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Tリンパ球の分化と機能における IL-7受容体シグナルの役割

崔 广為 1，谷一 靖江 1, 2，生田 宏一 1

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-7Rα鎖と共通γ鎖（γc）の二量体からなり，転写因子
STAT5とPI3キナーゼの二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 JAK1と JAK3が活性化し，IL-7Rα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二量体を形成し，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-7Rα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-7Rα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1A），IL-
7R-Y449F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）．
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STAT5（pSTAT5）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，pSTAT5は増
加していた．したがって，IL-7R-M452L T細胞においてPI3
キナーゼのシグナル経路が障害されたが，STAT5のシグナ
ル経路は亢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-7Rα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）．

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-7Rα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
シグナルが亢進するとともに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，IL-7R-M452Lマウスのリン
パ節においてはSTAT5シグナルが亢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
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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CD8 T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細胞の生存が亢進することでナ
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（図1B）5）．

4. IL-7Rシグナルとγδ T細胞の分化

γδ T細胞はαβ T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，αβ T細胞の細胞数が大
きく減少するのに対し，γδ T細胞は完全に消失する 6）．筆
者らは，IL-7Rシグナルによるγδ T細胞の分化の制御機構
を明らかにしてきた 7‒9）．T細胞受容体（T cell receptor：
TCR）γ遺伝子座の Jγ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，TCRγ遺伝子のV-J組換えを誘導する．一方，
Jγ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TCRγ遺
伝子座には，Eγ1からEγ4までの四つの相同性が高いエン
ハンサー領域（Eγ）が存在する（図2）．筆者らは，Eγ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

図1 IL-7受容体下流におけるSTAT5とPI3キナーゼの競合
（A） IL-7Rα鎖の449番目のチロシン残基がリン酸化されると，STAT5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-7Rα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STAT5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TCRγ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STAT5は，TCRγ遺伝子座の JγプロモーターとEγエンハンサーに結合する．
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してきた 10, 11）．TCRや免疫グロブリンなどV（D） J組換え
を起こす遺伝子座のエンハンサーは，組換えや組換え後の
転写を促進するが，Eγ1欠損マウスの胸腺のγδ T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Eγ4欠損マウスを作製
して解析したところ，Eγ4は近位のTCRγ遺伝子のV-J組換
えに必須であり，また，遠位のTCR γ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）．

5. IL-7Rシグナルと末梢γδ T細胞の恒常性維持

γδ T細胞は産生するサイトカインによって IL-17産生
型（以下，γδ T17）と IFN-γ産生型（以下，γδ T-IFNγ）の
2種類に大別される．γδ T17細胞はCD27−，IFN-γ産生型
はCD27＋である．IFN-γ産生型γδ T細胞はCD45RBの発現
によって，さらにconventional（通常型）（以下，conv. γδ 
T-IFNγ）と innate-like（自然免疫様）（以下，innate-like γδ 
T-IFNγ）の二つのタイプに分けられる（図3A）14, 15）．conv. 
γδ T-IFNγ細胞はTCR応答性が高く，一方，innate-like γδ 
T-IFNγ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-γを産生する．
末梢組織でのαβ T細胞の恒常性維持には 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γδ T
細胞が完全に消失するため，末梢組織のγδ T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，γδ T細胞サブセッ
トにおける IL-7R発現は，高い順からγδ T17, innate-like γδ 
T-IFNγ, conv. γδ T-IFNγとなる．マウスに IL-7を投与する
と，γδ T17細胞に強い増殖が誘導され，innate-like γδ T-IFN
γ細胞も IL-7に応答して増殖するが，conv. γδ T-IFNγ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，γδ T17細胞とγδ T-IFNγ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，γδ T17細胞はほとんど増殖せず，
γδ T-IFNγ細胞も野生型マウスに移植したときより回収率
が低下する．IL-15もγδ T細胞の生存維持を促進するが，
IL-15欠損マウスではγδ T-IFNγ細胞のみが減少し，γδ T17
細胞は増加する．これらのことから，γδ T17の末梢組織で
の恒常性維持は IL-7に強く依存しており，γδ T-IFNγ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（図3B）15）．
αβ 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，γδ T 
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Eγ4欠損マウスで
は遠位のTCRγ遺伝子（Vγ2）の転写が低下するが，胸腺の
Vγ2＋ γδ T細胞数は変化しない．一方，Eγ4欠損マウスのリ
ンパ節や脾臓のVγ2＋ γδ T細胞数が減少していた．減少し
たのは innate-like γδ T-IFNγのVγ2＋ γδ 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．さらに，野生型マウスならびにEγ4欠損マウスの
innate-like γδ T-IFNγ Vγ2＋ γδ T細胞を，リンパ球を持たない
Rag2欠損マウスに移植すると，Eγ4欠損マウス由来の細胞
は野生型由来に比べて数が低下していた．これらの結果か
ら，少なくとも二次リンパ組織の innate-like γδ T-IFNγ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

図3 γδ T細胞の機能的分類と刺激応答性
（A） γδ T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-γ産生型，conventional IFN-
γ産生型に分けられる（フローサイトメトリーの概念図）．Eγ4欠損マウスでは，末梢リンパ組織のVγ2＋ γδ T細胞
のうち，innate-like γδ T-IFNγサブセットのみが減少する．（B） γδ T細胞の三つのタイプの相違点．
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なった．さらに，IL-7Rシグナルの強さや質が，γδ T細胞
を含めた末梢組織の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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