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研究成果の概要（和文）：我々は、腹腔の脂肪組織に存在する新規リンパ球集積構造を発見し、

FALCと名付けた。FALCには Lin − c-Kit + Sca-1 + 細胞が存在し、IL-7Rおよび IL-33受容
体を発現することが明らかになった。これらの細胞は IL-5、IL-6や IL-13といった Th2サイ
トカインを多量に産生することで、B細胞の抗体産生と B1細胞の自己複製を調節する。また、
蠕虫感染時に IL-33に応答して多量の IL-13を産生し杯細胞過形成を誘導する。我々は Th2型
の自然免疫リンパ系細胞である FALC Lin − c-Kit + Sca-1 + 細胞をナチュラルヘルパー細胞と
名付けた。 
 
 
研究成果の概要（英文）：We found novel lymphoid tissue in mesentery, and named ‘FALC’ 
(fat-associated lymphoid cluster). We also identified unknown lymphoid cells in FALC 
which express c-Kit, Sca-1, IL-7R and IL-33R. These cells proliferate in response to IL-2 
and produce large amounts of TH2 cytokines such as IL-5, IL-6 and IL-13. IL-5 and IL-6 
regulate B-cell antibody production and self-renewal of B1 cells. After helminth infection 
and in response to IL-33, FALC Lin-c-Kit+Sca-1+ cells produce large amounts of IL-13, 
which leads to goblet cell hyperplasia—a critical step for helminth expulsion. In mice 
devoid of FALC Lin-c-Kit+Sca-1+ cells, such goblet cell hyperplasia was not induced. Thus, 
FALC Lin-c-Kit+Sca-1+ cells are TH2-type innate lymphocytes, and we propose that these 
cells be called ‘natural helper cells’. 
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１．研究開始当初の背景 
 マ ウ ス 腸 間 膜 に お い て 新 た な る

gut-associated lymphoid tissue（GALT） の
１つと考えられるリンパ球の集積を発見し、

この集積には Lineage 陰性で Sca-1 と c-kit
を発現する細胞が多数存在することが明ら

かになった。Lin－Sca-1＋c-kit＋細胞は形態学
的にリンパ球様の細胞で、その表面マーカー

から T前駆細胞である可能性が示された。 
 
２．研究の目的 
 平成 20 年度はマウス腸間膜に存在する
Lin－Sca-1＋c-kit＋細胞がT細胞への分化能を
もつ細胞であるか否かを明らかにすること

を目標に実験を行った。 
平成 21年度は、Lin－Sca-1＋c-kit＋細胞が T
前駆細胞ではなく、これまで報告にない新し

いリンパ球であることが明らかになったこ

とから、Lin－Sca-1＋c-kit＋細胞の特性を調べ
るとともに、生体内でどのような役割を持つ

細胞であるかを明らかにすることを目標に

実験を行った。 
 
３．研究の方法 
 平成 20年度は、腸間膜 Lin－Sca-1＋c-kit＋

細胞がT細胞への分化能を持つか否かを検討
するために、コンジェニックマウスを用いた

移植実験を行った。また、in vivoだけでなく
in vitroでの分化能を検討するために、T細
胞への分化を誘導するTSt/4-DLL1細胞との
共培養実験を行った。 
 平成 21年度は、新しいリンパ球であるこ
とが明らかになった Lin－Sca-1＋c-kit＋細胞
のサイトカイン産生能やサイトカイン反応

性を明らかにするために、腸間膜から分離し

た Lin－Sca-1＋c-kit＋細胞に様々なサイトカ
インや Toll様受容体に対するリガンドを加
え培養した。また、生体内での Lin－Sca-1＋

c-kit＋細胞の役割を明らかにするために、寄
生虫感染実験を行った。 



 
 
４．研究成果 
 マウス腸間膜で見出したリンパ球集積が、

リンパ節とは異なる新しいリンパ組織であ

る こ と を 明 ら か に し 、 Fat-associated 
lymphoid cluster (FALC)と名付けた。FALC
に存在する Lin－Sca-1＋c-kit＋細胞は、移植実
験の結果、T細胞へと分化することが示唆さ
れたが、結果が安定せず、分化能が弱いこと

から信憑性が問われていた。そこで、in vitro
で T 細胞への分化を誘導する feeder 細胞と
して知られている TSt/4-DLL1細胞との共培
養を行った結果、T細胞への分化能は全く見
られず、Lin－Sca-1＋c-kit＋細胞が T前駆細胞
であるという説は完全に否定された。 
 Lin－Sca-1＋c-kit＋細胞はT前駆細胞で発現
が見られる IL-7Rαや Thy-1、CD25、CD44
といった表面抗原は T 前駆細胞だけでなく、
リンパ節形成に必須とされる lymphoid 
tissue inducer（LTi）細胞にも共通するもの
であったことから、Lin－Sca-1＋c-kit＋細胞が
LTi 細胞である可能性について検討したとこ
ろ、Lin－Sca-1＋c-kit＋細胞は、LTi 細胞の分
化に必須とされる ROR を発現せず、LTi 細
胞を欠損する ROR 欠損マウスでも存在が確
認されたため、LTi 細胞とも異なる細胞であ
るとの結論が得られた。 
 マイクロアレイによる遺伝子発現の解析

から、Lin－Sca-1＋c-kit＋細胞は IL-5、IL-6、
IL-13などのTh2サイトカイン産生を行う細
胞であることが示唆された。そこで、Lin－

Sca-1＋c-kit＋細胞を分離培養し、上清中のサ
イトカインを測定したところ、これらのサイ

トカイン産生がタンパクレベルで確認され

た。また、Lin－Sca-1＋c-kit＋細胞は IL-7によ
り生存が維持され、IL-2によって増殖する細
胞であることも明らかになった。 

Lin－Sca-1＋c-kit＋細胞によって恒常的に
産生される IL-5は腹腔に存在するB1細胞の
維持・増殖を担うこと、また、IL-6と共に働
くことでB細胞の IgA産生を促進することを
明らかになった。また、Lin－Sca-1＋c-kit＋細
胞によって産生される Th2 サイトカインは、
IL-25 や IL-33刺激により激しく増加するこ
とも明らかになった。 

5000 個の Lin－Sca-1＋c-kit＋細胞を IL-33
存在下で 5 日間培養した場合、産生される
IL-13量は μg単位に達した。そこで、IL-13
によって誘導される杯細胞過形成が排虫に

重 要 で あ る こ と が 知 ら れ て い る

Nippostrongylus brasiliensis を T 細胞・B
細胞欠損 Rag2-/-マウス、および T細胞・B細
胞・NK細胞・NH細胞欠損 c-/-Rag2-/-マウス

に感染させ、Lin－Sca-1＋ c-kit＋細胞由来
IL-13の重要性について検討した。その結果、
Rag2-/-マウスでは野生型と同等の IL-13産生
が見られたが、c-/-Rag2-/-マウスでは IL-13産
生および排虫は全く見られなかった。これに

対し、Lin－Sca-1＋ c-kit＋細胞を移入した
c-/-Rag2-/-マウスでは速やかな IL-13 産生と
杯細胞過形成の回復が確認され、Lin－Sca-1
＋c-kit＋細胞が寄生虫感染において IL-13 を
産生することで杯細胞過形成を誘導する細

胞であることを明らかにした。 
本研究から、マウス腸間膜で新たに見出し

た Lin－Sca-1＋c-kit＋細胞はこれまでに報告
にない表現型、機能を持つ新しいリンパ球で

あることが明らかになったことから、この細

胞をナチュラルヘルパー（Natural Helper: 
NH）細胞と名付けた。 
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