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はじめに

従来，アレルギー性疾患では獲得免疫によって
誘導されるTh2 細胞及び IL-4 や IL-5，IL-13 など
のTh2 サイトカインが重要な役割を担っている
と考えられてきた．しかし，2010 年に獲得免疫を
介さずに IL-5 や IL-13 を産生する新しいリンパ
球，Group 2 innate lymphoid cells（ILC2s）が同定
され，アレルギー性疾患における自然免疫の関与
が注目されている．本総説では，ILC2s の同定，分
化誘導機序，自然免疫・獲得免疫における役割，
疾患との関連などに関して最新の知見を踏まえて
解説する．

Group 2 innate lymphoid cells（ILC2s）の同定

2001 年に Fort らは IL-25 をマウスに投与する
と，末梢血中の好酸球数の増加やTh2 型サイトカ
イン（IL-4，IL-5，IL-13）の発現が亢進することを発

見し，この反応がT細胞・B細胞を欠損した
Rag1ノックアウトマウスや Rag2ノックアウトマ
ウスでも同様に生じることを報告した 1）．その後，
2002 年に Hurst らは，IL-25 によって誘導される
好酸球浸潤は，マスト細胞やNK細胞を欠損した
マウスでも誘導されるが，common gamma（γc）鎖
と Rag2 を共に欠損した Il2rg�Rag2ダブルノック
アウトマウスでは誘導されないことを報告し
た 2）．すなわち，IL-25 により好酸球を誘導する細
胞は，T細胞やB細胞，マスト細胞，NK細胞では
なく，γc 鎖を分化誘導に必要とする新しい細胞で
ある可能性が示唆された．2008 年に近藤，善本ら
は，IL-33 をマウスに点鼻投与すると，肺胞洗浄液
中の好酸球数が増加し，気道上皮の杯細胞過形成
が誘導されて気道過敏性が亢進することを発見
し，この反応もT細胞やB細胞，好塩基球，マス
ト細胞，NK細胞非依存性に誘導されるが，Il13

ノックアウトマウス及び Il2rg�Rag2ノックアウ

Received: August 29, 2014, Accepted: November 12, 2014
GROUP 2 INNATE LYMPHOID CELLS (ILC2s)
Hiroki Kabata１）２）, Kazuyo Moro２）, Shigeo Koyasu２）and Koichiro Asano１）３）
Division of Pulmonary Medicine, Keio University School of Medicine１）, Laboratory for Immune Cell Systems, RIKEN Research Cen-
ter for Allergy and Immunology２）, Division of Pulmonary Medicine, Tokai University School of Medicine３）

Abbreviations: γc“Common gamma”，CLP“Common lymphoid progenitor”，DLL1“Delta-like ligand 1”，FALC“Fat-
associated lymphoid cluster”，ILC2s“Group 2 innate lymphoid cells”，KLRG1“Killer cell lectin-like receptor G1”，Lin
“Lineage”，NH“Natural helper”，PLZF“Promyelocytic leukaemia zinc finger protein”，TL1A“TNF-like ligand 1A”，
TNFRSF25“TNF-receptor super family member DR3”，VIP“Vasoactive intestinal peptide”，OVA“Ovalbumin”
加畑宏樹：慶應義塾大学医学部呼吸器内科〔〒160―8582 東京都新宿区信濃町 35〕
E-mail: kabata.h@hotmail.co.jp

アレルギー 64（1），
46 ― 56， 2015（平27）



加畑 宏樹 他 47

トマウスでは誘導されないことを報告した 3）．こ
れらのことから，IL-33 も IL-25 と同様に何らかの
細胞を介してTh2 型免疫応答を誘導することが
明らかとなったが，その原因となる細胞に関して
はやはり同定されなかった．
そのような中，2010 年に茂呂らは，マウスやヒ

トの腸間膜の脂肪組織中にリンパ球が集族してい
る部分が存在していることを発見し，この構造を
Fat-associated lymphoid cluster（FALC）と命名し
た 4）．さらに，このFALCの中に，IL-33 や IL-2＋
IL-25 の刺激によって多量の IL-5 及び IL-13 を産
生する新しいリンパ球を発見し，Natural helper
（NH）細胞と命名した 4）．NH細胞は，既知のリン
パ球や血球系細胞を識別する表面抗原（Lineage
（Lin）マーカー：CD3，CD4，CD5，CD8，CD19，
B220，NK1.1，Gr-1，FcεRIα，CD11b，CD11c，
TER119 など）が陰性であり，Sca-1，c-Kit，IL-33
受容体（T1�ST2），IL-2 受容体（CD25），Thy1，IL-
7 受容体（CD127）を発現するという特徴を有して
いた．さらに，この細胞は Rag2ノックアウトマウ
スには存在するが，Il2rg�Rag2ノックアウトマウ
スには存在しないことから，前述の IL-25 や IL-33
に応答してTh2 型免疫応答を誘導する細胞とし
て脚光を浴びることとなった．また，この報告と
ほぼ同時期に，Neil らは IL-13 reporter マウスを
用いて IL-25 もしくは IL-33 に反応して腸間膜リ
ンパ節に出現するGFP陽性の Lin マーカー陰性，
IL-25 受容体，IL-33 受容体，IL-7 受容体，ICOS
陽性の細胞をNuocyte と命名し 5），Price らも IL-
4 及び IL-13 reporter マウスを用いて，IL-25 もし
くは IL-33 投与により腸間膜リンパ節などに出現
する reporter 陽性の Lin マーカー陰性の細胞を
Innate helper type 2（Ih2）細胞として報告した 6）．
これらの新しく同定された細胞は，NK細胞や
Lymphoid tissue-inducer（LTi）細胞と同様に，抗
原特異的な受容体を有さず，抗原非特異的な免疫
応答を引き起こすことから，総称して自然リンパ
球と呼ばれている．また，2013 年に，自然リンパ
球を産生するサイトカインの種類によって，
Group 1（IFN-γを産生），Group 2（IL-5，IL-13 を
産生），Group 3（IL-17＋�―IL-22 を産生）に分類す

ることが提唱され，NH細胞やNuocyte，Ih2 細胞
は Group 2 innate lymphoid cells（ILC2s）に分類さ
れるようになった 7）．
その後，様々な臓器において ILC2s が存在して

いることが明らかとなり，肺 8）―12）や皮膚 13）―15）の他
にも全身の組織（脳，心臓，筋肉，腸管，肝臓な
ど）に ILC2s が存在していることが報告されてい
る 16）．我々のグループも定常状態のマウスの肺に
おいて ILC2s を同定し，この細胞はFALCから単
離したNH細胞と比較して，表面抗原の発現パ
ターン 12）や遺伝子発現のプロファイル 17）が非常に
類似していることから，Lung NH細胞と呼んでい
る．
また，ヒトにおいても，胎児の腸管や肺，成人

の肺や血液，慢性副鼻腔炎の患者の鼻茸において
Lin マーカー陰性，IL-7 受容体，CD161，CRTH2
陽性の細胞が同定されており，IL-2＋IL-25 もしく
は IL-2＋IL-33 の刺激により IL-13 を産生すると
いう性質を有していることから human ILC2s と
呼ばれている 4）18）―20）．
以上のように，2001 年より存在が示唆されてい

た新しい自然リンパ球が 2010 年にようやく同定
され，現在までにマウスやヒトの様々な臓器に存
在することが明らかとなっている．

ILC2s の分化誘導機構（Fig. 1）

ILC2s を含めた自然リンパ球は Id2 陽性の
Common lymphoid progenitor（CLP）細胞から分
化すると考えられているが 21）―23），LTi 細胞や一部
のNK細胞を除いた自然リンパ球は，特に Pro-
myelocytic leukaemia zinc finger protein（PLZF）
の発現が高い細胞から誘導される 24）．この細胞は
マウスの胎児の肝臓や成体の骨髄において Lin
マーカー陰性，IL-7 受容体，c-Kit，α4β7 陽性細
胞として同定可能である．また，別のグループは
骨髄における Lin マーカー陰性，Sca-1，Id2，
GATA3 陽性細胞（LSIG 細胞）を IL-33 や IL-25
の存在下で培養するとNK細胞の成熟のマーカー
として知られる killer cell lectin-like receptor G1
（KLRG1）の発現が高まり，IL-5 や IL-13 を産生す
る細胞となることを報告しており 25），これらの細
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Fig.　1.　Development of ILC2s.
ILC2s are developed from ILC precursor or 
LSIG cells. GATA3, RORα, Notch signal, and 
Gfi1 are required for the differentiation of 
ILC2s.
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胞が ILC2s の前駆細胞であると考えられている．
ILC2s の分化誘導には IL-7 が重要であると考

えられており 4）23），ILC2s は Rag2ノックアウトマ
ウスや胸線を欠除した nu�nuマウスにおいても
存在するが，Il2rg�Rag2ノックアウトマウスや Il7

ノックアウトマウスでは ILC2s が存在しない 4）．
IL-7 受容体は IL-7Rαと γc 鎖の 2量体から形成さ
れることから 26），Il2rg�Rag2ノックアウトマウス
では IL-7 のシグナルが遮断されることが，ILC2s
が分化しない原因ではないかと推測される．
転写因子に関しては，Th2 細胞と同様に

GATA3 が ILC2s の分化誘導に重要な働きをして
いる 25）27）―29）．IL-33 の刺激により p38MAPKを介し

てGATA3 のリン酸化が誘導され，IL-5 及び IL-
13 の産生が亢進することが報告されているが，
GATA3 は IL-33 受容体や IL-2 受容体の発現を維
持する働きも有している．また，転写因子
RORα30）31）も ILC2s の分化に必要であり，RORα
が欠損したマウスでは ILC2s の数が著明に減少
する．ただし，残存した少数の ILC2s における
GATA3 の発現は維持されており，IL-5 や IL-13
の産生能は変化しないことから，RORαは
GATA3 とは別の経路において ILC2s の分化に関
与していることが示唆されている 28）．
OP9-DLL1 stromal cell は Notch リ ガ ン ド

Delta-like ligand 1（DLL1）を発現し，IL-7 存在下
で CLP細胞との共培養を行うことによりT細胞
の分化誘導を促すことが知られているが，CLP
を OP9-DLL1 細胞とともに IL-7 と IL-33 の存在
下で培養することで ILC2s も誘導されることか
ら，Notch リガンドが ILC2s の分化誘導にも関与
していると考えられる 31）．また，Notch signal は
Tcf1 の発現を誘導するが，このTcf1 を欠損する
マウスでは ILC2s の数が減少し，GATA3 や IL-7
受容体の発現が約 30～50％に減少することが知
られており，Notch signal の下流のTcf-1 が ILC2s
の誘導に関与していると考えられている 32）．
最近，Gfi133）という因子が ILC2s の機能に関与

していることが報告され，Gfi1欠損マウスでは
ILC2s の細胞数は減少しないが，IL-33 受容体や
GATA3 の発現が低下し，一方で IL-17A の遺伝子
発現が亢進することから，Gfi1 は ILC2s としての
表現型を維持し，ILC3s に移行することを抑制し
ている因子ではないかと推測されている 33）．
ヒトにおいては，胸線の細胞をもちいてOP9-

DLL1 細胞との共培養を行うとT細胞や ILC2s
が誘導されることが示されており，Notch signal
が強いとT細胞よりも ILC2s への分化に傾くこ
とが報告されている 34）．また，GATA3 はヒトの
ILC2s においても重要な働きをしており，TSLP
が STAT5 を介してGATA3 を活性化することが
示されている 35）．
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Fig.　2.　Summary of interaction and function of ILC2s in lung.
ILC2s respond to epithelial cytokines such as IL-33 and IL-25. Other cyto-
kines and lipid mediators influence their function. ILC2s produce IL-5, IL-9, 
IL-13, and Amphilegulin (AREG). IL-5 stimulates eosinophil activation and 
survival. IL-9 stimulates survival of ILC2 by autocrine. IL-13 induces mucin 
overexpression and stimulates dendritic cells. AREG induces repair re-
sponses in the airway epithelium.
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ILC2s と自然免疫（Fig. 2，Table 1）

ILC2s の最大の特徴は獲得免疫を介さずに，IL-
33 や IL-25 の刺激により大量の IL-5 や IL-13 を産
生することである．IL-33 や IL-25 は上皮細胞由来
サイトカインと呼ばれており，病原体（ウイルス，
真菌，寄生虫）やアレルゲン，細胞障害によって
上皮細胞や内皮細胞などから産生・放出される．
肺においては，ILC2s のサイトカイン産生は IL-25
よりも IL-33 刺激に応じたときに高いことが知ら
れている 36）．
寄生虫感染では IL-33 や IL-25 を介して ILC2s

が活性化され，IL-5 による好酸球の誘導や，IL-13
による杯細胞過形成が生じ，寄生虫の排除や駆除
が促進される．この反応は獲得免疫が生じるより
も早期に生じる迅速な自然免疫の反応であり，
ILC2s は寄生虫感染に対する初期防御において重

要な役割を担っていると考えられる 4）―6）．また，
Löffler 症候群という寄生虫感染などによって好
酸球性肺炎が生じる病態があるが，このモデルマ
ウスにおいても ILC2s が病態形成に関与してい
ることが報告されている 37）．
気管支喘息をはじめとしたアレルギー性疾患で

は，従来獲得免疫が重要な役割を果たしていると
考えられていたが，Th2 細胞や獲得免疫を介さず
に，ILC2s による IL-5 や IL-13 の産生を介して好
酸球性炎症が生じることが判明し，このような病
態は「自然型アレルギー」と呼ばれるようになっ
た．これまでに，様々な自然型アレルギーによる
喘息モデルマウスが報告されており，真菌の Al-

ternariaやダニ，パパイン（プロテアーゼ），キチン，
α-GalCer などをマウスに経気道的に投与すると，
ILC2s が誘導され，獲得免疫を介さずに喘息病態
が生じる 8）―12）．また，ウイルス感染（インフルエン
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Table　1　ILC2s-associated disease in mice and human

＜Mouse＞

Respiratory disease
Asthma
Protease: Papain9, 17, 44, 49, 54, 62, Alternaria extract8, 20, 55, House dust mite10, 48
Others: Ovalbumin (OVA)10, 48, 63, α-GalCer11
Influenza virus infection18, 38, 64
Rhinovirus infection (neonatal mice)65
Pulmonary eosinophilia (Chitin)37
Interstitial pneumonia (Bleomycin)66

Skin disease
Atopic dermatitis (MC90313, 15)

Hepatic disease
Liver fibrosis41
Viral hepatitis43
Biliary atresia42

＜Human＞

Chronic rhinosinusitis and nasal polyp19, 58, 67
Eosinophilic pleural effusion59
Atopic dermatitis13, 15

ザ）時にも，ILC2s が産生する IL-13 を介して気道
過敏性が亢進することが報告されており 38），これ
らの知見はヒトにおける非アトピー型喘息やウイ
ルス感染などによって喘息が増悪する病態に
ILC2s が関わっている可能性を示唆している．一
方，インフルエンザ感染時に ILC2s が気道の修復
を促進することが示されており，この場合には
ILC2s から産生される上皮成長因子の一種である
アンフィレギュリン（AREG）が関与しているとい
う報告もある 18）．
近年，気道疾患以外の報告も散見されるように

なり，アトピー性皮膚炎 14）15）39）や接触性皮膚炎 40），
肝硬変 41），胆道閉鎖症 42），ウイルス性肝炎 43）のモ
デルマウスにおいても ILC2s の関与が報告され
ている．

ILC2s と獲得免疫

ILC2s は自然免疫を担うリンパ球であるが，最
近では ILC2s と獲得免疫の相互作用に関する報
告も散見される．プロテアーゼの一種であるパパ

インを用いた獲得免疫の喘息モデルマウスにおい
て，RORαを欠損したマウスを用いると気道炎症
が抑制されることが示され，ILC2s から産生され
る IL-13 が樹状細胞の遊走能を高めることで，獲
得免疫の成立を促進させる働きがあることが報告
されている 44）．また，Fas を発現した Lin マーカー
陰性，Thy1，Sca-1 陽性細胞はB細胞からの IgE
産生能を亢進させる働きがあり，このような機能
を有する ILC2s は F-NH細胞と命名されてい
る 45）．ほかにも，ILC2s が Th2 細胞を介した獲得
免疫を増強させることが報告されており 46）―48），
ILC2s は自然免疫と獲得免疫の橋渡し役としての
役割を有している可能性が示唆されている．
Ovalbumin（OVA）を用いた獲得免疫による喘

息モデルマウスにおいて，ILC2s が IL-5 や IL-13
の主要な産生源となっているという報告もある 10）

が，自験データではOVA喘息モデルマウスでは
ILC2s はほとんど誘導されておらず 12），別のグ
ループが ILC2s を欠損するマウスを用いて検討
を行っているが，OVA喘息モデルマウスの好酸
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Fig.　3.　IL-33 + TSLP induce corticosteroid resistance in ILC2s.
ILC2s stimulated by IL-33 alone are suppressed by corticosteroids. How-

ever, a combination of IL-33 and TSLP induces STAT5 phosphorylation and 
Bcl-xL expression. Therefore, ILC2s become resistant to corticosteroids and 
induce corticosteroid-resistant inflammation.
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球数や IL-5 産生は ILC2s が存在しなくても変化
がなかったことから 48），獲得免疫のモデルにおけ
るTh2 サイトカイン産生源としての ILC2s の役
割は限定的であると考えられる．

ILC2s の定常状態での働き

定常状態における ILC2s の役割についてはま
だ報告が少ない．腹腔内にはB細胞が存在し，IgA
抗体を産生することで自然免疫に寄与しているこ
とが知られているが，ILC2s は IL-5 の他に IL-6
も産生し，定常状態におけるB1細胞の分裂や
IgA抗体産生を促進する 4）．また，健常人の腸管や
血液中に存在する好酸球が食事の影響で日内変動
することが知られているが，食事や概日リズムに
関与している血管作動性腸管ペプチド（Vasoac-
tive intestinal peptide：VIP）が ILC2s からの IL-
5 産生を誘導することで，体内の好酸球が変動す
ることが報告されている 16）．

ILC2s を修飾する要因

上皮細胞由来サイトカインである IL-25 や IL-
33 によって ILC2s は活性化されるが，他のサイト

カインや脂質メディエーターの影響により，
ILC2s の機能が修飾されることが近年報告されて
いる．
ILC2s は特定の環境下で IL-9 も産生するが 49），

この IL-9 はオートクリン機構により ILC2s のア
ポトーシスを防ぐ作用や IL-5，IL-13，アンフィレ
ギュリンの産生を高める働きがある 50）．また，
TSLPは ILC2s の STAT5 のリン酸化やBcl-xL
の発現を介してアポトーシスを防ぐ作用があ
る 12）．ステロイドは ILC2s のアポトーシスを誘導
し，IL-33 による気道炎症を抑制する効果がある
が，IL-33 と TSLP の存在下では ILC2s はステロ
イド抵抗性を獲得し，ステロイドにより気道炎症
が抑制されなくなる．IL-33 や TSLP は重症喘息
患者の気道において発現が亢進していることが報
告されており 51）―53），ILC2s がステロイド抵抗性の
喘息病態に関与している可能性が示唆される
（Fig. 3）．さらに，パパインをマウスに点鼻投与し
た際に，好塩基球から IL-4 が産生されるが，この
IL-4 が ILC2s の IL-33 に対する反応性を高める働
きを有していることが報告されている 17）．また，
最 近，ILC2s が TNF-receptor superfamily mem-
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ber DR3（TNFRSF25）を高発現していることが明
らかとなり，骨髄系細胞や上皮細胞，内皮細胞な
どから産生されるTL1Aによって，IL-25 や IL-33
非依存的に ILC2s が活性化されることが報告さ
れている 54）．
脂質メディエーターに関しては，LTD4 や

PGD2 が ILC2s からの IL-5 や IL-13 産生を誘導す
る 55）56）一方，Lipoxin A4 は ILC2s からの IL-5 や
IL-13 産生を抑制する働きがあることが示されて
いる 57）．このように，IL-33 や IL-25 以外のサイト
カインや脂質メディエーターにより ILC2s の働
きが修飾される可能性があり，ILC2s の周囲のサ
イトカインや脂質メディエーターの環境も重要で
あると考えられる．

ILC2s とヒト疾患の関与（Table 1）

Mjosberg らの報告 19）以降，ヒトにおいても
ILC2s が検出されるようになり，ILC2s と様々な
疾患の関連が報告されつつある．Mjosberg らは
慢性副鼻腔炎患者の鼻茸中に ILC2s が増加して
いることを報告したが，別のグループも鼻茸を
合併した慢性副鼻腔炎患者の副鼻腔粘膜内に
Lin マーカー陰性，IL-7R，CD161，CRTH2 陽性の
ILC2s が増加しており，IL-2＋IL-33 刺激にて IL-
13 を産生することを報告している 58）．
また，気胸や血胸の患者において，胸水中の好

酸球分画が 10％以上に上昇する病態は好酸球性
胸水と呼ばれているが，気胸患者の胸水中では IL-
33 や TSLP，ILC2s が増加しており，好酸球が増加
する原因が ILC2s である可能性が示唆されてい
る 59）．さらに，アトピー性皮膚炎 13）15）患者の皮膚で
も ILC2s が増加していることが複数のグループ
から報告されており，アトピー性皮膚炎の病態に
ILC2s が関与している可能性がある．また，特発性
間質性肺炎患者のBAL中でも ILC2s が増加して
おり，マウスを用いた実験では ILC2s から産生さ
れる IL-13 が間質性肺炎の病態に関与している可
能性が示唆されている 60）．
マウスでの検討により気管支喘息と ILC2s の

関連が示唆されているが，健常人と軽症喘息患者，
重症喘息患者の末梢血中の ILC2s を比較した検

討では差が見られなかった 57）．一方，気管支喘息
患者の気管支肺胞洗浄液中では ILC2s が増加し
ているとの学会報告もあり，全身性ではなく局所
性に ILC2s が気管支喘息に関わる可能性がある．
ILC2s を標的とした治療薬に関しては，ステロ

イドやロイコトリエン受容体拮抗薬が有用な可能
性がある．ただし，先述のとおり，ILC2s は周囲の
環境によってステロイド抵抗性を獲得することが
報告されており，TSLPの下流の STAT5 も標的
候補と考えられるが，実際の患者における検討は
今後の課題である．また，mTOR阻害薬のラパマ
イシンが IL-33 による ILC2s を介した炎症を抑制
するとの報告もあり，今後の検討が期待される 61）．

おわりに

2010 年にようやく ILC2s の実体が同定され，研
究者たちのこれまでのフラストレーションを晴ら
すかのように急速に研究が進んでいる．当初は，
IL-33 や IL-25 に反応して 2型免疫応答を行う細
胞という視点から，喘息やアトピー性皮膚炎にお
ける自然型アレルギーや寄生虫感染に対する関与
が注目されていたが，その後の検討により，獲得
免疫との橋渡し役としての役割や，肺や肝臓の線
維化，気道の修復など多面的な機能を有している
ことが明らかとなりつつある．また，IL-33 や IL-
25 以外にも脂質メディエーターやTL1Aといっ
た ILC2s を活性化させる新しい機序も報告され，
IL-4 や IL-9，TSLP などの修飾因子の存在も明ら
かとなったことから，ILC2s の生体内における複
雑な制御機構が徐々に解明されつつある．今後も
マウスモデルや実際の患者において ILC2s の多
面的な役割が明らかとなり，様々な疾患との関連
が報告されてくるだろう．将来的には，ILC2s の機
能を適切に制御できるような治療薬の開発が期待
される．
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