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研究成果の概要（和文）：グルココルチコイドは、強い免疫抑制作用を持つが、免疫系における生理的な機能に
ついては不明であった。グルココルチコイドがＴ細胞のサイトカイン受容体IL-7Rとケモカイン受容体CXCR4の発
現量を夜間に高め昼間に下げていること、その日内変動が昼間に血中に留まり夜間にリンパ組織に集まるＴ細胞
の体内分布の日内変動を引き起こしていることがわかった。さらに、Ｔ細胞が夜間にリンパ組織に集まること
で、リンパ球が効率的に活性化され、強い免疫応答が引き起こされることがわかった。以上の結果から、グルコ
コルチコイドが、Ｔ細胞の循環と応答の日内変動を制御することで、免疫機能を高める生理機能をもつことを明
らかにした。

研究成果の概要（英文）：Glucocorticoids are a group of steroid hormones with strong 
anti-inflammatory and immunosuppressive effects. However, the physiological function of 
glucocorticoids in the immune system remains largely unclear. We found that the glucocorticoid 
receptor induces IL-7 receptor (IL-7R) expression in T cells by binding to the enhancer of the IL-7R
 locus, and that the induction followed diurnal rhythm of glucocorticoid concentration. The diurnal 
expression of IL-7R supported T cell survival and triggered T cell redistribution between lymph 
nodes, spleen, Peyer’s patches and blood by inducing the chemokine receptor, CXCR4. CXCR4 induction
 triggered T cell migration to spleen and Peyer’s patches. Consequently, T cell accumulation in 
spleen promoted immune responses against systemic bacterial infection and antigen administration. 
Our study reveals the immunoenhancing role of glucocorticoids, and provides insights how the immune 
function is controlled by the diurnal rhythm.

研究分野：免疫学
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１．研究開始当初の背景 
 グルココルチコイド（GC）は副腎皮質ホル
モンの一つであり、広汎な機能を持つ重要な
ステロイドホルモンである。GC の血中濃度
は、ヒトでは昼に高く夜に低い概日変動をす
る。免疫系との関係では、GC の抗炎症効果
や免疫抑制効果などの薬理作用が注目され
広く治療に用いられているが、その生理的な
機能についてはほとんど不明である。 
 インターロイキン７レセプター（IL-7R）は、
リンパ球前駆細胞の増殖・分化や成熟Ｔ細胞
の維持など、T 細胞の各分化段階において重
要な働きをしている。IL-7R の発現は、T 細
胞の分化過程において厳密に制御されてお
り、正の選択やクローン選択が正しく行われ
るのに必要である。しかし、IL-7R の発現制
御機構については不明の点が多い。 
 研究代表者らは、IL-7R鎖遺伝子プロモー
ターの 3.5 kb 上流にエンハンサーが存在し、
グルココルチコイド受容体（GR）がその中に
存在する GR結合配列（モチーフ）に結合す
ることで転写を活性化することを明らかに
した（Lee et al, J Immunol, 174:7800, 2005）。
また、このエンハンサーを欠失したマウスを
作製し解析したところ、末梢 T細胞の IL-7R
の発現が低下し、細菌に対する免疫応答能が
低下していることを見出した（Abe et al, J 
Immunol, 195:3129, 2015）。さらに、IL-7Rエ
ンハンサーGR モチーフ変異マウスを作製し
解析したところ、GC の概日変化と連動する
IL-7R 発現の変化が消失するとともに、夜間
に脾臓に集まり昼間に末梢血に出るという T
細胞の体内分布の変動も無くなり、細菌感染
に対する免疫応答が低下することを発見し
た。以上の結果から、GC が IL-7R の発現を
介してT細胞の体内動態と機能をコントロー
ルしている可能性が強く示唆された。 
 
２．研究の目的 
 本研究では、申請者が独自に作製した GR
モチーフ変異マウスを用いて、GC が IL-7R
の発現をコントロールすることでT細胞の体
内分布の概日変動を制御するメカニズムを
解明する。さらに、GC の概日リズムが T 細
胞の機能分化や免疫応答などのさまざまな
免疫機能を制御することを明らかにする。 
 
(1) GCによる T細胞の体内動態の制御 
 GCと IL-7Rがケモカイン受容体CXCR4の
発現を誘導することで、T 細胞の体内分布の
概日変動を制御することを、GR モチーフ変
異マウスと種々の条件的ノックアウト(cKO)
マウスを用いて明らかにする。 
 
(2) GCの概日リズムによる免疫機能の制御 
 GC の概日リズムがヘルパーT 細胞の機能
分化や病原微生物に対する免疫応答を制御
することを、GR モチーフ変異マウスと GR 
cKOマウスを用いて明らかにする。 
 

３．研究の方法 
 本研究では、GC が IL-7R の発現をコント
ロールすることでT細胞の体内分布の概日変
動を制御するメカニズムと、GC の概日リズ
ムがT細胞の機能分化や免疫応答を制御する
ことを明らかにするために、下記項目につい
て研究を実施する。 
(1) GCによる T細胞の体内動態の制御 
 GRモチーフ変異マウス、GR条件的ノック
アウト(cKO)マウス、CXCR4 cKOマウスを用
いて、GC と IL-7R がケモカイン受容体
CXCR4の発現を誘導することで、T細胞の体
内分布の概日変動を制御することを明らか
にする。 
(2) GCの概日リズムによる免疫機能の制御 
 GRモチーフ変異マウスと GR cKOマウス
を用いて、GC の概日リズムがヘルパーT 細
胞の機能分化や病原微生物に対する免疫応
答や自己免疫疾患の発症を制御することを
明らかにする。 
 
４．研究成果 
 GCが IL-7Rの発現を誘導することの免疫
学的な意義を解析するために、IL-7R遺伝子
エンハンサーの GR結合モチーフに点突然変
異を導入した IL-7R-GRmutマウスと T細胞
特異的にGRを欠損するCD4Cre GRcKOを解
析した。 
 
(1) GCによる T細胞の体内動態の制御 
 まず GCの濃度が日内変動することに着目
し、一日の各時間帯におけるマウスのＴ細胞
の変化を解析した。その結果、まず、正常マ
ウス T細胞の IL-7R発現レベルも夜に高く昼
に低い日内変動を示したが、IL-7R-GRmut
マウスではこの変動が消失していた。また、
T 細胞特異的に GR を欠損する CD4Cre 
GRcKO マウスでも同様の結果を示した。し
たがって、GCの生理的な日内変動が、GRの
CNS-1領域への結合を介して、T細胞におけ
る IL-7Rの発現の日内変動を誘導することが
明らかとなった 
 次に、脾臓、パイエル板、リンパ節などの
リンパ組織における T 細胞の数を調べると、
正常マウスでは脾臓のT細胞数が夜に増加し
昼に減少する一方、末梢血中では逆に昼に増
加し夜に減少した。これに対し、２種類の変
異マウスではこのようなT細胞数の日内変動
が見られなかった。また、正常マウスでは脾
臓へのホーミングに必要な CXCR4 の発現レ
ベルが IL-7Rと同様の日内変動を示したが、
２種類の変異マウスではその変動が消失し
ていた。T 細胞特異的に CXCR4 を欠損する
CD4Cre CXCR4cKOマウスでは、T細胞数の
日内変動が見られなかった。したがって、GC
が IL-7Rを介して、夜間にリンパ組織に集ま
り、昼間には末梢血に出て行くという、T細
胞の再循環をコントロールしていることが
示された。 
 



(2) GCの概日リズムによる免疫機能の制御 
 続いて、研究代表者らは、GC が T 細胞の
体内分布を制御することが、免疫機能にどの
ような意義があるのかを解析した。まず、野
生型マウスにリステリア菌を夜間と昼間に
それぞれ感染させ、その７日後に脾臓におけ
るリステリア菌特異的な CD8 T 細胞を調べ
た。その結果、夜間に感染させた場合の方が
昼間に感染させた場合よりも、特異的な CD8 
T 細胞の割合と絶対数が高かった。一方、上
記の２種類の変異マウスを用いると、夜間と
昼間の免疫の差が見られず、いずれも低値を
示した。 
 次に、B細胞による抗体産生応答を解析し
た。まず、野生型マウスに卵白アルブミンを
夜間と昼間にそれぞれ免疫し、12日後のリン
パ組織を調べた。その結果、夜間に免疫した
場合の方が昼間に免疫した場合よりも、濾胞
ヘルパーT細胞と胚中心 B細胞の割合と絶対
数が高かった。一方、GR cKOマウスでは夜
間と昼間の免疫の差が見られず、常に低値を
示した。さらに、NP 修飾卵白アルブミンを
夜間と昼間にそれぞれ免疫し、20日後の血清
中の抗 NP 抗体を調べた。その結果、夜間に
免疫した場合の方が昼間に免疫した場合よ
りも、IgG1と IgG2bの抗 NP抗体レベルが高
かった。一方、GR cKOマウスでは夜間と昼
間の免疫の差が見られず、常に低値を示した。
したがって、野生型マウスでは、夜間にリン
パ組織の T 細胞の反応性が高くなっており、
昼間には逆に低くなるという日内変動を示
し、GC が免疫応答能の日内変動をコントロ
ールしていることが示された。 
 
 以上の結果から、免疫抑制作用で有名な
GC が、生体内においてはＴ細胞の循環と応
答の日内変動を制御することで、逆に免疫機
能を高める働きをもつことが明らかになっ
た（Shimba et al, Immunity, 48:286, 2018）（図）。 
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