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1. はじめに

インターロイキン 7(IL-7)は初期リンパ球の分化、成熟 T細胞の維持、リンパ器

官の形成に必須のサイトカインであり、免疫系の恒常性維持を担うサイトカインと考

えられる。筆者らはこれまで、 B 細胞• T細胞・自然リンパ球などの免疫細胞におけ

るIL-7の機能に注目して研究を行ってきた 1)。免疫細胞に発現する IL-7受容体 (IL-

7R)はIL-7Ra鎖と共通 y鎖 (ye)の2量体からなり、転写因子 STAT5とPI3キ

ナーゼの 2つのシグナル分子が重要な役割を果たしている 2,3)。IL-7がIL-7Rに結合

するとチロシンキナーゼの JAKlとJAK3が活性化し、 IL-7Ra鎖の 449番目（マウ

ス）のチロシン残基をリン酸化する。これが引き金になり、 SH2 ドメインを持つ

STAT5とPI3キナーゼがこのリン酸化チロシンに結合する。 STAT5はJAKによりそ

のチロシン残基がリン酸化され2量体を形成し、核内に移行して標的遺伝子の転写を

誘導し、リンパ球の増殖や分化を促進する。一方、 IL-7Ra鎖に結合した PI3キナー

ゼは細胞膜のイノシトールリン脂質をリン酸化し、 Aktや mTORなどの下流シグナ

ル分子を活性化することで、細胞増殖や代謝などの細胞活動を引き起こす4)。本稿で

は、リンパ球における IL-7Rシグナルのさまざまな機能について新たな知見を紹介す

る。

2. IL-7R下流シグナル伝達における STAT5とPI3キナーゼの競合

IL-7Rの下流で STAT5とPI3キナーゼの二つのシグナル系が活性化されるが、そ

れらの特異的な機能や相互の関係性は明らかにされていなかった。筆者らは IL-7Ra

の449番目のチロシン残基が STAT5とPI3キナーゼの両方との結合に必要であるこ

と、 452番目のメチオニン残基が PI3キナーゼとの結合に必要であることに着目し

（図 lA)、IL-7R-Y 449Fマウスと IL-7R-M452Lマウスの二つの変異マウスを作製し、

IL-7Rシグナル伝達における STAT5とPI3キナーゼの機能と相互の関係性を解析し

た5)0

活性化した PI3キナーゼは、 PHドメインを持つ Aktを細胞膜近傍へとリクルート

しリン酸化することで活性化する 4)。IL-7R-Y449Fマウスの T細胞を IL-7で刺激す

ると、リン酸化 Akt(pAkt)とリン酸化 STATS(pSTATS)のレベルが正常 T細胞よ

り著しく低下したことから、 PI3キナーゼと STAT5の両方のシグナル経路が障害さ

れていることが確認された。一方、 IL-7R-M452Lマウスの T細胞を IL-7で刺激する

と正常 T細胞より pAktが低下したが、 pSTATSは増加していた。したがって、 IL-

7R-M452L T細胞においては PI3キナーゼのシグナル経路が障害されたが、 STAT5
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のシグナル経路は九進していることがわかった。以上の結果から、 STAT5とPI3キ

ナーゼが IL-7Raと結合する際に競合しており、この競合関係によって各シグナル経

路が適切な強度になるように制御されていると考えられる 5)0

3. IL-7R下流の STAT5とPI3キナーゼの競合による T細胞の制御

IL-7R-Y449Fマウスでは IL-7Ra欠損マウスと同様に T細胞数が劇的に減少した

ことから、 STAT5とPI3キナーゼのシグナル経路が T細胞の分化に重要であること

がわかった。一方、 IL-7R-M452Lマウスの胸腺 T細胞では、 STAT5シグナルが九進

するとともに PI3キナーゼシグナルが低下することで、転写因子 TCF-1の発現誘導

が遅れ T細胞の初期分化が障害された。逆に、リンパ節において、 IL-7R-M 452Lマ

ウスのリンパ節においては STAT5シグナルが九進することで細胞内の抗アポトーシ

ス活性が高くなり、ナイーブ T細胞数が増加した。また、 IL-7R-M452Lマウスにお

いて、 IL-17を産生し炎症性免疫応答を担う Th17細胞への分化が抑制されていた。

さらに、リステリア菌の感染後に、細菌特異的な記憶 CD8T細胞への分化が障害さ

れていた。すなわち、 IL-7R-M452Lマウスでは T細胞の生存が九進することでナイ

ーブ T細胞が増加する一方で、免疫応答に重要なエフェクターT細胞と記憶 T細胞

への分化が障害され、免疫応答能が低下していた。これらの結果から、 IL-7R下流に

おける STAT5と PI3キナーゼのシグナルの競合関係が T細胞の分化と維持を制御

し、適切な感染免疫応答を誘導すると考えられるい（図 lB)。

4. IL-7Rシグナルとy6T細胞の分化

y8T細胞はaf3T細胞と同様に胸腺で分化する。 IL-7や IL-7Rの欠損マウスの胸腺

では、 af3T細胞の細胞数が大きく減少するのに対し、 y8T細胞は完全に消失する叱

筆者らは、IL-7Rシグナルによるy8T細胞の分化の制御機構を明らかにしてきた 7-9)0 

T細胞受容体 (Tcell receptor, TCR) y遺伝子座の Jy遺伝子プロモーターには STAT

結合配列が存在し、 IL-7Rシグナルで活性化した STAT5が結合する。 STAT5はヒス

トンのアセチル化を介してクロマチン構造を開き、 TCRy遺伝子の V-］組換えを誘導

する。一方、 Jy遺伝子プロモーターの STAT結合配列に変異を入れたマウスでは、 V-

J組換えが障害される 9)。マウスの TCRy遺伝子座には、 Eylから Ey4までの 4つの相

同性が高いエンハンサー領域 (Ey)が存在する（図 2)。筆者らは、 Eyにも STAT結

合配列が存在し、 IL-7Rシグナルで活性化した STAT5が結合してエンハンサー活性

を上昇させることを示してきた 10,11)。TCRや免疫グロブリンなど V(D)］組換えをお

こす遺伝子座のエンハンサーには、組換えや組換え後の転写を促進するが、 Eyl欠損

マウスの胸腺のy8T細胞では V-J組換えとその後の転写にほとんど影響がないこと

が報告されていた 12）。しかし、筆者らが Ey4欠損マウスを作製して解析したところ、

Ey4は近位の TCRy遺伝子の V-J組換えに必須であり、また、遠位の TCRy遺伝子の

組換え後の転写も促進していることが明らかになった 13)0
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5. IL-7Rシグナルと末梢裕 T細胞の恒常性維持

yo T細胞は産生するサイトカインによって IL-17A産生型（以下、 y8Tl7)とIFN-y

産生型（以下、 y8T-IFNy)の2種類に大別される。 y8Tl7細胞は CD27-、IFN-y産生型

は CD27＋である。 IFN-y産生型 yoT 細胞は CD45RBの発現によって、さらに

conventional（通常型） （以下、 conv.y8T-IFNy) とinnate-like（自然免疫様） （以下、

innate-like y8T-IFNy)の2つのタイプに分けられる 14,15) （図 3A)。conv.y8T-IFNy細

胞は TCR応答性が高く、一方、 innate-likey8T-IFNy細胞は TCR応答性は低いが、サ

イトカイン IL-12とIL-18に反応して TCR刺激がなくても IFN-yを産生する。

末梢組織でのaf3T細胞の恒常性維持に IL-7Rシグナルが必須である。一方、 IL-7

や IL-7Rの欠損マウスではyoT細胞が完全に消失するため、末梢組織のy8T細胞の

恒常性維持に IL-7Rシグナルが必要か否かは近年まで明らかでなかった。 Corpuzら

の報告によると、 yoT細胞サブセットにおける IL-7R発現は、高い順からy8Tl7、

innate-like y8T-IFNy、conv.y8T-IFNyとなる。マウスに IL-7を投与すると、 y8Tl7細

胞に強い増殖が誘導され、 innate-likey8T-IFNy細胞も IL-7に応答して増殖するが、

conv. y8T-IFNy細胞はほとんど応答しない。また、 IL-7投与により、抗アポトーシス

分子の Bcl-2とBcl-xLの発現がいずれのサブセットでも上昇する。さらに、 y8Tl7細

胞とy8T-IFNy細胞 (innate-likeとconv．の両方を含む）を放射線照射した IL-7欠損マ

ウスに移植すると、 y8Tl7細胞はほとんど増殖せず、 y8T-IFNy細胞も野生型マウスに

移植した時より回収率が低下する。 IL-15もy8T細胞の生存維持を促進するが、 IL-15

欠損マウスではy8T-IFNy細胞のみが減少し、 y8Tl7細胞は増加する。これらのことか

ら、 y8Tl7の末梢組織での恒常性維持は IL-7に強く依存しており、 y8T-IFNy細胞の

恒常性維持は IL-15とIL-7の両方に依存している可能性が示唆される 15) （図 3)。

叫 T細胞の末梢組織での恒常性維持には IL-7Rシグナルに加えて、 TCRからのシ

グナルが必須である。しかし、 yoT細胞の末梢組織での恒常性維持に TCRシグナル

が必要かどうかは不明であった。筆者らが作製した Ey4欠損マウスでは遠位の TCRy

遺伝子 (Vy2)の転写が低下するが、胸腺の Vy2+yo T細胞数は変化しない。一方、

Ey4欠損マウスのリンパ節や牌臓の Vy2+yo T細胞数が減少していた。減少したのは

innate-like y8T-IFNyのVy2+yo T細胞だけであり、このサブセットでは TCRの発現

とその下流シグナルが低下していた（図 3B)。さらに、野生型マウスならびに Ey4欠

損マウスの innate-likey8T-IFNy Vy2万8T細胞を、リンパ球を持たない Rag2欠損マ

ウスに移植すると、 Ey4欠損マウス由来の細胞は野生型由来に比べて生存維持が低下

していた。これらの結果から、少なくとも二次リンパ組織の innate-likey8T-IFNy細胞

はその恒常性維持に TCRシグナルを必要としている可能性が示唆された 13)。

6. おわりに

筆者らの研究により、 IL-7R下流で STAT5とPI3キナーゼのシグナルが競合的に

働き、そのバランスが T細胞の分化と機能において重要な働きをしていることが明

らかになった。さらに、 IL-7Rシグナルの強さや質が、裕T細胞を含めた末梢組織の
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T細胞の機能に大きな影響を与えていることが判明した。免疫系の恒常性維持を担う

IL-7による、組織常在性T細胞サブセットの組織特異的な機能獲得の制御に関して、

今後さらなる研究が必要であると考えられる。
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図の説明

図 1.IL-7受容体下流における STATSとPI3キナーゼの競合

A. IL-7Ra鎖の 449番目のチロシン残基がリン酸化されると、 STATSとPI3キナー

ゼの両者が競合的に結合する。 PI3キナーゼの結合には、 IL-7Ra鎖の 452番目のメ

チオニン残基も必要である。

B. IL-7受容体下流シグナルにおける STATSとPI3キナーゼの競合関係が、 T細胞の

分化と機能を制御する。

図2.マウス TCRy遺伝子座の模式図

IL-7Rシグナルで活性化された転写因子 STATSは、 TCRy遺伝子座の Jyプロモーター

とEyエンハンサーに結合する。

図 3.y8T細胞の機能的分類と刺激応答性

A.y8T細胞は、 CD27とCD45RBの発現パターンによって IL-17産生型、 innate-like

IFN-y産生型、 conventionalIFN-y産生型に分けられる（フローサイトメトリーの概念

図）。 Ey4欠損マウスでは、末梢リンパ組織の Vy2+y8T細胞のうち、 innate-likey8T-

IFNyサブセットのみが減少する。

B.y8T細胞の 3つのタイプの相違点。
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