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研究成果の概要： 
本研究は、自己免疫疾患の病態への関与が示唆されている IL-21の T細胞における産生制御機
構を明らかにすることを目的とした。可溶化 IL-21レセプターを用いた細胞内 IL-21染色法を
確立し、CD4陽性 T細胞における IL-21産生制御機構を解析したところ、IL-21産生 CD4陽
性 T細胞と Th17細胞は異なる細胞分画であること、IL-21産生 CD4陽性 T細胞と Th17細胞
は、共に IL-6 或は IL-21 を分化誘導因子として必要とするが、 TGF-β と IL-2 に対する反応
性は異なることが明らかとなった。これらの結果は、IL-21産生 CD4陽性 T細胞と Th17細胞
は、自己免疫病態において異なる役割を果たしている可能性を示唆している。   
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１．研究開始当初の背景 
 IL-21 受容体α鎖（IL-21Rα）は、T 細胞、
B細胞、および NK細胞に発現するクラス１
サイトカインレセプターとして 2000 年に単
離された。そしてそのリガンドである IL-21
は、T細胞、B細胞、および NK細胞の分化、
活性化、生存、及び増殖に多彩な作用を有す

ることが示されている。さらに近年、1) 1型
糖尿病モデルである NOD マウスの糖尿病発

症に IL-21によるリンパ球のホメオスタティ
ックな増殖が関与していること、2) ループス
モデルである Sanroqueマウスにおける自己
抗体の産生に瀘胞ヘルパーT 細胞が産生する
IL-21が関与していること、3) IL-21を中和
するとマウスの関節炎モデルやループス腎

炎モデルが改善することが報告され、自己免

疫病態への IL-21の関与が示唆された。さら
に、ヒトにおいてもクローン病などの炎症性
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腸疾患で腸管粘膜のCD4陽性T細胞が IL-21
を産生することが報告されている。以上のよ

うに、自己免疫疾患への IL-21の関与が明ら
かになりつつあるが、IL-21 産生細胞の詳細
は不明であった。 
 
２．研究の目的 
 そこで本申請研究では、自己免疫疾患の病

態への関与が示唆されている IL-21 の CD4
陽性T細胞における産生制御機構を明らかに
することを目的とした。 
 
３．研究の方法 
1) IL-21産生細胞同定法の確立 
 IL-21発現レトロウイルス
(pMX-IL-21-IRES-GFP)を感染させた
BAF3細胞を陽性コントロールとして、可溶
化 IL-21R Fc融合蛋白(sIL-21R Fc)と抗 Fc
抗体を用い細胞内 IL-21を検出する方法を
確立する。 
2) IL-21産生 CD4陽性 T細胞の分化機構の
解明 
 ナイーブCD4陽性T細胞をTh1条件、Th2
条件、Treg条件、Th17条件の各条件下で抗
CD3抗体/CD28抗体で刺激し、細胞内 IL-21
染色法を用いて、如何なる条件下で IL-21産
生細胞が分化するのかを検討する。さらに

IL-21と他のサイトカイン(IL-4, IFN-γ, 
IL-17)との細胞内 2重染色を行い、活性化
CD4陽性 T細胞の如何なる分画が IL-21を
産生するのかを詳細に検討する。 
 
４．研究成果 
1) IL-21産生細胞同定法の確立 
 IL-21 発現レトロウイルスを感染させた
Ba/F3 細胞(Ba/F3-IL-21-GFP)を陽性コント
ロールとして、可溶化 IL-21R Fc 融合蛋白
(sIL-21R Fc)と
抗 Fc 抗体を用
い た 細 胞 内

IL-21 染色法を
確立した（図１）。 
 
 
2 ) IL-21産生 CD4陽性 T細胞の分化機構の
解明 
 IL-21 産生細胞の同定法を用いて、如何な
る条件下で分化したCD4陽性T細胞が IL-21
を産生するのかを検討した(図 2)。その結果、

既報の通り、ナイーブ CD4 陽性 T 細胞を
Th17 細胞分化誘導条件（IL-6、TGF-β、抗
IL-4抗体、抗 IFN-γ抗体）下で刺激した際に
もっとも多く IL-21 産生細胞が認められた
(図 2)。しかし興味深いことに、IL-21産生細
胞の多くは IL-17Aと IL-17Fの発現を欠いて
いた（図 2）。すなわち、CD4陽性 T細胞は、
Th17 細胞分化誘導条件下で IL-21 を産生す
るが、IL-21 を産生している細胞は、Th17
細胞とは異なる細胞集団である可能性が示

唆された。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 次に Th17細胞分化誘導条件に含まれるサ
イトカイン(IL-6とTGF-β )の IL-21産生に対
する作用を検討した。その結果、IL-6は IL-21
産生細胞の分化に必須であるが、TGF-βは濃
度依存的にその分化を抑制した（図 3）。一方、
既報の通り、Th17 細胞は IL-6 と TGF-β の
共存下で分化した（図 3）。すなわち、IL-21
産生 T細胞と Th17細胞は、ともにその分化
に IL-6を必要とするが TGF-βに対する反応
性は異なることが明らかとなった。 

 

 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 

 



 次に IL-21 産生 T 細胞の分化における
IL-21 の役割を検討した。その結果、IL-21
も IL-6 と同様に CD4 陽性 T 細胞による
IL-21 の産生を誘導した（図 4A）。さらに、
可溶化 IL-21 受容体で IL-21 を中和すると
IL-6で誘導される IL-21の産生も有意に抑制
された(図 4B)。
すなわち、IL-21
は IL-21 産生 T
細胞の自己増殖

因子として機能

していることが

示唆された。一方、

既報の通り、

IL-21 を中和す
ると Th17 細胞の分
化が抑制される こ

とより(図 4B)、IL-21
は Th17 細胞の
分化にも重要な

役割を果たして

いることが確認

された。 
 
 
 最後に、IL-21産生 CD4陽性 T細胞が Th1
細胞や Th2 細胞のように安定した形質を獲
得しているか否かを検討した（図 5）。その結
果、分化した IL-21産生 CD4陽性 T 細胞を
Th1 細胞分化誘導条件下で再刺激しても
IL-21 産生能は維持され、IFN-γ 産生は誘導
されなかったが、Th2細胞分化誘導条件下で
再刺激すると IL-21 産生能を維持したまま
IL-4 産生が誘導された（図 5）。一方、分化
した IL-21 産生 CD4 陽性 T 細胞を Th17 細
胞分化誘

導条件下

で再刺激

すると、

IL-21 の
産生は抑

制され、

IL-17A
の産生が

誘導さ

れた（図

5）。  
 
 

 以上より、IL-21 産生 CD4 陽性 T 細胞は
IL-6の存在下で安定して IL-21を産生するが、
IL-4や IL-17Aを産生する能力は保持してい
ることが示唆された。今回我々が明らかにし

た IL-21産生 CD4陽性 T 細胞の分化制御機
構と、これまでに明らかにされている Th17
細胞及び制御性 T(Treg)細胞の分化制御機構
とを考え合わせると、IL-21産生 CD4陽性 T
細胞、Th17 細胞、Treg 細胞の分化は、
IL-6+IL-21 と TGF-β のバランスにより制御
されていることが示唆される（図 6）。 
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