗性は消
失し、Sv 非感染マウスと同程度の Nb 成虫が
小腸から回収できた。さらに、抗 IL-5 中和
抗体、好酸球欠損マウス、CD4 除去抗体を用
いた実験からこの現象は IL-5、好酸球依存性
であり、CD4 陽性 T細胞非依存性であった。 
以上より、Sv感染時に IL-33 によって肺に

集積した ILC2 は Sv排虫後も肺に残り、さら
なる感染に対し、早期に大量の IL-5 を産生
して好酸球を活性化し、Nb抵抗性を宿主に賦
与することが明らかとなった（図２）。 



 
本研究で明らかになった IL-33/ILC2/ 

IL-5/好酸球を介した Nb感染抵抗性のメカニ
ズムは Th2 細胞に非依存性であり、寄生虫感
染経験を一時的に記憶する自然免疫による
新たな生体防御メカニズムの一つと考えら
れる。通常寄生虫浸淫地域では複数の寄生虫
が蔓延しており、この Sv 感染によって誘導
された非特異的耐性獲得は生体が寄生虫浸
淫地域で生活する上で重要な自然免疫シス
テムであると考えられる。 
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