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研究成果の概要（和文）：マウスにおいて、IL-33刺激を受けた2型自然リンパ球（ILC2）上にOX40-Lが発現し、
キラーT細胞にOX40刺激を供与することにより抗腫瘍効果を発揮する可能性を見出した。ILC2とT細胞の相互作用
による免疫制御機構を示す重要な知見である。成人アトピー性皮膚炎患者末梢血ILC2上のOX40発現が健常人に比
し高いことを発見した。さらに、アトピー性皮膚炎の重症度の指標であるPOEMスコアとOX40の発現量が正の相関
を示すことを見出した。活性化ILC2をOX40刺激するILC2の増殖と炎症性物質の発現が上昇することからOX40発現
ILC2がアトピー性皮膚炎の病態形成に関与する可能性が考えられる。

研究成果の概要（英文）：We found that OX40-L is expressed on IL-33-stimulated group 2 innate 
lymphoid cells (ILC2) in mice and may exert anti-tumor effects by providing OX40 stimulation to 
killer T cells, an important finding indicating an immune activation mechanism through the 
interaction between ILC2 and T cells.
We also found that OX40 expression on peripheral blood ILC2 of adult patients with atopic dermatitis
 was higher than that of healthy subjects. Furthermore, we found that the expression level of OX40 
is positively correlated with the POEM score, an index of the severity of atopic dermatitis. The 
increased proliferation and expression of Th2 cytokines in in vitro OX40-stimulated ILC2 suggests 
that OX40-expressing ILC2 may be involved in the pathogenesis of atopic dermatitis.

研究分野： 免疫学

キーワード： 2型自然リンパ球　腫瘍免疫　アトピー性皮膚炎
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研究成果の学術的意義や社会的意義
OX40はT細胞に活性化シグナルを伝達する共刺激分子として知られており、人為的なOX40阻害はアレルギー・自
己免疫疾患の治療標的であり、OX40刺激はヒトにおいても抗腫瘍効果を発揮する。OX40-OX40L系がILC2の活性化
やT細胞との相互作用で機能するとの本知見は学術的にも臨床医学的にも重要な発見である。

※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 
2 型自然リンパ球（以下 ILC2）の発見によりアレルギー性炎症の理解が大きく進展した。すなわ
ち、ILC2 が産生する 2 型サイトカインが Th2 細胞の分化を促し組織局所で惹起されるアレルギ
ー反応を誘導し、気管支喘息などのアレルギー性炎症のトリガーであることがマウスモデルで
わかってきた。しかし、ILC2 とその周囲の細胞（ILC2 自身や T 細胞など）との直接的な細胞間
相互作用による免疫応答制御の詳細は明らかではなく、ヒトアレルギー疾患での ILC2 の関与に
ついても不明な点が多い。研究代表者は、TNF 受容体型 T 細胞共刺激分子として知られていた
GITR がマウス ILC2 に発現し、アレルギー性肺炎症に GITR シグナルが必須であることを報告
した（J Allergy Clin Immunol, 2018）。さらにマウス ILC2 を IL-33 刺激で活性化させるとその細胞
上に GITR-L と OX40-L の強い発現が誘導されることを見いだした。これらの知見は、活性化
ILC2 上の GITR-L／OX40-L が、その受容体（GITR／OX40）を発現する細胞（ILC2 自身と T 細
胞）に GITR／OX40 刺激を供与する可能性を示唆した。従来、T 細胞共刺激分子として知られ
ている GITR および OX40 が ILC2 の活性化や ILC2 依存的なアレルギー反応に関与する可能性
が考えられ、その可能性を検討することは免疫学的にも臨床医学的にも重要な研究課題である。 
 
 
２．研究の目的 
T 細胞共刺激分子である OX40 と GITR は活性化 T 細胞に発現する TNF 受容体型分子である。
OX40／GITR を介する共刺激シグナルは、T 細胞の活性化や記憶 T 細胞産生に必須である一方、
Treg 細胞の分化と機能を抑制することでアレルギー・膠原病の発症に関与する。これらのリガ
ンド（OX40-L と GITR-L）は樹状細胞などの抗原提示細胞表面上に発現し、抗原提示時に T 細
胞上の OX40/GITR を介して補助刺激を供与すると考えられてきた。研究代表者は ILC2 を IL-33
刺激で活性化するとその表面に GITR-L と OX40-L が強く誘導されることを見いだした。これら
の発見は、OX40-L／GITR-L が、抗原提示とは異なる機序で、T 細胞の運命決定に寄与する可能
性を示唆する。そこで本研究では、OX40/OX40-L 系および GITR/GITR-L 系による ILC2 活性化
制御と ILC2 による T 細胞分化制御に焦点を当てて、アレルギー・膠原病発症および抗腫瘍効果
のメカニズムを明らかにする。 
 
 
３．研究の方法 
(1) ヒト ILC2 上の OX40/OX40-L および GITR/GITR-L の in vitro 発現誘導 
マウスおよびヒト ILC2 を IL-33 で活性化させることにより、GITR および OX40-L が発現誘導さ
れることを見出した。そこで、ヒト ILC2 を様々なサイトカインで刺激し活性化させた際に、
OX40/OX40-L および GITR/GITR-L が誘導されるかについて、タンパク質および遺伝子レベルで
検討した。その結果により、発現が確認された分子の ILC2 の活性化マーカーの妥当性を検証し
た。 
 
(2) OX40-L 発現 ILC2 による T細胞活性化 
樹状細胞や B 細胞に発現する OX40-L は活性化 T 細胞に発現する OX40 に共刺激を供与するこ
とにより T 細胞活性化を促進する。そこで、ILC2 上に発現する OX40-L が、樹状細胞と同様に
T 細胞活性化促進効果を有するかを明らかにする。これまで、ILC2 が細胞相互作用を介して T
細胞に共刺激を供与することは知られておらず、この作業仮説が証明されれば、新たな T 細胞
活性化機構が明らかになる。そこで、in vitro において、あらかじめ IL-33 で刺激し OX40-L 発現
を誘導した ILC2 と活性化 T 細胞を共培養し、ILC2 上の OX40-L が T 細胞に OX40 共刺激を供
与できるかを、T 細胞の増殖とサイトカイン産生を指標として検討を行った。 
 
(3) OX40-L 発現 ILC2 による抗腫瘍効果 
人為的 OX40 シグナル供与は T 細胞活性化を促進することで抗腫瘍効果を発揮し、ヒトの悪性
腫瘍治療法として注目されている。IL-33 刺激により活性化した ILC2 上に OX40-L が強く発現
誘導されることから、IL-33 による抗腫瘍効果が、ILC2 上に発現した OX40-L を介して発揮され
る可能性が考えられた。そこで、担癌マウスモデルを用いて、IL-33-OX40L 発現 ILC2-OX40 
発現キラーT 細胞系による抗腫瘍効果発現メカニズムの解明を行った。 
 
(4) アトピー性皮膚炎患者の ILC2 性状の解析 
小児および成人アトピー性皮膚炎患者 20 名の末梢血 ILC2 の細胞数および OX40/OX40-L、
GITR/GITR-L、GATA3 などのタンパク質発現量を測定し、同一年齢健常者の末梢血 ILC2 と比較
することにより、アトピー性皮膚炎の重症度マーカーの探索と発現分子の病態形成への関与に
ついて検討を行った。 
 



 
４．研究成果 
(1) ヒト ILC2 上の OX40/OX40-L および GITR/GITR-L の in vitro 発現誘導 
マウス脾臓由来の ILC2 を、IL-33、IL-3、TSLP、IL-25、IL-2、IL-7 で刺激したところ、IL-33
で刺激した時にのみ OX40-L の発現誘導が観察された（業績 1）。上述のサイトカインはいずれも
ILC2 を活性化することが知られているが、マウス ILC-2 上の OX40-L 発現誘導は IL-33 に特異的
であることがわかった。一方、ヒト健常者末梢血由来の ILC2 を IL-33、IL-25、TSLP の 3者で刺
激すると ILC2 上に OX40 および GITR の発現誘導が観察されたが、OX40-L および GITR-L の発現
は観察されなかった。ヒトにおいて OX40 発現は ILC2 の活性化マーカーになる可能性が示唆さ
れた（投稿中）。 
 
(2) OX40-L 発現 ILC2 による T細胞活性化 
あらかじめ IL-33 刺激により活性化し、細胞表面上に OX40-L 発現を誘導したマウス ILC2 を抗
CD3 抗体存在下でマウス CD8 陽性 T 細胞と共培養を行った。IL—33 で刺激していない ILC2
（OX40-L 発現無し）との共培養に比し、CD8 陽性 T 細胞上の活性化マーカーCD44 陽性率が
34.0％から 50.0%に増加し、細胞増殖マーカーである Ki-67 陽性率が 6.2%から 22.6％に増加し
た。したがって、IL-33 刺激により活性化された ILC2 は CD8 陽性 T 細胞の活性化と増殖を促進
することが明らかになった（業績 1）。さらに、OX40-L 発現 ILC2 と T 細胞との共培養系に阻害
性抗 OX40-L 抗体を投与したところ、上述の CD44 陽性率が 36.6％、Ki-67 陽性率が 10.9%にま
で低下し、活性化 ILC2 による CD8 陽性 T 細胞活性化促進効果のほとんどが OX40-L 依存的で
あることが示された（業績 1）。以上の結果より、ILC2 が OX40/OX40-L 系を介した細胞相互作
用により T 細胞活性化を直接的に促進できることが明らかになった。今後、この機構が in vivo
においても機能することを証明する予定である。 
 
(3) OX40-L 発現 ILC2 による抗腫瘍効果 
悪性黒色腫担がんマウスに IL-33 を投与すると腫瘍の増大が抑制されることが知られていた。
OX40-L がマウスにおいてもヒトにおいても抗腫瘍効果を発揮すること、および上述のように、
IL-33 刺激により ILC2 上に OX40-L が強く発現誘導されることから、IL-33 により ILC2 上に発
現誘導された OX40-L が CD8 陽性キラーT 細胞の OX40 を刺激することで、IL-33 の抗腫瘍効果
が発揮される可能性が考えられた。そこで、悪性黒色腫担がんマウスに IL-33 を投与すると同時
に阻害性抗 OX40-L 抗体を投与したところ、IL-33 による抗腫瘍効果が有意に抑制された。すな
わち、IL-33 の抗腫瘍効果が OX40-L 依存的であることが示された（業績 1）。一方、CD8 陽性 T
細胞を欠損させた担がんマウスに IL-33 を投与しても抗腫瘍効果が観察されなかったことから、
IL-33 の抗腫瘍効果は CD8 陽性キラーT 細胞によって担われていることが判明した。しかし、
CD8 陽性 T 細胞には IL-33 受容体は発現せず IL-33 への応答も知られていないことから、IL-33
により ILC2 上に発現誘導された OX40-L が CD8 陽性キラーT 細胞の OX40 を刺激することでそ
の抗腫瘍効果が発揮されている可能性が高まった。実際に in vitro 実験によってその可能性を支
持する結果が得られた（成果 2））。今後、in vivo でのさらなる検証が必要である。 
 
(4) アトピー性皮膚炎患者の ILC2 性状の解析（投稿中） 
成人アトピー性皮膚炎患者末梢血由来 ILC2 において、健常者のそれに比し、OX40 の有意な発
現上昇が認められた。一方、小児アトピー性皮膚炎患者では OX40 の発現上昇は認められなかっ
た。したがって、成人と小児ではアトピー性皮膚炎患者の ILC2 の性状が異なることが示された。  
成人アトピー性皮膚炎患者において、POEM スコアと ILC2 上の OX40 発現量に有意な正の相

関が認められたが、一方、末梢血 ILC2 細胞数と OX40 発現量に有意な負の相関が認められた。 
成果（1）に記した通り、ILC2 を活性化させると OX40 が発現することから、in vitro で ILC2

を活性化し OX40 を発現した後に OX40 を人為的に架橋し OX40 刺激を加えたところ、ILC2 の
増殖および IL-5 と CCR4（TARC 受容体）のタンパク質発現量が有意に上昇することが明らかに
なった。すなわち、OX40 を発現する ILC2 は OX40 刺激を受けることで CCR4 を発現し末梢血
から皮膚へと遊走し IL-5 産生を介してアトピー性皮膚炎の病態形成に関与する可能性が示唆さ
れた。本成果はアトピー性皮膚炎における ILC2 の関与機構を理解する上でも、成人と小児の病
態の違いを考察する上でも重要な知見である。 
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