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研究成果の概要（和文）：2型自然リンパ球(ILC2)は、アレルギー病態をはじめとする様々な免疫疾患に寄与す
ることからILC2の活性化機序の解明は急務となっている。本研究では、カルシウム（Ca2+）シグナル経路を介し
た新たなILC2活性化経路を明らかにした。また、Ca2+シグナルを介してILC2が産生するIL-4は、抗原特異的IgE
産生を誘導することでアレルギー感受性の亢進を促した。したがって、ILC2におけるIL-4産生機構およびアレル
ギー病態におけるILC2によるIL-4を介した新たな役割が明らかとなった。

研究成果の概要（英文）：Group 2 innate lymphoid cells (ILC2) contribute to various immunological 
diseases including allergic disorders. Therefore, it is urgent to elucidate the activation mechanism
 of ILC2. In this study, we identified a novel pathway for ILC2 activation via the calcium (Ca2+) 
signaling pathway. In addition, IL-4 produced by ILC2 via Ca2+ signaling promoted increased allergic
 susceptibility by inducing antigen-nonspecific IgE production. Taken together, we clarified the 
mechanism of IL-4 production by ILC2 and the novel role of IL-4-mediated by ILC2 in the pathogenesis
 of allergy.

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
本邦では、気管支喘息やアトピー性皮膚炎などのアレルギー性疾患は増加の一途をたどり、2人に1人が患うほど
深刻化している。近年見出されたILC2は、多量の2型サイトカインを産生することで、アレルギー炎症を引き起
こすことが明らかとなった。本研究では、アレルギー病態におけるILC2の新たな役割を見出したことから、アレ
ルギー病態の理解に大きく貢献するとともに、新たな治療戦略を提案する成果を生み出した。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
 

IL-4は、Th2細胞分化や B細胞からの IgE産生を制御し、2型獲得免疫反応に中心的な役
割を持つサイトカインであることは既知の事実として知られているが、どの細胞由来の IL-

4が Th2細胞分化を制御するのかという疑問は未だ解明されていない。これまで Th2細胞
分化を制御する IL-4の産生細胞として、好塩基球、肥満細胞、好酸球そして NKT細胞が考
えられ、数多くの研究がなされてきたが、未だ明確な答えが得られていない。そのため、そ
の他の自然免疫細胞の関与が示唆されているものの、未だ特定には至っていなかった。また、
Th2細胞や濾胞ヘルパーT (Tfh) 細胞は、抗原刺激を受けて IL-4を産生することで、B細胞
からの抗原特異的 IgE 産生を誘導することもよく知られているが、寄生虫感染およびアレ
ルギー病態において、抗原特異的 IgE以外に、抗原に反応しない（あるいはアフィニティー
の弱い）ポリクローナル IgE も検出されることが知られていた。ポリクローナル IgE の生
理機能については長い間議論されてきたが、未だ結論に至っておらず、その産生制御機構も
未解のままであった。現在、気管支喘息において IL-4 受容体および IgE を標的とした生物
学的製剤が劇的な効果を示している。これらの標的は抗原特異的 IgEと考えられているが、
血清中にはポリクローナル IgEの方が圧倒的に多いことや、また、アスピリン喘息など抗原
に依存しないアレルギー病態でも IgE の関与が示されていることから抗原非依存的な IgE

反応を無視することはできない。そのため、ポリクローナル IgEの役割を理解することは 2

型免疫応答、中でもアレルギー病態を理解するうえで、重要な課題であると言える。 
 
２．研究の目的 
 

ILC2は、2010年に当研究室で見出した新規の自然リンパ球であり、上皮細胞から産生され

る IL-33に応答し、抗原非依存的に迅速な 2型免疫応答を制御する。当初、IL-33刺激下で

ILC2は、IL-5、IL-13産生する一方で、IL-4産生は見られないことから、IL-4産生能をもた

ない細胞であると考えられてきた。しかし、我々は、Ca2+シグナルを介した新たな ILC2活

性化経路を見出し、この経路を介して ILC2の IL-4産生が制御されていることを見出した。

そこで、本研究では、ILC2における IL-4産生機序の全貌を明らかにするとともに、生体で

の ILC2由来 IL-4の役割を明らかにすることを目的とした。 
 
３．研究の方法 

 ILC2からの IL-4産生を誘導する因子を同定するため、IL-4の発現を追跡できる IL-4GFP

レポーターマウスに様々なサイトカインを投与し、ILC2の IL-4産生を解析した。また、ILC2

が産生する IL-4が B細胞からの IgE産生および Th2細胞分化を誘導する可能性を検証する

ため、in vitroにおける共培養により解析を行った。さらに、ILC2が誘導するポリクローナ

ル IgE の生体での役割を調べるため、ポリクローナル IgE をマウスに投与し、生体で起こ

る変化を調べるとともに、アレルギー炎症を誘導することによりアレルギー病態への役割

を解析した。 
 
４．研究成果 

様々なサイトカインを検証した結果、IL-2 と IL-33 を IL-4GFP レポーターマウスに投与

することで ILC2 からの IL-4 産生が顕著に誘導されることを見出した。これまでに in vitro

の解析から、システニルロイコトルエン(CysLTs)が ILC2のカルシウムシグナルを介して IL-



4 産生を誘導することを明らかにしたことに加え、IL-33 投与によりマウスの肺胞洗浄液中

の CysLTs量が亢進することから、生体において IL-2と IL-33が CysLTsによる ILC2から

の IL-4産生を誘導することが示唆された。興味深いことに、IL-2と IL-33を投与したマウス

では、血清中の IgEの亢進が見られた。このことから、ILC2から産生される IL-4が B細胞

からの IgE産生を誘導する可能性が考えられた。そこで、in vitroにおいて、ILC2と B細胞

を共培養したところ CysLT刺激依存的に IgE産生が誘導され、抗 IL-4中和抗体により IgE

産生が抑制された。さらに、ILC2による B細胞からの IgE産生は、すべてのリンパ球がい

ない Il2rgRag2重欠損マウスに ILC2と B細胞を移入することによっても観察されたことか

ら、ILC2が IL-4を介して IgE産生を誘導することが明らかとなった。一方で、IL-4の重要

な役割として Th2 細胞への分化誘導が知られている。ILC2 が IL-4 を介して Th2 細胞の分

化を制御しうるか検証するため、ナイーブ T細胞と ILC2を共培養し、解析を行ったところ、

CysLTs 依存的に Th2 細胞分化が誘導された。この効果は抗 IL-4 抗体を加えることで抑制

されたことから、ILC2 が産生する IL-4 が Th2 細胞への分化にも寄与することが示唆され

た。 

 IL-2/IL-33を投与したマウスにおいて亢進する IgEは、自然免疫系が抗原に依存せずに誘

導する抗原非特異的 IgE であることが考えられた。我々は、抗原に依存せずに誘導される

IgEを‘Innate IgE’と名付け、その生理的役割に着目した。Innate IgEをマウスに投与したと

ころ、アレルギー症状は見られなかったものの、末梢組織の好塩基球が顕著に増加していた。

In vitroにおいて、Innate IgEは、肥満細胞の脱顆粒を誘導しない一方で、生存を促した。こ

の結果は、in vivoの結果と一致していた。このことから、Innate IgEは好塩基球とマスト細

胞の生存を促すことにより、アレルギーになりやすい状態を作り出していることが考えら

れた。そこで、Innate IgEを投与したマウスにアレルギー炎症を誘導したところ、未投与群

のマウスに比べ、激しいアレルギー炎症を呈した。以上の結果から、ILC2 はカルシウムシ

グナルを介して IL-4を産生し、Th2細胞分化を誘導するとともに B細胞からの Innate IgE

産生を誘導することにより、好塩基球とマスト細胞を増やし、アレルギーになりやすい状態、

いわゆるアレルギー体質を形成することが考えられた。今後は、ILC2が産生する IL-4およ

び Innate IgE が、種々のアレルギー病態にどのような役割を持つかを検証していく予定で

ある。 
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