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研究成果の概要（和文）：　獲得免疫系を欠くRag2-/-マウスと、自然リンパ球を含む全てのリンパ球を欠損す
るγc-/-Rag2-/-マウスを用い、高脂肪食負荷を与えた際の体重増加に、小腸粘膜固有層由来の2型自然リンパ球
（SI-ILC2）と3型自然リンパ球（SI-ILC3）が関与し、これらのILCが産生するIL-2が必要である事を明らかにし
た。一方、脂肪組織由来のILC2（WAT-ILC2）はSI-ILC2と異なる性質を持ち、前脂肪細胞から脂肪細胞への分化
を抑制する活性を持つことを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：　Using Rag2-/- mice lacking adaptive immune cells and γc-/-Rag2-/- mice 
lacking all lymphocytes, we have revealed that group 2 innate lymphoid cells (ILC2) and group 3 
innate lymphoid cells (ILC3) from small intestine (SI-ILC2 and SI-ILC3, respectively) and IL-2 
derived from those SI-ILCs are involved in the diet-induced obesity. Contrary to SI-ILC2, ILC2 
derived from white adipose tissue (WAT-ILC2) suppressed adipocyte differentiation in an in vitro 
culture system, indicating that SI-ILC2 and WAT-ILC2 have different functions. 

研究分野：免疫学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
　肥満は様々な生活習慣病の背景となることから、社会的な問題となっている。我々の研究は過去10年の間にそ
の存在が明らかにされた、抗原受容体を持たないリンパ球である自然リンパ球が肥満の誘導に関わることを明ら
かにした。さらに、寄生虫に対する感染防御やアレルギー性炎症に関係すると考えられてきた2型自然リンパ球
（ILC2）が腸管と脂肪組織において異なる性質を持つこと、すなわち、腸管のILC2は肥満を誘導するのに対し、
脂肪組織のILC2が脂肪細胞の分化を抑制する点は興味深い。今後これらの活性の分子機構の詳細を明らかにする
ことで肥満の予防や治療に繋がる新たな発見が期待される。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 肥満は様々な生活習慣病の背景となることから、社会的な問題となっている。肥満が脂
肪組織の炎症を通じてインスリン抵抗性を引き起こし、２型糖尿病の発症に繋がることも
明らかにされている。組織炎症が関わることからこれらの過程に免疫系の関与が疑われ、
脂肪組織内のマクロフアージ（Mφ）や制御性Ｔ細胞の重要性などが論じられてきた。その
ような中、過去 10年の間に新しいリンパ球集団、すなわち抗原受容体を持たず、周りの細
胞が産生するサイトカインに反応してヘルパーT 細胞と同様のサイトカインを産生するリ
ンパ球である自然リンパ球（Innate Lymphoid Cell (ILC)：産生するサイトカインの種類によ
って IFNを産生する 1型（ILC）、IL-5や IL-13を産生する 2型（ILC2）、IL-17や IL-22を
産生する 3型（ILC3）に分類され、胎児期にリンパ組織形成に関わるリンパ組織誘導細胞
（LTi: lymphoid tissue inducer）や細胞傷害性を持つ NK細胞を含めて自然リンパ球と総称さ
れる）が次々に発見されたことから、肥満の誘導における自然リンパ球の役割を考える必
要性が生じた。 
２．研究の目的 
 研究代表者らは、脂肪組織から 2型自然リンパ球（当初はナチュラルヘルパー細胞と命
名したが、現在では ILC2と呼ばれる）を発見した。ILC2は上皮細胞などが傷害された際
に放出される IL-33に反応して IL-5や IL-13をはじめとする 2型サイトカインを大量に産
生する。IL-5 によって好酸球増多が誘導され、IL-13 によって杯細胞の過形成とムチン産
生などが誘導されることから、寄生虫感染防御やアレルギー性炎症の病態に関与すること
が我々を含む複数の研究室から報告されてきた。脂肪組織炎症では、炎症性の 1型Mφと
抗炎症性の 2型Mφのバランスや、脂肪細胞が産生するアディポカインの関与が報告され
ている。ILC2が脂肪組織に大量に存在することや 2型サイトカインが 2型Mφの誘導に関
わることから、ILC2が様々な細胞を通して脂肪組織の恒常性の制御や慢性炎症に重要な役
割を果たすことが示唆された。そこで本研究では、高脂肪食負荷時の肥満や脂肪組織炎症
における ILC2の役割を明らかにすることを目指した。 
３．研究の方法 
 獲得免疫系を欠く Rag2-/-マウスと全てのリンパ球を欠損するc

-/-Rag2-/-マウスを用い、高
脂肪食負荷を与えた際の体重増加を野生型と比較検討することで獲得免疫系のリンパ球や
自然リンパ球の関与が検討できる。さらにその結果に基づいて、候補となるリンパ球がど
のように肥満を誘導するかを in vivoや in vitroの系で検討した。 
４．研究成果 
 高脂肪食負荷を与えた際、獲得免疫系のリンパ球を欠損する Rag2-/-マウスは野生型マウ
スと同様に、顕著な体重増加と脂肪重量の増加を認めるが、全てのリンパ球を欠損する
c

-/-Rag2-/-マウスでは体重増加も脂肪組織重量の増加も著しく抑制されていた。c
-/-Rag2-/-

マウスにおいては、脂肪肝も抑制され、インスリン抵抗性や空腹時血糖の上昇も抑制され
ていた。また、脂肪組織中のマクロファージの解析からも M1型 Mφの増加が抑制されて
いた。これらの結果から自然リンパ球が肥満の誘導に関わることが示唆された。NK 細胞
を欠損する IL-15-/-Rag2-/-マウスでは高脂肪食負荷によって肥満が誘導された。一方、ILC2
の分化や維持に必須の Gata3を欠損（具体的には Cre-ERT2:Gata3flox/floxマウスにタモキシフ
ェンを投与した）させたマウスでは肥満の誘導が強く抑制されたことから ILC2 の関与が
疑われた。ILC3 を欠損する RORt-/-Rag2-/-マウスも肥満に抵抗性を示したが、その程度は
Gata3欠損マウスに比較すると軽度であった。NK細胞と ILC1における IFN発現に重要な
T-bet を欠損するマウスでは肥満が誘導されることが他研究室から報告されており、ILC1
の関与も低いと考えられた。これらのことから ILC2と ILC3が肥満の誘導に関わる可能性
を考え、さらに研究を進めた。 
 ILC2の欠損が最も影響が大きかったことから肥満の誘導には ILC2の関与が重要と考え、
ILC2をc

-/-Rag2-/-マウスに移植した後に高脂肪食を負荷したところ、興味深いことに、小腸
管粘膜固有層由来の ILC2（SI-ILC2）を移植した際には高脂肪食負荷による体重増加が回
復したが、脂肪組織である腸間膜由来の ILC2（WAT-ILC2）を移植した際には回復しなか
った。SI-ILC2 を移植した際には、体重増加のみならず、インスリン抵抗性、空腹時血糖
値の上昇、脂肪組織内の 1型Mφの増加などが観察された。SI-ILC2とWAT-ILC2の機能的
差異を検討するために、それぞれの細胞を用いて RNASeq解析を行った。WAT-ILC2に比
較して SI-ILC2において IL-2の発現が 10倍以上高かった。そこで、IL-2のシグナル伝達
機能が欠損する IL-2R-/-Rag-2-/-マウスに高脂肪食負荷を与えたところ、肥満に抵抗性であ
る事が分かった。さらに、細胞内サイトカイン染色によって SI-ILC2や腸管の ILC3が IL-2
を分泌することも明らかになった。ILC3 を欠損する RORt-/-Rag2-/-マウスも肥満に中程度
の抵抗性を示がことから、ILC3 も IL-2 産生を介して肥満の誘導に関わる可能性が考えら
れた。RNASeq解析からは、IL-2以外にも、リポタンパク質の分解酵素を抑制する Angptl4
やタイトジャンクションを構成する Tjp1などが候補に挙がったが、決定的な証拠を得るこ
とはできていない。 
 脂肪細胞分化における ILC2 の機能をさらに解析するために、トランスウエルを用いた
培養系で前脂肪細胞から脂肪細胞への分化に与える ILC2 の影響を精査したところ、ILC2
が脂肪細胞の分化を抑制し、むしろ繊維化を誘導することが明らかになった。興味深いこ



とに抑制活性は脂肪細胞の分化途中に ILC2 を共存させた場合のみ観察され、分化前や分
化後に共存させても影響は見られなかった。WAT-ILC2 の培養上清も前脂肪細胞から脂肪
細胞への分化を抑制し、コラーゲン発現を上昇させるなど繊維化を誘導した。ILC2の活性
に与える脂肪細胞の影響も検討したところ、成熟脂肪細胞が ILC2 の活性化を抑制するこ
とが明らかになった。これらの結果は ILC2 と脂肪細胞が相互に抑制し合うことを示し、
これが脂肪組織の恒常性の維持にも貢献していることが考えられた。これらの活性に関与
する ILC2由来の分子の同定を目指し、RNASeq解析やプロテオミクス解析によって検討し
ているが活性分子の同定には至っていない。今後、ILC2 や脂肪細胞由来の因子を同定し、
その活性の分子機構の詳細を明らかにすることで、肥満の予防や治療に繋がる新たな発見
が期待される。 
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