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研究成果の概要（和文）：本研究では、IL-5/Venusノックインマウスを用い、肺と腸管における原始IL-5産生細胞の機
能を解析した。原始IL-5産生細胞はIL-25やIL-33等により活性化し、多量のIL-5やIL-13を産生した。肺の原始IL-5産
生細胞は気管支周囲に局在していた。また、肺の原始IL-5産生細胞はIL-33やアレルゲンに応答して同部位に好酸球を
集積させることで、気管支喘息の病態に関与することが示唆された。一方、腸管の原始IL-5産生細胞は、腸管の恒常性
維持に重要なIgAの産生に貢献する可能性を見出した。また、大腸の原始IL-5産生細胞がT細胞非依存的なIgA産生を制
御することが示唆された。

研究成果の概要（英文）：In this study, we investigated the roles of innate IL-5-producing cells in the 
lung and the intestine by taking advantage of IL-5/Venus knock-in mice. In response to IL-25 or IL-33, 
innate IL-5-producing cells rapidly produced IL-5 and IL-13. These cells were localized around bronchus 
and bronchioles and recruited eosinophil into the lung, suggesting that innate IL-5-producing cells play 
a critical role in the pathogenesis of allergic conditions. Innate IL-5-producing cells in the lung also 
contributed to anti-tumor immunity via eosinophil regulation. On the other hand, in the large intestine, 
innate IL-5-producing cells contributed to T cell-independent IgA production.

研究分野：免疫学

キーワード： サイトカイン　自然免疫　粘膜免疫　免疫監視・腫瘍免疫
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１．研究開始当初の背景 
研究代表者らは、IL-5/Venus ノックイン
マウス（IL-5+/Vマウス）を作出し、IL-5 産生
細胞を組織レベルで簡便に検出できる実験
系を確立した。その解析から、肺や腸管に恒
常的に IL-5 を産生する細胞群が局在するこ
とを見出した。肺に局在する IL-5 産生細胞
は Lin- Sca-1+c-Kit+ T1/ST2+ CD25+細胞であり、
これらを“Innate IL-5-producing cell”
（原始 IL-5 産生細胞）と命名した。原始 IL-5
産生細胞の発現する表面マーカーは Moro ら
が報告したナチュラルヘルパー細胞のそれ
と類似しているが、局在する組織やサイトカ
イン応答性において両者に違いも見られた。
また、原始 IL-5 産生細胞は恒常的に IL-5 を
産生し、上皮細胞の産生する IL-33 刺激を加
えると気管支上皮細胞周辺にて多量な IL-5
を産生することを見出した。 
メラノーマ細胞の静脈内移植による肺へ
の転移の解析から、肺に転移したメラノーマ
細胞塊の周囲に好酸球が集積していること、
IL-5R鎖欠損（以下 IL-5R-/-）マウスは野生
型マウスに比べてメラノーマ転移塊が増加
していることを見出した。以上から、原始
IL-5 産生細胞が肺に好酸球を集積させ、がん
の転移を監視している可能性が示唆された。
一方、原始 IL-5 産生細胞の性状、気道や腸
管などの粘膜局所における生理作用には不
明な点が多い。 
 
２．研究の目的 
本研究は、原始 IL-5 産生細胞の性状と機
能を詳細に解析し、自然免疫で作働するナチ
ュラルヘルパー細胞との異同、肺・腸管にお
ける免疫・炎症調節及び Th2 型の自然免疫と
獲得免疫における役割を明らかにすること
を目的とした。とりわけ、原始 IL-5 産生細
胞の、①細胞生物学的な性状、②増殖因子と
分化因子、③局所での IgA 産生への関与とそ
の制御機構を明らかにし、④アレルギー性炎
症における役割の解明、を目指した。 
 
３．研究の方法 
(1)原始 IL-5産生細胞の同定と活性化機構の
解析：①原始 IL-5 産生細胞とナチュラルヘ
ルパー細胞との異同を明らかにするため、
(a)肺および腸管のリンパ固有層 IL-5+/V細胞
の細胞表面マーカーをFACSにより解析した。
(b)野性型マウスとRag2欠損マウスにおける
原始 IL-5 産生細胞の割合と組織局在、各種
表面マーカーの発現パターンを比較し、Th2
細胞との違いを検討した。(c)二次リンパ組
織、肺や大腸を抗 IL-5 抗体による組織染色
により原始 IL-5 産生細胞の局在、恒常的な
IL-5産生と刺激依存性IL-5産生を解析した。
②IL-5+/VマウスにIL-25や IL-33を局所投与
し、肺や大腸での IL-5 産生細胞の増加と動
態を解析した。 
(2)原始 IL-5 産生細胞による免疫・炎症調節
とその制御：原始 IL-5 産生細胞が肺への腫

瘍転移に影響を及ぼすか検討した。①
IL-5R-/-マウスと野生型マウスにメラノー
マ細胞を静脈内投与し経時的に肺でのメラ
ノーマ細胞結節数を測定した。②IL-5+/Vマウ
スにメラノーマ細胞を移植し IL-5 産生細胞
の局在と動態を経時的に解析した。また
IL-5R+ 細胞の局在を抗 IL-5R抗体を用いた
肺の免疫組織染色により解析した。③メラノ
ーマ細胞塊の周囲に原始 IL-5 産生細胞や好
酸球が集積するか、組織切片で解析した。④
メラノーマ細胞移植後肺組織でのIL-33発現
と動態を経時的に追跡した。 
(3)腸管におけるIL-5産生細胞とその制御に
関する研究：腸管（小腸および大腸）での原
始 IL-5 産生細胞の動態を解析した。①小腸
と大腸における原始 IL-5 産生細胞の局在と
IL-25, IL-33 応答性を比較した。②原始 IL-5
産生細胞の維持に腸内細菌叢が関与するか
どうかを検討した。無菌マウスにおける原始
IL-5 産生細胞の動態ならびに IL-25 や IL-33
に対する応答性を解析した。 
(4)原始 IL-5 産生細胞による腸管免疫調節
とその制御：①腸管の IgA 産生における原始
IL-5産生細胞の関与を類推するために、IL-5
欠損（IL-5V/V）または IL-5R-/-マウスにお
ける腸管局所での sIgA+ 細胞や IgA 産生を
野生型マウスと比較検討した。②腸管組織に
おいてIgA産生に必要なIL-5が原始IL-5産
生細胞により供給されるか検討した。原始
IL-5 産生細胞とリンパ固有層の B 細胞を共
培養し、IgA 産生が亢進されるか、その場合
の原始IL-5産生細胞を活性化しIL-5産生を
増強する因子は何であるかを検討した。 
(5)原始 IL-5 産生細胞と慢性炎症の発症：①
喘息症状を引き起こすアレルゲンの一つで
あるパパインを気管支内投与し、肺の原始
IL-5 産生細胞の関与を解析した。IL-5+/Vマウ
スや IL-5V/Vマウスにパパインを投与し、肺で
の原始 IL-5 産生細胞の動態、好酸球浸潤を
解析した。②炎症性大腸炎の発症に腸管内の
原始 IL-5 産生細胞が関与するか確認するた
め、IL-5V/Vマウスに炎症性大腸炎が発症する
か検討した。次に IL-5+/Vマウスに炎症を誘発
し腸管内における IL-5 産生細胞の動態を経
時的に追跡するとともに、IL-5R+ 細胞の局
在を抗 IL-5R抗体を用いて解析した。③炎症
性大腸炎の発症に IL-25 や IL-33 が関与する
か組織染色により経時的に解析した。また、
抗 IL-25 や抗 IL-33 抗体を投与し炎症性大腸
炎の抑制効果を調べた。 
 
４．研究成果 
(1)原始 IL-5産生細胞の同定と活性化機構の
解析：定常状態において原始 IL-5 産生細胞
は主に肺、腸管、腹腔に存在することを明ら
かにした。細胞表面マーカーの解析から、原
始 IL-5 産生細胞はこれまで主要な IL-5 産生
細胞だと考えられていた T細胞ではなく、新
たなタイプのリンパ球であることが判明し
た。組織や臓器の局在性や細胞表面マーカー



などから先行研究にあるナチュラルヘルパ
ー細胞と同じグループに属する細胞である
と考えられたが、IL-25 に対する応答性が異
なる可能性が示唆された。IL-25 や IL-33 を
IL-5+/V マウスに投与したところ、原始 IL-5
産生細胞が肺、腸管などで劇的に増加した。
IL-5 とともに IL-13 の発現も増加していた。
特に IL-33 に対する反応が顕著であった。 
(2)原始 IL-5 産生細胞による免疫・炎症調節
とその制御：①メラノーマの肺転移実験を行
ったところ、メラノーマ細胞移入後１４日目
では野生型マウスに比べて IL-5V/V マウスで
は転移数が有意に増加していた。IL-5R-/-欠
損マウスでも同様に転移数が増加しており、
またメラノーマ細胞移入後７日目において
も転移数の増加が観察された。組織学的な解
析の結果、野生型マウスではメラノーマ細胞
周囲に好酸球が集まってくる様子が観察で
きたが、IL-5V/Vマウスではこのような現象は
みられなかった。さらにメラノーマ細胞移入
直後には肺で IL-33 の上昇が確認され、原始
IL-5 産生細胞と好酸球が増加していた。その
ため、メラノーマ細胞の肺への浸潤後、極め
て早期に IL-33 により原始 IL-5 産生細胞が
活性化され、IL-5 が産生されることによって
好酸球の抗腫瘍効果が惹起されたものと考
えられた。②原始 IL-5 産生細胞からの IL-5
産生が障害されると、定常状態の肺の好酸球
がおよそ１/3 程度まで減少することから、原
始 IL-5 産生細胞は好酸球の維持に重要であ
ると考えられた。IL-33 や喘息症状を引き起
こすアレルゲンの一つであるパパインを気
管支内投与すると、原始 IL-5 産生細胞が気
管支周囲で爆発的に増加し、同部位に好酸球
が集積されることを見出した。IL-5V/Vマウス
にパパインの処置を行っても好酸球の集積
は観察されなかった。 
(3)腸管におけるIL-5産生細胞とその制御に
関する研究：①小腸と大腸では原始 IL-5 産
生細胞の IL-25 と IL-33 に対する応答性が異
なっていた。小腸の原始 IL-5 産生細胞は
IL-33 を投与した時に比べて IL-25 を投与し
た時の方がより増加した。一方、大腸の原始
IL-5産生細胞はIL-33に対してより高い細胞
増殖能力を示した。これは IL-25 レセプター
の発現量が小腸原始 IL-5 産生細胞で高く、
IL-33レセプターの発現量は大腸の原始IL-5
産生細胞で高いことが一因であると考えら
れた。したがって、原始 IL-5 産生細胞の性
状は組織や臓器によって異なる可能性が示
唆された。②IL-33 の投与により、野生型マ
ウスの糞便中IgA産生が増加した。一方、IL-5
欠損マウスでは、この IgA 産生の増加は認め
られなかった。また、IgA 産生 B 細胞は小腸
では増加しておらず、大腸でのみ増加してい
た。試験管内の B 細胞と原始 IL-5 産生細胞
との共培養実験においてもIgA産生は誘導さ
れた。さらに IgA 産生が減少している無菌マ
ウスを用いた解析では、IL-33 とともに IL-5
の産生量も減少していた。したがって、腸内

細菌が大腸でIL-33産生を誘導し、その結果、
原始 IL-5 産生細胞が活性化され、IgA 産生が
誘導されることが示唆された。 
(4)原始 IL-5産生細胞による腸管免疫調節と
その制御：IL-33 投与による IgA 産生の亢進
が、T細胞欠損マウスにおいても観察された。
したがって、この IgA 産生亢進は T細胞非依
存的であると考えられた。T細胞非依存的IgA
産生は孤立リンパ小節で行われるが、そこに
多数の原始 IL-5 産生細胞が存在することを
確認した。以上から、IL-33 による IgA 産生
増強は主に大腸孤立リンパ小節で行われる
ことが示唆された。 
(5)原始 IL-5 産生細胞と慢性炎症の発症：デ
キストラン硫酸ナトリウム（DSS）誘導性大
腸炎モデルを用いて、炎症性大腸炎における
原始 IL-5 産生細胞の役割を検討した。野生
型マウスと IL-5V/V マウスとでは炎症の程度
に有意な差は観察されず、原始 IL-5 産生細
胞の増加も認められなかった。したがって、
DSS 誘導性の大腸炎の病態には、原始 IL-5 産
生細胞は関与しないと考えられた。 
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