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研究成果の概要（和文）：免疫の制御異常は、敗血症性肺損傷を含む敗血症における多臓器不全の病因の中心的
役割を果たしている。グループ2自然リンパ系細胞（ILC2）は、肺の免疫恒常性を制御する新たなプレーヤーと
して登場したが、敗血症性肺傷害におけるILC2の役割はまだ十分に理解されていない。
我々の知る限り、本研究成果は傷害肺におけるILC２の共刺激分子の発現量の違いをIL-33/IL-13経路を介した２
型免疫応答による炎症の進行と消退との関係で示した初めての報告である。

研究成果の概要（英文）：Deregulation of the immune system in sepsis plays the central role in the 
pathogenesis of multiple organ failure, including septic lung injury. Group 2 innate lymphoid cells 
(ILC2) have emerged as a new player in regulating immune homeostasis in the lung; however, the role 
of ILC2 in lung injury in sepsis remains unclear. To the best of our knowledge, this is the first 
report demonstrating differential co-stimulatory/inhibitory molecule expression on ILC2 in a septic 
lung in the context of an IL-33/IL-13 pathway-mediated type 2 immune system in the progression and 
resolution of inflammation. 

研究分野：敗血症と炎症制御

キーワード： 敗血症　自然リンパ球　PD-1　免疫　感染症　炎症　ショック　免疫抑制
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令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
PD-1/PD-L1シグナル阻害は敗血症マウスの転機を改善すること知られている。この治療効果は主にT細胞の疲弊
を改善することによってもたらされていると考えられていたが、本研究において『PD-1/PD-L1シグナル阻害は敗
血症性肺傷害においてILC2のIL-13産生抑制を緩和する可能性』が見いだされた。IL-13が肺傷害を改善させる可
能性が指摘されている先行研究結果があること、本研究成果がPD-1/PD-L1シグナル阻害の治療効果に対するILC2
を介した新規メカニズム解明につながる可能性がある。

※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 
自然リンパ球(Innate Lymphoid Cell: ILC)は、この 10 年程で発見された新しい自然免疫系

細胞で、抗原受容体を持たず、機能的にヘルパーT細胞と類似している。産生サイトカインや発

現する転写因子の違いから、1型、２型、３型自然リンパ球(ILC1, 2, 3)と 3つのグループに分

類される。 

 

敗血症は、感染に対する生体反応の不調によって引き起こされる重篤な臓器機能障害である。

長年、敗血症早期の病態は細菌感染に伴う過剰な免疫応答と考えられていたが、現在は免疫抑制

が同時に起こっていることが分かっており、両者の制御が敗血症の治療にとって重要である。早

急な治療開発が望まれ、一部の悪性腫瘍の免疫療法で劇的な効果を上げている PD-1/PD-L1 抗体

の敗血症への応用を目指した臨床治験はその一端であるが、特に免疫麻痺には不明な点が多く

有効な治療法は未だ見出だせていない。 

 

敗血症において、肺は最も障害を受けやすい臓器の一つである。肺傷害を併発した敗血症患者

は未だに死亡率が高く(60%-38.2%)、治療に難渋する。肺傷害は肺胞の血管内皮や上皮のバリア

機構の破綻と間質内及び肺胞内の液体貯留(肺水腫)に特徴付けられるが、これまでそのメカニ

ズムは好中球や肺胞マクロファージを中心に研究されてきており、ILC の機能解析は始まったば

かりである。 

 

ILC2 は肺において最も多く存在し、Th2 細胞が関与する一連の免疫嘔吐の初期誘導を担うだ

けでなく、生体防御や組織修復など恒常性維持に重要な役割を果たしていることが分かってい

る。敗血症性肺傷害においてはその制御異常が予想されることから、免疫麻痺への関与が考えら

れる。また、ILC は定常状態や感染状態において一旦組織に留まった後に移動が起こらない組織

滞在型細胞と考えられ、恒常性の維持や微小環境の構築にそれぞれ重要な役割を持っていると

考えられていた。しかし、寄生虫感染時において、組織間を移動することが 2018 年に見出され

(Huang, et al. Science.2018)、生体内制御に関して trafficking の視点から新たな知見が得

られた。敗血症における ILC の研究のうち、trafficking に注目した研究報告はこれまで無い。 

 
２．研究の目的 
こうした背景を踏まえて、我々は免疫細胞の新たなプレイヤーである ILC2 の敗血症性傷害肺

への集積メカニズムと病態への関与を解明することを目的に本研究を行った。 

 

３．研究の方法 
(1)野生型マウス（WT）に盲腸結紮穿孔（CLP）により敗血症を誘導し、パーコールを用いた密度

勾配遠心法にて肺組織内白血球を分離した。FACS を用いて組織滞在性の natural ILC2 と遊走性

の inflammatory ILC2 を表面抗原から分離、解析して経時的変化を評価した。 

(2)次に ILC2 の IL-5 と IL-13 の産生能の経時的変化を解析、比較した。続いて、ILC2 の機能制

御に関する受容体である ST2、ICOS（活性化）及び PD-1（抑制）の発現量を解析、比較した。 

(3)傷害肺中 ILC2 における IL-33 の役割を検討するため、IL-33 ノックアウト(KO)マウスに CLP

で敗血症を誘導し、傷害肺中の ILC2 の解析を行った。 

 



４．研究成果 

(1)メスの生後 8-12 週の C57BL/６Jマウスを使用。盲腸を根部から先端の中間点で結紮した後、

先端部分に 21G 針で２箇所穿刺して CLP モデルを作成した。7 日間生存率は 32.4％であった。

(図 1) 

 

（図１）CLP モデル 

 

(2)傷害肺における inflammatory ILC2 (iILC2)と natural ILC2 (nILC2) の数を比較した。

iILC2 の数に有意な増加は認められず、nILC2 が敗血症性肺傷害における主要な集団であると考

えられた。(図 2) 

 
（図２）傷害肺中 ILC2 サブセットの解析 

 

(3)肺 ILC2 の IL-5 と IL-13 産生能を経時的に解析した。IL-5 はコントロールと比べて明らかな

差は認めなかった一方で、IL-13 は CLP day1 において有意に低下し、day7 では有意に増加して

いた。(図 3) 

 
（図 3）傷害肺中 ILC2 の IL-5 と IL-13 産生能 

 

(4)続いて、肺 ILC2 の機能制御に関わる受容体の発現量を解析した。驚くべきことに、CLP day1
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での肺 ILC2 では活性化に機能する ST2 や ICOS の発現量が増加していた。この結果は IL-13 産

生量が低下していることと矛盾するため、何かしらの抑制機能の存在が示唆された。ILC2 抑制

効果が知られている PD-1 受容体の発現量を解析すると増加しており、PD-1/PD-L1 を介した抑制

メカニズムが肺 ILC2 に起きている可能性が示唆された。(図 4) 

 

(図 4)傷害肺中 ILC2 の表面抗原の経時的変化 

 

(5)IL-33KO マウスに CLP により敗血症を導入、肺 ILC2 の解析を行った。ILC2 の数は CLP day3

では有意差は出なかったものの、WT マウスに比べ IL-33KO マウスでは、数が少なかった。さら

に、IL-33KO マウスにおける ILC2 の IL-13 産生細胞も WT マウスで day 7 に増加しているにも関

わらず、IL-33KO マウスでは増加せず、肺傷害中 ILC2 の制御に IL-33 が関与している可能性が

示唆された。（図 5） 

 

(図 5)WT と IL-33KO マウスにおける傷害肺中 ILC2 の数とサイトカイン産生の経時的変化の違い 

 

本研究により、CLP day1 から day7 の敗血症性肺傷害においては、寄生虫感染肺に認めたような

遊走性 ILC2 である iILC2 の明らかな集積は認めず、主要な集団は組織滞在性の nILC2 であるこ

とが明らかとなった。また、傷害肺中 ILC2 は PD-1 高値となる一方で、IL-13 産生能は抑制され

ており、ILC2 における PD-1/PD-L1 を介した抑制メカニズムの関与が示唆された。IL-33KO マウ

スを用いた研究から、IL-33 が敗血症性肺傷害における ILC2 の制御に重要な役割を果たしてい

る可能性が示唆された。 
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