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研究成果の概要（和文）：近年、アレルギーなどに重要なTh2サイトカインを産生する細胞として2型自然リンパ
球（ILC2）が発見され、様々な炎症疾患に重要であることが分かってきている。我々はILC2のIL-5産生に着目し
肝臓での炎症、繊維化におけるILC2の役割を調べた。その結果ILC2のIL-5産生および好酸球の活性化は肝臓の炎
症に必須ではないことが分かった。また油脂成分の腹腔内投与によりマクロファージ、サイトカインIL-33、
TSLPを介した肝臓ILC2の活性化が誘導できることも新たに分かった。

研究成果の概要（英文）：Recently, novel Th2 cytokine-producing cells, type 2 innate lymphoid cells 
(ILC2s) were identified and analyzed as an important cells for various inflammatory diseases. In 
this study, we examined a role of ILC2s in liver inflammation and fibrosis with IL-5 reporter mice 
that we newly generated. We found that IL-5 production from ILC2s and eosinophil activation are not 
necessary for the development of liver inflammation and the following fibrosis. We also found that 
ILC2s were activated by intraperinoteal administration of oil (e.g. mineral oil and olive oil), and 
this activation was mediated by peritoneal cells, especially macrophages and cytokine IL-33 and/or 
TSLP.

研究分野： 免疫学
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１．研究開始当初の背景	
	
	 腸や肺などの免疫組織以外の組織で Th2 型
サイトカインである IL-5、IL-13 を大量に産
生する 2型自然リンパ球（ILC2）が発見され、
組織炎症に重要な役割を果たしていること
が明らかにされてきている。我々は IL-5 遺
伝子座に蛍光タンパク質遺伝子を導入した
遺伝子改変マウス（IL-5 レポーターマウス）
を新たに開発し、T 細胞やマスト細胞、好酸
球、好塩基球等の既知の IL-5 産生細胞以外
に恒常的に IL-5 を産生する細胞（自然免疫
系 IL-5 産生細胞）が肺及び気道に常在する
こと、がん細胞の肺転移抑制に機能している
ことを明らかにしてきた。更なる解析を進め、
我々は外来抗原への暴露は少ないと考えら
れる腎臓や肝臓、筋組織さらに皮下脂肪組織
にも自然免疫系 IL-5 産生細胞が定常状態よ
り存在することを見いだした。腎臓における
これらの機能については現在のところ全く
不明である。肝臓では IL-33 により活性化さ
れる ILC2 由来の IL-13 によって肝硬変（繊
維化）が進行すること、脂肪組織では ILC2
と好酸球の存在が脂肪の慢性炎症を抑制し
耐糖能の維持に寄与していることが報告さ
れているが、組織に常在する意義ならびに各
組織内での活性化機構についてまだ十分に
は明らかになっていない。	
	
２．研究の目的	
	
	 我々が独自に新しく開発した IL-5 レポー
ターマウスの解析より、肝臓、腎臓など外界
と直接接触することのない非リンパ系組織
内にも常在することが明らかになった自然
免疫系 IL-5 産生細胞、それに依存して増減
する組織内の好酸球に注目し、組織障害や各
種ストレス負荷下における活性化機構や制
御分子を解明し、非リンパ系組織に常在する
意義と細胞機能を明らかにすることを目的
とする。更に障害で誘導される炎症や組織修
復、組織の線維化でのそれらの細胞群の役割
を明らかにする。また、我々が見出した自然
リンパ球における新しい IL-5 産生誘導法に
ついても詳細な分子機構を解明し、新規の組
織障害軽減または制御法に繋がる知見収集
を行う。	
	
３．研究の方法	
	
(1)肝臓の慢性炎症から誘導される線維化に
ILC2、IL-5、好酸球はどのように関与してい
るか？	
	 IL-5 遺伝子欠損マウス（IL-5 レポーター
マウスのホモ接合体）を用いて肝臓の慢性炎
症から線維化を誘導するモデル実験を行い、
炎症や線維化の誘導に IL-5 が重要かどうか
を明らかにする。また IL-5 レポーターマウ
ス（ヘテロ接合体）を用いて肝臓に炎症を誘
導し、炎症誘導初期に IL-5 を産生する細胞

を同定する。また IL-5 の標的である好酸球
の数や活性化状態についても検討を行い
IL-5 と好酸球活性化が肝臓の線維化に与え
る影響を解明した。	
	
(2)ILC2からの新しいIL-5産生誘導機構の解
明	
	 予備実験の際に、ミネラルオイル等の油性
溶媒の腹腔内投与によって肝臓の ILC2 から
IL-5 産生が誘導されることを新たに見出し
た。油性溶媒の成分が直接 ILC2 に作用する
のか等、分子機構の詳細を解析し、全く新し
い ILC2 の IL-5 産生誘導機構を明らかにする。
また、肝臓のみならず、腎臓や皮膚、腸管に
存在する ILC2 から同様に IL-5 産生が誘導さ
れるかどうかを調べる。これらの結果を元に、
ILC2 からの IL-5 産生の阻害によって様々な
組織の炎症性疾患を抑えられる可能性につ
いても検討した。	
	
４．研究成果	
	
(1)肝臓の慢性炎症から誘導される線維化に
ILC2、IL-5、好酸球はどのように関与してい
るか？	
	
	 予備実験として炎症誘導後の早期の反応
を見るため、四塩化炭素(CCl4)の腹腔内投与
1日後や2日後の肝臓をコラゲナーゼ処理し、
密度勾配遠心法によって免疫細胞を採取し、
フローサイトメトリーを用いて解析した。投
与 1日後で肝臓内の IL-5 陽性 ILC2 の増加と
好酸球数の増加が観察され、2 日後ではそれ
らが更に増加したが、IL-5 欠損マウスでは好
酸球数の増加は観察されなかった（図 1）。炎
症早期の好酸球浸潤には IL-5 が必須である
ことが明らかになっていた。	

	 ILC2 から産生される IL-5 が肝臓の慢性炎
症によって引き起こされる線維化に重要で
あるかどうかを調べるために IL-5 欠損マウ
スに CCl4 を繰り返し腹腔内投与し肝線維症
誘導実験を行った。CCl4 を週二回、4 週間投
与後に肝臓組織の切片を作成し、シリウスレ
ッド染色を行って組織内のコラーゲンを染
色、染色された部分の面積を測定し線維化の

図 1.	野生型、IL-5 欠損マウスに CCl4 を
投与し 1 日後の肝臓細胞の解析。数字は好
酸球の％を示す。	



程度を判定した。その結果、IL-5 欠損マウス
と野生型マウスの間に肝線維化の程度に差
はなく、慢性炎症によって誘導される肝臓の
線維化には ILC2 からの IL-5 は必須ではない
ことが明らかとなった（図 2）。	

	 この結果は予想に反するものであった。し
かし IL-5 によって活性化される好酸球は組
織修復に必要との報告もあることから、我々
は別の炎症モデル実験としてコンカナバリ
ン A（ConA）による肝臓炎症モデルを用いて
肝臓における ILC2、好酸球の活性化について
検討した。ConA 投与後、T 細胞の活性化は観
察できたが ILC2 からの IL-5 産生は検出され
なかった。また肝臓内の好酸球は増加してい
たことから、ConA 肝炎モデルでの好酸球増加
は ILC2 を介していないことが分かった。	
	 当初の予想に反して肝臓の炎症モデルで
は ILC2 が産生する IL-5 の関与が観察できな
かったため、最終年度には肺組織の炎症につ
いても解析を行った。その結果、免疫抑制剤
シクロスポリンA	(CsA)	がパパイン投与後の
肺組織中の ILC2 の数と活性化（IL-5 の発現）
を間接的に抑制することを明らかにした。今
後はこの結果が肝臓など他の組織でも同様
かどうかを解析していく必要がある。	
	
(2)ILC2からの新しいIL-5産生誘導機構の解
明	
	
	 予備実験の際に、マウスに油脂溶媒（ミネ
ラルオイル）のみを腹腔内投与することで肝
臓内 ILC2 に IL-5 産生を誘導できることを
我々は新たに発見した（図 3）。その機構を明
らかにするため、オリーブオイル、不完全フ
ロイントアジュバント等の様々な溶媒を腹
腔内投与したところ、いずれの場合も IL-5
産生が誘導された。更に別のマウスから採取
した皮下脂肪、内臓脂肪を腹腔内投与しても
IL-5 産生が誘導された。またオリーブオイル
の経口投与では肝臓 ILC2 の IL-5 産生は誘導
されなかった。これらの実験の際に脂肪の
ILC2 についても解析したところ、脂肪 ILC2
は肝臓のものよりも活性化していること、更
に油脂溶媒によってより強く IL-5 産生が誘

導されることを明らかにすることができた。
これらの現象は腹腔内細胞の除去によって
観察できなくなることから他の細胞を介し
た活性化の可能性が示唆される。最終年度に
はマクロファージを特異的に除去するクロ
ドロネートリポソームの投与により腹腔内
マクロファージが重要であることを明らか
にした。これまでに知られていない ILC2 の
新規活性化機構の解明が期待できる。	
	 油脂溶媒の腹腔内投与による	ILC2 活性化
にどのようなサイトカインが関与している
かを明らかにする目的で、これまで ILC2 を
活性化することが知られているサイトカイ
ン IL-33、TSLP の受容体遺伝子欠損マウスと
IL-5 レポーターマウスの二重、三重変異マウ
スを作製し、これら既知のサイトカインシグ
ナルの必要性を調べた。IL-33 受容体、TSLP
受容体それぞれの単独欠損では ILC2 の IL-5
産生に影響はなかったが、両方を欠損させる
と IL-5 陽性細胞の数、IL-5 の発現レベル共
に低下した。IL-33、TSLP のいずれかが油脂
溶媒による ILC2 の活性化に必要であること
が示唆された（図 4）。	

	 以上の実験結果より、CCl4 投与で誘導され
る肝臓への初期の好酸球浸潤には IL-5 が重
要な役割をしていることが明らかになった。
しかしながら IL-5 はその後引き起こされる
肝臓の繊維化には必須でないことが分かっ
た。以前の報告では ILC2 由来の IL-13 が肝

図 3.	IL-5 レポーターマウスに油性溶媒
（ミネラルオイル）を投与し 2日後の肝臓
細胞の解析。横軸は IL-5 の産生を示して
いる。	

図 2.	野生型、IL-5 欠損マウスに CCl4 を 4
週間投与し繊維化を誘導した肝臓の解析。右
グラフは相対的なコラーゲンの割合をまと
めたものを示す。	
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図 4.	野生型および IL-33 受容体 TSLP 受容体
二重欠損マウス背景の IL-5 レポーターマウス
に油性溶媒（ミネラルオイル）を投与し 2日後
の肝臓、脂肪組織の分化マーカー陰性 Thy1 陽
性 CD25 陽性細胞(ILC2)の解析。横軸は IL-5
の産生を示している。	



臓の繊維化に重要であると報告されており、
ILC2が大量に産生するTh2サイトカインの間
でも炎症性疾患における役割に大きな違い
があることが示唆された。今後は肝臓以外の
他の組織（腎臓や脂肪など）における ILC2
活性化と炎症性疾患の役割についても解析
を進めていきたい。	
	 また油脂溶媒を腹腔内投与した際に肝臓
や脂肪組織内の ILC2 が活性化を起こすこと
を新たに見出し、その現象は腹腔内マクロフ
ァージとサイトカイン IL-33 または TSLP を
介していることを明らかにした。どちらのサ
イトカインも ILC2 を活性化することは過去
に報告されているが、サイトカインの産生細
胞およびマクロファージがどのように関与
しているかを明らかにしていく必要がある。
予備的な結果では油脂溶媒を腹腔内に連続
投与することで一時的な IL-5 依存性の体重
減少が観察されている。組織炎症のみならず
生体内全体への影響も示唆され、今後注目し
て解析を進めていきたいと考えている。	
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