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研究成果の概要（和文）：ILC2はヒト末梢血中の希少細胞であるため、セルソーターを用いて、細胞を分取し、
さらに本研究に用いるため、培養、増殖させた。ILC2とケラチノサイトの共培養において、ILC2存在下では、皮
膚バリア機能が抑制することを経表皮電気抵抗やFITC-dextranを用いた細胞間隙透過性の評価によって確認し
た。その結果、TLR刺激下では、ヒトケラチノサイトのバリア機能が亢進するものの、自然リンパ球（ILC２）存
在下では、その亢進が低下した。すなわち、TLR刺激によって、ケラチノサイトあるいは、ILC2のいずれか、あ
るいは両者を介して、皮膚バリア機能が修飾されることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：Type 2 innate lymphoid cells (ILC2s) have been shown to be involved in 
allergic diseases, such as asthma and atopic dermatitis. We explored the role of ILC2s in the 
regulation of the epithelial barrier by employing keratinocytes. Cocultures of epithelial cells and 
ILC2s were used to measure barrier integrity and determine transepithelial resistance and 
paracellular macromolecule passage. Coculture of keratinocytes with ILC2s revealed a significant 
decrease in transepithelial resistance. However, addition of TLR (Toll-like receptor)ligand in ILC2 
cocultures with keratinocytes restored the barrier function. These data demonstrate that ILC2 and 
TLR may play a role in keratinocytes.

研究分野： 皮膚科学

キーワード： バリア学

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
ILCが自然免疫に関与するTLRやTLRリガンドとの関連については明らかにされていなかった。本研究はアレルギ
ー炎症のイニシエーターエフェクターであるILCのバリアを制御する機構を解明するとともに、TLRを介したILC
によるバリア制御機構の一端を明らかにした点が意義のあることであると考えられる。本研究は、ヒト免疫学を
中心に形態学的な側面からも，タイトジャンクションの詳細な変化を明らかにした点も学術的な意義があると思
われる。さらに、本研究で明らかになったバリア機能の制御は、アレルギー性皮膚疾患だけでなく、ILCが関与
する様々な疾患の病態を明らかにする手がかりとなる点で社会的意義があると考えられる。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
 
自然リンパ球(innate lymphoid cell: ILC)は、肺、腸管、皮膚など上皮直下に局在している。
ILC は希少細胞であるが、アレルゲンなどの外的刺激や異物にすみやかに反応し、自然免疫応答
に関与している。近年、ILC はアレルギーや免疫疾患に関わっていることが判明している。免疫
系は自然免疫と獲得免疫の大きく 2 つに分類される．自然免疫は樹状細胞やマクロファージな
どの自然免疫細胞が，侵入してきた抗原を取り込む非特異的な免疫応答であるのに対し、獲得免
疫は Tリンパ球、Bリンパ球などの獲得免疫細胞が抗原を認識する特異的な免疫応答である。ILC
は、抗原特異的な認識機構をもたないため，自然免疫に関わる細胞である。加えて，ILC は抗原
を認識する受容体を持つことなく、インターフェロン（IFN）やインターロイキン（IL）など、
さまざまなサイトカインを産生する。ILC はサイトカインの産生能により 3つのグループに分類
される．1 型自然リンパ球は IFN-γ を，2 型自然リンパ球(ILC2)は IL-5 や IL-13 を，3 型自然
リンパ球は IL-17A や IL-22 をそれぞれ産生する．ILC2 は，血球系細胞の中でも希少な細胞であ
る。ILC2 は、気管支喘息やアトピー性皮膚炎の炎症局所で増加していることが確認されており，
アレルギー性炎症の病態形成に重要な役割を果たすと考えられている。そのため、ILC2 をいか
に制御できるかがアトピー性皮膚炎などのアレルギー炎症の病態の理解に重要と考えられる。
しかしながら、アトピー性皮膚炎において、自然免疫を担う Toll 様受容体 (Toll-like 
receptor: TLR)に着目して自然リンパ球をいかに制御するかについては、不明である。 
 
２．研究の目的 
 
本研究では、ILC2 の同定を行い (図 1)、複数のセルラインの作成を試み、TLR 刺激下でのバリ
ア機能について評価することを目的とした。 
 
３．研究の方法 
 
ILC は，T細胞，B細胞，NK細胞などに発現する，いわゆる lineage マーカーが陰性で，かつ IL-
7R が陽性である。末梢血単核球を lineage マーカーと IL-7R、CRTH2、c-kit、および NKp44 で染
色し、ILC を同定する。ついで、ILC2 を分離し，セルラインを作成した。さらに，ヒトケラチノ
サイトと ILC2 を共培養し，ILC2 によるヒトケラチノサイトのバリア機能の詳細を明らかにす
る。その際に、TLR 刺激下での、バリア機能を評価する。さらに ILC2 における、TLR の発現レベ
ルについても、フローサイトメトリやリアルタイム PCR 法で明らかにした。バリア機能の評価法
として，経上皮電気抵抗や FITC デキストランによる評価指標も用いて検証した。 
 
４．研究成果 
 
ILC2 はヒト末梢血中の希少細胞であるため、セルソーターを用いて、細胞を分取し、さらに本
研究に用いるため、培養、増殖させた。ILC2 とケラチノサイトの共培養において、ILC2 存在下
では、皮膚バリア機能が抑制することを経表皮電気抵抗や FITC-dextran を用いた細胞間隙透過
性の評価 (図 2)によって確認した。その結果、TLR 刺激下では、ヒトケラチノサイトのバリア機
能が亢進するものの、自然リンパ球（ILC２）存在下では、その亢進が低下した。すなわち、TLR
刺激によって、ケラチノサイトあるいは、ILC2 のいずれか、あるいは両者を介して、皮膚バリ
ア機能が修飾されることが示唆された。 
 
 
 



 
 
図 1 ヒト ILC2 の同定と分離 
ILC2 は希少細胞のため、末梢血中からヒト ILC2 を分離した。さらに、分離後、ILC2 を増殖さ
せ、セルラインとして実験に用いた。 
 
 
 
 
 

 
図 2 FITC-dextran を用いたバリア機能評価 
バリア機能評価方法として、経上皮電気抵抗値を用いて、TLR との関連について評価したが、図
２のように、FITCデキストランを用いた評価方法も使用した。図はILC2の数が増えるとともに、
ヒトケラチノサイトのバリア機能が低下することを示している。 
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