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研究成果の概要（和文）： 
関節リウマチ(RA)等の炎症性疾患の病態解明には、免疫反応の中心を担う T 細胞の機能制御機
構の理解が必要である。本研究課題では RA で発現上昇が認められる炎症性サイトカインの一つ
である IL-15 が、T 細胞の機能に及ぼす影響について、主にマウスを用いた in vivo の実験で
検討した。その結果、IL-15 は特に自己抗原特異的 T 細胞の分化、維持、活性化の制御に重要
な役割を果たしていることが明らかになった。 
 
研究成果の概要（英文）： 
In order to elucidate the pathogenesis of inflammatory diseases such as rheumatoid arthritis (RA), it 
is important to understand the mechanism of regulating T cell functions that play central role in 
immune responses. In the present study, we addressed the role of IL-15, one of the 
proinflammatory cytokines that are upregulated in RA, in T cell functions in vivo by using mouse 
models. We found IL-15 is especially important in the development, maintenance, and activation of 
self-specific T cells. 
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１．研究開始当初の背景 
 関節リウマチ(RA)をはじめとする炎症
性疾患の病態解明、新規治療法の開発にお
いては、T 細胞の分化、機能制御機構の理
解は重要な課題である。IL-15は RA でも発
現上昇が認められる炎症性サイトカインの
一つであり、かつ T細胞がそのレセプター
を発現することからも、自己反応性 T細胞
の制御を介して RA 病態へ関与する可能性

が考えられた。 
 
２．研究の目的 
 IL-15 遺伝子欠損マウスおよび IL-15 遺
伝子導入マウスを用いることにより、生体
内で IL-15が各種 T細胞の分化や機能にど
のように影響を及ぼしているかを明らかに
する。 
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３．研究の方法 
 自己抗原特異的T細胞をクローンレベル
で解析する手法として、雄個体で発現する
HY抗原を特異的に認識する T細胞レセプ
ター（TCR）の遺伝子導入マウス（HY TCR 
Tgマウス)を利用する。このマウスの T細
胞は、雄個体では自己抗原特異的 T 細胞、
雌個体においては外来抗原特異的T細胞と
見なすることができる。 
 HY抗原特異的T細胞の分化や機能に
対する IL-15の影響を調べるため、HY 
TCR Tgマ ウ ス を IL-15 欠 損 マ ウ ス
（IL-15KO）、もしくはIL-15過剰発現マ
ウス（IL-15Tg）と交配し、以下の項目
について検討した。 
(1) 自己抗原特異的T細胞の分化および
各種機能分子の発現 
(2) 自己抗原特異的T細胞の抗原および
サイトカイン刺激に対する反応性 
(3) 自己抗原特異的T細胞の末梢での増
殖および維持機構 
 IL-15 の産生細胞について詳細な解析を
行うためには、MHC 欠損マウスをレシピエ
ントに IL-15 欠損マウスをドナーにした、
骨髄キメラマウスを作製した。 
 なお、本研究課題遂行中に、免疫制御性
CD8T 細胞の同定が報告されたため、それら
の IL-15 依存性についても解析を行った。 
 また、各種自己免疫疾患の病態への関与
が推定されている、IL-17 産生 T 細胞が、
IL-15 によっても活性化されるシグナル伝
達分子、STAT5 によって抑制されることも
報告されたため、ここにおける IL-15 の役
割についても検討を加えた。 
 
４．研究成果 

(１）自己抗原特異的 T 細胞への IL-15 の
生理作用 
① 自己抗原特異的T細胞の分化および維
持は IL-15に高依存性であるが、外来抗原
特異的 T細胞は IL-15の有無による影響を
ほとんど受けないことがわかった。特に前

者の恒常性維持の為の持続的分裂には

IL-15からのシグナルが必須であった。 
② IL-15 欠損状態では自己抗原特異的 T
細胞の機能成熟も障害されており、サイト

カイン産生能、細胞傷害能が低下していた。 
③ 炎症局所で自己抗原特異的T細胞は反
応性に増殖、活性化を示した。この際 IL-15
からのシグナルは、特に増殖反応の誘導に
重要な役割を果たしていた。一方、サイト
カイン産生は IL-15非依存性にも誘導され
うることがわかった。 

④ 骨髄キメラマウスを用いた解析からは

、自己抗原特異的CD8T細胞がIL-15に反応す

る際は、同一の骨髄由来細胞に提示された

抗原ペプチドとIL-15を同時に認識するこ

とが必要であることが分かった。 

⑤ これらIL-15反応性自己抗原特異的

CD8T細胞は、その分化過程において、骨髄

由来細胞によって正の選択を受けることも

明らかになった。 

 これは胸腺上皮細胞に発現する自己MHC

分子によって正の選択を受ける、通常の外

来抗原特異的CD8T細胞とは大きく異なる性

質である。特に加齢に伴い胸腺組織が退縮

すること、加齢とともに自己免疫疾患の発

症が増加することを考えると興味深い知見

と思われる。 

 

(２）免疫制御性CD8T細胞については、IL-15

依存性が他のCD8T細胞サブセットより低い

ことが明らかになった。すなわち、IL-15

によりCD8T細胞の活性化バランスが制御さ

れている可能性が考えられた。 

 
(３）IL-15 とレセプターや下流のシグナル
伝達分子 Stat5 を共有する IL-2 は IL-17
産生 CD4T 細胞（Th17 細胞）の分化を負に
制御することが示されている。しかし我々
の解析では IL-15 は IFN-γ産生 Th1 細胞の
分化には促進的に作用するが、Th17 細胞の
分化にはほとんど影響を与えないことがわ
かった。 
 
以上の研究より IL-15 は、T 細胞の中でも
特に自己抗原特異的 CD8T 細胞の分化、維持、
活性化の制御に重要な役割を果たしている
ことが明らかになった。このため各種自己
免疫疾患の病態形成にも深く関わることが
推測された。 
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