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研究成果の概要（和文）： IL-7は T細胞の増殖とホメオスタシスに重要なサイトカインである。
IL-7レセプター（IL-7R）欠損マウスでは、T細胞分化の初期に障害が現れ、すべての T細胞
サブセットが減少する。そこで、IL-7R-floxマウスを作製し、CD4-Creトランスジェニックマ
ウスと交配することで（IL-7RcKO）、胸腺分化後期以降の IL-7Rの役割を解析した。IL-7RcKO
では CD8SP細胞、制御性 T細胞、NKT細胞が顕著に減少していた。また、CD4SPと CD8SP
に占める成熟 T 細胞の割合が減少しており、これは増殖の低下が原因であることが分かった。
IL-7RcKOのCD4SPとCD8SPでは、機能に重要な分子の発現も一部低下していた。IL-7RcKO
では、NKT 細胞の増殖と成熟に障害が生じており、制御性 T 細胞の増殖が低下していた。ま
た、IL-7RcKOでは野性型に比べて胸腺 B 細胞が 20倍に、樹状細胞と γδT細胞の数もわずか
に増加しており、αβT 細胞による胸腺内 IL-7 濃度調整がこれらのサブセットの数を決定して
いる一因である可能性が示唆された。以上の結果より、胸腺 T細胞分化後期における IL-7Rの
多彩な役割を明らかにすることができた。 
 
 
 
研究成果の概要（英文）： IL-7 is a cytokine essential for T lymphocyte development and 
homeostasis. However, little is known about the roles of its α-chain (IL-7Rα) in late stages 
of T cell development. To address this question, we established IL-7Rα-floxed mice and 
crossed them with CD4-Cre transgenic mice. Resultant mice (IL-7RcKO) mice exhibited 
marked reduction in CD8 single positive (SP) T cells, regulatory T cells (Tregs) and natural 
killer T (NKT) cells. In addition, the proportion and proliferation of both mature CD4SP 
and CD8SP thymocytes were decreased, and expression of genes important for function of 
each subset was decreased. IL-7RcKO mice also showed impaired Treg and NKT cell 
proliferation and inhibition of NKT cell maturation. IL-7RcKO mice exhibited increased 
numbers of B, γδ T, and dendritic cells in thymus. Overall, this study demonstrates that 
IL-7Rα has multiple functions in thymocyte subpopulations in late developmental stages 
and suggests that IL-7R expression on αβ T cells suppresses development of other cell 
lineages in thymus. 
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１．研究開始当初の背景 
 インターロイキン 7（IL-7）は、リンパ球
の生存と増殖にとって重要なサイトカイン
である。IL-7や IL-7レセプター（IL-7R）の
欠損マウスでは、胸腺分化初期段階の T細胞
が大きな障害を受けるため、すべての T細胞
サブセットが激減する。そのため、現在まで、
胸腺分化後期における IL-7 シグナルの正確
な役割は明らかになっていなかった。 
 また、IL-7Rは胸腺細胞分化過程において
最も未熟な CD4-CD8-（DN）細胞から発現
しているが、CD4+CD8+（DP）細胞で一度発
現がシャットオフされ、ポジティブセレクシ

ョンを受けたのち、再発現してくる。末梢の

ナイーブ T細胞も IL-7R を発現しているが、
活性化 T細胞では IL-7R の発現が抑制され、
メモリーT細胞になると IL-7Rが再発現され
る。この分子メカニズムは現在のところ、全

く解明されていない。 
 
２．研究の目的 
（１）IL-7R コンディショナルノックアウト
マウスを作製し、CD4-Creトランスジェニッ
ク（CD4-Cre Tg）マウスと交配することで、
IL-7R を DPステージ以降で欠損させ、胸腺
細胞分化後期における IL-7Rの役割を明らか
にすることを試みた。 
（２）IL-7R の発現制御の分子メカニズムを
明らかにするため、IL-7R 遺伝子座エンハン
サーと推定される領域 CNS (conserved 
non-coding sequence)-1と CNS-2が IL-7R
の発現に及ぼす影響を調べた。 
 
３．研究の方法 
（１）IL-7Rのエクソン 2を loxPではさん
だ IL-7R-floxマウスを作製した。IL-7R-flox
マウスを C57BL/6マウスに 6~9回バックク
ロスを行った後、CD4-CreTgマウスと交配
し（IL-7RcKOとする）、フローサイトメトリ
ーで胸腺細胞の分化に及ぼす影響を調べた。 

（２）CNS-1、CNS-2が胸腺で活性を持つ可
能性を調べるために、胸腺から各分化段階の
細胞を分取し、転写活性化の指標であるヒス
トンH3のアセチル化状態を ChIPアッセイ
で調べた。また、培養細胞を用いて、CNS-1
と CNS-2を活性化しうる転写因子のスクリ
ーニングを行った。さらに、CNS-1と CNS-2
の欠損マウスを作製し、IL-7Rの発現に及ぼ
す影響をフローサイトメトリーで調べた。 
 
４．研究成果 

（１）胸腺細胞の分化後期における IL-7Rの
役割解析 
胸腺の総細胞数は、IL-7RcKOの方が野性型
マウス（WT） 
に比べて 10%程度 
多く、DN細胞が 
増加していた。 
また、CD4SP、 
CD8SPは、WT 
に比べてそれぞれ 
10%、40%減少し 
ていた。(図 1)    (図 1)胸腺細胞数 
 
また、CD4SP、CD8SP 中に占める mature
（HSAlowCD62LhiQa-2hi）な細胞の割合も

IL-7RcKOでは減少しており、増殖の低下が
原因であることが分かった。（図 2） 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

(図２) 胸腺細胞の成熟（左）と増殖（右） 

 



また、CD8SPの Eomesや CD4SP、CD8SP
両方の GITR（glucocorticoid induced TNF 
receptor）の発現が低下しており、CD4、CD8
両T細胞の機能に障害が生じる可能性が示唆
された。 
さらに、IL-7シグナルの標的遺伝子で、細胞
の生存に重要な抗アポトーシス因子 Bcl-2の
発現が、IL-7RcKOの CD4SP、CD8SP両方
で低下しており（図３）、IL-7RcKOマウスと
Bcl-2 Tg マウスを交配することで、CD8SP
の減少は野性型のレベルまで回復させるこ

とができた（図４）。 
 
 
 
 
（図 3）Bcl-2の発現 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
（図４）TCRβ の割合（上）と TCRβ+

細胞中の

CD4/CD8分布（下） 
 
また、IL-7RcKOでは胸腺で制御性 T細胞の
数が減少しており（図５）、 
その原因は生存の障害 
ではなく、増殖の低下 
である可能性が示唆さ 
れた。 
（図５）TCRβ+CD4SP、 
TCRβ+DP中の Foxp3+

細胞の数 
 
また、IL-7RcKO では、胸腺 NKT 細胞の数
がWTの 50%に減少しており、増殖低下が主
要な原因であることが分かった（図６）。さ

らに、NKT細胞の成熟にも IL-7シグナルが
必要であることも分かった。 
 
 
 
 
 
 
（図６）胸腺内 invariant NKT (iNKT: TCRβ+CD1d-tetramer+) 

    細胞の割合（左）と iNKT細胞の増殖（右） 
 
さらに、IL-7RcKOでは、胸腺内 B細胞が激
しく増殖しており、WT の 20 倍に増加して

いた（図７）。樹状細胞と γδT 細胞も 1.5 倍
程度に増加していた。胸腺 IL-7濃度は、αβT
細胞による IL-7 消費によって調節されてお
り、B 細胞、樹状細胞、γδT 細胞の数を規定
する要因の一つとなっている可能性が示唆

された。 
 
                    
 

  

 
 
 
（図７）胸腺の CD4-CD8-

に占める各 population 
        の数（左）と B細胞の増殖（右）    
以上の結果から、胸腺分化後期における

IL-7R の多彩な役割を明らかにすることがで
きた。 
 
（２）IL-7Rの発現制御の分子メカニズム 
IL-7R遺伝子座のプロモーター上流 3.6kbと
5.5kbには種間で保存されたnon-coding領域
が存在する。（下図） 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
CNS-1 と CNS-2のヒストン H3 アセチル化
レベルは、胸腺、末梢の T 細胞において、
IL-7R の発現レベルとよく相関していたこと
から、CNS-1、CNS-2ともに胸腺と末梢の T
細胞で活性を有する可能性が示唆された。 
 次に、CNS-1と CNS-2 に存在する種間で
保存された転写因子の結合サイトのうち、転
写活性を上昇させるポテンシャルのあるも
のをルシフェラーゼレポーターアッセイで
スクリーニングした。その結果、CNS-1 の
NFκBとCNS-2のAP-1が活性上昇効果を示
した。（図１） 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
（図 1） 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
（図１）NFκB は CNS-1、AP-1 は CNS-2の活性
を上昇させる 
 
 さらに、CNS-1と CNS-2の欠損マウスを
作製した。CNS-1欠損マウスでは、胸腺細胞
の IL-7R発現に影響はなく、末梢 T細胞上の
IL-7R の発現が低下しており、T 細胞の数も
減少していた。一方、CNS-2欠損マウスでは、
胸腺 CD4SP、CD8SP 細胞と末梢 T 細胞の
IL-7R 発現が上昇していた。この傾向は、特
に制御性 T細胞で顕著にみとめられた。 
 以上の結果から、CNS-1 は末梢 T 細胞に
おいて IL-7Rを正に、CNS-2は胸腺~末梢 T
細胞の IL-7R発現を負に制御する領域である
可能性が示された。 
 現在、CNS-1 の NFκB 結合モチーフと
CNS-2の AP-1結合モチーフに点突然変異を
挿入したマウスを作製し、IL-7R の発現に及
ぼす影響を解析している。さらに、これらの
転写因子の活性化を誘導する上流のシグナ
ルを明らかにするための解析も進めている。 
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