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研究成果の概要（和文）：免疫組織におけるIL-15産生細胞の分布と機能を明らかにするために、まずIL-15-CFPノック
インマウスを作製し、骨髄、胸腺、脾臓、リンパ節、腸管などでIL-15産生細胞の生体内分布を明らかにした。次にIL-
15-floxマウスを作製し、Tie2-Cre、FoxN1-Cre、Villin-Creマウスと交配することで、骨髄血管内皮細胞、胸腺上皮細
胞、腸管上皮細胞が産生するIL-15の機能を明らかにした。

研究成果の概要（英文）：IL-15 is a cytokine critical for development, maintenance, and response of 
various immune cells. However, the distribution and function of IL-15-expressing cells in lymphoid organs 
are not well understood. To address these questions, we first established and analyzed IL-15-CFP knock-in 
mice. We found that IL-15 was expressed in medullary thymic epithelial cells, CXCL12-abundant reticular 
cells in bone marrow, fibroblastic reticular cells and blood endothelial cells in lymph nodes. Some 
IL-15-producing stromal cells were increased as mice aged and in LPS-induced inflammation. Overall, we 
have identified and characterized IL-15-expressing cells in primary and secondary lymphoid organs, 
providing a unique perspective of IL-15 niche in immune microenvironment. Next, we established and 
crossed IL-15-floxed mice with various Cre driver mice. We found unique functions of IL-15 produced by 
bone marrow endothelial cells, thymic epithelial cells, and intestinal epithelial cells.
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１．研究開始当初の背景 
 免疫微小環境はリンパ球の分化・維持・応
答に重要な働きをしているが、機能的なマー
カーが少ないためその実態は十分にはわか
っていない。免疫微小環境において特に重要
なサイトカインとして IL-7 と IL-15 が知られ
ている。IL-7 は、骨髄の間葉系ストローマ細
胞、胸腺上皮細胞、末梢リンパ節の細網線維
芽細胞、皮膚や消化管の上皮細胞などから産
生され、初期リンパ球の増殖・分化、CD8 T
細胞の正の選択、成熟 T 細胞の維持などに関
与している。近年、IL-7 産生細胞を可視化す
るためにいくつかの IL-7-YFP/CFP BAC トラ
ンスジェニックマウスが作られたが、骨髄と
胸腺以外では IL-7 の発現が検出されなかっ
た。 
 一方、IL-15 も NK 細胞の増殖・分化や成
熟T細胞の維持など免疫系において重要な働
きをしている。IL-15 は骨髄では間葉系スト
ローマ細胞から産生され、NK 細胞の増殖・
分化に必須である。また、リンパ節での T 細
胞の維持、皮膚や消化管の上皮での T 細胞
の維持、肝臓での NKT 細胞の維持に関与し
ている。さらに、樹状細胞が産生する IL-15
は炎症反応の誘導に密接に関係している。し
かしながら、IL-15 産生細胞の生体内におけ
る分布と局所における機能については詳細
が不明である。 
 
２．研究の目的 
 本研究は、申請者らが独自に作製した
IL-15-CFP ノックインマウスと組織特異的
IL-15 遺伝子破壊マウスを用いて、IL-15 産生
細胞の生体内における分布と局所における
機能を明らかにする。 
 
(1) IL-15 産生細胞の生体内分布 
 IL-15-CFP ノックインマウスを用いて、骨
髄、胸腺、リンパ節、脾臓、皮膚・腸管上皮、
肝臓における CFP の発現を解析することで、
IL-15 産生細胞の生体内分布の全容を明らか
にする。 
 
(2) IL-15 産生細胞の局所における機能 
 組織特異的 IL-15 遺伝子破壊マウスを用い
て、胸腺上皮細胞、樹状細胞、皮膚上皮細胞、
腸管上皮細胞、肝細胞などにおいて IL-15 遺
伝子を破壊し、T 細胞と NK 細胞の分化・成
熟・維持に対する影響を解析することで、
IL-15 産生細胞の局所における機能を明らか
にする。 
 
３．研究の方法 
 IL-15 遺伝子座に CFP 遺伝子をノックイン
した IL-15-CFP ノックインマウスを用いて、
リンパ組織における IL-15 産生細胞の生体内
の分布を解析する。さらに、新たに作製した
組織特異的 IL-15 遺伝子破壊マウスとさまざ
まな組織特異的な Cre マウスを交配し、各組
織における種々の免疫細胞の増幅・生存・分

化を解析することで、IL-15 産生細胞の局所
における機能を明らかにする。 
 
４．研究成果 
(1) IL-15 産生細胞の生体内分布 
 免疫組織はリンパ球と免疫微小環境から
成り、微小環境は上皮細胞、内皮細胞、細網
細胞などのストローマ細胞から構成されて
いる。ストローマ細胞はサイトカイン、ケモ
カイン、接着分子などを産生し、リンパ球の
分化、維持、応答に大きな役割を担っている。
このサイトカインの一つに IL-15 があり、T
細胞、NKT 細胞、NK 細胞、樹状細胞の分化、
維持、機能に重要な働きをしている。IL-15 
mRNA はリンパ組織をはじめとして多くの
器官で検出されるが、IL-15 産生細胞の実態
については長く不明のままであった。そこで、
IL-15 遺伝子座に CFP cDNA をノックインし
た IL-15-CFP KI マウスを作製し、生体内にお
ける IL-15 産生細胞の分布を解析した。骨髄
では主に血管周囲に存在する VCAM-1 陽性
の間葉系ストローマ細胞に IL-15 の発現が見
られた。胸腺では MHC クラス II を強く発現
する成熟した胸腺髄質上皮細胞に IL-15 の発
現が検出された（図１）。リンパ節ではＴ細
胞領域の細網線維芽細胞や樹状細胞が IL-15
を産生していた。さらに、高内皮性細静脈と
すべての血管内皮細胞で IL-15 が検出された
（図１）。脾臓では VCAM-1 陽性のストロー
マ細胞の一部が IL-15 を発現しており、その
発現細胞は加齢とともに増加した。また、LPS
を投与して炎症を惹起すると、血管内皮細胞
とリンパ管内皮細胞の IL-15 産生が亢進する
ことを見出した。以上の結果から、生体内の
IL-15産生性ストローマ細胞を初めて同定し、
その特徴的な分布と発現様式を明らかにし
た。 

 
(2) 骨髄における IL-15 産生細胞の機能 
 CAR（CXCL12-abundant reticular）細胞を含
む間葉系ストローマ細胞にて IL-15 遺伝子が
破壊される Prx1-Cre IL-15cKO マウスを解析
した結果、骨髄における NK 細胞は影響を受
けなかった。次に、血管内皮細胞と血液細胞
にて IL-15 遺伝子が破壊される Tie2-Cre 
IL-15cKO マウスを解析した結果、NK 細胞の
数が減少していた。一方、単球・マクロファ
ージにて IL-15遺伝子が破壊される LysM-Cre 



IL-15cKO マウスや、樹状細胞にて IL-15 遺伝
子が破壊される CD11c-Cre IL-15cKO マウス
では、NK 細胞の数に変化はなかった。以上
の結果から、血管内皮細胞が産生する IL-15
が、骨髄における NK 細胞の分化・維持に重
要であることが示唆された。 
 
(3) 胸腺における IL-15 産生細胞の機能 
 胸腺上皮細胞と血管内皮細胞でそれぞれ
IL-15 遺 伝 子 が 破 壊 さ れ る Foxn1-Cre 
IL-15cKO マウスと Tie2-Cre IL-15cKO マウス
を解析した結果、Foxn1-Cre IL-15cKO マウス
でNKT細胞とCD8 T細胞が減少していたが、
Tie2-Cre IL-15cKO マウスでは変化がなかっ
た。以上の結果から、胸腺上皮細胞が産生す
る IL-15 が、胸腺における NKT 細胞と CD8 T
細胞の分化・維持に重要であることが明らか
となった。 
 
(4) 腸管における IL-15 産生細胞の機能：
Villin-Cre IL-15cKO マウスにおいて腸管上皮
内リンパ球の CD8+  T 細胞が減少して
いた。Villin-Cre IL-7/IL-15dcKO マウスではこ
れがさらに大きく減少していた。したがって、
腸管上皮細胞が産生する IL-15 が、IL-7 とと
もに腸管上皮内 T 細胞の分化・維持に一定
の働きをしていることが明らかとなった。 
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