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研究成果の概要（和文）：研究代表者らは、腸管常在性の自然リンパ球（Innate Lymphoid Cell: ILC）、特に2
型自然リンパ球（ILC2）と3型自然リンパ球(ILC3)が高脂肪食による肥満の誘導に関わることを示してきた。セ
ロトニンをはじめとした消化管ホルモンは、脂質を含む栄養素の代謝に多大な影響を及ぼすことからILCが発現
する消化管ホルモン受容体に着目し、ILC2がセロトニンに対する受容体HTR1bを高発現していることを見出し
た。解析を進めた結果、セロトニンが免疫系を介した高脂肪食による肥満誘導の制御に密接に関与することが示
唆された。

研究成果の概要（英文）：We have shown that intestinal resident innate lymphoid cells (ILCs) , 
particularly group 2 innate lymphoid cells (ILC2) and group 3 innate lymphoid cells (ILC3) are 
involved in the induction of diet-induced obesity. Serotonin and other gastrointestinal hormones 
have a profound effect on the metabolism of nutrients, including lipids. We focused on the fact that
 ILC2 highly expresses the receptor for serotonin, HTR1b. A series of experiments suggest that 
serotonin is closely involved in the immune system-mediated regulation of the induction of 
diet-induced obesity.

研究分野： 免疫学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
肥満は様々な生活習慣病の下地となるため、肥満を誘導するメカニズムの解明は急務である。研究代表者らは2
型自然リンパ球（ILC2）と呼ばれる新たな免疫細胞を発見し、その後小腸常在性のILC2が肥満の誘導に寄与する
ことを明らかにした。一連の解析から、消化管ホルモンの一種であるセロトニンが免疫系を介した脂質代謝制御
において重要な役割を担っている可能性を見出した。今後、セロトニンが腸管ILC2に及ぼす作用やその分子機序
の詳細を明らかにすることで肥満の予防や治療に繋がる新たな発見が期待される。

※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 
肥満に起因した脂肪組織炎症はインスリン抵抗性を引き起こし、２型糖尿病の発症に繋が
る。肥満は様々な生活習慣病の下地となるため、肥満を誘導するメカニズムの解明とその適
切な制御方法を確立することは極めて重要な課題である。近年の研究から、肥満の誘導や悪
化には食事や生活習慣のみならず免疫系の関与が示唆されている。研究代表者らは脂肪組
織中から 2 型自然リンパ球と呼ばれる新たな免疫細胞を発見した。2 型自然リンパ球が産生
する 2 型サイトカインには脂肪組織炎症を抑制する効果があるため、2 型自然リンパ球は脂
肪組織の恒常性維持制御において何らかの役割を担っていることが予想された。本研究開
始までに、獲得免疫系を欠く Rag2-/-マウスと、自然リンパ球を含む全てのリンパ球を欠損す
るc

-/-Rag2-/-マウスを用い、高脂肪食負荷を与えた際の体重増加に、小腸粘膜固有層由来の 2
型自然リンパ球と 3 型自然リンパ球が関与する事を明らかにした。 
 
２．研究の目的 
自然リンパ球（Innate Lymphoid Cell: ILC）は組織常在型のリンパ球であり、抗原受容体を持
たず、周囲の細胞が産生するサイトカインに反応してさまざまな機能を果たす。ILC は機能
や遺伝子発現の違いから１型自然リンパ球（ILC1）、2 型自然リンパ球（ILC2）、3 型自然リ
ンパ球（ILC3）の三つのサブセットに分けられる。それぞれの ILC を単独で欠損する遺伝
子改変マウスを用いた解析の結果、肥満の誘導に最も密接に関わる ILC サブセットは ILC2
であること、さらに ILC3 が産生し ILC2 の増殖や生存に寄与する IL-2 が重要であることが
判明した。ILC2 は脂肪組織だけでなく腸管にも豊富に存在する。そこで、各臓器から単離
した ILC2 をc

-/-Rag2-/-マウスに移植し、高脂肪食を給餌した際の代謝応答を解析した。する
と、脂肪組織に常在する ILC2 ではなく、腸管常在型の ILC2 が肥満の誘導と脂肪組織炎症、
インスリン抵抗性に関わるということが示された。本研究では腸管 ILC2 がどのようにして
肥満の誘導に関わるのか、そしてその詳細な分子機構に迫ることで腸管免疫と脂肪組織炎
症の連関メカニズムを明らかにする。 
 
３．研究の方法 
ILC2 は抗原受容体を持たない代わりに、多様な液性因子に対する受容体を高発現している。
そこで「腸管 ILC2 を活性化し、かつ肥満を誘導しうる液性因子」の候補として消化管ホル
モンに着目した。公共のデータベースを用いて主だった免疫細胞における消化管ホルモン
受容体の発現レベルを調べた結果、ILC2 は血管作動性腸管ペプチド（Vasoactive intestinal 
peptide: VIP）に対する受容体及びセロトニンに対する受容体（それぞれ VIPR2 及び HTR1b）
を高発現していることに気がついた。興味深いことに、いずれの消化管ホルモンも肥満の誘
導に関わることが過去に報告されている。研究代表者らが以前に行った RNA-seq の解析結
果を精査したところ、腸管 ILC2 は脂肪組織 ILC2 よりも VIPR2 や HTR1b を高く発現して
いることも分かった。そこで VIPR2 および HTR1b をそれぞれ欠損した遺伝子改変マウスを
作製し、高脂肪食を給餌した際の代謝応答について解析を行った。 
 
４．研究成果 
Cas9/CRISPR システムを用いて VIPR2 欠損マウス（Vipr2-/-マウス）および HTR1b 欠損マウ
ス（Htr1b-/-マウス）を作製し、高脂肪食給餌後の体重の推移を解析した。その結果、いずれ
の系統も高脂肪食負荷に対して顕著な肥満抵抗性を示すことが明らかとなった。この結果
は VIP およびセロトニンが肥満の誘導に関与することを強く示唆した。次に、この表現型
が免疫系に依存したものか明らかにするために、Vipr2-/-マウスあるいは Htr1b-/-マウス由来
の骨髄細胞をc

-/-Rag2-/-マウスに移植し、高脂肪食給餌後の体重の推移を解析した。野生型マ
ウスおよび Vipr2-/-マウスの骨髄を移植したc

-/-Rag2-/-マウスは高脂肪食給餌後にほぼ同様の
体重推移を示した。このことは、Vipr2-/-マウスの示した肥満抵抗性が免疫系に依存した表現



型ではなく、免疫系以外の細胞を介することを示唆する。一方、意外なことに Htr1b-/-マウ
スの骨髄を移植したc

-/-Rag2-/-マウスは高脂肪食給餌後に顕著な体重の増加を示した。この
ことは Htr1b-/-マウスの示した肥満抵抗性が免疫系に依存した表現型ではないことを示唆す
る一方で、HTR1b の欠損によって免疫系にもたらされた何らかの変化が肥満を誘導する方
向に働いた可能性を示唆した。先にも述べた通り ILC2 は他の免疫細胞に比べて HTR1b を
高発現しているため、HTR1b の欠損によって最も影響を受けた細胞一つに ILC2 が含まれて
いる可能性が高く、セロトニンが ILC2 を介して肥満の抑制に機能していることが示唆され
る。現在、Htr1b-/-マウスから ILC2 を単離し、その機能（例えばサイトカインの産生能など）
について詳細な解析も進めている。また今後は、ILC2 特異的に HTR1b を欠損した遺伝子改
変マウスを作製し、その脂質代謝について解析することも検討している。高脂肪食負荷前後
で腸管 ILC の機能を比較・解析することは極めて重要であるが、研究代表者らが使用して
いる C57BL/6N（B6N）マウスでは高脂肪食給餌によって腸管に激しい炎症が生じ、細胞の
回収が極めて困難になってしまう。そこでマウスの系統を C57BL/6J（B6J）に変更し、同様
の検討を行ってみた結果、こちらの系統では高脂肪食を給餌しても腸管から問題なく細胞
を回収することができた。B6J は B6N に比べて肥満になりにくい傾向があるものの、この
表現型は少なくとも免疫系の差異に起因したものではないことを確認している。また、B6J
および B6N の腸管 ILC の数および割合に大きな差はない。よって今後は HTR1b 欠損マウ
スを B6J のバックグラウンドで樹立した上で高脂肪食を給餌し、腸管 ILC の機能解析を進
める予定である。 
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