
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

胸腺上皮細胞が産生する IL-7 は 
胸腺細胞の分化と TCRγδ+腸上皮内 

リンパ球の分化に重要である 
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要旨 

 

サイトカイン IL-7 は T 細胞の分化と生存に重要である。しかし、胸腺上皮細胞や腸上皮細胞

が産生する IL-7 の局所的な機能に関しては明らかにされていない。そこで、私はまず IL-7-flox

マウスと胸腺上皮細胞で Cre を発現する FoxN1-Cre マウスを交配することで、胸腺上皮細胞で

IL-7 の発現を欠損した IL-7 コンディショナルノックアウトマウスを樹立した。このマウスの胸腺で

はαβ T 細胞とγδ T 細胞が劇的に減少していたが、成熟シングルポジティブ胸腺細胞の割合は

増加しており、CD4+シングルポジティブ胸腺細胞の胸腺外への移出が減少していた。また、リン

パ節や脾臓では胸腺と比較して細胞数の減少率が小さくなっていたことから、末梢組織で恒常

性維持のための T 細胞の増殖が起きていることが示唆された。さらに、胎児胸腺ではγδ T 細胞

が欠失しているとともに、胎児胸腺型のγδ T 細胞が分布する皮膚上皮においてγδ T 細胞が欠失

していた。また、これまで胸腺外分化の可能性が示唆されてきた小腸上皮内のγδ T 細胞が顕著

に減少していた。次に、IL-7-flox マウスと腸上皮細胞で Cre を発現する villin-Cre マウスを交配

することで、腸上皮細胞で IL-7 の発現を欠損した IL-7 コンディショナルノックアウトマウスを樹立

した。このマウスの小腸では TCRαβ+腸上皮内リンパ球 と TCRγδ+腸上皮内リンパ球に変化は無

かった。 

以上の結果は、胸腺上皮細胞が産生する IL-7 が胸腺細胞の増殖、生存、成熟、移出に重要

であること、特にγδ T 細胞の分化に必須であることを示している。また、胸腺上皮細胞が産生す

る局所的な IL-7 が TCRγδ+腸上皮内リンパ球の分化に必須であることから、TCRγδ+腸上皮内リ

ンパ球の分化が胸腺で起こることを示唆している。 
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略称一覧 

 

AIRE, autoimmune regulator 

APC, allophycocyanin 

BSA, bovine serum albumin 

BSS, balanced salt solution 

CD, cluster of differentiation 

DN, double negative 

DP, double positive 

EDTA, ethylene diamine tetraacetic acid 

ETP, early thymic progenitor 

FACS, fluorescence activated cell sorter  

FBS, fetal bovine serum 

FITC, fluorescein isothiocyanate 

FoxN1-Cre, FoxN1 promoter-driven Cre 

HPRT, hypoxanthine guanine phosphoribosyl transferase 

HSA, heat stable antigen 

IL-7, interleukin 7 

IL-7Rα, IL-7 receptor α-chain 

K5, keratin 5 

MFI, mean fluorescent intensity 

MHC II, MHC class II 

NK, natural killer 

NKT, natural killer T 

PBS, phosphate-buffered saline 

PE, phycoerythrin 

2  



 

PI, propidium iodide 

rIL-2, recombinant interleukin 2 

SP, single positive 

SPF, specific pathogen free 

STAT5, signal transducers and activators of transcription 5 

S1P, sphingosine 1-phosphate 

S1P1, sphingosine 1-phosphate receptor 1 

TCR, T cell receptor 

Tg, transgenic 

UEA1, ulex europaeus agglutinin-1 

Vil-Cre, villin promoter-driven Cre 
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序論 

 

IL-7 の機能 

IL-7 はリンパ球の分化と生存に重要なサイトカインとして知られている。またその受容体であ

る IL-7R は共通γ鎖 と固有の IL-7Rα鎖で構成される。IL-7 や IL-7Rαの遺伝子欠損マウスは

T 細胞と B 細胞が劇的に減少する (1, 2)。また、IL-7 は胸腺や骨髄において早期リンパ球の

増殖と生存を制御しており、胸腺における CD8 T 細胞の分化にも重要である (3, 4)。さらに、

IL-7R とそのシグナル分子である STAT5 は IgH 遺伝子座と TCRγ遺伝子座の V(D)J 組換え

を制御している (5-7)。また、末梢組織では、IL-7 はナイーブ T 細胞と記憶 T 細胞の生存と増

殖を制御している (8)。 

 

IL-7 の局在 

IL-7 は骨髄、胸腺、リンパ節、皮膚、腸管、肝臓などで産生される。IL-7 mRNA は、胸腺で

は胸腺上皮細胞と間葉系ストローマ細胞で (9, 10)、骨髄では間葉系ストローマ細胞で検出さ

れている (11)。末梢組織において、IL-7 mRNA はリンパ節 T 細胞領域の細網線維芽細胞、

表皮の上皮細胞、腸管の上皮細胞などで検出されている (12-14)。近年、IL-7 レポーターマウ

スによって、胸腺、骨髄、末梢のリンパ器官で IL-7 産生細胞の局在が確認された (15-18)。し

かしながら、各々の細胞が産生する IL-7 の局所における機能は不明であった。 

  

腸上皮内リンパ球の分化 

TCRαβ+集団と TCRγδ+集団から成る腸上皮内リンパ球の分化には共通γ鎖のサイトカインが

重要である。IL-7 遺伝子欠損マウスでγδ T 細胞が胸腺と腸管で欠失していることから、IL-7 が

TCRγδ+腸上皮内リンパ球の分化に必須であることが示唆される (19)。また、細胞系譜マッピン

グ実験によって、TCRαβ+腸上皮内リンパ球は胸腺で分化し、腸管に移動した細胞集団である

4 
 



 

ことが示されている (20)。一方、TCRγδ+腸上皮内リンパ球は、正常な胸腺を持たないヌードマ

ウスで減少するものの存在していることから (21)、 胸腺で分化するという説と胸腺外で分化す

るという説があり、未解決の問題である。 

 

IL-7 の局所機能と TCRγδ+腸上皮内リンパ球の起源 

私は IL-7 の局所的機能と TCRγδ+腸上皮内リンパ球の起源を明らかにするために、IL-7-

flox マウスと FoxN1-Cre マウスまたは Vil-Cre マウスを交配し、胸腺上皮細胞または腸上皮細

胞で IL-7 遺伝子を欠損したマウスを作製し、解析を行った (図 1)。その結果、胸腺上皮細胞

で IL-7 遺伝子を欠損したマウスにおいて、胸腺細胞の細胞数の顕著な減少とシングルポジテ

ィブ胸腺細胞の集団に変化が生じることから、胸腺上皮細胞が産生する IL-7 が正常な T 細胞

分化に重要であることを明らかにした。また、胸腺上皮細胞で IL-7 遺伝子を欠損したマウスで

は TCRγδ+腸上皮内リンパ球が劇的に減少する一方、腸上皮細胞で IL-7 遺伝子を欠損した

マウスでは TCRγδ+腸上皮内リンパ球に変化が無かったことから、胸腺上皮細胞が産生する

IL-7 が TCRγδ+腸上皮内リンパ球の分化に必須であることを明らかにした。これらの結果から、

これまで未解明であった TCRγδ+腸上皮内リンパ球の起源が胸腺であることが示唆された。 
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図１．本研究の構想図 

TCRγδ+腸上皮内リンパ球の起源を明らかにするために、IL-7f/f FoxN1-Cre マウスと IL-7f/f Vil-

Cre マウスの 2 種類のコンディショナルノックアウトマウスを使用した。胸腺または腸管に存在すると

考えられている TCRγδ+腸上皮内リンパ球の前駆細胞が IL-7 のシグナルを受けとることができず、

γδ T 細胞に分化できない条件下で、小腸の TCRγδ+腸上皮内リンパ球が存在しているかどうかを確

かめた。 
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材料と方法 

 

マウス 

 IL-7-flox マウスは当研究室で作製されたマウスを使用した (22)。FoxN1-Cre Tg マウスは

河本宏博士 (理化学研究所 免疫・アレルギー科学総合研究センター) から入手した (23)。Vil-

Cre Tg マウスは Jackson 研究所より入手した (24)。これらのマウスは京都大学ウイルス研究所

南部総合研究実験棟の SPF 環境下で飼育した。なお、全ての動物実験は「京都大学動物実

験に関する指針」に基づいて行なわれた。 

 

フローサイトメトリー解析 

既報の方法に基づき (25)、各細胞 (1 x 106 個) に抗体溶液を 50 µL 加え、暗所の氷上で

20 分間静置した。抗体反応後、1 mL の 1 x PBS (-) – 0.1% BSA (FACS 溶液) で洗浄し、PI 

(Sigma) を 1 µg/mL に調整した FASC 溶液に懸濁した後、ナイロンメッシュに通した。染色した

細胞は、FACSCalibur または FACSCantoIIフローサイトメーター (Becton Dickinson) と、ソフト

ウェア FlowJo (Tree Star) を用いて解析した。死細胞ならびに赤血球は、PI、前方散乱光、側

方散乱光によって取り除いた。 

 

抗体 

 フローサイトメトリーによる解析には以下の蛍光色素ないしはビオチン標識抗体を使用した。

CD3 (145-2C11)、CD4 (GK1.5)、CD8α (53-6.7)、TCRβ (H57-597)、TCRγδ (GL3)、CD11b 

(M1/70)、CD19 (17-0191)、B220 (6B2)、CD25 (PC61)、CD27 (LG3A10)、CD29 (Ha2/5)、

CD44 (IM7)、L-selectin (CD62L) (MEL-14)、CD69 (H1.2F3)、c-Kit (2B8)、Gr-1 (RB6-8C5)、

TER119、MHC class II (MHC II) (M5/114.15.2)、Qa-2 (69H1-9-9)、NK1.1 (PK136)、HSA 

(M1/69)、IL-7Rα (A7R34)、rat IgG2a isotype control (eBR2a)、S1P1 (713421)。これらの抗体

7 
 



 

は eBioscience (San Diego)、BioLegend (San Diego)、Vector Laboratories (Burlingame)、R&D 

Systems (Minneapolis) から購入した。 PE–streptavidin 抗体は eBioscience から購入した。 

 

細胞単離 

胸腺上皮細胞は既報の方法に従い単離した (26)。3 週齢のマウスから摘出した胸腺をハサ

ミで細かく切り刻み、collagenase/RPMI 溶液 (0.125% (w/v) collagenase D (Roche) 、0.1% 

(w/v) DNase I (Roche)) で消化処理した。消化処理後、抗 CD45 抗体マイクロビーズを用いて

細胞懸濁液から血液細胞を除去した。非血球系細胞を濃縮した後、APC-Cy7 標識抗 CD45

抗体、FITC 標識抗 MHC II 抗体、Alexa Fluor 647 標識抗 Ly51 抗体、ビオチン化抗 UEA1

抗体を用いて細胞を染色した。その後、PE 標識ストレプトアビジンでさらに染色を行った。 

腸上皮内リンパ球と腸上皮細胞は既報の方法に従い単離した (27, 28)。ポリエチレンチュー

ブでマウスの小腸の内外側を反転した。その後、4 等分し、各々の両側を手術糸で縛った。縛

った小腸断片を 5% FBS/Hanks 液 (5% FBS、1 x Hanks’ BSS、10 mM Hepes (pH 7.4)) 中で、

37oC、150 rpm、45 分の条件下で振盪した。振盪後、腸内容物と付着系細胞を除去するため

に、細胞懸濁液をナイロンメッシュとガラスウールカラムに通し、30% Percoll と 40%/70% 

Percoll による遠心分離によって腸上皮内リンパ球と腸上皮細胞とを分離し、それぞれ回収した。 

表皮リンパ球の単離は既報の方法に従い単離した (29)。耳から回収した表皮層を 0.05% ト

リプシン/EDTA 溶液で 37oC、60 分間消化した。消化反応後、表皮層を 10%FBS/RPMI1640

溶液 (10% FBS、2 mM L-グルタミン、50 µM 2-メルカプトエタノール、 100 U/mL ペニシリン、

100 µg/ml ストレプトマイシン) 中で激しくボルテックスし、表皮からリンパ球を遊離した。遊離後、

Lympholyte-M (CEDARLANE) を用いた遠心分離により、表皮上皮細胞を除去した。 

 

免疫蛍光染色 

単離した胸腺を OCT compound (Sakura) に包埋し、冷ヘキサンで凍結した。凍結後、クリ
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オスタットを用いて厚さ 10 µm の凍結切片を作製し、冷アセトンで固定した。固定後、5% マウ

ス血清/PBS 液 (5% マウス血清、1 x PBS、0.05% Tween 20、1% BSA) でブロッキングした。ブ

ロッキング後、抗 K5 抗体 (Progen Biotechnik) と抗 AIRE 抗体 (松本満博士 (徳島大学) より分

与) を用いて、1 次染色を行った。1 次染色後、Alexa Fluor 546標識抗ラット IgG 抗体と Alexa 

Fluor 488 標識抗モルモット IgG 抗体を用いて 2 次染色を行った。2 次染色後、PermaFluor 

(Shandon) で封入し、共焦点レーザースキャニング顕微鏡 (TSC-SP2; Leica) で標本の観察を

行った。 

表皮層の免疫蛍光染色は既報の方法に従い行った  (29)。マウスの耳介を 20 mM 

EDTA/PBS 溶液中で 37oC、60 分間インキュベートした。その後、表皮層を剥離し、スライドガ

ラス上で冷アセトンを用いて固定した。固定後 FITC 標識抗 MHC II抗体と PE 標識抗 TCTγδ

抗体を用いて染色を行った。 

 

逆転写とリアルタイム PCR 

 RNA 抽出は TRIzol (Invitrogen) を用いて行い、逆転写反応は ReverTra Ace (TOYOBO) と

oligo(dT)12-18 プライマーを用いて行った。リアルタイム PCR は QuantiTect SYBR Green PCR 

Kit (Qiagen) と ROX reference dye (Invitrogen) を用いて増幅を行い、ABI 7500 Sequence 

Detector (Applied Biosystems) を用いて検出した。PCR は、まず 95oC 15 秒を 1 回、続いて

95oC 20 秒、55oC 30 秒、72oC 1 分のサイクルを 45 回行い、最後に反応の特異性を確認する

ために溶解曲線解析を行った。胸腺細胞 cDNA にて検量線を作製し、PCR 効率を標準化し

た。各サンプルの転写量は HPRT mRNA で標準化した。使用したプライマーは下記の通りで

ある。IL-7 は 5’-TCCTCCACTGATCCTTGTTC-3’と 5’-CTTCAACTTGCGAGCAGCAC-3’で

ある。HPRT は 5’-GTTGGATACAGGCCAGACTTTGTTG-3’と 5’-GATTCAACTTGCGCTC 

ATCTTAGGC-3’である。 
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血管内胸腺細胞染色 

生体内での CD4+または CD8+シングルポジティブ胸腺細胞の染色は既報の方法に従い

(30)、PE 標識抗体を用いて行った。1 µg の PE 標識抗 CD4 抗体または PE 標識抗 CD8 抗体

を静脈に投与し、5 分後に胸腺を摘出した。摘出後、胸腺細胞を APC 標識抗 CD4 抗体また

は APC 標識抗 CD8 抗体で染色した。フローサイトメトリー解析により、PE 標識抗体で染色さ

れる血管内に存在する胸腺細胞と APC 標識抗体で染色される胸腺実質部分に存在する胸

腺細胞との比率を測定した。 

 

統計処理 

 得られた結果の有意差は Student t 検定により検討した。 
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結果 

 

胸腺上皮細胞が産生する IL-7 は IL-7f/f  FoxN1-Cre マウスで顕著に減少する 
胸腺上皮細胞が産生する IL-7 の機能を調べるために、IL-7-flox (IL-7f/f) マウスと FoxN1-

Cre  Tgマウスを交配し、胸腺上皮細胞で IL-7 遺伝子の発現を欠損した IL-7f/f  FoxN1-Cre マ

ウスを得た。まず IL-7 遺伝子の欠失効率を調べるために、IL-7f/fマウスと IL-7f/f FoxN1-Cre マ

ウスからそれぞれ CD45−MHCII+Ly51+の皮質胸腺上皮細胞と CD45−MHCII+UEA1+の髄質胸

腺上皮細胞を単離し、ゲノム DNA に対する定量的 PCR を行った。その結果、IL-7f/f FoxN1-

Cre マウスの髄質胸腺上皮細胞で IL-7 遺伝子の欠失が確認された (図 2A)。一方、皮質胸腺

上皮細胞では IL-7 遺伝子の欠失は部分的であった。この結果は、皮質胸腺上皮細胞が胸腺

細胞を包み込む構造を形成するために (31)、胸腺皮質上皮細胞のゲノム DNA に胸腺細胞

のゲノム DNA が混入してしまったためであると考えられる。次に IL-7 遺伝子の発現を調べる

ために、胸腺から全 mRNA を抽出し、逆転写して得た cDNA に対する定量的 PCR を行った。

その結果、IL-7f/f FoxN1-Cre マウスの胸腺で IL-7 mRNA の顕著な減少が見られたことから、

胸腺での IL-7 の産生は主に胸腺上皮細胞が担っていることが明らかになった (図 2B)。リンパ

節と肝臓でも IL-7 mRNA の軽度な減少が見られたが、これは IL-7f/f FoxN1-Cre マウスのリン

パ節で T 細胞領域が縮小するのに伴い、IL-7 を産生する細網線維芽細胞が減少したためで

あると考えられる (32)。また他の臓器では IL-7 mRNA の有意な差は検出されなかった。さらに

IL-7f/f FoxN1-Cre マウスの組織学的解析も行った。IL-7f/f FoxN1-Cre マウスの胸腺は縮小して

いたが、皮質と髄質の構造は維持されており (図 2C)、髄質上皮細胞の成熟マーカーである

Aire の発現も検出された (図 2D)。これらの結果から、IL-7f/f FoxN1-Cre マウスでは胸腺上皮

細胞での IL-7 遺伝子発現が欠失しているが、胸腺の構造には変化が無いことが示された。 
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図２．IL-7f/f FoxN1-Cre マウスの IL-7 発現と胸腺の構造 

(A) ゲノム DNA に対する定量的 PCR による IL-7 遺伝子欠損効率の評価。4 週齢の IL-7f/f マウス

と IL-7f/f FoxN1-Cre マ ウスの CD45−MHCII+Ly51+UEA1− の 皮質上皮細胞  ( 皮質 ) と

CD45−MHCII+Ly51+UEA1+の髄質上皮細胞 (髄質) から DNA を回収した。 (B) 4 週齢の IL-7f/fマ

ウスと IL-7f/f FoxN1-Cre マウスの各臓器における IL-7 mRNA の定量的 PCR。(C) 胸腺のヘマトキ

シリン・エオジン染色。(D)  胸腺の免疫蛍光染色。抗 Aire 抗体 (赤) と抗 K5 抗体 (緑) を用いた。

倍率は 40 倍である。すべての実験は異なるサンプルで 3 回以上行い、再現性を確認した。各グラ

フ中の*は p 値 0.05 未満、**は p 値 0.01 未満、 ***は p 値 0.001 未満を示している。 
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胸腺細胞が IL-7f/f  FoxN1-Cre マウスで顕著に減少する 

これまでに IL-7 ノックアウトマウスで胸腺細胞が 90-95%以上減少することが報告されている

が (2)、胸腺上皮細胞が産生する IL-7 がどのような機能を担っているのかについては不明で

ある。この問題を明らかにするために、IL-7f/f FoxN1-Cre マウスの胸腺細胞をフローサイトメトリ

ーで解析した。CD4+CD8+ダブルポジティブ  (DP) 胸腺細胞の割合は減少していたが、

CD4−CD8−ダブルネガティブ (DN) 胸腺細胞、CD4+CD8−シングルポジティブ (CD4 SP) 胸腺

細胞、 CD4−CD8+シングルポジティブ (CD8 SP) 胸腺細胞、CD3+TCRαβ+ (αβ T) 胸腺細胞、

CD3−NK1.1+ (NK) 胸腺細胞、CD3+NK1.1+  (NKT) 胸腺細胞の割合は変化が無いか、もしくは

わずかに上昇していた (図 3A)。一方、CD3+TCRγδ+  (γδ T) 胸腺細胞の割合は顕著に減少し

ていた。次に細胞数の比較を行った。全胸腺細胞、DN 細胞、DP 細胞、CD4 SP 細胞、CD8 

SP 細胞、αβ T 細胞、NK 細胞、 NKT 細胞は 1/36、1/13、 1/40、1/23、1/23、 1/24、 1/7、  1/11

にそれぞれ減少していた。 (図 3B)。特にγδ T 細胞は 1/180 と顕著に減少していた。これらの

結果から、胸腺上皮細胞が産生する IL-7 が T 細胞の分化に重要であること、ならびにγδ T 細

胞の分化に必須であることが示された。 

 

胸腺細胞は IL-7f/f  FoxN1-Cre マウスで ETP の段階から減少する 

 胸腺において T 細胞分化は初期胸腺前駆細胞 (ETP) から始まり、DN2a、DN2b、DN3a、

DN3b、DN4 と進む (33-35)。胸腺上皮細胞が産生する IL-7 が初期の T 細胞分化にどのよう

な機能を果たしているのか明らかにするために、フローサイトメトリー解析を行った。IL-7f/f 

FoxN1-Cre マウスでは Lineage−CD25−CD44+c-kithighの ETP は 1/580、CD25+CD44+c-kit+++の

DN2a は 1/1700 と顕著に減少していた (図 4A、4B)。この減少率は CD25+CD44+c-kit++の

DN2b では 1/39、CD25+CD44−前方散乱光 lowの DN3a は 1/94 とわずかに回復していら。さら

に分化が進んだ CD25+CD44−前方散乱光 high の DN3b は 1/540、CD25− CD44−の DN4 は

440 分の 1 と再び顕著な減少が認められた。これまでに ETP は IL-7Rαを発現するという報告 
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図３．T 細胞分化が IL-7flox/flox FoxN1-Cre マウスの胸腺で顕著に阻害される 

(A) 4 週齢の IL-7f/f マウスと IL-7f/f FoxN1-Cre マウスの胸腺細胞のフローサイトメトリー解析。数字

は各分画の%を示す。すべての実験は異なるサンプルで 4～8 回行い、再現性を確認した。(B) 各

細胞の絶対数。グラフ中の結果は 4～8 サンプルの平均値および標準偏差を示す。各グラフ中の

**は p 値 0.01 未満、 ***は p 値 0.001 未満を示している。 
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図４．初期 T 細胞分化は IL-7flox/flox FoxN1-Cre マウスの胸腺で顕著に阻害される 

(A) 4 週齢の IL-7f/f マウスと IL-7f/f FoxN1-Cre マウスの胸腺細胞のフローサイトメトリー解析。数字

は各分画における%を示し、ETP は CD25−CD44+c-Kithigh、DN2a は CD25+CD44+c-Kit+++、 DN2b

は CD25+CD44+c-Kit++ 、  DN3a は CD25+CD44−FSClowCD27− 、  DN3b は

CD25+CD44−FSChighCD27+、DN4 は CD25−CD44−胸腺細胞を示す。 (B) 各細胞分画の絶対数。

(C) ETP、DP 細胞、CD4 SP (CD3+CD4+CD25−NK1.1−) 細胞、CD8 SP (CD3+CD8+) 細胞、制御性

T 細胞 (Treg) (CD3+CD4+CD25+NK1.1−) の IL-7Rαの発現検討。∆MFI は各細胞分画における

IL-7Rαとアイソタイプコントロールとの蛍光強度の差を示す。グラフ中の結果は 3 サンプルの平均
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値および標準偏差である。各グラフ中の*は p 値 0.05 未満、**は p 値 0.01 未満、 ***は p 値

0.001 未満を示している。 

 

 

と発現しないという報告がある (36, 37)。IL-7f/f FoxN1-Cre マウスでの ETP の減少が IL-7 シグ

ナルによるものなのかどうかを明らかにするために、ETP における IL-7Rαの発現をフローサイ

トメトリーで解析した。その結果、ETP は CD4 SP 細胞や CD8 SP 細胞と比較すると弱いものの、

CD3+CD4+CD25+NK1.1−の制御性 T 細胞と比較すると強い IL-7Rαの発現が確認された (図 

4C)。これらの結果から胸腺上皮細胞が産生する IL-7 が初期の T 細胞分化に重要であること

が明らかになった。 

 

胸腺細胞の成熟が IL-7f/f FoxN1-Cre マウスで変化する 

IL-7f/f FoxN1-Cre マウスで CD4 SP 細胞と CD8 SP 細胞の割合が増加していたことから、胸

腺上皮細胞の産生する IL-7 が胸腺細胞の成熟に関与する可能性が示唆された。胸腺細胞

は 正 の 選 択 を 受 け た 後 、 CD69highHSAhighQa-2lowCD62Llow の 未 熟 胸 腺 細 胞 か ら

CD69lowHSAlowQa-2highCD62Lhigh の成熟胸腺細胞に分化が進む (38)。これらの成熟マーカー

の発現が IL-7f/f FoxN1-Cre マウスで変化するのかを調べるために、CD3high CD4 SP 細胞と

CD3high CD8 SP 細胞をフローサイトメトリー解析した。その結果、HSAlowQa-2highの成熟胸腺細

胞の集団が増加していた (図 5A、5B)。この結果から、IL-7f/f FoxN1-Cre マウスにおいて成熟

胸腺細胞が集積している可能性が示唆された。 

IL-7f/f FoxN1-Cre マウスで成熟胸腺細胞が集積する理由として、成熟胸腺細胞の胸腺から

の移出が滞っている可能性が考えられる。そこで、シングルポジティブ胸腺細胞の成熟過程の

最終段階で発現し、胸腺からの移出に関連する S1P1 の発現を調べた (39)。IL-7f/f FoxN1-

Cre マウスでは CD4 SP 細胞中の S1P1+集団の割合は変化していなかった (図 5C、5D)。これ 
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図５．IL-7flox/flox FoxN1-Cre マウスの胸腺で成熟 T 細胞の割合が増加する 

(A) 4 週齢の IL-7f/f マウスと IL-7f/f FoxN1-Cre マウスの CD4 SP 細胞と CD8 SP 細胞のフローサイ

トメトリー解析。数字は各分画の%を示す。この実験は異なるサンプルで 6 回行い、再現性を確認し

た。 (B) 各細胞画分の%を示す。グラフ中の結果は 6 サンプルの平均値および標準偏差である。 

(C) CD4 SP 細胞と CD8 SP 細胞の S1P1 の発現を示す。この実験は異なるサンプルで 4 回行い、
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再現性を確認した。  (D) S1P1+ CD4 SP 細胞と CD8 SP 細胞の%を示す。グラフ中の結果は 4 サン

プルの平均値および標準偏差である。(E) 胸腺から移出する細胞の変化を検討するための血管内

CD4-PE 標識 (i.v. CD4) と CD8-PE 標識  (i.v. CD8) SP 細胞のフローサイトメトリーによる検出。数

字は各細胞分画における%を示す。この実験は異なるサンプルで 5 回行い、再現性を確認した。

(F) 実質部分に存在する APC 標識された SP 細胞に対する血管内に存在する PE 標識された SP

細胞の割合。グラフ中の結果は異なる 5 サンプルの値 (黒丸または黒四角) および平均値 (水平

線) である。各グラフ中の*は p 値 0.05 未満、**は p 値 0.01 未満、 ***は p 値 0.001 未満を示して

いる。 

 

 

までに短時間の PE 標識抗 CD4 抗体の静脈投与によって、胸腺から移出した直後の細胞を

標識する方法が知られている (30)。この血管内細胞標識法によって、IL-7f/f FoxN1-Cre マウ

スの CD4 SP で PE 標識された集団がわずかに減少していた (図 5E)。また、APC 標識された

胸腺実質部分に存在する CD4 SP 細胞に対する PE 標識された血管内の CD4 SP 細胞の割

合が 1/2 程度に減少していた (図 5F)。一方、CD8 SP は胸腺からの移出に変化が無かった。

これらの結果から、胸腺上皮細胞が産生する IL-7 が CD4 SP 細胞の胸腺からの移出に関与

する可能性が示唆された。 

 

胸腺細胞のインテグリンβ1の発現が IL-7f/f FoxN1-Cre マウスで低下する 

これまでの報告で、IL-7 が胸腺細胞の VLA-4 (インテグリンα4β1) の活性化や末梢組織に

存在する胸腺から移動してきた T 細胞の VLA-4 の発現を誘導することが知られる (40, 41)。そ

こで胸腺上皮細胞が産生する IL-7 が胸腺細胞のインテグリンの発現に関与するのかを明らか

にするために、IL-7f/f FoxN1-Cre マウスの胸腺細胞で CD29 (インテグリンβ1) の発現をフロー

サイトメトリーで解析した。 その結果、IL-7f/f FoxN1-Cre マウスの DN 細胞、DP 細胞、HSAhigh

未熟 CD4 SP 細胞、HSAlow 成熟 CD4 SP 細胞、HSAhigh未熟 CD8 SP 細胞、HSAlow成熟 
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図６．胸腺細胞のインテグリンβ1 発現が IL-7flox/flox FoxN1-Cre マウスの胸腺で低下する 

4 週齢の IL-7f/f マウスと IL-7f/f FoxN1-Cre マウスのインテグリンβ1 (CD29) のフローサイトメトリー解

析。この実験は異なるサンプルで 5 回行い、再現性を確認した。 
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CD8 SP 細胞で CD29 の発現低下が確認された (図 6)。以上の結果から胸腺上皮細胞が産生

する IL-7 が T 細胞分化の各ステージにおけるインテグリンの発現を正に制御していることが示

唆された。 

 

胎児期の T 細胞分化が IL-7f/f FoxN1-Cre マウスで停滞する 

これまでにγδ T 細胞の分化が IL-7R ノックアウトマウスで顕著に障害を受けることが知られて

いる (1)。胎児期の胸腺上皮細胞が産生する IL-7 の機能を明らかにするために、IL-7f/f 

FoxN1-Cre マウスの胎生 17.5 日の胸腺細胞をフローサイトメトリーで解析した。その結果、DP

胸腺細胞の割合が 1/2 になっているのに対して、DN 胸腺細胞の割合は 2 倍になっていた (図 

7A)。細胞数は、全胸腺細胞が 1/24、DN 細胞が 1/11、DP 細胞が 1/41 になっていた (図 7B)。

さらに、αβ T 細胞とγδ T 細胞は欠失していた (図 7A、7B)。これらの結果から、胸腺上皮細胞

が産生する IL-7 が胎児期における T 細胞分化にとって非常に重要な役割を担うことが示され

た。 

 

T 細胞が IL-7f/f FoxN1-Cre マウスのリンパ節や脾臓で一部回復する 

IL-7 は末梢組織の T 細胞の生存も制御しているが (8)、胸腺上皮細胞で IL-7 を欠損した際に、

末梢組織で T 細胞の生存にどのような影響が出るのかは分かっていない。この問題を明らか

にするために、まず、IL-7f/f FoxN1-Cre マウスのリンパ節をフローサイトメトリーで解析した。そ

の結果、CD3+の T 細胞の割合が 1/2 に減少していた (図 8A)。細胞数は全細胞数が 1/2、

CD4 T 細胞が 1/6、CD8 T 細胞が 1/3、αβ T 細胞が 1/4、γδ T 細胞が 1/200、NKT 細胞が 1/2

に減少していた (図 8B)。また B 細胞と NK 細胞は有意な差は認められないものの細胞数の

増加傾向が認められた。さらに、CD29 の発現も解析したところ、CD4 T 細胞と CD8 T 細胞で

一部発現の上昇が認められた (図 8C)。次に、生存している T 細胞に変化があるのかを調べる

ために、CD44−CD62L+ナイーブ T 細胞、CD44+CD62L+記憶 T 細胞、CD44+CD62L−活性化 T  
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図７．T 細胞分化が IL-7flox/flox FoxN1-Cre マウスの胎児胸腺で障害を受ける 

(A) 胎生 17.5 日の IL-7f/f マウスと IL-7f/f FoxN1-Cre マウスの胸腺細胞のフローサイトメトリー解析。

数字は各細胞分画における%を示す。 (B) 各細胞の絶対数。グラフ中の結果は 3~5 サンプルの平

均値および標準偏差である。各グラフ中の**は p 値 0.01 未満、 ***は p 値 0.001 未満を示してい

る。 
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図８．T 細胞が IL-7flox/flox FoxN1-Cre マウスのリンパ節で一部回復する 

(A) 4 週齢の IL-7f/f マウスと IL-7f/f FoxN1-Cre マウスのリンパ節のフローサイトメトリー解析。数字は

各細胞分画の%を示す。この実験は異なるサンプルで 7 回行い、再現性を確認した。 (B) 各細胞

の細胞数を示す。グラフ中の結果は 7 サンプルの平均値および標準偏差である。 (C)  CD4 T 細胞

と CD8 T 細胞のインテグリンβ1 の発現。この実験は異なるサンプルで 5 回行い、再現性を確認し

た。  (D) CD4 T 細胞と CD8 T 細胞の CD44 と CD62Lの発現。この実験は異なるサンプルで 5 回
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行い、再現性を確認した。 (E) CD44−CD62L+ナイーブ T 細胞、CD44+CD62L+記憶 T 細胞、

CD44+CD62L−活性化 T 細胞の%を示す。グラフ中の結果は異なる 5 サンプルの平均値および標

準偏差である。各グラフ中の*は p 値 0.05 未満、**は p 値 0.01 未満、 ***は p 値 0.001 未満を示

している。 

 

 

細胞をフローサイトメトリーで解析した。IL-7f/f FoxN1-Cre マウスのリンパ節では記憶 CD4 T 細

胞、活性化 CD4 T 細胞、記憶 CD8 T 細胞の比率が上昇していた。 (図 8D、8E)。 

次に、IL-7f/f FoxN1-Cre マウスの脾臓の解析をフローサイトメトリーで行った。細胞数は、

CD4 T 細胞が 1/4、CD8 T 細胞が 1/5、αβ T 細胞が 1/4、γδ T 細胞が 1/16、NKT 細胞が 1/3

に減少していた (図 9A、9B)。また NK 細胞は 2 倍に増加しており、B 細胞は有意な差は認め

られなかった。さらに、CD29 の発現を解析したところ、CD4 T 細胞と CD8 T 細胞で発現上昇

が認められた (図 9C)。また、記憶 CD4 T 細胞、活性化 CD4 T 細胞、記憶 CD8 T 細胞、活性

化 CD8 T 細胞の比率が上昇していた。 (図 9D、9E)。IL-7f/f FoxN1-Cre マウスの末梢組織で

胸腺と比較して T 細胞数が一部回復したことから、胸腺で IL-7 を欠損した場合でも末梢組織

では恒常性維持のための細胞増殖が正常に起こることが示唆された。 

 

γδ T 細胞が IL-7f/f FoxN1-Cre マウスの表皮で欠失する 

これまでに、表皮のγδ T 細胞の分化が胎児胸腺で起こり (25, 42)、IL-7Rαノックアウトマウスで

表皮γδ T 細胞が欠失することが報告されている (1)。そこで、胸腺上皮細胞が産生する IL-7 が

欠失することで、表皮のγδ T 細胞がどのような影響を受けるのかどうかを、まずフローサイトメト

リーで調べた。その結果、IL-7f/f FoxN1-Cre マウスの表皮ではγδ T 細胞の割合と細胞数が顕

著に減少していた (図 10A、10B)。次に免疫蛍光染色でも解析を行ったところ、フローサイトメ

トリーの解析結果と同様にγδ T 細胞が顕著に減少していた (図 10C、10D)。これらの結果から、 
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図９．T 細胞が IL-7flox/flox FoxN1-Cre マウスの脾臓で一部回復する 

(A) 4 週齢の IL-7f/f マウスと IL-7f/f FoxN1-Cre マウスの脾臓のフローサイトメトリー解析。プロファイ

ル中の数字は各細胞分画の%を示す。この実験は異なるサンプルで 4~7 回行い、再現性を確認し

た。 (B) 各細胞の細胞数を示す。グラフ中の結果は 4~7 サンプルの平均値および標準偏差である。 

(C)  CD4 T 細胞と CD8 T 細胞のインテグリンβ1 の発現。この実験は異なるサンプルで 5 回行い、

再現性を確認した。  (D) CD4 T 細胞と CD8 T 細胞の CD44 と CD62Lの発現。この実験は異なる
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サンプルで 4 回行い、再現性を確認した。 (E) CD44−CD62L+ナイーブ T 細胞、CD44+CD62L+記

憶 T 細胞、CD44+CD62L−活性化 T 細胞の%を示す。グラフ中の結果は異なる 4 サンプルの平均

値および標準偏差である。各グラフ中の*は p 値 0.05 未満、**は p 値 0.01 未満、 ***は p 値

0.001 未満を示している。 

 

 

IL-7f/f FoxN1-Cre マウスの胎児胸腺でγδ T 細胞が欠失したために、表皮のγδ T 細胞も欠失し

たと考えられた。 

 

TCRγδ+腸上皮内リンパ球は IL-7f/f FoxN1-Cre マウスで顕著に減少する 

TCRγδ+腸上皮内リンパ球の起源を明らかにするために、まず IL-7f/f FoxN1-Cre マウスの小

腸から腸上皮内リンパ球を回収し、フローサイトメトリーで解析した。その結果、TCRγδ+腸上皮

内リンパ球の比率が顕著に減少していた (図 11A)。細胞数は、4 週齢のマウスでは TCRαβ+

腸上皮内リンパ球は 1/9 に減少しており、TCRγδ+腸上皮内リンパ球は 1/120 と顕著に減少して

いた (図 11B)。さらに 8 週齢と 12 週齢のマウスでは、TCRαβ+腸上皮内リンパ球の細胞数の

減少が顕著に小さくなり、コントロールマウスとの間に差がなくなるのに対して、TCRγδ+腸上皮

内リンパ球の細胞数の減少は続いた。これらの結果から、胸腺上皮細胞によって産生される

IL-7 が TCRγδ+腸上皮内リンパ球の分化に必須であることが明らかになった。 

 

腸上皮内リンパ球は IL-7f/f Vi1-Cre マウスで変化しない 

 次に IL-7f/fマウスと Vil-Cre マウスを交配し、腸上皮細胞で IL-7 の発現を欠損したマウスを

得た (図 12A)。4 週齢と 8 週齢のマウスの小腸から腸上皮内リンパ球を回収し、フローサイトメ

トリーで解析したところ、いずれの週齢においても TCRαβ+腸上皮内リンパ球と TCRγδ+腸上皮

内リンパ球に変化は無かった (図 12B、12C)。これらの結果から、腸上皮細胞によって産生さ

れる IL-7 は TCRγδ+腸上皮内リンパ球の分化に必要ないことが明らかになった。また、以上の
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結果から、TCRγδ+腸上皮内リンパ球の起源は胸腺であることが示唆された (図 13)。 
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図１０．γδ T 細胞が IL-7flox/flox FoxN1-Cre マウスの表皮で欠失する 

(A) 4 週齢の IL-7f/f マウスと IL-7f/f FoxN1-Cre マウスの表皮のフローサイトメトリー解析。rIL-2 で 24

時間培養したのち、フローサイトメトリー解析を行った。数字は各細胞分画の%を示す。この実験は

異なるサンプルで 3 回行い、再現性を確認した。(B) 各細胞の細胞数を示す。グラフ中の結果は 3

サンプルの平均値および標準偏差である。(C)  6 週齢の IL-7f/f マウスと IL-7f/f FoxN1-Cre マウスの

表皮の免疫蛍光染色。抗 TCRγδ抗体 (赤) と抗 MHC II 抗体 (緑) を用いた。倍率は 40 倍である。

この実験は異なるサンプルで 2 回行い、再現性を確認した。(D)  6 週齢の IL-7f/f マウスと IL-7f/f 

FoxN1-Cre マウスの表皮 1mm2あたりの細胞数。細胞数は(C) の免疫蛍光染色の結果より算出した。

グラフ中の結果は 2 サンプルからデータを得たときの平均値および標準偏差である。グラフ中の

***は p 値 0.001 未満を示している。 
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図１１．TCRγδ+腸上皮内リンパ球の分化が IL-7flox/flox FoxN1-Cre マウスで顕著に障害される 

(A) 4 週齢と 8 週齢の IL-7f/f マウスと IL-7f/f FoxN1-Cre マウスの小腸から腸上皮内リンパ球を回収

し、フローサイトメトリー解析を行った。数字は各細胞分画における%を示す。この実験は違うサンプ

ルで 4 回行い、再現性を確認した。(B) 4 週齢、8 週齢、12 週齢の全細胞数、TCRαβ+腸上皮内リ

ンパ球 (αβ)、TCRγδ+腸上皮内リンパ球 (γδ) の細胞数の変化を示す。グラフ中の結果は 4 サンプ

ルの平均値および標準偏差である。各グラフ中の*は p 値 0.05 未満、**は p 値 0.01 未満、 ***は 

p 値 0.001 未満を示している 
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図１２．TCRγδ+腸上皮内リンパ球の分化が IL-7flox/flox Vil-Cre マウスでは障害されない 

(A) 6 週齢の IL-7f/fマウスと IL-7f/f Vil-Cre マウスの腸上皮細胞の IL-7 mRNA 発現検討のための

定量的 PCR。この実験は異なるサンプルで 2 回行い、再現性を確認した。(B) 4 週齢と 8 週齢の

IL-7f/f マウスと IL-7f/f Vil-Cre マウスの小腸から腸上皮内リンパ球を回収し、フローサイトメトリー解

析を行った。数字は各細胞分画の%を示す。この実験は異なるサンプルで 3 回行い、再現性を確

認している。(C) 4 週齢と 8 週齢の全細胞数、TCRαβ+腸上皮内リンパ球 (αβ)、TCRγδ+腸上皮内リ

ンパ球 (γδ) の細胞数の変化を示す。グラフ中の結果は 3 サンプルの平均値および標準偏差であ

る。 

 

 

 

 

 

 

 

29 
 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図１３．TCRγδ+腸上皮内リンパ球の起源は胸腺である 

TCRγδ+腸上皮内リンパ球の起源が胸腺であることが示唆された。胸腺上皮細胞が産生した IL-7 を

受け取り分化したγδ T 細胞が腸管に移動し、TCRγδ+腸上皮内リンパ球になると考えられる。 
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考察 

 

本研究によって、胸腺上皮細胞が産生する IL-7 の機能と TCRγδ+腸上皮内リンパ球の起源

について新規の発見を行った。以下、これらの点に関して考察を述べる。 

 

胸腺上皮細胞が産生する IL-7 の T 細胞分化への寄与 

胸腺細胞が IL-7f/f FoxN1-Cre マウスで顕著に減少していたが (図 3)、既報の IL-7 ノックア

ウトマウスと比較すると、減少率は小さいものであった (2)。これは 2 つの可能性が考えられた。

第一の可能性は、胸腺での IL-7 産生細胞は胸腺上皮細胞だけではなく、間葉系ストローマ細

胞も IL-7 を産生しており、この IL-7 が胸腺細胞の分化を促したことが考えられる (9, 17)。第

二の可能性としては IL-7f/f FoxN1-Cre マウスの胸腺上皮細胞で IL-7 遺伝子が完全には欠損

できていないことが考えられる。これらのことを踏まえると、胸腺で胸腺上皮細胞が IL-7 の主な

産生源として重要な役割を担うとともに、間葉系細胞も IL-7 の産生源として一定の寄与をして

いることが示唆された。 

 

胸腺上皮細胞が産生する IL-7 の T 細胞初期分化との関係 

ETP を含む DN の各段階において IL-7f/f FoxN1-Cre マウスで細胞数の顕著な減少が認め

られたが、ETP、DN2a、DN3b、DN4 と比較して DN2b、DN3a では減少率が小さかった (図 4)。

まず、ETP で IL-7Rαの発現が認められたことから、ETP の IL-7 依存性は大きいことが示唆さ

れた。次に DN2a と比較して DN2b で減少率が小さくなる結果については、IL-7 のシグナルが

欠損することで、DN2a から DN2b への分化が促進されるためであると考えた。具体的には、

IL-7 シグナルの減少によって発現誘導される転写因子 Bcl11b が関与していると考えられる。

既に報告されているように Bcl11b は DN2a から DN2b への分化を促進する (43)。つまり、IL-7

が減少し、Bcl11b が発現誘導された結果、DN2b の減少率が縮小することになったと考えられ

31 
 



 

る。また、DN3a と比較して DN3b で減少率が大きくなる結果については IL-7 のシグナルが欠

損することで、DN3a から DN3b への分化の途中で起こるβ選択による細胞増殖が障害される

ためであると考えられる (44)。これらのことから、胸腺上皮細胞が産生する IL-7 が T 細胞の初

期の分化に必須であることが示唆された。 

 

胸腺上皮細胞が産生する IL-7 が成熟 T 細胞の胸腺からの移出を制御する可能性 

本研究によって、成熟胸腺細胞が胸腺から末梢組織へ移出する際に、胸腺上皮細胞から

産生される IL-7 によって制御を受けている可能性が示唆された (図 5)。既に報告されているよ

うに、周皮細胞が産生する S1P が S1P1 を発現する成熟胸腺細胞の移出を誘導する (30)。し

かしながら、本研究では IL-7f/f FoxN1-Cre マウスの成熟 CD4+ SP 細胞の移出が減少する一方、

S1P1+成熟 CD4+ SP 細胞の比率に変化は無かった (図 5C-F)。周皮細胞の S1P の発現を欠損

するマウスで、成熟胸腺細胞の移出の減少は 2 分の 1 であることから、S1P-S1P1 非依存性経

路が存在する可能性が考えられる。従って、IL-7f/f FoxN1-Cre マウスの成熟 CD4+ SP 細胞の

移出の減少は、未知の IL-7 依存性 S1P-S1P1 非依存性経路の存在の可能性を示唆している。 

細胞間の接着や細胞の移動にはインテグリンが重要である (45-48)。また、IL-7 はインテグリ

ンβ1 の発現誘導と活性化に関与することが知られる (40, 41)。IL-7f/f FoxN1-Cre マウスでは各

胸腺細胞分画でインテグリンβ1 の発現が減少していたことから (図 6)、胸腺上皮細胞が産生

する IL-7 が胸腺細胞と胸腺上皮細胞や細胞外基質との接着に重要な役割を担う可能性が示

唆された。 

 

胸腺上皮細胞が産生する IL-7 と表皮γδ T 細胞の分化 

IL-7R ノックアウトマウスの胎児胸腺でγδ T 細胞が欠失していることから、IL-7 は胎児期のγδ 

T 細胞の分化に必須である (1)。また、胎児期に分化するγδ T 細胞はインバリアント Vγ3/Vδ1 T

細胞受容体を発現し、成獣期では表皮に局在する (49)。胎児期の IL-7f/f FoxN1-Cre マウスの
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胸腺ではγδ T 細胞が顕著に減少しており (図 7)、成獣期の IL-7f/f FoxN1-Cre マウスの表皮で

はγδ T 細胞が欠損していた (図 10)。表皮のγδ T 細胞は強い細胞増殖能をもつことから (50)、

IL-7f/f FoxN1-Cre マウスの胎児胸腺では Vγ3+ T 細胞の分化が完全に阻害されていると考えら

れる。従って、胸腺上皮細胞が産生する IL-7 は胎児胸腺のγδ T 細胞分化に必須であることが

示唆された。 

 

胸腺上皮細胞が産生する IL-7 と末梢組織の T 細胞の維持 

IL-7 は、ナイーブ T 細胞の生存と増殖に必須であることから (8, 51)、末梢組織に存在する

T 細胞の恒常性に重要な働きをしている。また、IL-7 は自発的な早い T 細胞増殖に関与しな

いが、恒常性維持のための遅い増殖には重要であることも知られている (52)。IL-7f/f FoxN1-

Cre マウスのリンパ節と脾臓で、胸腺と比較して T 細胞数の減少率が小さくなっており、また、

記憶 T 細胞や活性化 T 細胞の割合が増加していた (図 8 および図 9)。リンパ節においては T

細胞領域の細網線維芽細胞が IL-7 の産生源として考えられていることから (13)、末梢におけ

る恒常性維持のためには、細網線維芽細胞が産生する IL-7 が関与していると考えられる。ま

た、胸腺が産生する IL-7 による正常な T 細胞分化が末梢における正常な T 細胞集団の維持

に重要であることも示唆された。 

 

胸腺上皮細胞が産生する IL-7 と TCRγδ+腸上皮内リンパ球の起源 

TCRγδ+腸上皮内リンパ球の起源は胸腺であるという説と胸腺外であるという説があり、これま

で未解決の問題であった。IL-7R ノックアウトマウスで TCRγδ+腸上皮内リンパ球が完全に欠失

することから (1)、IL-7 が TCRγδ+腸上皮内リンパ球の分化に必須である。4 週齢の IL-7f/f 

FoxN1-Cre マウスで、TCRαβ+腸上皮内リンパ球の細胞数が減少していたが、8 週齢と 12 週齢

では細胞数に変化は無かった (図 11)。一方、TCRγδ+腸上皮内リンパ球は 4 週齢ではわず

かにしか存在しておらず、8 週齢と 12 週齢でも顕著に減少していた。この結果は、幼少期のマ
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ウスの小腸で腸上皮内リンパ球のニッチがαβ T 細胞によって占拠されることで、γδ T 細胞が増

殖できないという可能性を示唆している。また腸上皮細胞で IL-7 の発現を欠損する IL-7f/f Vil-

Cre マウスでは TCRαβ+腸上皮内リンパ球と TCRγδ+腸上皮内リンパ球の細胞の比率と細胞数

に変化が無かった (図 12)。多くの TCRγδ+腸上皮内リンパ球が IL-7R を発現していないことか

らも、腸上皮細胞が産生する IL-7 は TCRγδ+腸上皮内リンパ球の分化に関与しないことが示

唆された。以上の結果から、TCRγδ+腸上皮内リンパ球が胸腺で分化したγδ T 細胞に由来する

ことが示唆された。 
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総括 

 

 本研究において筆者は、IL-7-flox マウスと FoxN1-Cre マウスまたは villin-Cre マウスを交配

し、胸腺上皮細胞または腸上皮細胞で IL-7 遺伝子を欠損したマウスを作製し、解析を行うこと

で、以下の新しい知見を得た。 

 

1) 胸腺上皮細胞が産生する IL-7 は T 細胞分化の初期段階から重要な役割を担う 

 

2) 胸腺上皮細胞が産生する IL-7 は TCRγδ+腸上皮内リンパ球の分化に必須である 

 

3) 腸上皮細胞が産生する IL-7 は腸上皮内リンパ球の維持に重要ではない 
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