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はじめに

花粉症や食物アレルギー等を代表とする I型アレル
ギーの発症には，獲得免疫が関与し，Th2 細胞が産生
するTh2 サイトカインやB細胞の産生する IgE 抗体
が重要であると考えられてきた．しかし，2010 年に，
Th2 サイトカインを産生する新規の細胞として 2型
自然リンパ球（group 2 innate lymphoid cells；ILC2s）
が相次いで同定され，注目されている．ILC2s は，上皮
細胞由来のサイトカインである IL-25，IL-33 および
TSLP に応答し，IL-5 や IL-13 を大量に産生すること
から，アレルギー疾患への関与が示唆されている．
最近，著者らはアポトーシス誘導に重要なデスレセ

プターの 1つであるFas を欠損したBALB/c マウス
（BALB/c Fas－/－マウス）が，野生型マウスや他の遺伝
的バックグラウンドの Fas欠損および Fas変異マウス
と比較し，血中 IgE 値が非常に高く，アレルギー性眼
瞼炎様の症状を呈することを発見した．また，BALB/
c Fas－/－マウスの脾臓において，B細胞に直接作用し，
IgE 抗体産生を促進する機能を有する新しい ILC2s を
見いだし，Fas-expressing natural helper（F-NH）細胞
と名付けた．
本稿では，まず ILC2s および Fas を介したアポトー

シスについて概説し，次に著者らが同定したF-NH細
胞について紹介する．

2 型 自 然 リ ン パ 球（group 2 innate lymphoid
cells；ILC2s）

長年，Th2 サイトカインの主な産生細胞はTh2 細胞
であると考えられてきた．しかし，2010 年に 3つの研

究グループから natural helper（NH）細胞， nuocytes，
innate helper 2（Ih2）細胞というTh2 サイトカインを
産生する新しい自然リンパ球が同定された 1）―3）．これら
の細胞はリンパ球様の形態を示しているが，T細胞や
B細胞，その他の免疫細胞に発現している細胞表面分
子（Lineage マーカー）を発現していなかった 1）―3）．一
方，Thy-1，Sca-1，IL-7 レセプター（CD127），IL-2 レセ
プター α鎖（CD25）および IL-33 レセプター（T1/ST2）
を発現しており，IL-2 と IL-25 または IL-33 の刺激に
より，IL-5 や IL-13 を大量に産生する機能を有してい
た 1）―3）．これらの細胞は自然免疫に関与しTh2 サイト
カインを産生する細胞であることから，総称して 2型
自然リンパ球（group 2 innate lymphoid cells；ILC2s）
と呼ばれている．
ILC2s は，抗原や寄生虫の侵入により上皮細胞から
産生された IL-33 などの刺激を受け IL-5 や IL-13 を産
生することで，好酸球増多や杯細胞からのムチン産生
を誘導し，アレルギー応答や寄生虫排除に関与す
る 1）―5）．一方で，インフルエンザ感染時には，上皮細胞
成長因子の 1つであるアンフィレギュリン（am-
phiregulin；AREG）を産生し，気道上皮の修復に働い
ている 6）．また，ILC2s が産生する IL-9 はオートクライ
ンに作用し ILC2s の生存維持やTh2 サイトカイン等
の産生に関与している 7）8）．さらに，好塩基球が産生す
る IL-4 や，肥満細胞が産生するプロスタグラジンD2
（PGD2）が ILC2s の応答を促進するという報告があ
り 9）―11），ILC2s が発揮する機能だけでなく，ILC2s に作
用する因子や細胞も明らかになりつつある（Fig. 1）．
また，ヒトにおいても ILC2s が発見され，Lineage

マーカー陰性でCD127 および PGD2 のレセプター
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Fig.　1.　Induction of ILC2s-mediated type 2 immune responses.
After invasion of allergens or helminths, epithelial cells secrete IL-25, IL-33 or TSLP, 

and ILC2s are activated and secrete Th2 cytokines. ILC2s-derived IL-13 induces mucus 
production, goblet cell hyperplasia, and IL-5 induces recruitment of eosinophils. ILC2s 
also secrete amphiregulin (AREG), and induce tissue repair. IL-9 facilitates Th2 cytokines 
and AREG production, and promotes survival of ILC2s by autocrine. ILC2s responses 
are promoted by basophils-derived IL4 or mast cells-derived prostaglandin D2 (PGD2).
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（chemoattractant receptor-homologous molecule ex-
pressed on Th2 cells；CRTH2）陽性であることが報告
されている 12）．ヒトの ILC2s は胎児の消化管や肺，成
人の肺や末梢血に存在する 6）12）．また，アトピー性皮膚
炎患者の皮膚や慢性副鼻腔炎患者の鼻茸で増加してい
ることから，これらの疾患への ILC2s の関与が示唆さ
れている 12）―14）．

Fas を介したアポトーシス

1）アポトーシス誘導シグナル経路
Fas（CD95，APO-1，TNFRSF6）は Tumor Necrosis
Factor（TNF）受容体スーパーファミリーに属する I
型膜貫通タンパクであり，アポトーシスの誘導に重要
なデスレセプターの 1つである 15）．Fas はほとんどの
組織で発現し，様々な細胞系列で検出される 16）．一方
で，Fas リガンド（FasL, CD95L, TNFSF6）の発現は
限られており，主に脾臓やリンパ節等のリンパ組織で
発現し，活性化T細胞やNK細胞等が発現してい
る 16）．Fas を介したアポトーシスの経路を Fig. 2に示
す．FasL や多価のアゴニスティックな抗Fas モノク
ローナル抗体が結合すると，Fas，FADDおよび
caspase-8 を 含 むDeath-Inducing Signaling Complex
（DISC）が形成され，caspase-8 を活性化した後，2
つの経路でアポトーシスが誘導される 17）．1 つは活性
化した caspase-8 が直接アポトーシス実行 caspase で
ある caspase-3 や caspase-7 を活性化する経路であ

る 18）．もう 1つは，活性化した caspase-8 が Bid を活性
化し，ミトコンドリアからのシトクロム cの放出，およ
び caspase-9 の活性化を介して，caspase-3 や caspase-
7 を活性化する経路である 19）―21）．この 2つの経路のど
ちらが働くかは細胞種によって異なり，前者の経路は
主にリンパ球において誘導され，後者は肝細胞におい
て誘導される 22）．
2）免疫系における Fas を介したアポトーシスの役割
自己免疫疾患のモデルマウスとして長年用いられて
いる lprマウスや gldマウスは，それぞれ Fasおよび
FasLの突然変異マウスであり，Fas を介したアポトー
シスが阻害されている 23）―25）．これらのマウスでは，脾
臓やリンパ節で異常T細胞（B220＋CD3＋CD4－CD8－T
細胞）が蓄積し，脾腫やリンパ節腫大が認められ
る 23）26）27）．また，自己抗体を産生するB細胞も蓄積し，
抗DNA抗体などの自己抗体が増加した結果，自己免
疫疾患を発症する 23）26）28）．自己免疫性リンパ増殖症候群
の患者は，Fas遺伝子座に変異を持つことが報告され
ており，ヒトにおいてもFas を介したアポトーシス
は，自己免疫性の細胞除去に重要である 29）30）．

Fas欠損マウスおよび lprマウスは，これらの持つ遺
伝的背景により異なる表現型を示す 28）31）．MRL系統の
遺伝的背景を有する lprマウスは，関節リウマチや糸
様体腎炎などを伴う全身性の自己免疫疾患を発症す
る 26）．一方，C57BL/6 系統の遺伝背景を有する Fas

欠損マウスや lprマウスは，異常T細胞の蓄積は認め
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Fig.　2.　Fas-mediated apoptosis signaling.
After binding of FasL, Fas recruits FADD and caspase-8, and they form death-induc-
ing signaling complex (DISC). In the DISC, caspase-8 is activated by auto-processing and 
then released from DISC. Activated caspase-8 induces apoptosis in two distinct path-
ways. First, activated caspase-8 directly cleaves caspase-3 and -7, and activated cas-
pase-3 and -7 induce apoptosis ( ① ). Second, activated caspase-8 truncates Bid, and 
truncated Bid (tBid) translocates from the cytosol to the outer mitochondrial membrane 
where it triggers cytochrome c release from mitochondria. Released cytochrome c binds 
Apaf-1 and they activate capsase-9. Activated caspase-9 activates caspase-3 and -7, and 
they induce apoptosis ( ② ).
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られるが，全身性の自己免疫疾患は発症しない 32）―35）．
このように，Fas欠損により生じる表現系は遺伝的背
景に依存するが，これまで報告されているいずれの遺
伝的背景下においても Fas欠損または変異マウスがア
レルギー性疾患を発症するという報告はなかった．

Fas-expressing natural helper 細胞

1）Fas-expressing natural helper 細胞の同定
著者らはBALB/c 系統のマウスにおけるFas の役
割を検討する目的で，C57BL/6 系統の Fas欠損マウス
（B6 Fas－/－マウス）をBALB/c マウスに 10 回以上の
バッククロスすることで，BALB/c 系統の Fas欠損マ
ウス（BALB/c Fas－/－マウス）を作製した 36）．その結果，
BALB/c Fas－/－マウスは 15 週齢頃から好酸球浸潤を
伴ったアレルギー性眼瞼炎様の症状を呈した 36）．この
症状は他の Fas欠損および変異マウスでは観察されな
いBALB/c Fas－/－マウス特有の表現系であった．更に，
BALB/c Fas－/－マウスの血中 IgE 抗体濃度は，眼瞼炎

を発症しない野生型（WT）マウス，B6 Fas－/－マウスお
よびMRL-lpr/lprマウスと比較して，非常に高い値を
示していた 36）―38）．このことから，BALB/c Fas－/－マウス
におけるアレルギー性眼瞼炎の発症には IgE 抗体が
関与している可能性が示唆された．しかし，in vitro

において，BALB/c Fas－/－マウス由来のB細胞を IL-4
および抗 CD40 抗体存在下で培養しても，IgE 抗体の
産生量はWTマウス由来のB細胞と同等であった 37）．
また，BALB/c Fas－/－マウス由来のCD4＋T細胞を抗
CD3 抗体および抗CD28 抗体で刺激した時の IL-4 産
生量も，WTマウス由来のCD4＋T細胞と同等であっ
た 36）．これらの結果は，BALB/c Fas－/－マウス由来のB
細胞やT細胞以外の細胞（Non-B，Non-T；NBNT
細胞）がB細胞に作用し，IgE 抗体産生を促進してい
る可能性を示唆していた．この可能性を検証する目的
で，筆者らは，IL-4 および抗 CD40 抗体存在下におい
て，BALB/c Fas－/－マウス脾臓由来のNBNT細胞
（B220－ CD3－細胞）とWTマウス由来のB細胞を 1
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Fig.　3.　Current model of F-NH cells-mediated enhancement of IgE production.
Under normal conditions, F-NH cells are eliminated by Fas-mediated apoptosis. How-
ever, in the absence of Fas, the number of F-NH cells increases excessively. Increased 
F-NH cells promote IgE production of B cells by direct cell-cell contact.
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対 1の割合で共培養を行った．7日間の共培養後，培養
液中の IgE 抗体濃度を測定した結果，B細胞単独での
培養と比較し，共培養を行ったB細胞からの IgE 抗体
産生量は約 3倍増加していた 37）．さらに，筆者らは，
Fas欠損NBNT細胞が IgE 抗体産生の促進に働くこ
とを確認する目的で，B細胞やT細胞が存在しない
Rag2欠損マウスとBALB/c Fas－/－マウスを交配し，
BALB/c Fas－/－ Rag2－/－ダブルノックアウトマウスを
作製した 37）．その結果，BALB/c Fas－/－ Rag2－/－ダブル
ノックアウトマウスの脾臓由来の細胞をWTマウス
由来のB細胞と共培養した場合も，B細胞からの IgE
抗体産生の促進が認められた 37）．次に，筆者らは IgE
抗体の産生促進に働く細胞を同定する目的で，WTマ
ウスと比較してBALB/c Fas－/－マウスの脾臓で増加し
ている細胞の探索を行った．その結果，両マウス群の
NBNT細胞においてNK細胞，樹状細胞，顆粒球やマ
クロファージの割合には差が認められなかった 37）．し
かし，BALB/c Fas－/－マウスにおいて，Lineage（Lin）
マーカー（B220，CD3，CD4，CD8，CD11b，CD11c，Gr-
1，Dx5，Siglec-F，IgE）陰性で，Thy-1 および Sca-1
陽性（Lin－ Thy-1＋ Sca-1＋）細胞の割合が，顕著に増加
していた 37）．更に，BALB/c Fas－/－マウス由来の Lin－

Thy-1＋ Sca-1＋細胞とWTマウス由来のB細胞の共培
養を行った結果，IgE 抗体産生の促進が認められた 37）．
以上の結果から，Lin－ Thy-1＋ Sca-1＋細胞が B細胞に
作用して IgE 抗体産生促進に関与する細胞であるこ
とが示唆された．
NH細胞等の既知の ILC2s も，Thy-1 および Sca-1

が陽性であることから，BALB/c Fas－/－マウス由来の

Lin－ Thy-1＋ Sca-1＋細胞は，既知の ILC2s と同一の細
胞である可能性が考えられた．筆者らは，この可能性
を検証する目的で，Lin－ Thy-1＋ Sca-1＋細胞に発現する
細胞表面マーカーの解析を行った．その結果，Lin－

Thy-1＋ Sca-1＋細胞は既知の ILC2s 同様に CD25 陽性
であった 37）．しかし，Lin－ Thy-1＋ Sca-1＋細胞は既知の
ILC2s のマーカーである IL-33 レセプター（T1/ST
2）が陰性であるのに対し，既知の ILC2s では発現が確
認されていない IL-18 レセプター（IL-18Rα）が陽性で
あった 37）．さらに，WTマウスを用いてFACS解析を
行 っ た 結 果，WTマ ウ ス の Lin－ Thy-1＋ Sca-1＋

IL-18Rα＋細胞は Fas 陽性であった 37）．一方，既知の
ILC2s では Fas の発現は確認されていない．更に，Lin－

Thy-1＋ Sca-1＋ IL-18Rα＋細 胞 は IL-2＋IL-18 の in vitro

刺激によって増殖し，IL-5 および IL-13 を産生した 37）．
これらの結果から，既知の ILC2s と Lin－ Thy-1＋ Sca-
1＋ IL-18Rα＋細胞は，「IgE 抗体産生を促進する作用」お
よび「IL-18 に対する反応性」の点で異なる機能を有す
ることが明らかとなった．以上の結果から，筆者らは
Fas 陽性の Lin－ Thy-1＋ Sca-1＋ IL-18Rα＋細胞を新しい
ILC2s として，Fas-expressing natural helper（F-NH）
細胞と名付けた 37）．
2）F-NH細胞における Fas の役割
WTマウスでは，BALB/c Fas－/－マウスと比較して
F-NH細胞の割合が非常に少なかった 37）．また，WT
マウス由来のF-NH細胞は Fas を発現していたこと
から，定常状態ではFas が F-NH細胞にアポトーシス
を誘導することにより，その数を制御している可能性
が示唆された．実際，WTマウス由来のF-NH細胞をア
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ゴニスティックな抗Fas 抗体（RK-8）で 12 時間 in vi-

tro刺激を行った結果， F-NH細胞は細胞死を起こし，
アポトーシス様の形態を示した 37）．
最後に，筆者らはBALB/c Fas－/－マウスと同様WT
マウス由来のF-NH細胞も IgE 抗体産生を促進する
機能を有しているか検討した．WTマウス由来の
F-NH細胞と B細胞の共培養を行った結果，WTマウ
ス由来のF-NH細胞も IgE 抗体の産生を促進する機
能を有していることが明らかとなった 37）．以上の研究
結果から，Fas の欠損により，F-NH細胞が過剰に存在
することで IgE 抗体産生が促進され，アレルギー疾患
の発症に繋がる可能性が示唆された（Fig. 3）．実際，
Fas遺伝子座に変異を持つ自己免疫性リンパ増殖症候
群の患者では血清 IgE 抗体が高値を示し，血中好酸球
数が増加する症例が存在することが報告されてい
る 39）．
3）今後の課題
F-NH細胞の特徴は，B細胞との共培養によりB細
胞からの IgE 抗体産生を促進する働きである．IgE 抗
体産生には IL-4 が重要であることから，筆者らは
F-NH細胞が IL-4 を産生すると予想した．しかし，IL-
4 を加えずにF-NH細胞と B細胞の共培養した場合
や，F-NH細胞と B細胞をトランスウェルで仕切りそ
れぞれの接触を阻害した条件では，IgE 抗体産生の促
進は認められなかった 37）．更に，F-NH細胞を IL-2 およ
び IL-18 で刺激すると IL-5 と IL-13 の産生は認められ
るが，IL-4 は検出されなかった 37）．これらの結果から，
F-NH細胞は IL-4 を産生することで IgE 抗体産生を
促進するのではなく，B細胞と接触することにより何
らかの細胞表面分子を介してB細胞に作用し，IgE
抗体産生を促進していると考えられる．しかし，F-NH
細胞がどのような細胞表面分子を介して IgE 抗体の
促進に関与するかは現時点では不明であり，さらなる
詳細な解析が必要である．

おわりに

ILC2s に対する研究は急速に進んでおり，様々なマ
ウスモデルやノックアウトマウスを用いた研究から，
ILC2s の分化過程や感染防御およびアレルギー性疾患
への関与が明らになりつつある．ILC2s は自然免疫に
関与する細胞として登場した．しかし最近，ILC2s は
Th2 細胞に作用してTh2 細胞増殖やTh2 サイトカイ
ン産生を促進するという報告もあり，ILC2s の獲得免
疫への関与が注目されている 40）41）．著者らが発見した
F-NH細胞は，B細胞に直接作用して IgE 産生を促進
する特徴を有していることから，自然免疫と獲得免疫
を繋ぐ橋渡し役として働いている可能性がある．しか
し，F-NH細胞がどのようなメカニズムでB細胞に作

用するのかは明らかではなく，今後の重要な課題であ
る．F-NH細胞の詳細な解析により，さらにアレルギー
発症のメカニズムや治療法の開発に繋がることが期待
される．

利益相反（conflict of interest）に関する開示：著者全員は本論
文の研究内容について他者との利害関係を有しません．
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