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研究成果の概要（和文）：自然リンパ球やNK細胞などの自然免疫系細胞は、アレルギーや感染防御などにおいて
重要な働きをしている。その分化と維持にはサイトカインIL-7とIL-15が必要であるが、これらのサイトカイン
を産生する細胞の実体は不明である。本研究は、細胞特異的なIL-7およびIL-15欠損マウスを用いて、骨髄、胸
腺、肝臓、腸管において環境を構成する各細胞が産生するこれらのサイトカインが、自然免疫系細胞の分化と維
持ならびに炎症において果たす機能を明らかにした。

研究成果の概要（英文）：Innate immune cells, such as innate lymphoid cells and NK cells, play 
important roles in allergy and infection. Although the cytokines IL-7 and IL-15 are essential for 
development and maintenance of innate immune cells, the cells producing these cytokines are not well
 characterized. By using cell-type specific conditional knockout mice, we revealed the functions of 
the cytokines produced by each type of stromal cells in bone marrow, thymus, liver and intestines, 
in development, maintenance and pathogenesis of innate immune cells.

研究分野： 免疫学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究によって、自然免疫系細胞をサイトカインIL-7とIL-15によって助ける組織内の細胞が同定された。その
ため、今後は、アレルギーや自己免疫疾患などの慢性炎症ならびに寄生虫などに対する感染防御などの病態にお
ける、自然免疫系細胞の役割の総合的な理解が進むと考えられる。また、将来、IL-7とIL-15を用いて自然免疫
系細胞を介して、これらの病態を人為的にコントロールすることにも貢献するであろう。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 
 自然リンパ球（innate lymphoid cell、ILC）、NK 細胞、NKT 細胞、 T 細胞などの自然免疫系
細胞は抗原と出合うと迅速に応答し、さまざまなサイトカインを産生することで獲得免疫応答
への橋渡しをする役割を担っている。これらの自然免疫系細胞は、近年、アレルギー疾患・肥
満などの慢性炎症や寄生虫・ウイルスに対する感染防御などにおいて重要な働きをしているこ
とが報告されている。自然免疫系細胞の分化・成熟・維持にはサイトカイン IL-7 と IL-15 が大
きな役割を果たしている。例えば、自然リンパ球は IL-7、NK 細胞は IL-15、NKT 細胞と T
細胞は IL-7 と IL-15 に依存している。しかしながら、これらのサイトカインを産生するストロ
ーマ細胞の実体は長く不明であった。 
 サイトカイン産生性ストローマ細胞の分布と機能を明らかにするために、研究代表者らは
IL-7-GFP ノックインマウスを独自に作製して、骨髄ストローマ細胞や胸腺上皮細胞のみならず
リンパ節の細網線維芽細胞、腸管上皮細胞、リンパ管内皮細胞において IL-7 の発現を検出し、
IL-7 産生細胞の生体内分布を初めて明らかにした（Hara, Tani-ichi et al, J Immunol, 189:1577, 
2012）。続いて、組織特異的 IL-7 遺伝子破壊マウスを作製して、胸腺上皮細胞が産生する IL-7
が腸管上皮内 T 細胞の発生に必須であること（Shitara et al, J Immunol, 190:6173, 2013）、肝細
胞が産生する IL-7 が肝臓内の T 細胞と NKT 細胞の維持に重要な働きをすること（Liang et al, J 
Immunol, 189:4444, 2012）を明らかにした。さらに、IL-15-CFP ノックインマウスを作製して、
骨髄の間葉系ストローマ細胞、胸腺の髄質上皮細胞、リンパ節の細網線維芽細胞、高内皮性細
静脈、樹状細胞において IL-15 の発現を検出し、IL-15 産生細胞の生体内分布を初めて明らかに
した(Cui et al. Proc Natl Acad Sci USA, 111:1915, 2014)。さらに、研究代表者らは、IL-15 産生細
胞の局所における機能を明らかにするために、組織特異的 IL-15 遺伝子破壊マウスを作製し解
析を進めており、胸腺上皮細胞が産生する IL-15 が CD8 T 細胞や NKT 細胞の成熟に必要であ
ることを明らかにしつつある（Cui et al、未発表）。 
 これまでの研究代表者らの研究によって、サイトカイン産生性免疫微小環境と通常のリンパ
球の関係についてはかなり明らかになった。しかし、近年注目されている自然リンパ球、NK
細胞、NKT 細胞、 T 細胞などの自然免疫系細胞との関係についてはほとんど解析されていな
い。一方、自然免疫系細胞の分化・成熟・維持には IL-7 と IL-15 が密接に関係していることか
ら、組織特異的 IL-7 および IL-15 遺伝子破壊マウスという研究代表者らのユニークな実験系を
用いて、この問題にアプローチすることを着想するに至った。さらに、サイトカイン産生性免
疫微小環境による制御機構を明らかにすることで、自然免疫系細胞が関わる慢性炎症や感染防
御などの病態の全体像を解明することができると考えられた。 
 これまでの予備的実験から、骨髄や腸管での IL-7 cKO マウスにて自然リンパ球に影響が出る
ことがわかりつつあるので（原、未発表）、組織特異的遺伝子破壊マウスの実験系がこの問題の
追及に有効であると考えられる。また、様々な組織特異的遺伝子破壊マウスの作製は順調に進
んでおり、一部では解析に取り掛かっている状況である。本研究では、これまでの IL-7 に関す
る解析をさらに進めるとともに、IL-15 や肝臓・脂肪組織・肺などの他の組織についても研究
を発展させ、自然免疫系細胞の慢性炎症や感染防御の病態への関与の包括的な理解を目差す。 
 
２．研究の目的 
 
 本研究は、研究代表者らが独自に作製した組織特異的 IL-7 および IL-15 遺伝子破壊マウスを
用いて、サイトカイン産生性免疫微小環境による自然免疫系細胞の分化・成熟・維持ならびに
慢性炎症・感染防御の制御機構を明らかにする。骨髄、肝臓、腸管、脂肪組織、肺において微
小環境を構成する各細胞が産生する IL-7 および IL-15 が、自然リンパ球、NK 細胞、NKT 細胞、
 T 細胞などの自然免疫系細胞の分化・成熟・維持において果たす機能を、組織特異的遺伝子
破壊マウスを用いて明らかにする。さらに、腸管において微小環境を構成する各細胞が産生す
る IL-15 が炎症性腸炎において果たす役割を、組織特異的遺伝子破壊マウスを用いて明らかに
する。 
 
３．研究の方法 
 
（１）組織特異的 IL-7 および IL-15 遺伝子破壊マウスの作製 
 すでに作製した IL-7-flox、IL-15-flox マウスを以下の Cre マウスと交配し、各組織特異的遺伝
子破壊マウスを作製する（括弧内は Cre 発現細胞）： Prx1-Cre（間葉系ストローマ細胞）、Lepr-Cre
（CXCL12-abundant reticular (CAR)細胞）、Col2,3-Cre（骨芽細胞）、Vil-Cre（消化管上皮細胞）、
Alb-Cre（肝細胞）、LysM-Cre（マクロファージ）、Tie2-Cre（血管・リンパ管内皮細胞）、Adipoq-Cre
（脂肪細胞）。 
（２）骨髄の IL-7 と IL-15 産生細胞の機能 
 骨髄では主に CAR 細胞と血管内皮細胞が IL-7 と IL-15 を産生する（Hara et al, J Immunol, 
189:1577, 2012; Cui et al. Proc Natl Acad Sci USA, 111:1915, 2014）。また、自然リンパ球（ILC）は
IL-7 に依存して ILC 共通前駆細胞を経て 2 型自然リンパ球に、NK 細胞は IL-7 と IL-15 に依存
して NK 前駆細胞を経て NK 細胞に分化する。そこで、Prx1-Cre、Lepr-Cre、Tie2-Cre、Col2,3-Cre



と IL-7-flox、IL-15-flox マウスを交配した IL-7 cKO、IL-15 cKO マウスの骨髄のリンパ球共通前
駆細胞、ILC 共通前駆細胞、自然リンパ球、NK 前駆細胞、NK 細胞の数を FACS にて比較し、
自然リンパ球と NK 細胞の分化がどの段階で障害されるのかを解析する。また、ストローマ細
胞とこれらの前駆細胞が近接して存在するかどうかを免疫組織染色にて解析する。以上の実験
により、骨髄の中でどの細胞が自然リンパ球や NK 細胞のニッチとなっているかを明らかにす
る。 
（３）肝臓の IL-15 産生細胞の機能 
 Alb-Cre IL-15 cKO マウスの肝臓内リンパ球を単離し、FACS にて NK 細胞と NKT 細胞の数を
比較し、肝細胞が産生する IL-15 がこれらの細胞の成熟・維持において果たす役割を明らかに
する。さらに、Alb-Cre だけでは影響が弱い場合には、Tie2-Cre や LysM-Cre とのダブル Cre IL-15 
cKO マウスで同様の解析をおこない、肝臓内のマクロファージと内皮細胞が産生する IL-15 が
NK 細胞、NKT 細胞、T 細胞の維持において果たす役割を明らかにする。 
（４）腸管上皮細胞が産生する IL-15 の機能 
 IL-15 KO マウスでは腸管上皮内リンパ球が減少する。そこで、Vil-Cre IL-15 cKO マウスの腸
管上皮と粘膜固有層から細胞を単離し、腸管上皮内リンパ球、自然リンパ球、NK 細胞、NKT
細胞、T 細胞の数を FACS にて解析し、腸管上皮細胞が産生する IL-15 が腸管の自然免疫系細
胞の成熟・維持において果たす役割を明らかにする。次に、Vil-Cre IL-15 cKO マウスに大腸炎
を誘導し、体重減少と下痢を指標として大腸炎の発症の経過を解析する。さらに、粘膜固有層
と腸管上皮内の自然リンパ球、NK 細胞、NKT 細胞、T 細胞の数を FACS にて解析する。以上
の実験により、腸管上皮細胞が産生する IL-15 が大腸炎の発症において果たす役割を明らかに
する。 
（５）脂肪組織の IL-7 産生細胞の機能 
 脂肪組織には自然リンパ球、NK 細胞、NKT 細胞、T 細胞、マクロファージなどが存在し、
肥満に関与することが知られている。一方、環境側の細胞として脂肪細胞、血管内皮細胞、間
葉系ストローマ細胞などが存在する。そこで、Adipoq-Cre、Tie2-Cre、Prx1-Cre、LysM-Cre と
IL-7-flox マウスを交配した組織特異的遺伝子破壊マウスの脂肪組織から RNA を単離し、IL-7
の mRNA レベルを定量的 RT-PCR 法にて測定する。また、脂肪組織からリンパ球を回収し、上
記の自然免疫系細胞の数を FACS にて解析する。以上の実験により、脂肪組織の中でどの細胞
が産生する IL-7 が自然免疫系細胞の成熟・維持に重要かを明らかにする。 
 
４．研究成果 
 
（１）骨髄の IL-7 産生細胞の機能 
 骨髄において CAR 細胞で IL-7 遺伝子が破壊される Lepr-Cre IL-7cKO マウスを解析し、CAR
細胞が多能性幹細胞からリンパ球までの分化を担うニッチとして働くことを明らかにした
（Gomes, Hara et al, Immunity 45:1219, 2016）。 
 また、Lepr-Cre IL-7cKO マウスを解析し、２型自然リンパ球（ILC2）が大きく減少している
ことを見出した。さらに、骨芽細胞で IL-7 遺伝子が破壊される Col2.3-Cre IL-7cKO マウスを解
析し、ILC2 が半減していた。以上の結果から、骨髄における ILC2 の分化が CAR 細胞と骨芽
細胞が産生する IL-7 に依存することを明らかにした（原ら、投稿準備中）。 
 
（２）骨髄の IL-15 産生細胞の機能 
 まず、骨髄において血液細胞特異的なVav-Cre IL-15 cKOマウスでNK細胞の分化が障害され、
間葉系ストローマ細胞特異的な Lepr-Cre IL-15 cKO マウスでは変化はなかった。また、血管内
皮細胞と血液細胞に特異的な Tie2-Cre IL-15 cKO マウスで NK 細胞の分化が障害され、野生型
マウス由来の骨髄細胞を移植することで NK 細胞の分化が回復したことからも、血液細胞由来
の IL-15 が NK 細胞の分化に必要であることがわかった。また、免疫染色で NK 細胞の一部が
樹状細胞やマクロファージとクラスターを作って存在していた。したがって、単球、好中球、
樹状細胞、マクロファージが産生する IL-15 が NK 細胞の分化を担っている可能性が示唆され
た（阿部ら、投稿準備中）。 
 
（３）胸腺の IL-15 産生細胞の機能 
 胸腺上皮細胞と血管内皮細胞で IL-15 遺伝子が破壊される Foxn1-Cre、Tie2-Cre IL-15cKO マ
ウスを解析し、胸腺髄質上皮細胞由来の IL-15 が iNKT 細胞の成熟に重要であり、特に新たに
分画した CD244+ iNKT 細胞の分化に必須であることを明らかにした。CD244+ iNKT 細胞は
CD244− iNKT 細胞よりも IFN-やグランザイム B の発現が高く、エフェクター機能が強いと考
えられた。末梢組織を調べると、肺において CD244+ iNKT 細胞が多く存在していた。メラノー
マ細胞の肺転移を調べると、FoxN1-Cre IL-15 cKO マウスでは転移巣が増加した。したがって、
胸腺上皮細胞が産生する IL-15 は特殊な CD244+ iNKT 細胞の分化を支持し、肺における抗腫瘍
応答を高めることが明らかになった（崔ら、投稿準備中）。 
 
（４）二次リンパ器官の IL-15 産生細胞の機能 
 リンパ節およびパイエル板において細網線維芽細胞と血管内皮細胞で IL-15 遺伝子が破壊さ



れる CCL19-Cre、Tie2-Cre IL-15cKO マウスを解析し、細網線維芽細胞由来の IL-15 が１型自然
リンパ球の維持に必須であることを明らかにした（Gil-Cruz et al, Nat. Immunol. 17:1388, 2016）。 
 
（５）腸管の IL-15 産生細胞の機能 
 腸管上皮細胞で IL-15 遺伝子が破壊される Vil-Cre IL-15 cKO マウスを解析し、腸管上皮細胞
が CD8陽性腸管上皮内リンパ球（IEL）の維持に必要であることを明らかにした。一方、血
管内皮細胞と血液細胞に特異的なTie2-Cre IL-15 cKOマウスで IELに変化がなかったことから、
血管内皮細胞とマクロファージが産生する IL-15 は IEL の維持に必要でないことがわかった。
次に、デキストラン硫酸ナトリウム（DSS）による大腸炎を発症させると、Vil-Cre IL-15 cKO
マウスでも大腸炎の程度に変化はなかった（朱ら、投稿準備中）。 
 
（６）肝臓の IL-15 産生細胞の機能 
 肝臓において、肝細胞で IL-15 遺伝子が破壊される Alb-Cre IL-15cKO マウスを解析し、肝細
胞由来の IL-15 が肝臓内の１型自然リンパ球（ILC1）の維持に必要であるが、conventional NK
（cNK）細胞の維持には関与しないことを明らかにした。一方、マクロファージで IL-15 遺伝
子が破壊される LysM-Cre IL-15cKO マウスを解析し、マクロファージ由来の IL-15 が肝臓内の
ILC1 と cNK 細胞の維持に必要であることが明らかとなった（旭ら、未発表データ）。 
 
（７）脂肪細胞が産生する IL-7 の機能 
 脂肪細胞が産生する IL-7 の機能を解析するために Adipoq-Cre IL-7 cKO マウスを解析したが、
予想に反して全身の B 細胞が著しく減少していた。骨髄の CAR 細胞で adiponectin が発現して
いること、Adipoq-Cre IL-7 cKO マウスでは CAR 細胞の IL-7 が欠損するために、B 細胞分化が
障害されることが明らかとなった（Mukohira et al, Int Immunol, in press）。 
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