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研究成果の概要（和文）：サイトカインにより惹起する自然リンパ球による炎症反応の収束にサイトカインデコ
イが寄与する可能性を解析するためシングルセルRNAシークエンスを行ったところ、ILCの活性化を誘導する上皮
系細胞が主にそれぞれのサイトカインデコイを発現することを見出した。さらに、IL-33は、ILC2炎症反応を誘
導するとともに、IL-33デコイの可溶性ST2産生を誘導した。可溶性ST2の産生は、IL-33を発現する肺胞上皮細胞
に加え、IL-33の標的細胞であるマスト細胞、ILC2から見られたことから、ILC炎症の誘導と同時にサイトカイン
デコイによる炎症反応の収束機構が発動する負のフィードバック機構が明らかとなった。

研究成果の概要（英文）：Single cell RNA sequencing was performed to analyze the possible 
contribution of cytokine decoys to the convergence of inflammatory responses induced by cytokines by
 innate lymphoid cells, and we found that epithelial cells that induce ILC activation mainly express
 the respective cytokine decoys. Furthermore, IL-33 induced the ILC2 inflammatory response and 
soluble ST2 production of IL-33 decoys. The production of soluble ST2 was observed from mast cells, 
the target cells of IL-33, and ILC2, in addition to alveolar epithelial cells expressing IL-33, 
indicating a negative feedback mechanism in which the induction of ILC inflammation simultaneously 
triggers a convergence mechanism of the inflammatory response by cytokine decoys.

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
これまで免疫疾患の病態は、T細胞やB細胞による獲得免疫を中心に考えられてきた。そのため、獲得免疫を標的
とした治療法の開発が試みられている。しかしながら、近年、自然リンパ球の存在が明らかとなり、様々な疾患
に関与することが示されてきた。そのため、免疫疾患を理解するうえで、自然リンパ球を加味する必要性が出て
きた。しかしながら、自然リンパ球の活性化機序の理解に比べ、自然リンパ球の反応収束機序についてはほとん
どわかっていなかった。本研究では、自然リンパ球の炎症反応収束機構を明らかにしたことから、免疫疾患の病
態理解、さらには治療法の開発を加速させる研究基盤となることが期待される。

※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 

免疫システムでは、侵入した病原体ごとに 1～3型免疫応答のうち最も適した免疫応答を

誘導することで迅速な病原体の排除を行うが、その際、細胞の活性化、細胞間の情報伝達の

主体をなすのがサイトカインである。1～3 型免疫応答は、獲得免疫の司令塔であるヘルパ

ーT細胞のサイトカイン産生パターンによって分類され、1型はウイルス感染や細胞内細菌

感染に対する IFNγ産生、2型は寄生虫感染に対する IL-4や IL-13産生、そして近年 3型

と総称されるようになったのが、細胞外細菌感染に対する IL-17 や IL-22 産生である。こ

れらをそれぞれ産生する Th1、Th2、Th17細胞は抗原刺激によって分化・活性化し、特異

的かつ速やかに病原体を排除するが、抗原が無くなれば鎮静化し、炎症は収束に向かう。さ

らに獲得免疫機構では 2 重の抑制機構が準備されており、決して過剰な反応が起こらない

ように制御性 T細胞 (Treg)が存在し、完全な炎症の収束が実現される。 

近年、自然免疫の司令塔となる新規のリンパ球として‘自然リンパ球 (Innate lymphoid cell: 

ILC)’が見いだされ、獲得免疫が駆動するまでの感染初期に重要な役割を担うことが分か

ってきた。ILCは、3つのヘルパーT細胞サブセットに対応する形で、ILC1、ILC2、ILC3

の 3つに分類される。すべての ILCは、主に粘膜組織に常在し、病原体の侵入により破壊

された非免疫細胞から産生される危機シグナルを感知し、即座にサイトカインを産生する。

代表的な危機シグナルとしては IL-1 ファミリーサイトカインである IL-18、IL-33、IL-1β

が知られており、それぞれ ILC1、ILC2、ILC3の活性化の起点となる。これらのサイトカ

インは、定常状態から細胞内に前駆体として存在しており、炎症に伴う細胞死が起こること

で切断され活性化型となり、細胞外に放出され ILC に作用する。こうした危機シグナルに

よる ILC の活性化は効率よく迅速な免疫応答を誘導するために重要であるが、一方で、危

機シグナルによる活性化は、容易に過剰な反応を引き起こす危険を孕んでいる。近年、ILC

の不適切な活性化が様々な免疫疾患の原因となることが次々と報告されており、例えば、脂

肪組織に常在する ILC1 が過剰な活性化を起こすとインスリン抵抗性を誘導し肥満を引き

起こすこと、ILC2からの過度な IL-5や IL-13の産生がアレルギー病態を引き起こすこと、

腸管の ILC3 が IL-17 や IL-22 の産生を介して大腸炎の病態に寄与することなどが報告さ

れている。獲得免疫における抗原とは異なり、危機シグナルは内在性の因子であり、やっか

いなことに危機シグナルによって惹起された炎症は次なる細胞死を誘導しさらに危機シグ

ナルの放出を助長するため、何らかの抑制機構が介入しなければ枯渇することがない。した

がって、上記の病態機序を理解するために、ILCが引き起こす炎症反応の収束機構を明らか

にすることが急務となっている。 

 

２．研究の目的 

サイトカインデコイ受容体は血清中に遊離する分泌型のサイトカイン受容体であり、一

般的な膜結合型の受容体がサイトカインの結合により細胞内にシグナルを入れるのに対し、

デコイは血清中でサイトカインを捕捉することで、膜型受容体への結合を阻害しシグナル

を抑制する。そこで、サイトカインを起点として発動する ILC による炎症反応の収束にサ

イトカインデコイが寄与する可能性を考えた。そこで、本研究では、なぜ自然リンパ球によ

る免疫応答が適切に収束するのかという問いに答えるため、‘サイトカインデコイ受容体’

という視点から ILC誘導性炎症反応の収束機構を解き明かす。 



 

３．研究の方法 

サイトカインデコイ産生細胞の同定 

ILCサブセットが常在する組織のシングルセルRNAseq解析により ILC反応の抑制に寄

与しうるサイトカインデコイ発現細胞を同定するとともに、候補細胞を単離したのちサイ

トカインデコイの産生を ELISAにより測定する。また、各 ILC炎症反応におけるサイトカ

インデコイの発現変動の動態を解析することにより、サイトカインデコイの作用時期を特

定する。 

サイトカインデコイ産生誘導機序の解明 

 サイトカインデコイの産生細胞の誘導機序を明らかにするため、in vitroにおいてサイト

カインデコイの産生を解析する。同定した細胞を単離し、様々な刺激下でサイトカインデコ

イの産生が誘導されるかを検証することで、サイトカインデコイの誘導因子を同定する。 

ILCによる炎症反応におけるサイトカインデコイの役割の解明 

ILC 炎症反応時に精製サイトカインデコイを用い、ILC 炎症反応に与える影響を解析

する。特に、サイトカインデコイによる 2型免疫応答の抑制が、他の ILC炎症反応を含め

免疫応答に与える影響を解析することによりサイトカインデコイ機構の破綻による疾患発

症機構の解明を行う。 

 

４．研究成果 

抗原により活性化し、抗原の消失と共に炎症が収束する T 細胞とは異なり、サイトカイ

ンによって活性化する自然リンパ球 (ILC) の炎症収束機構はいまだ明らかとなっていない。

これまでに、分泌型のサイトカイン受容体であるサイトカインデコイ受容体がその役を担

っている可能性を見出した。ILCサブセット、ILC1、ILC2、ILC3は、それぞれ IL-18、IL-

33、IL-1βによって活性化する。したがって、それぞれのサイトカインに対するデコイであ

る IL-18bp、可溶性 ST2、IL-1rnが炎症反応の収束に寄与することが考えられた。そこで、

ILC1が常在する脂肪組織と ILC2が常在する脂肪組織のシングルセル RNA シークエンス

(scRNAseq)解析を行い、それぞれのサイトカインデコイを発現する細胞を解析した。また、

ILC3に関しては、公共データーベースにおいて腸管の scRNAseqデータを用いて解析を行

った。その結果、IL-18bpの発現が主に脂肪組織の中でも中皮細胞に限定して見られ、可

溶性 ST2の発現は、肺胞上皮細胞において顕著な発現が認められた。さらに、IL-1rnは、

主に腸管上皮のマーカーである Villin陽性の腸管上皮細胞に発現が認められた。興味深

いことに、これらのサイトカインデコイを発現する細胞は、主に各 ILCを活性化するサ

イトカインを発現していた。IL-18bp を発現する中皮細胞は、ILC1 を活性化する IL-18

の主要な産生細胞であり、可溶性 ST2を発現する肺胞上皮細胞は、ILC2を活性化する IL-

33の主要な発現細胞である。さらに、腸管上皮細胞は、ILC3の活性化因子 IL-1βの産生源

となる。これらの結果は、ILC反応を誘導する細胞群が、サイトカインデコイを介して ILC

反応の抑制にも寄与する可能性を強く示唆する。そこで、可溶性 ST2 産生細胞に着目し、

ST2レポーターマウスを用い、生体内における可溶性 ST2産生細胞の同定を試みた。フロ

ーサイトメーターにおいて、レポーターマウスにより ST2 の発現ともに、細胞表面におけ

る ST2 発現解析を組み合わせることで可溶性 ST2 発現細胞の検出を試みた。その結果、

scRNAseq 解析の結果と一致し、肺胞上皮細胞において可溶性 ST2 発現が確認された。さ

らに、免疫細胞においてもマスト細胞、ILC2からも発現が認められた。そこで、in vitroに



おいて、可溶性 ST2 の発現を解析したところ、肺胞上皮細胞からは無刺激下で産生が確認

できた一方で、マスト細胞と ILC2からは、IL-33刺激によって可溶性 ST2の産生が認めら

れた。したがって、肺胞上皮細胞は、IL-33による ILC2の活性化に加え、可溶性 ST2を介

し、ILC2の活性化を調節するとともに、IL-33による ILC2炎症反応時には、マスト細胞、

さらには ILC2 自身が可溶性 ST2 を産生することで ILC2 炎症反応を制御する可能性が見

えてきた。次に、in vivoにおいて、2型免疫応答時の可溶性 ST2の産生を解析した。シス

テインプロテアーゼであるパパインをマウスに点鼻投与することで誘導する肺胞洗浄液中

の可溶性 ST2産生を解析した。パパインの投与により IL-33を介した肺における好酸球性

炎症を誘導したところ、顕著に肺胞洗浄液中の可溶性 ST2 の産生が亢進した。また、炎症

を誘導後、経時的に解析することで、発症時期、炎症ピーク時期、炎症収束時期における可

溶性 ST2の産生をモニターした結果、可溶性 ST2の産生は、発症時期と共に誘導され、そ

の後、徐々に増加した。さらに、炎症収束時期においても産生が維持されていた。この結果

は、可溶性 ST2 が IL-33 による反応により誘導され、IL-33 反応の収束に寄与するという

考えを支持する。したがって、可溶性 ST2 は、IL-33 のネガティブフィードバック機構と

して、ILC2反応の収束に寄与することが示唆された。ILC2は、IL-33によって活性化する

ことで、上皮細胞の増殖因子である IL-13やアンフィレグリンを産生することから、IL-33

反応時に ILC2から可溶性 ST2の産生が ILC2反応の抑制に寄与することに加え、ILC2が

肺胞上皮細胞へのフィードバックを介し、可溶性 ST2 の産生誘導に寄与する可能性が残さ

れている。今後、各細胞から産生される可溶性 ST2の役割の解析を行うことで、ILC2の炎

症収束機能の全貌を明らかにする。 

in vitroにおいて、可溶性 ST2存在下では、IL-33による ILC2活性化が、濃度依存的に

抑制される。そこで、in vivo での機能を検証するため、IL-33 点鼻投与による喘息モデル

マウスに、リコンビナント可溶性 ST2 を投与することでアレルギー反応への影響を検証し

たところ、予想に反し、可溶性 ST2 投与は ILC2 活性化の促進、さらには、気道への好酸

球浸潤が亢進した。また、興味深いことに、RORγt陽性細胞（Th17細胞、ILC3）の増加

傾向が認められた。したがって、可溶性 ST2 機能は、時期や場所によって厳密に制御され

る可能性が考えられ、可溶性 ST2 の過剰発現の方法を工夫する必要がある。一方で、可溶

性 ST2には、ILC3の活性化への寄与が考えられ、単純に、ILC2の活性化調節のみならず、

二次的な作用として ILC3活性化も調整する作用を持つことが示唆された。したがって、サ

イトカインデコイを介し、ILCサブセット間のネットワークを制御する作用が考えられた。

ILC2と同様に、ILC1、ILC3炎症においても同様の負のフィードバック機構の存在が考え

られ、サイトカインデコイによる ILC炎症反応の収束機構の解明に取り組んでいる。 
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