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研究成果の概要（和文）：2型自然リンパ球(ILC2)は、癌の種類や微小環境に影響されて腫瘍抑制および腫瘍促
進の相反する二つの作用を有することが知られている。我々は乳癌肺転移モデルマウスを用いて、乳癌肺転移に
おけるILC2が果たす役割を検討した。micro-metastasis、macro-metastasisにおけるILC2の数や頻度に変化はな
かったが、macro-metastasisにおいてはILC2の細胞表面マーカーやサイトカイン産生能が活性化していた。更
に、ILC2から産生されるIL-13を介して骨髄由来免疫抑制細胞が活性化され、転移カスケードを通して腫瘍増殖
を許容する微小環境を構築している可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：When breast cancer metastasizes to the lung, group 2 innate lymphoid cells 
(ILC2s) are thought to promote tumor growth via the activation of myeloid-derived suppressor cells 
(MDSCs). In this study, we aimed to characterize the dynamic interactions of ILC2s and MDSCs during 
the course of cancer progression from the micrometastatic to the macrometastatic stages. We found 
that ILC2s were activated in both the micro- and macrometastatic regions, suggesting sustained 
activation throughout the metastatic cascades. In addition, our findings indicate that ILC2s may 
induce the immunosuppressive functions of MDSCs during the later stages of metastasis.Concomitantly,
 ILC2 may instigate extracellular matrix remodeling by polymorphonuclear (PMN)-MDSC activation 
during the early stages of metastasis. 
These metastatic-stage-specific changes may contribute to metastatic tumor growth in the 
microenvironment of breast cancer lung metastasis.

研究分野：呼吸器外科学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
癌治療においては免疫チェックポイント阻害薬の開発により治療成績の向上が目覚ましいが、現状ではまだその
効果が得られる患者は10-30%と限定的である。本研究では乳癌肺転移モデルマウスを用いて、乳癌肺転移におい
ては2型リンパ球と骨髄由来免疫抑制細胞の相互作用により腫瘍増殖を許容する微小環境を構築している可能性
を見出した。今後、腫瘍微小環境におけるこれらの自然免疫細胞の働きの解明が進むことで、更なる免疫療法の
開発や癌予防に繋げていくことが期待される。

※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。
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１．研究開始当初の背景 
自然リンパ球は、B細胞及び T細胞受容体を持たず、獲得免疫ではなく自然免疫で働く新規
リンパ球集団であり、約 10 年前に発見され、現在精力的に研究が進められている。自然リ
ンパ球（ILCs:innate lymphoid cells）は骨髄からの前駆体細胞が特定の臓器にホーミング
後に成熟し、定住・自己増殖するレジデント細胞である。転写因子とサイトカイン産生パタ
ーンに基づき、ILC1、ILC2、ILC3 に大別される。このうち、ILC2 は喘息やアトピー性皮膚
炎における自然型アレルギーのみならず、肺の線維化、気道の修復など多面的な機能を有し
ていることが明らかになりつつある。病原体やアレルゲン、細胞障害により肺胞上皮細胞等
から IL-25 や IL-33 が産生され、ILC2 は獲得免疫を介さずに活性化し、Th2 型サイトカイ
ンである IL-5、IL-9、IL-13 などを大量に産生する。これらのサイトカインは肺胞上皮細胞
に働きかけ、粘液産生や組織修復を促進し、間質と気腔のバリア機能や恒常性を維持してい
る。しかし、がん浸潤・転移における ILC2 の役割についてはまだ分かっていないことも多
い。最近の報告では、ILC2は IL-13の産生を介して骨髄由来免疫細胞(MDSC:myeloid derived 
suppressor cells)の活性化やマクロファージを M2型マクロファージの分化を促進し、T細
胞の働きを抑制することで腫瘍増殖を促進する微小環境を構築していることが示唆されて
いる。一方で、ILC2 から産生される IL-5 は好酸球を誘導・活性化し、好酸球が産生する
MBP(major basic protein)が抗腫瘍効果を発揮するといった報告も見られる。現在のとこ
ろ、ILC2 の作用が腫瘍増殖を促進性または抑制性に働くかどうかは腫瘍の種類やその微小
環境により異なると考えられている。 
研究開始当初は間質性肺炎合併肺癌の腫瘍微小環境における ILC2 の働きを線維化促進と抗腫瘍
免疫細胞抑制の観点から研究を進めていたが、間質性肺炎合併肺癌の動物モデル作成やヒトサ
ンプルを用いた ILC2 の解析が技術的に困難であったため、転移性肺癌の微小環境における ILC2
の働きに注目して研究を進めることとした。 
 
 
２．研究の目的 
肺転移において ILC2 から産生される IL-13 の過剰な産生が MDSC や M2 型マクロファージの活性
を促進し、T細胞の働きを抑制して腫瘍増殖を許容する微小環境を構築しているという病態モデ
ルの研究仮説を、乳癌肺転移モデルマウスを用いて検証することを目的とした。 
 
 
３．研究の方法 
(1)8-12 週齢の雌 Balb/c マウスの乳腺皮下に 4T1/LM4 乳癌細胞を接種し、肺転移が形成される
3 週間後にマウスを犠死させて転移肺を摘出した。この転移肺における転移巣を
Macrometastasis、転移巣摘出後の肺実質を Micrometastasis と定義し、コントロールには野生
型マウスの肺組織を用いて、ILC2 の数や分布、活性化を比較した。パーコールを用いた密度勾
配遠心法にて肺組織内白血球を分離し、ILC2 の表面光源を多重染色してフローサイトメトリー
を用いて解析した。 
(2)ILC2 の Th2 型サイトカインである IL-5 や IL-13 の産性能を細胞内染色を行い、フローサイ
トメトリーを用いて解析した。さらに正常肺、Micrometastasis、Macrometastasis の 3 領域に
おける Th2 型サイトカインや肺の線維化に関わる遺伝子発現を RT-PCR を用いて比較した。 
(3)ILC2 より産生される IL-13 が MDSC のエフェクターサイトカインであることが知られている
ため、正常肺、Micrometastasis、Macrometastasis の 3領域における MDSC の数や分布をフロー
サイトメトリーで解析し、さらに MACS 法により MDSC を抽出し、抗腫瘍免疫抑制作用のある Arg1
や iNOS などの遺伝子発現を RT-PCR で比較検討した。 
 
 
４．研究成果 
(1)肺組織 4領域(正常肺、転移肺全体、Micrometastasis、Macrometastasis)の ILC2 の数や細胞
表面マーカーの活性化を比較した。それぞれの領域における ILC2 の数やリンパ球中の割合に有
意差は認めなかったが、ILC2 の活性化を示唆する ST2 や ICOS、KLRG1 などの細胞表面マーカー
は Micrometastasis、Macrometastasis で共に有意に上昇していた(図 1)。 



 

(図 1) 肺組織 4領域(正常肺、転移肺全体、Micrometastasis、Macrometastasis)の ILC2 の表面
マーカーの比較 
 
(2)肺組織中の ILC2 の IL-5 と IL-13 の産性能を正常肺と転移肺で比較したところ、IL-5 は明ら
かな差は認めなかったが、IL-13 は転移肺で有意に上昇していた。また肺組織 3 領域(正常肺、
Micrometastasis、Macrometastasis)の遺伝子発現を RT-PCR で比較したところ、Macrometastasis
で IL-13 の発現が亢進し、Micrometastasis で細胞外マトリックスのリモデリングに関わる IL-
1βや MMP-9 の発現が亢進していた(図 2)。 

 
(図 2) 肺組織 3領域(正常肺、Micrometastasis、Macrometastasis)の遺伝子発現の比較 
 
(3) 正常肺、Micrometastasis、Macrometastasis の 3 領域における MDSC の白血球中の割合を
MDSC のサブタイプである PMN(polymorphonuclear)-MDSC と M(monocytic)-MDSC に分けて比較し
たところ、Micrometastasis、Macrometastasis で共に MDSC の割合が有意に増加していた(図 3)。
さらに、MDSC を MACS 法で抽出して遺伝子発現を RT-PCR で解析したところ、Micrometastasis で
はPMN-MDSCの IL-13受容体や細胞外マトリックスのリモデリングに関わるIL-1βの発現が上昇
し、Macrometastasis では PMN-MDSC、M-MDSC 共に抗腫瘍免疫抑制作用のある Arg1 の遺伝子発現
が上昇していた。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

(図 3) 肺組織 3領域(正常肺、Micrometastasis、Macrometastasis)の MDSC の割合 



 
本研究により、ILC2 が産生する Th2 型サイトカインである IL-13 が MDSC に作用し、転移早期で
は PMN-MDSC が活性化され細胞外リモデリングが促進され、転移後期では PMN-MDSC、M-MDSC が活
性化され、アルギナーゼ産生を介して抗腫瘍免疫抑制作用を発揮している可能性が示唆された。 
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