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研究成果の概要（和文）：アレルギー性疾患の発症において母体内の環境が世代を超えてどのような影響を持つ
かを明らかにするために解析を行った。ILC2は妊娠期に子宮と胎盤で増加し、これらのILC2はIL-33によって増
加することが明らかになった。また、母マウスにIL-33投与をおこないアレルギー性炎症を誘発させると生まれ
てきた仔は気管支喘息症状が悪化することも明らかになった。このことは母親の胎内環境が仔のアレルギー誘発
に影響を与えることを示している。

研究成果の概要（英文）：We examined the distribution of ILC2 and found that ILC2 exist in the uterus
 and placenta of pregnant mice. While there was a low number of ILC2 in the uterus of non-pregnant 
mice, they increased during pregnancy. Moreover, induction of allergic inflammation in pregnant mice
 by administration of IL-33 further increased the number of ILC2 in the uterus and placenta, 
suggesting ILC2 in these organs play an important role in induction of type 2 immune responses 
during pregnancy, raising the possibility that maternal allergic inflammation affects allergic 
susceptibility of the offspring via ILC2.
Next, we administrated IL-33 into female mice, and after pregnancy and delivery, we examined cell 
populations and cytokine production in the lung and BALF of their offspring. We found that the 
numbers of ILC2 and eosinophils in the lung were increased and high amounts of IL-5 were detected in
 the BALF of offspring derived from IL-33-treated mothers.
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１．研究開始当初の背景 
アレルギー性疾患は、皮膚、肺、目、腸管

など多様な組織で発症する疾患で、我が国で
は国民の 3人に 1人がなんらかのアレルギー
性疾患に罹患していると言われている。アレ
ルギー性疾患の治療はステロイド療法を中
心に様々な診療科で進められているが、根治
療法は存在しない。近年、2 型自然リンパ球
（ILC2）の発見によって、アレルギー性疾患
の発症機構にはこれまで知られてきた抗原
依存的なものと非依存的なものの2つの経路
が存在することが明らかになってきた。様々
なアレルギー性疾患において、ILC2 は IL-33
に反応することで 増殖し、さらに IL-4、IL-5、
IL-13 などの   2 型サイトカイン産生し
てアレルギー症 を悪化させることが報告さ
れている。 ILC2 の発見以前は、アレルゲン
を認識した T細胞が B細胞の IgE分泌を促進
し、肥満細胞を活性化することでアレルギー
性疾患が発症すると考えられてきた。しかし
ながら、ILC2 の産生する 2型サイトカインは
抗原非依存的にアレルギー性炎症を誘導す
ることが明らかになり、さらに抗原依存な
IgE 分泌も促進すると考えられるようになっ
た。そのため、ILC2 の発見は単に新しいアレ
ルギー発症機構の発見にとどまらず、これま
で定義されてきたアレルギーの概念そのも
のの見直しを問うことになり、診断法、治療
法の再検討が世界中で進められている。 
 

２．研究の目的 
アレルギーは生後まもなく発症がみられ

る疾患で、一度発症したアレルギーは体内の
Th1/Th2 サイトカインバランスを 2 型に傾け
ることでさらなるアレルギー性疾患を誘導
するため、発症後の治療ではなく出生前の予
防が重要であると考えられている。ILC2 は肺
や腸管、皮膚など様々な組織に存在すること
から喘息、食物アレルギー、アトピー性皮膚
炎など多診療領域のアレルギー性疾患への
関与が報告されている。我々はこれまでに
IFNやIL-27がILC2に対する抑制効果をもつ
ことを報告しており、すでにアトピー性皮膚
炎に罹患した犬へのIFN治療が行われている
獣医領域の成果に鑑みて、ILC2 を標的とした
アレルギー治療の有効性は高いと考えられ
る。しかしながら、IFN や IL-27 のヒトへの
投与は発熱や疼痛を伴う点や副作用、高額で
あるなどの問題から現実的ではない。そのよ
うな中、ILC2 が子宮や胎盤、胎児にも豊富に
存在することが明らかになり、これらの ILC2
がアレルギー体質の誘導に関わることが示
唆されたため、胎児期の ILC2 を抑制するこ
とでアレルギー体質の発現防止が可能にな
れば、生後のアレルギー性疾患の発症を予防
する有効な予防法になるのではないかと考
えるに至った。 
そこで本研究では、子宮や胎盤、胎児にお

ける ILC2 の動態と ILC2 の活性・抑制に関わ
るサイトカインのダイナミクスを明らかに

し、母体の体内環境が胎児のアレルギー発症
機構にどのような影響を及ぼすかを明らか
にすることで、将来的なアレルギー性疾患の
予防法の確立を目指した。 
 

３．研究の方法 
 妊娠期、出産直後、胎児の ILC2 について
の知見を得るために各時期のマウス ILC2 動
態をフローサイトメトリー解析並びに ELISA
解析によって精査した。さらにアレルギー性
炎症をもつ母親から生まれた仔がアレルギ
ー性疾患の発症、増悪に関しどのような挙動
を示すかを明らかにするために気管支喘息
モデルマウスを用いた解析を行った。 
 
４．研究成果 
本研究から ILC2 は健常マウスの子宮には

存在するが胎盤には存在しないことが分か
った。一方で IL-33 を投与することにより胎
盤に ILC2 が出現することが分かった。胎児
では、ILC2 は末梢組織にすでに存在すること
も明らかになった。子宮や胎盤の ILC2 は他
の組織のILC2同様IL-33に反応することで2
型サイトカインを多量に産生した。 
アレルギー性疾患の発症が母体内の環境

によってすでに決定される可能性を探るた
め、母マウス気管支喘息を誘導した仔の解析
を行った。その結果、気管支喘息を持つ母か
ら生まれた仔は定状態での変化はみられな
いものの、気管支喘息を誘導すると ILC2 や
好酸球の増加が認められた。この結果は、母
親がアレルギーを持つことで母体内の IL-33
生量が増し、仔の ILC2 を増加させることで
生後のアレルギー性炎症を 悪化させること
を示唆した。 
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