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研究成果の概要（和文）：　すべてのリンパ球を欠損するγc-/-Rag2-/-マウスは高脂肪食負荷条件下でも体重増加が
抑制される。γc-/-Rag2-/-マウスに腸間膜由来のナチュラルヘルパー（NH）細胞を移植しても体重増加はみられなか
ったが、腸管粘膜固有層から単離したNH細胞を移植によって体重増加が回復した。試験管内でNH細胞とマクロファージ
を共培養すると抗炎症性のM2マクロファージが増加するが、NH細胞を移植したγc-/-Rag2-/-マウスでは脂肪組織に炎
症性のM1マクロファージが増加していた。これらの結果は腸管粘膜固有層のNH細胞が２型サイトカインとは別の経路で
体重増加や脂肪組織炎症を誘導する可能性を示唆する。

研究成果の概要（英文）：γc-/-Rag2-/- mice deficient for all lymphocytes were resistant to high-fat diet 
(HFD)-induced obesity. Adoptive transfer of NH cells derived from small intestinal lamina propria (LP) 
but not those from mesentery restored weight gain of γc-/-Rag2-/- mice upon HFD. Co-cultivation of 
macrophage with NH cells in vitro increased anti-inflammatory M1 macrophages as expected. On the other 
hand, adoptive transfer of LP NH cells into γc-/-Rag2-/- mice resulted in the increase of 
pro-inflammatory M1 macrophages as well as eosinophils in adipose tissues in vivo. These results suggest 
that NH cells are involved in HFD-induced obesity and adipose tissue inflammation through mechanisms 
distinct from type 2 cytokine-mediated pathway.
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１．研究開始当初の背景  
 リンパ球でありながら抗原受容体を持た
ないリンパ球を自然リンパ球と総称する。古
典的な自然リンパ球であるナチュラルキラ
ー（NK）細胞、胎児期にリンパ組織を形成す
るために重要なリンパ組織誘導細胞（LTi 細
胞）に加え、近年の研究から Th1、Th2、Th17
細胞に対応する自然リンパ球が同定された
（引用文献 1）。この中で、２型サイトカイン
を高発現するナチュラルヘルパー（NH）細胞
（現在では類似の細胞を総称して ILC2 と呼
ぶがここでは NH細胞と呼ぶ）を発見したの
は我々であり、我々は NH細胞を脂肪組織中
から発見した（引用文献 2）。腸間膜を始めと
する脂肪組織には、皮膜を持たずに脂肪細胞
と直接接するリンパ球集積が存在し、我々は
これを fat-associated lymphoid cluster (FALC) 
と名づけた（引用文献 2）。免疫組織染色から
NH 細胞は FALC 中のリンパ球の半分近くを
占めることが知られる。その後、肺、肝臓、
腸管粘膜固有層、皮膚などの様々な組織にも
NH 細胞が存在することが明らかになったが、
NH 細胞は脂肪組織に最も多く存在する。こ
の事実は、NH 細胞が脂肪組織において何ら
かの機能を持つことを伺わせた。特に２型サ
イトカインは抗炎症性の M2マクロファージ
を誘導することから、脂肪組織炎症における
NH細胞の機能に注目した。 
 
２．研究の目的 
 NH 細胞の分化が IL-７依存的であること
から、IL-7受容体のサブユニットでもある共
通 γ鎖（c）の欠損マウスには NH細胞が存
在しない。そこで、Rag2欠損マウス（T細胞
と B細胞は欠損するが、自然リンパ球は存在
する）とc と Rag2 の２重欠損マウス（自然
リンパ球を含む全てのリンパ球を欠損する）
に高脂肪食を付加したところ、Rag2欠損マウ
スは野生型マウスと同様に体重の増加が見
られたが、c と Rag2 の２重欠損マウスは優
位に体重増加が抑制されていた。この知見を
もとに、脂肪組織炎症における自然リンパ球、
特に NH細胞の機能を明らかにすることを目
的として、本研究を開始した。 
 
３．研究の方法 
 上記のマウスに加えて、様々な遺伝子改変
マウスを用いて高脂肪食負荷条件下におけ
る体重増加や脂肪組織炎症を検討し、また単
離した自然リンパ球を移植することで体重
増加や脂肪組織炎症における自然リンパ球
の機能を解析した。 
 
４．研究成果 
 T細胞と B細胞に加えて NK細胞を欠損す
る IL-15とRag2の２重欠損マウスでは高脂肪
食負荷条件下における体重増加は野生型マ
ウスや Rag2欠損マウスと同様であり、NK細
胞の関与は除外された。IL-17や IL-22を産生
する LTiと ILC3を欠損する RORt欠損マウ

スは体重増加が野生型に比較してやや抑制
されていたが、その程度はc と Rag2 の２重
欠損マウスに比較して軽微であった。さらに
自然リンパ球の関与を調べるために IL-7 と
Rag2の２重欠損マウスと IL-7受容体と Rag2
の２重欠損マウスを検討した。すると、IL-7
受容体と Rag2 の２重欠損マウスではc と
Rag2 の２重欠損マウスと同様に体重増加の
抑制がみられたが IL-7とRag2の２重欠損マ
ウスでは抑制が見られなかった。そこで、そ
れぞれのマウスの自然リンパ球を検討した
ところ、IL-7 受容体と Rag2 の２重欠損マウ
スではc と Rag2 の２重欠損マウスと同様に
自然リンパ球が見られなかったが、IL-7 と
Rag2 の２重欠損マウスでは腸管粘膜固有層
の NH細胞がほぼ正常に分化することが明ら
かになった。この理由は現在のところ明らか
ではないが、これらの結果は腸管粘膜固有層
に存在する NH細胞が体重増加や脂肪組織炎
症に関与する可能性を示唆した。 
 そこで、野生型マウスの腸間膜と腸管粘膜
固有層から NH 細胞を単離し、cと Rag2 の
２重欠損マウスに移植して高脂肪食不可を
与えたところ、腸管粘膜固有層由来の NH細
胞を移植した群のみ体重増加が回復した。こ
の時に脂肪組織内には炎症性の M1マクロフ
ァージの数が増加していた。これらの事実は
腸管粘膜固有層の NH細胞が体重増加や脂肪
組織炎症に関与することを示唆する。試験管
内で NH細胞とマクロファージを共培養する
と抗炎症性の M2 マクロファージが優位に
なる。これは NH細胞が２型のサイトカイ
ンを産生し、２型のサイトカイン特に IL-4
や IL-13 が M2 マクロファージを誘導する
というこれまでの報告と矛盾しない。その
一方で、in vivoにおいては逆にM1マクロ
ファージを増加させることは興味深い。 
 これらの結果は NH細胞、特に腸管粘膜
固有層のNH細胞は in vivoでは２型サイト
カイン経路とは別の機構で脂肪組織炎性を
誘導する可能性が考えられる。今後は腸間
膜の NH細胞と腸管粘膜固有層の NH細胞
の比較などからその分子機構を明らかにし
ていく予定である。 
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