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研究成果の概要（和文）： 2型自然リンパ球（Group 2 innate lymphoid cell：ILC2）は抗原受容体を持たない
新規に同定されたリンパ球であり、喘息アレルギー疾患や寄生虫排除に重要な働きをしている。ILC2の分化には
サイトカインIL-7が必須であることが知られているが、ILC2の分化を支持するIL-7産生性の微小環境は未だ同定
されていない。
 本研究では、骨髄ストローマ細胞特異的なIL-7欠損マウスと、IL-7-GFPノックインマウスの骨髄を解析し、
ILC2の分化を支持する骨髄微小環境の性状を調べた。また、末梢組織である腸間膜や肝臓は、ILC2の分化に適し
ていないことを示唆する結果も得られた。

研究成果の概要（英文）： Group 2 innate lymphoid cell (ILC2) play important roles in asthma and 
parasitic worm infection. ILC2 development heavily depends on IL-7, however, the in vivo source of 
IL-7 required for ILC2 development is unidentified. In other words, it is unknown where and how 
ILC2s are generated in vivo.
 In this study, we analyzed immune microenvironment essential for ILC2 development. By using IL-7 
conditional knockout mice and IL-7 reporter mice, we narrowed down the candidate cells that support 
ILC2 development.  

研究分野： 免疫学

キーワード： 免疫微小環境

  ３版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
　本研究は、IL-7遺伝子座に蛍光タンパクGFPをノックインしたマウス及び、ストローマ細胞特異的IL-7遺伝子
欠損マウスを用いて、ILC2の分化の場となるIL-7産生性の局所的環境（ニッチ）を明らかにすることを目的とし
た。本研究成果により、気管支喘息や寄生虫感染症などの疾患に対して、ニッチ細胞特異的にIL-7産生を薬物で
調節し、自然リンパ球の発生をコントロールする治療法の開発が可能になると予想される。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 

2 型自然リンパ球（Group 2 innate lymphoid cell：ILC2）は抗原受容体を持たない新規に
同定されたリンパ球であり、喘息アレルギー疾患や寄生虫排除に重要な働きをしている。ILC2
の分化にはサイトカイン IL-7 が必須であることが知られているが、ILC2 の分化を支持する
IL-7 産生性の微小環境は未だ同定されていない。 

IL-7 タンパクの発現レベルは非常に低いため、抗体による検出は困難である。従って、どの
細胞から IL-7 が産生され、各組織においてどのような局所機能を果たしているのか知られてい
なかった。我々はこれまでに、IL-7 産生細胞を同定するため、IL-7 遺伝子の第一エキソンを
GFP に置き換えた IL-7-GFP ノックインマウスを作製した。その結果、胸腺、リンパ節、腸管
などの様々なリンパ組織において、IL-7 を産生するストローマ細胞を検出することに成功した。
また、標的ストローマ細胞特異的に IL-7 を欠損させるコンディショナル・ノックアウト・マウ
ス（IL-7cKO マウス）を用い、胸腺や肝臓において、T 細胞に対する IL-7 の局所機能を明ら
かにしてきた。 
一方で、造血の調節組織である骨髄には、CAR 細胞、血管内皮細胞、骨芽細胞だけでなく様々

な種類のストローマ細胞が存在している。なかでも CAR 細胞や血管内皮細胞が、造血幹細胞
ニッチとして働くことが知られている。造血幹細胞からリンパ系共通前駆細胞を経て、IL-7 依
存的に ILC2 が分化すると考えられているが、その分化を支持するストローマ細胞の種類と性
状は明らかになっていない。 
 
 
２．研究の目的 
 
本研究は、IL-7 遺伝子座に蛍光タンパク GFP をノックインしたマウス及び、ストローマ細

胞特異的 IL-7 遺伝子欠損マウスを用いて、ILC2 の分化の場となる IL-7 産生性の局所的環境
（ニッチ）を明らかにすることを目的とする。本研究成果により、気管支喘息や寄生虫感染症
などの疾患に対して、ニッチ細胞特異的に IL-7 産生を薬物で調節し、自然リンパ球の発生をコ
ントロールする治療法の開発が可能になると予想される。 
 
 
３．研究の方法 
 
A. 骨髄 IL-7 産生細胞の詳細な同定、及び細胞特異的 IL-7 欠損マウスの表現型解析 

IL-7-GFP ノックインマウスを用いた FACS 解析と免疫組織染色により、骨髄内の IL-7 産生
性ストローマ細胞の種類を詳細に同定する。また、種々のストローマ細胞から IL-7 を欠損させ
たマウスの骨髄細胞をFACS解析し、ILC2の分化が抑制されているかどうかを明らかにする。 
B. ILC2 の分化を支持するニッチの同定 

IL-7-GFP ノックインマウスの骨髄切片を蛍光顕微鏡で観察し、ILC2 と IL-7 産生性ストロ
ーマ細胞の接触を定量的に解析することにより、ILC2 分化のニッチを同定する。 
 
 
４．研究成果 
 

IL-7-GFP ノックインマウスの骨髄ストローマ細胞分画を FACS 解析し、骨髄 IL-7 産生性ス
トローマ細胞を詳細に同定した（結果の一部は論文②で発表）。また、種々のストローマ細胞特
異的な IL-7 欠損マウスを用意し、骨髄 ILC2 の細胞数を調べた。細胞数の減少が見られた系統
において、リン酸化 STAT5 の発現量、BrdU の取り込みや Bcl-2 の発現量を解析し、細胞数が
減少した理由を明らかにした。更に、IL-7-GFP ノックインマウスの骨髄切片を作成し、免疫
組織染色法を用いて骨髄内の ILC2 の存在領域を調べた。その結果、骨髄 ILC2 が特徴的な分
布様式を示すことが明らかとなった。一方で、ILC2 ニッチを構成するのは、IL-7 産生性のス
トローマ細胞だけではなく、IL-7 非産生性のストローマ細胞も関与していることを示唆する結
果も得られた。以上のことから、ILC2 の分化を支持する骨髄微小環境が明らかになりつつあ
る。 
また、末梢組織のストローマ細胞が ILC2 の分化に寄与するかどうかを調べる実験も行った。

まず、IL-7-GFP ノックインマウスを観察した結果、腸間膜では IL-7-GFP のシグナルが全く
検出されなかった。従って、末梢組織である腸間膜は、ILC2 分化の場としては適していない
ことが示唆された。また、肝臓は胎児期の造血臓器であり、肝臓における主要な IL-7 産生源は
肝細胞であるが、肝細胞特異的に IL-7 を欠損させたマウス（Albumin-Cre IL-7cKO マウス）



では、肝臓内 ILC2 の絶対数に変化が無かった。従って、肝細胞に由来する IL-7 は、ILC2 の
分化に必須ではないことが示唆された。 
今後は、ILC2 ニッチを構成する骨髄ストローマ細胞が、ILC2 のエフェクターサイトカイン

産生機能の獲得に影響するか調べる必要がある。そのため、ILC2 ニッチを構成するストロー
マ細胞を欠損させたマウスに対し、喘息モデルや寄生虫を播種する方法を適用し、症状に変化
があるかどうかを明らかにしたい。また、ILC2 だけでなく、自然免疫を担当する様々な細胞
に対して、分化を支持するストローマ細胞を明らかにし、骨髄ニッチの研究を発展させていく
必要がある。 
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