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研究成果の概要（和文）：iNKT細胞はインターロイキン15（IL-15）によって分化、維持、機能が制御され、腫
瘍や病原体に対する生体防御、慢性炎症や自己免疫疾患の発症などに関与している。本研究は胸腺上皮細胞特異
的IL-15遺伝子破壊マウスを用い、胸腺内IL-15産生性免疫微小環境に強く依存するCD244(2B4)+ iNKT細胞（C2 
iNKT細胞）を新たに同定した。C2 iNKT細胞が従来の組織常在性iNKT細胞とは異なり、末梢循環性iNKT細胞集団
であることを明らかにした。さらに、C2 iNKT細胞は細胞傷害活性物質の発現が非常に高く、抗腫瘍免疫と抗ウ
イルス感染免疫において重要な役割を担っている。

研究成果の概要（英文）：IL-15 is a cytokine important for development, homeostasis and response of 
the immune system. We crossed IL-15-flox mice with FoxN1-Cre mice to generate IL-15 conditional 
knock out (cKO) mice with specific deletion of IL-15 in thymic epithelial cells. We found that a 
novel subset of iNKT cells, highly expressing natural killer cell receptor CD244(2B4), was 
disappeared in FoxN1-Cre IL-15 cKO mice. Next, we demonstrated that the CD244+ iNKT (C2 iNKT) cells 
are circulating iNKT cell subset, and showed significantly higher expression of the genes related to
 cytotoxicity, compare to tissue-resident 2B4－ iNKT (C2 iNKT) cells. Furthermore, the C2 iNKT cells
 contributes to anti-tumor ant anti-viral immunity in the lung.

研究分野： 免疫学

キーワード： 免疫微小環境　NKT細胞　サイトカイン　IL-15

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究により、胸腺内IL-15産生性免疫微小環境に強く依存するCD244陽性C2 iNKT細胞を新たに同定した。C2 
iNKT細胞は細胞障害活性が非常に高く、また、従来の組織常在型iNKT細胞ではなく、末梢循環型iNKT細胞である
ことを明らかにした。そのため、腫瘍の転移やウイルス感染などの病態における、IL-15産生性免疫微小環境と
各iNKT細胞集団の役割に対する理解が進むと考えられる。よって、本研究で得られた知見は腫瘍の転移やウイル
ス感染に対するiNKT細胞とIL-15を標的とする治療薬や治療法の開発に貢献できる。

※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 

インバリアントナチュラルキラーT（iNKT）細胞は可変性の乏しい TCR 鎖を発現し、MHC ク

ラス I 様分子である CD1d により提示された糖脂質抗原を認識して活性化される。iNKT 細胞は

短時間にサイトカインやケモカイン、細胞障害分子を大量に産生し、自然免疫と獲得免疫の両方

の役割を併せ持っている。さらに、iNKT 細胞は腫瘍や病原体に対する生体防御、慢性炎症や自

己免疫疾患の発症などに関与している。  

 サイトカインの一つである IL-15 が iNKT 細胞の分化・維持・機能に大きな役割を担っている。

これまで私たちは、IL-15 遺伝子座に蛍光タンパク質をノックインしたマウス（IL-15-CFP ノッ

クインマウス）（Cui et al, PNAS, 2014）と胸腺上皮細胞特異的 IL-15 遺伝子破壊マウス（FoxN1-

Cre IL-15 cKO マウス）を作製し、胸腺髄質内の IL-15 産生性免疫微小環境が iNKT 細胞の分化に

重要であることを明らかにした。さらに、申請者は成熟 iNKT 細胞（CD1d tetramer+NK1.1+ iNKT

細胞）を NK 受容体 2B4 とケモカイン受容体 CXCR6 を用い、新たに 2B4−CXCR6－ iNKT 細胞

（C0 iNKT 細胞）、2B4−CXCR6+ iNKT 細胞（C1 iNKT 細胞）および 2B4+CXCR6+ iNKT 細胞（C2 

iNKT 細胞）に分画できることを発見した。FoxN1-Cre IL-15 cKO マウスでは、胸腺内の C1 iNKT

細胞がある程度の減少が見られたが、末梢組織においてはほぼ正常まで回復した、一方、N2 iNKT

細胞が胸腺および末梢組織においてほぼ消失していた。しかし、この胸腺 IL-15 産生性免疫微小

環境に強く依存する新規 C2 iNKT 細胞の分化・維持・機能はどこでどのように制御されている

のかはまったく不明である。本研究では、サイトカイン依存性という観点から異なる成熟 iNKT

細胞を分類し、その分化経路や性質、生理的意義について探索する。 

 

２．研究の目的 

これまでに胸腺内 IL-15 産生性免疫微小環境に強く依存する成熟 iNKT 細胞として、新たに C2 

iNKT 細胞を同定した。本研究はその成果をさらに発展し、この C2 iNKT 細胞の分化・維持およ

び機能の制御機構を明らかにすることを目的とする。 

 

３．研究の方法 

C2 iNKT 細胞は、末梢組織では肺と脂肪組織に比較的に多く存在する。肺上皮細胞特異的 SPC-

Cre、樹状細胞特異的 CD11c-Cre、マクロファージ特異的 LysM-Cre などによる IL-15 遺伝子破壊

マウスを用いて、C2 iNKT 細胞の細胞数、生存と増殖能などを解析し、維持における IL-15 の役

割を検討する。さらに、末梢組織での C2 iNKT 細胞の維持および機能に関わる新規遺伝子を探

索するため、肺の C2 iNKT 細胞と C1 iNKT 細胞の網羅的な遺伝子発現をデジタル RNA シーク

エンス法にて解析する。胸腺と末梢組織において、C2 iNKT 細胞の分化・維持の場を明らかにす

るため、IL-15 産生細胞との共局在を IL-15-CFP ノックインマウスを用いて免疫組織染色にて解

析する。 

iNKT 細胞は糖脂質アルファガラクトシルセラミド（Gal-Cer）の刺激により活性化できる。

抗原提示細胞およびGal-Cer との共培養実験や、生体内へのGal-Cer 投与または iNKT 細胞の

移植実験を行い、C2 iNKT 細胞の活性化状態およびサイトカイン、ケモカイン、細胞障害分子の

産生を他の iNKT 細胞と比較しながら検討する。また、マウスの週齢とともに授乳中または食餌

中の脂肪酸の量や構成も異なることから、各時期の生体内における C2 iNKT 細胞の細胞数と局



在、活性化状態を解析する。 

  機能面では、まず C2 iNKT 細胞を抗原提示細胞およびがん細胞と共培養した際に、がん細胞

への細胞傷害活性を評価する。続いて、肺がん細胞株（LLC）や B16 メラノーマを移植する実験

的肺転移モデルを用い、転移巣へ浸潤した免疫細胞数、C2 iNKT 細胞の活性化状態と局在、およ

びサイトカインやケモカイン、細胞傷害分子の産生を IFN--Venus レポーターマウスなどを用い

て解析する。同時に、C2 iNKT 細胞による NK 細胞と抗原提示細胞のリクルートや活性化への影

響も検討する。さらに、インフルエンザウイルス感染系を用い、抗インフルエンザウイルス感染

における C2 iNKT 細胞の機能を検討する。 

 

４．研究成果 

  本研究で肺上皮細胞特異的、樹状細胞特異的、マクロファージ特異的など、様々な細胞特異的

IL-15 遺伝子破壊マウス（IL-15 cKO マウス）を作製した。胸腺上皮細胞特異的 IL-15 遺伝子破壊

マウス（FoxN1-Cre IL-15 cKO マウス）では、C1 iNKT 細胞がほぼ正常でしたが、C2 iNKT 細胞

が胸腺および末梢組織において完全に消失していたことから、C2 iNKT 細胞を調べるための良

いツールであると考えた。網羅的な遺伝子解析や細胞培養実験などにより、C2 iNKT 細胞は強い

細胞障害活性や高い細胞遊走能力を持っていることを見出し、細胞分化・維持・機能に重要な遺

伝子群を同定した。同時に、Prabiosis 実験により、C2 iNKT 細胞は従来の組織常在型 C1 iNKT 細

胞と異なり、新たな末梢循環型の iNKT 細胞集団であることを発見した。さらに、FoxN1-Cre IL-

15 cKO マウスにて B16 メラノーマを移植する実験的肺移転モデルを用いた解析では、末梢組織

におけるがん細胞の転移巣が著しく増加した。また、インフルエンザウイルス感染後の FoxN1-

Cre IL-15 cKO マウスの肺では、ウイルス特異的な CD8 T 細胞が有意減少していた。以上の結果

から、C2 iNKT 細胞が抗腫瘍免疫と抗ウイルス免疫に重要な役割を果たしている可能性を示唆

した。 

また、本研究と関連する IL-15 産生性免疫微小環境の解析を行った。肝臓において、肝細胞特

異的 IL-15 cKO マウスを解析し、1 型自然リンパ球の分化に関与していることを示唆した。腸管

において、腸上皮細胞特異的 IL-15 cKO マウスを解析し、腸管上皮細胞由来の IL-15 が腸上皮間

リンパ球の成熟と疲弊を制御していることを明らかにした。リンパ節に関しては、Ludewig 博士

らとの共同研究により、IL-15 を産生する細網線維芽細胞が ILC1 の維持と機能に重要であるこ

とを示唆した。 
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