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研究成果の概要（和文）：IL-33は2型サイトカイン産生を促す炎症性サイトカインである。表皮でIL-33を過剰
に産生する遺伝子改変マウス（hK14mIL33tg）は皮膚における２型自然リンパ球(ILC2)依存性にアトピー性皮膚
炎（AD）の症状を自然発症する。本年度は、hK14mIL33tg マウスと細胞遊走を可視化できるKikGRマウスを交配
することで皮膚ILC2の動態を可視化できることを確認し、皮膚病変部と所属リンパ節にILC2などの免疫細胞が遊
走する動態について、AD様の皮膚炎が存在する部位の皮膚ILC2が所属リンパ節に遊走していたことを明らかにし
た。

研究成果の概要（英文）：We previously generated a transgenic mouse line expressing skin-specific 
IL-33 (IL33tg mice) and showed that IL-33 elicits group 2 innate lymphoid cell (ILC2)-dependent 
atopic dermatitis-like skin inflammation.We sorted ILC2s from the skin and draining lymph nodes of 
IL33tg mice and analyzed their transcriptomes using the single-cell RNA sequencing technique, which 
revealed that the skin ILC2s had split into two clusters: circulating ILC2 and skin-resident ILC2. 
We tracked ILC2 migration using IL33tg-Kikume Green-Red mice. Exposing the IL33tg-Kikume Green-Red 
mice’s inflamed skin to violet light allowed us to label the circulating ILC2s in their skin and 
track the ILC2 migration from the skin to the draining lymph nodes. 

研究分野： ２型自然リンパ球

キーワード： ２型自然リンパ球　ILC２　アトピー性皮膚炎

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
IL-33は２型自然リンパ球を活性化する物質で、皮膚にIL-33が過剰になる遺伝子改変マウス（hK14mIL33tg）は
アトピー性皮膚炎になります。しかし、ILC2が皮膚からリンパ節に移動するかどうかは、不明でした。この研究
では珊瑚（キクメイシ）の遺伝子をマウスの細胞に入れることで皮膚ILC2の動態を可視化し、皮膚病変部から所
属リンパ節にILC2などの免疫細胞が遊走する動態を明かにします。本研究によって、ADにおけるILC2のリンパ節
への遊走能とその意義が明らかになることで、アレルギー性疾患の新規治療法の開発や創薬に繋がることが期待
されます。

※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 
 
IL-33 は２型自然リンパ球を活性化する物質で、皮膚に IL-33 が過剰になる遺伝子改変マウ
ス（hK14mIL33tg）はアトピー性皮膚炎になる。 しかし、ILC2 が皮膚からリンパ節に移
動するかどうかは不明であった。この研究では珊瑚（キクメイシ）の遺伝子をマウスの細胞
に入れることで皮膚 ILC2 の動態を可視化し、皮膚病変部から所属リンパ節に ILC2 などの
免疫細胞が遊走する動態を明かにします。本研究によって、AD における ILC2 のリンパ節
への遊走能とその意義が明らかになることで、アレルギー性疾患の新規治療法の開発や創
薬に繋がることが期待される。 
 
 
２．研究の目的 
 
ヒトのアトピー性皮膚炎（AD）の表皮ケラチノサイトでは IL-33 が高発現している。この
病態を再現するためヒトケラチン 14 をプロモーターとして IL-33 を表皮で過剰産生する遺
伝子改変マウス（hK14mIL33tg）を樹立した。このマウスでは IL-33 受容体を発現する 2
型自然リンパ球 (grou p 2 innate lymphoid cells; ILC2)依存性に AD に酷似する皮膚炎が
自然発症した。本研究では、AD を自然発症する hK14mIL33tg マウスと、細胞遊走を可視
化できる KikGR マウスを交配することで、皮膚 ILC2 の動態を可視化して、皮膚炎病変部
から所属リンパ節に遊走した ILC2 の免疫学的 な意義を明らかにする。本研究によって、
AD における ILC2 のリンパ節への遊走能とその意義が明らかになることで、AD を含むア
レルギー性疾患 の新規治療法の開発や創薬に繋がることが期待される。 
 
 
３．研究の方法 
 
研究協力者の大阪大谷大学 戸村道夫教授らは、キクメイシ（珊瑚）の光変換蛍光タンパク
であるキクメ Green-Red (KikGR)を発現する KikGR マウスを作製し、細胞を紫色光で赤
色にマーキングすることによって細胞を可視化し、生体内における免疫細胞の時間・空間・
数量的な解析を可能にしている。本研究では、ＡＤモデルである hK14mIL33tg と KikGR
マウスを交配し、皮膚およびリンパ節のリンパ球や ILC2 といった免疫細胞の 動態を解析
する。そのため、 ①hK14mIL33tg と KikGR マウスを交配し、KikGR タンパクを発現す
るＡＤモデルマウス（hK14mIL33tg/KikGR マウス）を作出する。 ② このマウスの皮膚
に紫色光を照射して皮膚に存在する細胞を赤色（キクメ Red）にマーキングし、経時的に皮
膚、リンパ節、末梢血中におけ る ILC2 を含む自然リンパ球等の免疫細胞をフローサイト
メトリーで解析する。 ③ 各組織に存在する免疫細胞の比率を対照のマウスと比較検討す
る。 以上により、ＡＤモデルにおける免疫細胞の動態を明らかにする。 
 
 
４．研究成果 
 
 
IL-33 は 2 型サイトカイン産生を促す炎症性サイトカインである。表皮で IL-33 を過剰に産
生する遺伝子改変マウス（hK14mIL33tg）は皮膚における２型自然リンパ球(ILC2)依存性
にアトピー性皮膚炎（AD）の症状を自然発症する。我々は hK14mIL33tg マウスと細胞遊
走を可視化できる KikGR マウスを交配することで皮膚 ILC2 の動態を可視化できること
を確認し、皮膚病変部と所属リンパ節に ILC2 などの免疫細胞が遊走する動態について解析
を行った。その結果、AD 様の皮膚炎が存在する部位の皮膚 ILC2 が 所属リンパ節に遊走
していたことを Photoconvertible Fluorescent Protein と Single-Cell RNA Sequencing を
用いて明らかにした（Monitoring Cellular Movement with Photoconvertible Fluorescent 
Protein and Single-Cell RNA Sequencing Reveals Cutaneous Group 2 Innate Lymphoid 
Cell Subtypes, Circulating ILC2 and Skin-Resident ILC2）。以上の研究により皮膚 ILC2
の動態を可視化して、皮膚炎病変部から所属リンパ節に遊走した ILC2 の免疫学的な意義に
迫ることができた。また角膜においても、hK14mIL33tg マウスで強い炎症が生じることが
知られているが、hK14mIL33tg マウスを Th2 細胞を欠損させるために、Rag2KO マウス
と交配させ、また ILC2 を欠損させるために、 ILC2 を欠損した B6C3(Cg)-Rorasg/J マウ
スから骨髄移植すると、同マウスで角膜の炎症が生じないことがわかった。IL-33 誘発性角
膜炎が、ILC2 依存性に発症することを明らかにした（IL-33-inducede keratoconjunctivitis 
is mediated by group 2 innate lymphoid cells in mice）。また hK14mIl33tg マウスにおけ



る皮膚の炎症における、IL-23/17経路の関与についても、FCM解析によって検討を加えた。 
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