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ては，IL-4/IL-5/IL-13を産生する TH2優位のヘルパー
T細胞が活性化し，形質細胞からの IgE産生や好酸球
の遊走・活性化を誘導する（図 1中央）．遊走好酸球は，
IgEによりオプソニン化された寄生虫を攻撃する．こ
の経路は II型の免疫応答を呼ばれる．一部の病原性
大腸菌のような細胞外病原体感染症に対しては，
IL-17や IL-22を産生する TH17/TH22の活性化を主体
とする，III型の免疫応答が誘導される（図 1右）．
IL-17は細菌を貪食する好中球を遊走し，IL-22は上
皮細胞に作用し，粘液の産生や細胞の増殖を介して上
皮の修復を誘導する．このように，感染した病原体の
種類によって異なるヘルパー T細胞が誘導され，病
原体の種類に則した獲得免疫系が活性化し，病原体は
駆除される．

2010年頃より，初期・自然免疫系において，ヘルパー
T細胞のようなヘルパー機能を持つリンパ球の一群が
同定され，自然リンパ球（Innate lymphoid cell : ILC）
と名付けられた1-5）．ILCは，粘膜組織に常在し，初期
のヘルパーサイトカイン産生を担当することにより，
免疫の方向性を決定づける（図 1）．ILCはヘルパー T

細胞に非常によく似たリンパ球であるが，T細胞レセ
プターのようなリコンビネーションを必要とする抗原
特異的レセプターは発現していない．よって，樹状細
胞や障害を受けた間質・上皮細胞から産生・放出され
るサイトカインによって活性化する．ILCは，その産
生サイトカインによって大きく 3つに分類される．
IFNγを産生する ILC1，IL-4/IL-5/IL-13を産生する
ILC2，IL-17/IL-22を産生する ILC3である．ILC3は，
さらに，NK細胞のレセプター Ncr1 （NKp46）を発現

は じ め に

病原体感染症に対する免疫応答は，大きく初期・自
然免疫系と獲得免疫系に分けられる．初期・自然免疫
系は，細菌細胞壁やウイルス核酸といった病原体のパ
ターンを認識することにより活性化する一連の免疫応
答であり，I型・III型インターフェロンの誘導や炎症
性サイトカインの分泌，好中球やマクロファージと
いった貪食細胞の活性化，補体系の活性化，細胞障害
活性を持つナチュラルキラー細胞（Natural killer細
胞 : NK細胞）の活性化を含む概念である．また，樹
状細胞やマクロファージといった抗原提示細胞は，病
原体パターン認識と共に病原体ペプチドをナイーブヘ
ルパー T細胞に抗原提示し，TH1，TH2，TH17/TH22

等のヘルパー T細胞を誘導する．これら分化したヘ
ルパー T細胞は，獲得免疫系の方向性を決定する．
例えば，ウイルス等の細胞内病原体に感染した場合は，
IFNγを産生する TH1優位のヘルパー T細胞の活性化
が起こり，キラー T細胞の活性化が誘導される（図 1

左）．活性化キラー T細胞は，ウイルス感染細胞にア
ポトーシスを誘導する．この反応系は I型の免疫応答
と呼ばれる．寄生虫感染症やアレルゲンの暴露に対し
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する ILC3と発現しない Lymphoid tissue inducer-like

（Lti-like）細胞に分類される．Lti細胞は，胎児期の 2

次リンパ組織形成に必須な血球であり，ILC3の一種
と考えられている．近年，これらヘルパー機能をもつ
ILCをヘルパー ILCと呼び，細胞障害活性が強い NK

細胞は，キラー ILCと呼ばれるようになった1）．新し
く発見されたヘルパー ILCの生理的意義やその分化・
機能制御機構が世界的に着目されている中，我々は，
転写因子 Runx（Runt-related transcription factor）を
介したヘルパー ILCの機能・分化制御機構を明らか
にした6-9）．本稿では我々が得た最新の知見を総説す
る．

転写因子 Runx

Runxは Runxtドメインという DNA結合領域を有
する転写因子のファミリーであり，Runx1，Runx2，
Runx3が含まれる7,10）．それぞれの Runxは，Cbfβと
ヘテロダイマーを形成することにより初めて DNAに
結合することができるため，Cbfβ欠損により全ての
Runxの機能欠損が誘導される．Runxは，様々な細胞
の分化や機能を制御する．遺伝子欠損マウスの解析か
ら，Runx1は血液幹細胞の分化に必須であること，
Runx2は骨芽細胞の分化に必須であることが分かって
いる10）．Runx3欠損マウスは胎生致死ではないが，神

経系の発達以上により短命である10）．血球系の細胞で
は，Runx1や Runx3の発現が高く，細胞特異的遺伝
子欠損マウスにより，細胞特異的な Runxの機能が明
らかになっている．中でもT細胞の分化決定において，
Runxは非常に重要な機能をもつ7,10）．Runx3は TH1に
おける IFNγ産生や TH1 lineageの維持に必須であ 

る11）．Runx3は，TH2のマスターレギュレーターであ
る GATA-3に結合し，競合的に機能を抑制する一方 12），
IL-4遺伝子のサイレンサー領域に結合することによ
り，TH2サイトカインである IL-4を負に制御する13）．
また，Runx1は，TH17や抑制性 T細胞（Treg）の分
化に必須である14,15）．そこで，私達は，ヘルパー T細
胞と ILCの類似性を考慮に入れ，ILCにおける Runx

の機能を明らかにすることを考えた．

ILC分化経路と Runxの発現

Common lymphoid progenitor（CLP）は，T細胞，B

細胞，NK細胞，全ての ILCに分化する前駆細胞であ
る（図 2）1,2）．転写因子 TCF-1陽性の Early ILC pro-

genitor （EILP）は，T細胞や B細胞への分化能をな
くすが，NK細胞と全ての ILCには分化しうる16）．ヘ
ルパー ILC特異的な前駆細胞は，転写因子 Id2陽性の
Common helper-like ILC progenitors （CHILP）と転写
因子 PLZF陽性の Committed ILC progenitors （ILCP）

図 1.　自然リンパ球，ヘルパー T細胞によるヘルパー機能と抗感染症防御
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である17,18）．ILCPは，CHILPのサブポピュレーショ
ンであり，CHILPの 50%程度を占める．CHILPから
は，全てのヘルパー ILCに分化するが，ILCPからは，
ILC3の一部，Lti-like細胞には分化しない．

ILCは各組織に分布しているが，消化管では全ての
ILCが同程度分布していることが分かっていたため，
消化管 ILCにおける Runxの機能を調べることにし
た6）．まず，ヘルパー ILCにおける Runxの mRNA発
現を調べたところ，どの細胞においても Runx3の発
現が最も高いことが分かった．次に，レポーターマウ
スを用いて Runx3の蛋白レベル発現を調べたところ，
ILC1では Runx3の発現が高く，ILC3では中程度，
ILC2は低いということが分かった（図 3）．さらに，
ILCにおける Runx1の発現をレポーターマウスで調
べた結果，ILC1と ILC3では Runx1の発現が低く，
ILC2では中程度 Runx1を発現していた9）．おそらく，
ILC2では Runx3の発現が低いので，それを補填する
ように Runx1の発現が高くなることが推察された．
一方，骨髄の ILC 前駆細胞では，CLP における
Runx3の発現は低いが，ILC分化に伴い Runx1と
Runx3の発現が上昇し，ILCPで非常に高くなった（図
3）．骨髄の ILC2前駆細胞では，Runx3の発現が低く
なっていることから，ILC2の経路に入るためには，

Runx3発現は抑制される必要があり，ILC1の分化に
は Runx3の発現が高く，ILC3の分化には Runx3の発
現が中程度に維持されることが分かった．以上より，
Runx3の発現レベルで，ILC分化経路が決定していく
ことが示唆された（図 3）．

ILC1と ILC3における Runxの機能

次に，ILCにおける Runx3の機能を調べるために，
いくつかの条件付き KOマウスを作製した6）．まず，
ILC1と NKp46+ ILC3における Runx3の機能を調べる
ために，Runx3を NKp46発現細胞（NK細胞，ILC1, 

NKp46+ ILC3）において遺伝子欠損を誘導したところ，
NK細胞，ILC1，NKp46+ ILC3の全てで細胞数が減少
した．さらに，全ての Runxの結合パートナーである
CbfβをNKp46発現細胞で欠損誘導を行うと，NK細胞，
ILC1，NKp46+ ILC3はほぼ消失した．Cbfβ欠損 ILC1

では，抗アポトーシス蛋白である Bcl2の発現が減少
するため，Cbfβ欠損により ILC1にアポトーシスが起
きていることが示唆された（図 3）．しかし，Cbfβ欠
損 NKp46+ ILC3には，アポトーシスが起こっておら
ず，別の機序の存在が示唆された．次に，ILC2と全
ての ILC3における Runx3の機能を調べるために，全

図 2.　自然リンパ球の分化経路
CLP : Common lymphoid progenitor, EILP : Early ILC progenitor, CHILP : Common helper-like ILC progenitors, 
ILCP : Committed ILC progenitors, NK : Natural killer cell, ILC : Innate lymphoid cells, Lti : Lymphoid tissue-inducer, 
NCR : NK cell receptor
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ての血球で Runx3の遺伝子欠損を誘導した．結果，
ILC2の分化には大きな変化はなかったが，ILC3は，
そのマスターレギュレーターである RORγtを発現で
きずにほとんど消失した（図 3）．RORγt遺伝子座の
イントロン領域に Runxの結合領域があり，その除去
により ILC3による RORγt発現が消失するため，
Runx3は ILC3の RORγt発現誘導に必須な転写因子で
あることが分かった19）．以上より，Runx3は，ILC1

と ILC3の分化に必須だが，ILC2の分化には必要ない
ことが示唆された（図 3）．

ILC1と ILC3の生理的意義

ILCにおいて，Runx3/Cbfβがいかなる生理的相関性
をもつか調べるために，Runx3や Cbfβの機能不全を
NKp46発現細胞で誘導したマウス（Runx3f/f NCR1-

Creマウスや Cbfbf/f Ncr1-Creマウス）を用いて，いく
つかの細菌感染症を試みた6,20）．まず，Runx3f/f NCR1-

Creマウスに，マウスの病原性大腸菌（C. rodentium）
を感染させた（図 4左）6）．結果，NK細胞，ILC1，
ILC3が減少することにより，病初期の感染症が増悪
することが明らかになった．C. rodentium感染症では，
IFNγや IL-22が宿主防御に重要なことが分かってい
た．IFNγは消化管上皮細胞に作用し，抗菌ペプチド
の産生を誘導する．IL-22は，消化管上皮細胞からの
粘膜の産生や修復に重要である．C. rodentiumに感染
した Runx3f/f Ncr1-Creマウスでは，ILC1からの IFNγ

産生の低下や ILC3からの IL-22産生の低下を認めた．
以上より，ILCの Runx3は，病原性大腸菌感染症に
対する初期免疫応答に重要な機能を持つことが示唆さ
れた．
次に，結核菌感染症モデルを使用した（図 4右）20）．

野生型マウスに結核菌を感染させると，感染初期に肺
ILC3が増加した．そこで，Cbfbf/f Ncr1-Creマウスに
結核菌を感染させたところ，肺細菌数の上昇を認めた．
Cbfbf/f Ncr1-Creマウスでは，NK細胞，ILC1，ILC3

が減少している．結核菌感染症における NK細胞や
ILC1の機能を調べるために，NK1.1抗体により NK

細胞と ILC1を除去し，結核菌を感染させたが，肺細
菌数に大きな変化を認めなかった．また，ILC3の欠
損により，誘導性気管支関連リンパ組織（iBALT）の
形成が障害を受けることから，ILC3は抗結核菌免疫
応答に重要な機能を持つことが明らかになった．

ILC2における Runxの機能

次に，ILC2における Runxの機能を明らかにする
ことにした9）．ILC2は，アレルギー性疾患と強い相関
関係を認める細胞であり，アレルギー性疾患を罹患し
やすい組織（肺・気管支，皮膚，眼球結膜，消化管等）
に多く分布している．特に定常状態の肺においては，
好酸球遊走因子である IL-5の主たる産生細胞は ILC2

である．アレルゲンを吸引すると，多くのアレルゲン
は蛋白分解酵素活性を持つため，気道上皮細胞や間質

図 3.　Runx3による ILC lineage決定機構
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細胞が障害を受け，アラーミンと呼ばれる IL-25，
IL-33，TSLP等のサイトカインが障害細胞から放出
される．放出されたアラーミンに対するレセプターを
ILC2は持っているため，ILC2はアラーミンによって
活性化し，IL-5や IL-13といった TH2サイトカイン
をさらに産生する．産生上昇した IL-5によって，よ
り多くの好酸球遊走が誘導される．IL-13は，上皮細
胞からの粘液の産生を促すだけでなく，樹状細胞の遊
走や M2マクロファージの分化を促すことにより，
TH2を活性化させる．活性化した ILC2は，一度増殖
するが，回復期には元の数に戻り，同一組織に長く常
在する．一度活性化を経験した ILC2は，別のアレル
ゲンの暴露に際しても，抗原非特異的に，より多くの
TH2サイトカインを産生するようになる．この現象を
ILC2のメモリー様現象と呼ぶ21）．しかし，ILC2がなぜ，
繰り返し刺激を受ける粘膜組織に常在し，活性を維持
することができるのか，分かっていなかった．
前述の通り，ILC2は Runx3だけでなく Runx1も発

現しているため，Runx3だけの遺伝子欠損では，分化
や機能に大きな変化を認めなかった．この原因として，
Runx1が Runx3の機能欠損を補填してしまうことが
推察された．そこで，ILC2における全ての Runxの
機能を調べるために，PLZF陽性の ILC前駆細胞
（ILCP）にて（図 2），Cbfβを欠損させることにより，
その下流の細胞（ILC1, ILC2, NCR+ILC3）に Cbfβを

欠損させることができるマウス（Cbfbf/f PLZF-Creマ
ウス）を作製した9）．定常状態の肺やアレルギー炎症
をおこした肺においては ILC1も NCR+ILC3もほとん
ど検出されないため，肺の ILC2を研究の対象とした．
まず，Cbfβ欠損 ILC2が正常に分化するかどうか調

べるために，Cbfbf/f PLZF-Creマウスの骨髄と野生型
の骨髄を用いて競合的骨髄キメラを作製したところ，
肺や消化管の ILC2は Cbfβが欠損していても正常に
分化することが明らかになった9）．次に，Cbfbf/f PLZF-

Cre ILC2の表現型を調べた結果，活性化マーカーと
言われる KLRG1の発現上昇，Thy1の発現低下，IL-5

の産生上昇を認めた．これらは，Cbfβ欠損 ILC2が活
性化型になっていることを示す．GATA-3は，TH2の
マスターレギュレーターであると同時に，ILC2のマ
スターレギュレーターでもある．TH2において，
Runx3/Cbffβは GATA-3に競合的に結合し，その機能
を拮抗阻害する．ILC2においても，同様の GATA-3

に対する拮抗阻害が起きているかどうか調べるため
に，Cbfβ欠損 ILC2のトランスクリプトーム解析を行
い，GATA-3によって制御される遺伝子群の発現を調
べた．結果，Cbfβ欠損によって，IL-5等の GATA-3

によって正に制御される遺伝子発現の上昇と Thy1等
の GATA-3によって負に制御される遺伝子群の発現低
下を認めた．以上より，定常状態の肺 ILC2において，
Runx蛋白は GATA-3を拮抗阻害するため，Cbfβ欠損

図 4.　ILC1，ILC3による抗細菌防御機構
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により GATA-3の機能が亢進することが示唆された
（図 5）9）．
次に，アレルギー炎症時の ILC2における Runxの

機能を解析するために，肺 ILC2を Cbfbf/f PLZF-Cre

マウスより分離し，IL2と IL-33で試験管培養を行っ
た9）．IL-33は，アレルギー炎症を誘導するサイトカ
インであり，ILC2を強く活性化する．定常状態の
ILC2は Cbfβ欠損によって活性化型になっていたが，
Cbfβ欠損 ILC2は，IL-2/IL-33の刺激に対して，IL-5/

IL-13の産生低下と増殖能の低下を示した．細胞の維
持を目的に IL-2/IL-7で Cbfβ欠損 ILC2を培養すると，
上記のような低反応性を認めなかったことから，Cbfβ
は ILC2が IL-33刺激に対して，適切に応答するため
に必須な転写因子であることが示唆された9）．

Cbfβ欠損 ILC2の IL-33に対する低反応性の原因を
調べるために，IL-2/IL-33の刺激を試験管内で行った
Cbfβ欠損 ILC2を用いて，RNAシークエンスを行っ
た9）．結果，Cbfβ欠損によって，ILC2の機能を司る
サイトカイン（IL-5, IL-13, IL-9, amphiregulin, GM-

CSF等）の発現減少，ILC2の機能性維持に必要と言
わ れ る レ セ プ タ ー 群（IL9R, ICOS, IL7R, NMUR, 

Vipr2）の発現減少，T 細胞疲弊マーカー（Tigit, 

IL-10, CTLA4, PD-1, KLRG1, Blimp1）の発現上昇を認
めた．そこで，私達は，T細胞疲弊マーカーの発現上
昇に伴う ILC2の機能低下現象を ILC2の “疲弊様現象”

と名付けることにした．特に，IL-10と Tigitの発現
が Cbfβ欠損 ILC2で高かったため，IL-10と Tigitを
疲弊様 ILC2の表現型マーカーとした（図 5）．

次に，生体内で疲弊様 ILC2を見つけるために，
IL-10レポーターマウスに，高容量のパパインを点鼻
投与した9）．パパインは，蛋白分解酵素活性が高いア
レルゲンとして，マウス実験でよく使用される．3日
おきに投与し 7日目，気管内 ILC2の一部の集団が
IL-10陽性Tigit陽性となり，IL5や IL-13のmRNAメッ
セージが低下した．気管内の IL-10陽性 Tigit陽性
ILC2のトランスクリプトーム解析を行ったところ，
疲弊 CD8T細胞と似たような細胞であることが示唆
された．さらに，Cbfβ欠損 ILC2の生理的意義を検討
するため，Cbfbf/f PLZF-Creマウスの骨髄を野生型に
移入し，2か月後に同様のパパイン点鼻投与を行った．
すると，Cbfβ欠損によって ILC2の疲弊様現象が増強
し，好酸球性のアレルギー炎症が軽減した．以上より，
Runx/Cbfβは，激しいアレルギー炎症下で ILC2が機
能を維持するために必須な転写因子であり，ILC2の
疲弊様現象を抑制することが示唆された（図 5）．
以上より，Runx/Cbfβは，定常状態の肺では ILC2

の機能を抑制し，アレルギー炎症下では ILC2の機能
性を維持することが示された．この 2面性の機序を解
析するために，IL-2/IL-7で試験管培養した ILC2と
IL-2/IL-33で培養した ILC2を用いて，Cbfβの DNA

結合領域をクロマチン免疫沈降シークエンスで調べ
た9）．結果，IL-33で刺激した ILC2では，IL-33で刺
激していない ILC2と比べて，異なる Cbfβの結合を
認めた．これら IL-33刺激に特異的な Cbfβの結合は，
疲弊様 ILC2 の signature 遺伝子である Il10，Tigit，
Il5，Il13，Pdcd1等に集中していた．以上より，定常

図 5.　Runxによる ILC2疲弊様現象の抑制

Akita University



― 77―― 76―

秋　田　医　学 （7）

状態の ILC2とアレルギー炎症下の ILC2では，Cbfβ
の結合領域が異なり，機能性の違いが生じることが推
察された．

疲弊様 ILC2とメモリー様 ILC2

臨床では，年齢を追うたびに，様々な抗原に対して
過敏に免疫応答するようになり，種々のアレルギー性
疾患を罹患していくようなケースを経験する．このよ
うな現象はアレルギーマーチと呼ばれる．ILC2はア
レルギー炎症を受けるたびにトレーニングされ，メモ
リー様 ILC2となる．メモリー様 ILCによる過剰な
TH2サイトカイン応答は，抗原非特異的な反応なので，
メモリー様 ILC2の蓄積は，アレルギー素因形成に寄
与すると考えられている．一方，我々が提唱している
疲弊様 ILC2は，メモリー様 IL2とは反対に，低応答
性示す ILC2である．疲弊様 ILC2は，新しい概念で
あり，未だ多くの疑問が残っている8,22）．疲弊様 ILC2

が，繰り返されるアレルギー炎症によりどの程度蓄積
するのか分かっておらず，臨床における生理的意義づ
けも明らかになっていない．活性化した ILC2の多様
性は既に明らかになっているが，活性化して増殖した
ILC2がどのようにしてメモリー様 ILC2へと分化して
いくのか明らかになっていない．これらの点を解決し，
メモリー様 ILC2と疲弊様 ILC2の運命決定因子を解
明することを通して，ILC2を介したアレルギー性素
因形成をコントロールできるようになるのではないか
と考えている．

お わ り に

本稿では，Runxを介した ILCの分化・機能制御機
構について，概説した．NK細胞・ILCは，10年以上
研究してきており6,9,23-26），今後も研究の主軸にしたい
と考えている．現在は，アレルギー炎症を主に研究し
ているが，免疫細胞の表現型を検討するために，積極
的に微生物を使用していく予定である．私は，かなり
自由な環境で研究の楽しさを学んできた．研究者に
とって興味や好奇心が最も大事であることを知ってい
る．しががって，私の講座では，一つのモデルや病態
に拘らず，面白いと思ったサイエンスを展開していこ
うと考えている．
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