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研究成果の概要（和文）：本研究では新規制御性自然免疫細胞（Ireg）の同定し、アレルギー性炎症疾患の新規
治療法の開発に向けた基盤を構築することを目的とした。その結果、a) hCD2-Foxp3レポーターマウスの脾臓内
にはCD45.2+ B220+ IAIE+ CCR6int hCD2+ CD3- 細胞が存在していた。b) hCD2-Foxp3レポーターマウスにpapain
誘導性気道炎症を惹起したところ健常マウスと比して肺内のIAIE+ Foxp3+ CD3- 細胞 (Ireg)の割合が増加して
いた。これらの結果からマウスの肺ではFoxp3+ CD3- 細胞が存在し、自然型気道炎症を抑制している可能性が示
唆された。

研究成果の概要（英文）：In this study, we examined the role of Foxp3+ CD3- innate cells and the new 
mechanism to regulate allergic inflammation.
a) B220, MHC classII, and CCR6 were expressed on Foxp3+ CD3- cells from spleen of hCD2-Foxp3 
reporter mice. b)  IAIE+ Foxp3+ CD3- cells in the lungs of  hCD2-Foxp3 reporter mice were increased 
after intranasally papain administration. Those results suggest that Foxp3+ CD3- cells were induced 
in the lungs to regulate allergic airway inflammation without  anti-inflammatory cytokine secretion.

研究分野： アレルギー学

キーワード： アレルギー性気道炎症　自然リンパ球
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１．研究開始当初の背景 
近年、リンパ球様の形態を呈し、特有のサイ
トカインを産生する自然免疫細胞が複数同定
され、innate lymphoid cell (ILC)と総称さ
れている（Spits et al., Nat Rev Immunol, 
2013）。特に、IL-5/IL-13 などのTh2 サイト
カインを産生する細胞群はILC2 と定義され、
マウスの肺や腸管に存在し、IL-25/IL-33 に
応答し好酸球性炎症の誘導に関与することが
示された（Halim et al.,Immunity, 2012, 
Walterlink et al., Curr Asthma Rep, 2013
）。一方、IL-17A/IL-22 などの炎症性サイト
カインを産生するRORγt陽性の自然免疫細胞
はILC3と定義され、二次リンパ組織の形成誘
導、及び消化管粘膜における生体防御に重要
な役割を果たしていることが示された（
Takatori 
et al, J Exp Med, 2009, Mebius et al, 
Immunity, 2007, Sonnenberg et al., 
Immunity, 2011）。さらに最近、Hepworthら
は、ILC3が腸管粘膜においてCD4 陽性T細胞の
反応をMHCII依存的に制御していることを報
告したが（Nature, 2013）、免疫寛容の誘導
やアレルギー性炎症などの炎症性疾患の制御
にILC が関与しているか否かは未だ明らかで
はない。 
 制御性T細胞（regulatory T cell; Treg）は
、免疫抑制能を有するCD4 陽性T 細胞のサブ
セットであり、マスター転写因子であるFoxp3
の発現がTreg の発生及び抑制能の獲得に重
要である。Foxp3の発現を先天的に欠損するヒ
ト（IPEX 症候群）及びマウス（Scurfyマウス
）では、Treg 欠損の結果、免疫寛容の破綻を
来たし、全身性の炎症性疾患が発症すること
が明らかになっている（Brunkow et al., Nat 
Genet, 2001, Wildin et al., Nat Genet, 
2001, Hori et al., Science, 2003）。一方
、近年、マウスにおいてTregとは異なる制御
性免疫細胞の存在が示されている。すなわち
、CD1dhi CD5+ CD19+ B細胞（Breg）が実験的自
己免疫性脳脊髄炎の発症を抑制すること（
Yoshizaki et al., Nature, 2012）、肺CD11b+ 

樹状細胞 (DCreg)が抑制性サイトカイン
IL-10を大量に産生し、Treg 分化を誘導して
好酸球性気道炎症の増悪を抑制すること（Li 
et al., Eur J Immunol, 2008）、CD27+  c-kit+ 
CD11blo NKp46+ NK 細胞（NKreg）が樹状細胞
の成熟を阻害し、メラノーマの増殖・播種を
誘導すること（Desbois et al., Front 
Immunol, 2012）などが報告されている。 
 他方、Tregに特異的に発現していると考え
られていたFoxp3が、他の細胞種にも発現して
いることが報告されている。すなわち、Chang 
らは、胸腺上皮細胞にFoxp3が発現し胸腺細胞
の成熟に関与していることを示し（J Exp Med 
, 2005）、Zuoらは、乳がん細胞やメラノーマ

細胞などの腫瘍細胞にFoxp3が発現し、Skp2
やHER-2/ErbB2など癌遺伝子の発現を抑制し
ていることを報告した（J Clin Invest, 2007, 
Cell, 2007）。 
 一方、本研究者らは、マウスの脾臓、腸間
膜リンパ節、パイエル板、肺内にFoxp3陽性
lineage陰性の免疫細胞が存在することを発
見した（Fig. 1）。 
しかし、この細胞
が免疫寛容の誘
導や炎症性疾患
の制御にどのよ
うな役割を果た
しているかは依
然不明である。 
 
２．研究の目的 
従って、本研究では Foxp3陽性制御性自然免
疫細胞(仮称 regulatory innate cell; Ireg)
を同定し、Iregの発生・分化機構、免疫寛容
の誘導や炎症性疾患の制御における役割を明
らかにすることにより、Iregを応用したアレ
ルギー性炎症疾患の新たな治療法を開発する
ための基盤を構築することを目的とした。 

３．研究の方法 
本研究では、マウスの脾臓、肺、腸間膜リン
パ節、パイエル板にFoxp3陽性 CD3陰性細胞が
存在するという本研究者の未発表データを基
に、マウス各組織における新規制御性自然免
疫細胞(Ireg)を同定し、免疫寛容の誘導、及
びアレルギー性気道炎症モデルにおける 
Iregの役割を解明する。また、シグナルシー
クエンストラップ法とRNAシークエンスを組
み合わせ、 Iregの特異的細胞表面分子を同定
し、その機能を解析する。さらに、喘息患者
の末梢血と肺組織における Iregについても解
析し、マウスを用いた研究とヒト臨床研究の
相乗効果を目指す。  

４．研究成果 
(1) Foxp3+ CD3- 自然免疫細胞（Ireg細胞）の
同定と機能 
① hCD2-Foxp3レポーターマウスより脾臓、腸
管リンパ節、パイエル板を摘出し、hCD2+ CD3- 
細胞の割合をFACSで解析したところ、脾臓内
のhCD2+ CD3- 細胞の割合が一番大きかった（
Fig. 2）。 
さらに脾臓内のhCD2+ CD3- 細胞の表面抗原の
発現をFACSで解析したところ、CD45.2+ B220+ 
MHCII (IAIE)+ CCR6int CD44+/- CD19+/- cKit- CD4- 
CD8- CXCR5- IL-7R- ICOS- TCR- CD25- 
FcRI-であった。 
② 野生型（WT）マウスの脾臓を24時間、IL-21
とPMA+Ionomycinで刺激した後、Foxp3+ CD3- 
細胞における抑制性サイトカインの産生を
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FACSで解析した。しかしながらFoxp3+ CD3- 細
胞の分画においてIL-10の産生や、IL-35のコ
ンポーネントであるEBI3, p35などの産生は
確認されなかった。 
(2) アレルギー性炎症におけるFoxp3+ CD3- 
自然免疫細胞の役割の解析 
① hCD2-Foxp3レポーターマウスにプロテア
ーゼアレルゲンであるpapainを点鼻投与し、
自然型アレルギー性気道炎症を惹起した後、
IAIE+ CD3- 細胞分画におけるFoxp3発現細胞の
割合をFACSで解析したところ、脾臓内はコン
トロールの健常マウスと差がなかったが、肺
内ではわずかにpapain投与により、IAIE+ 
Foxp3+ CD3- 細胞が増加していた (Fig.3)。 
② 一方、WTマウスにダニ抗原（house dust 
mite (HDM))-誘導性気道炎症を惹起し、肺内
のFoxp3+ CD3- 細胞の割合をFACSで解析した
が、コントロールの健常マウスと比して、有
意な差を認めなかった。 
③ さらに、2週間にわたってWTマウスにHDM
を反復頻回気管内吸入投与を行い、慢性気道
炎症を惹起し、肺、及び縦隔リンパ組織にお
けるFoxp3+ CD3- 細胞割合をFACSで解析した
が、コントロールの健常マウスと比して、有
意な差を認めなかった。 
(3) 自然型アレルギー性炎症におけるT-bet
の役割の解明 
① ILC3細胞を先天的に欠損することが報告
されているT-bet欠損マウスにpapainを点鼻
投与し、自然型アレルギー性気道炎症を惹起
した後、肺内の好酸球の割合を解析したとこ
ろ、T-bet欠損マウスではWTマウスと比して有
意な好酸球増加を認めた(Fig. 4)が、Foxp3+ 
CD3-細胞の出現は同程度であった（文献1）。 
(4) ヒト末梢血におけるFoxp3+ CD3- 自然免
疫細胞の同定 
健常人と喘息患者の末梢血から末梢血単核球
（PBMC）を分離し、Foxp3+ CD3- 細胞の割合を
FACSで解析したがほとんどこれらの細胞群の
存在は認められなかった。 
 これらの研究成果により、マウスの肺では
獲得免疫系が関与する気道炎症ではなく、自
然型アレルギー性気道炎症を制御するために
Foxp3+ CD3- 自然免疫細胞が増加している可
能性があること、また、Foxp3+ CD3- 自然免疫
細胞による炎症の抑制は、Tregによる抑制と
は異なる機構を介していること、さらにT-bet
はFoxp3+ CD3- 自然免疫細胞の機能には影響
せず自然型アレルギー性気道炎症を抑制する
可能性があることが示唆された。 
<引用文献> 
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