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【研究の背景・目的】 

 我々は、腹腔内の脂肪組織、特に腸間膜にリンパ

節とは異なるリンパ球の集積を見いだし、

fat-associated lymphoid cluster (FALC)と名付け、

FALC に存在し、c-Kit、IL-2受容体、IL-7 受容体、

IL-33 受容体などを発現する、これまでに報告のな

い新しいリンパ球を発見し、「ナチュラルヘルパー

（NH）細胞」と名付けた。NH細胞は SCFや IL-7に

よって生存が維持され、IL-2によって増殖し、IL-33

刺激によって IL-5や IL-13 などの Th2サイトカイ

ンを高発現することから、自然免疫系で寄生虫感染

防御やアレルギーの病態に関わることが予想され

る。本研究では、NH細胞の分化経路、感染やアレル

ギーにおける機能を明らかにすることを目指す。 

 

 

【研究の方法】 

 NH細胞の分化経路に関しては、IL-7や IL-7受容

体、c-Kitや c-Kitのリガンドである SCF の変異マ

ウス、IL-7受容体や c-Kitの中和抗体、c-Kitの阻

害剤，などを駆使して IL-7 受容体経路と c-Kit 経

路の機能を明らかにする。また、骨髄における NH

細胞の前駆細胞の同定やその移動経路、脂肪組織由

来のサイトカインの機能などに注目し、なぜ脂肪組

織に NH 細胞が集積するかなどを明らかにする。NH

細胞の機能に関しては、獲得免疫系と NH 細胞の相

互作用に注目する。様々なサイトカインが NH 細胞

に働きかけて Th2サイトカインを誘導するが、なか

でも IL-33 は強力に Th2 サイトカインを誘導する。

同様に IL-2 と IL-25 は相乗的に作用して IL-33 と

同程度の強力なサイトカイン誘導能を示す。IL-2

や IL-2 受容体の欠損マウス（これらのマウスは

Tregの欠損により炎症を誘起することから、それを

避けるために Rag2 との２重欠損マウスとして用い

る）、IL-33受容体欠損マウス、などを用い、これら

のマウス由来の NH 細胞の機能を検討することでそ

れぞれのサイトカインを介した NH 細胞の機能を明

らかにする。獲得免疫系の T細胞や B細胞のみなら

ず、自然免疫系の NK細胞も持たないc
-/-Rag2-/-マウ

スは NH 細胞も欠損する。そこでこのマウスをレシ

ピエントとし、T細胞や NH細胞を含む様々な細胞を

移植したのちに寄生虫感染やアレルギー反応を誘

導することで NH 細胞と他の細胞系譜との機能的関

係を明らかにする。 

 

 

【期待される成果と意義】 

 これまでの研究から、寄生虫感染初期の自然免疫

反応の時期に速やかに Th2 サイトカインが産生さ

れることは知られていたが、それがどのような細胞

によるかは不明であった。我々の研究は、この Th2

サイトカイン産生細胞が NH 細胞であることを強く

示唆する。本研究を遂行することで、寄生虫感染防

御機構における自然免疫系と獲得免疫系の役割分

担が明らかになると期待される。また、Th2サイト

カインはアレルギー反応においても重要であり、

IL-13による杯細胞の過形成を介したムチン産生は

喘息においても見られ、また IL-5 による好酸球の

増多は多くのアレルギー反応において観察される。

本研究からは、アレルギー疾患における自然免疫系

の機能に関しても新たな知見が得られると期待し

ている。 
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【研究期間と研究経費】 

  平成２２年度－２６年度 

１６６，８００千円 

 

 

【ホームページ等】 

ホームページ：http://www.koyasu.umin.ne.jp 

電子メール：koyasu@sc.itc.keio.ac.jp 

【基盤研究(Ｓ)】 

生物系（医歯薬学Ⅰ） 
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