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研究成果の概要（和文）：本研究では、骨髄で分化すると考えられてきたILC2の分化機構が、体積期に肝臓に存
在するCLPが全自然リンパ球前駆細胞へと分化し、その後末梢組織に移動することで特殊なストローマ細胞と出
会い、成熟ILC2へと分化することが明らかにした。また、その分化にはIL-7とNotchシグナル、STAT5シグナルが
重要であることも明らかにした。

研究成果の概要（英文）：In this project, we found that the concentration of IL-7 differentially 
regulates T cell and ILC2 differentiation. Furthermore, to clarify the microenvironment that 
supports ILC2 development, we identified ILC progenitors and immature ILC2 in the fetal mesentery. 
We also showed by transplantation analysis that mesentery functions as a site that induces 
differentiation of mature ILC2.

研究分野：自然リンパ球
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１．研究開始当初の背景 
獲得免疫系の細胞であるT細胞をサイト
カイン産生様式により分類すると Th1、Th2、
Th17型に分けることができる。これに対し、
2 型自然リンパ球（ILC2）の発見によって
自然免疫系にもこれらに対応する形で NK
細胞、ILC2、LTi 細胞が存在することが明
らかになり、感染防御やアレルギー性炎症
におけるリンパ球のサイトカイン産生が、
急速で激しい自然免疫と、緻密で特異的な
獲得免疫の二重機構によって行われると
考えられるようになった。 
 脂肪組織で見出した ILC2 は幹細胞の表
現型である Lin-c-Kit+Sca-1+を示す細胞だが、
いかなる細胞への分化能も持たず、IL-2、
IL-25、IL-33 に対する受容体を発現するこ
とで、喘息をはじめとするアレルギー性炎
症や寄生虫感染時に 2型サイトカインを産
生する。ILC2 は IL-7 ノックアウトマウス
で欠損することから、その分化に IL-7が必
須と考えられ、他の自然免疫系リンパ球同
様、Id2 ノックアウトマウスには存在しな
い。CLPからの B細胞、T細胞分化を支持
するストローマ細胞として用いられる
TSt4細胞と、Tst4細胞に Notchリガンドを
発現させたTSt4-DLL1細胞との共培養実験
の結果、ILC2 は TSt4-DLL1 細胞との共培
養でのみ分化が認められたことからT細胞
同様、ILC2の分化には Notchシグナルが必
須であることが明らかになった。B細胞、
NK細胞、LTi細胞はその分化に Notchシグ
ナルを必要としないことから ILC2 とは異
なる分化経路を持つと考えられるが、T 細
胞と ILC2 の分化経路の相違点は全く分か
っていなかった。 
 B細胞や NK細胞は骨髄で成熟するが、
T細胞は胸腺で成熟する。ILC2は胸腺を欠
損するヌードマウスにも正常に存在が認
められることからT細胞との運命決定には
成熟の場が重要であることが予想された。
それまでの研究では、自然リンパ球が CLP
から Id2 依存的に分化することと、それぞ
れの細胞に特異的な転写因子については
明らかになっているものの、それぞれの細
胞の運命決定機構や運命決定後の特異的
な前駆細胞についてはほとんどわかって
いなかった。 
 
２．研究の目的 

ILC2 はリンパ球共通前駆細胞（Common 
lymphoid progenitor; CLP）から分化すること
が分かっていた。そこで本研究では、ILC2
の分化が胎児肝臓、骨髄、脂肪組織のどこで
起こるかを明らかにするとともに、分化の場
で提供される分化に必要な外的因子の探索
を行ことにした。さらに、ILC2前駆細胞の同
定および ILC2 分化を支持するストローマ細
胞の同定を試みた。 
 
３．研究の方法 

TSt4-DLL1細胞とCLPの共培養実験におい
て IL-7濃度とNotchシグナルの発現をかえ
ることにより、T細胞、ILC2を含むすべて
のリンパ球分化に最適な IL-7 濃度、Notch
シグナルの長さ、強さを調べた。胸腺上皮
細胞におけるDLLを欠損させたマウスでT
細胞と ILC2 の分化にどのような影響が出
るかを調べた。 
 ILC2の分化の時期と場を探るために、胎
生期から生体まで様々な組織における
ILC2 の存在を確認した。この実験では、
ILC2だけでなく ILC2前駆細胞がいつから
どこに存在するかについても着目した。
ILC2 の分化の場でどのような細胞が ILC2
分化を支持するかを調べるために、ストロ
ーマ細胞に着目した実験を行い、ILC2分化
を支持したストローマ細胞の表現型および
遺伝子発現を精査した。 
 
４．研究成果 
 ILC2 はリンパ球共通前駆細胞（Common 
lymphoid progenitor; CLP）から分化すること
が分かっていたが、その分化が胎児肝臓、骨
髄、脂肪組織のどこで起こるか、また、場で
提供される分化に必要な外的因子について
は明らかになっていなかった。 
 ILC2 の分化に IL-7 および Notch シグナル
が必要なことが明らかになっていたが、これ
らの因子はT細胞分化にも必須である事から、
量的な違いに着目して解析を行った。その結
果、T細胞中程度の IL-7と強い Notchシグナ
ルを必要とするのに対し、ILC2 は高濃度の
IL-7と弱い Notchシグナルを必要とすること
が明らかになった。また、他のリンパ球サブ
セットもこれらの因子によって CLP からの
分化が制御される事が明らかになった。さら
に胸腺上皮細胞における DLL を欠損させ
たマウスでは、野生型マウスの胸腺では
ILC2 が検出できないのに対し、適切な
Notchシグナルによって ILC2が出現するこ
とが明らかになった。 
 ILC2がどこで分化するかについては、近年
骨髄において ILC2 を含む全 ILC前駆細胞が
同定されたことによって骨髄だと考えるよ
うになってきた。しかしながら、本研究から、
ILC2はすでに胎生期に脂肪組織や肺、腸管な
どの末梢組織に存在し、ILC2前駆細胞も末梢
に胎生期から存在する事が明らかになった。
さらに、ILC2の分化を支持するストローマ細
胞の同定を試みたところ、胎児および生体の
脂肪組織に ILC2 分化を誘導することができ
るストローマ細胞が存在する事が明らかに
なった。 
 以上の結果より、ILC2 は肝臓に存在する
CLP が全自然リンパ球前駆細胞へと分化し、
その後末梢組織に移動することでストロー
マ細胞と出会い、成熟 ILC2 へと分化するこ
とが明らかになった。 
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