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Abstract:Although some functional activities of interleukin(IL)-15 on NK and T
 

cells overlap with those of IL-2,recent findings obtained from gene-targeted mice
 

deficient in components of IL-2/IL-15 system demonstrate distinct roles of IL-15 for the
 

activation of innate as well as acquired immune system.IL-15 is a pivotal cytokine for
 

the development and survival of NK cells,NKT cells,TCRγδ intestinal intraepithelial
 

lymphocytes(iIEL),and for the functional maturation of dendritic cells and macro-
phages.IL-15 is also important for memory T cell maintenance in vivo.In this review,
I summarize recent progress of studies in the IL-15/IL-15R system.
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は じ め に

感染微生物に対する防御免疫反応は，自然免疫反応

と獲得免疫反応に分けることができる．自然免疫は系

統発生学的に古くすべての多細胞生物に存在している

のに対し，獲得免疫は約4億年前に進化獲得され主に

脊椎動物に存在する．自然免疫反応が感染初期の感染

微生物の増殖抑制や獲得免疫の誘導に重要で抗原非特

異的に起こる反応であるのに対し，獲得免疫反応は感

染中期から後期にかけての感染微生物の最終的な排除

や免疫学的記憶の誘導に重要で抗原特異的な反応であ

る．また自然免疫反応は樹状細胞やマクロファージな

どの抗原提示細胞，ナチュラルキラー（natural killer;

NK）細胞・NKT細胞や皮膚や粘膜に分布する上皮内

T細胞が主役をなすが，獲得免疫反応はT細胞やB

細胞による反応である．

インターロイキンー15（IL-15）は，1994年にIm-

munexとNIHのグループが新しいT細胞増殖因子

として報告したサイトカインである (表1）．そのレ

セプターサブユニットをIL-2と共用しているためT

細胞やNK細胞の増殖・活性化など，IL-15とIL-2の

生物活性は相重なる部分が多い ．しかしながらIL-2

が主にT細胞から生産されるのに対し，IL-15はDC

やマクロファ－ジ等の抗原提示細胞や上皮細胞などが

分泌しT細胞は生産しない ．またその後の筆者らを

含めた複数のグループの研究により，IL-15が自然免

疫反応に重要なNK細胞，NKT細胞，粘膜上皮内T

細胞に必須かつ共通の分化・増殖因子であり，獲得免

疫反応のキープレイヤーであるメモリーT細胞の生

存にも重要なことが明らかにされた ．さらに筆者ら

は，IL-15が樹状細胞（dendritic cells;DC）やマクロ

ファージの機能的成熟を促すことによって感染初期防

御に重要な機能を果たすことを明らかにしている ．

本稿ではこれら自然免疫や獲得免疫を担う細胞群にお

けるIL-15/IL-15レセプターの役割を，筆者らの仕事

を中心に紹介したい．

― ―1

()1 Akita J Med 31:1-10,2004

平成15年7月17日新任教授就任講演

Akita University



I. 自然免疫系のリンパ球群とIL-15
 

NK細胞やNKT細胞は初期の感染防御や抗腫瘍免

疫などに重要な細胞である．また上皮内T細胞は皮膚

や消化管粘膜上皮の間に分布しているT細胞で感染

上皮細胞の除去と新しい上皮細胞の再生を促すことが

報告されている．筆者らは，自然免疫系を担うNK細

胞，NKT細胞や皮膚や粘膜の上皮内T細胞レセプ

ター（TCR)γδ 細胞に共通の特徴として，それらの細

胞が常時IL-2レセプター（IL-2R）β鎖を発現してい

ることの生理的意義に着目した．IL-2Rβ鎖の発現は

獲得免疫系の休止期T細胞やB細胞には観られず，

自然免疫系の細胞に限られたユニークな特徴といえ

る．このIL-2Rβ鎖はIL-2Rのサブユニットであると

同時にIL-15Rのサブユニットでもあるので，IL-2あ

るいはIL-15がNK細胞，NKT細胞 や 上 皮 内

TCRγδ 細胞の分化に重要な役割を担う可能性を予

想し検討した．そしてIL-15R欠損マウスやIL-15生

産不全マウスにおいてNK細胞，NKT細胞，粘膜上皮

内TCRγδ 細胞の分化不全を見い出し（IL-2欠損マ

ウスではほぼ正常に分化），それら自然免疫系を担うリ

ンパ球に共通かつ必須の分化因子がIL-15であるこ

とを初めて明らかにした ．その後，IL-15欠損マウ

スが作製され筆者らの実験結果が間違いのない事実と

して確認されている ．

II. DCの機能成熟におけるIL-15の重要性

DCは抗原に出会っていないT細胞（ナイーブT細

胞）を活性化できる唯一のプロフェッショナル抗原提

示細胞である．DCは造血系サイトカインによって骨

髄幹細胞から分化して全身のリンパ系組織・非リンパ

系組織に広く分布している．未熟DCは外来抗原（細菌

やウィルスなど）を捕獲して菌体成分や炎症性サイト

カイン（IL-12,IFN-γ,TNFαやNO等）などの刺激

により成熟し，輸入リンパ管から所属リンパ節のT細

胞領域に移動してナイーブT細胞を活性化すること

により免疫反応を惹起する．活性化されたT細胞は細

胞性免疫を担うTh1細胞や液性免疫を担うTh2細胞

に分化し，それらの一部はその後も抗原特異性を保持

したままメモリーT細胞として生存し再感染時速や

かに感染体を排除する．

1) DCからのIFN- 生産

DCやマクロファージの機能発現におけるIFN-γ

の重要性はこれまで詳細に検討されている．IL-12生

産の促進，MHCクラスII，CD40やinducible nitric
 

oxide synthase(iNOS）の発現やTNFαの生産を増

強する作用等であり，それらを介して種々の感染源を

排除する ．従来から感染初期におけるIFN-γの

主な供給源としてNK細胞が知られているが ，筆

者らを含めた複数のグループはIFN-γ生産能を有す

る細胞群としてマウスおよびヒトのDC やマク

ロファージ を見い出し 報告した．DCからIFN-

γが生産される際には，NK細胞やT細胞と同様に

IL-12/IL-12Rからの刺激を介してJak2,Tyk2,Stat4

が活性化される ．またNK細胞を除去してリス

テリアを感染させたマウスにおいて感染初期血清中に

検出されるIFN-γの生産量に大幅な変化がみられな

いことや，in vitro でIL-12の単独刺激によりDCか

ら生産されるIFN-γはNK細胞を凌ぐことなどから

感染現場におけるDC由来のIFN-γは生理的にも重

要であろうことが示唆される ．これらの実験事実に

基づいて筆者らはIFN-γを介したDCの自己活性化

経路を提唱した (図1）．

近年，表面抗原や機能により成熟型DCが複数のサ

ブポピュレーションに分類されることが明らかにされ

ている．マウスにおいてはCD4とCD8αの発現パ

ターンによりCD8α 型，CD4型とそのどちらも発現

していないCD4CD8α 型である ．興味深いことに
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表1 IL-15とIL-2の性状比較

性 状 IL-15  IL-2

サイトカイン構造 14-15 kDa,114 aa four helical bundle cytokine  14-15 kDa,133 aa four helical bundle cytokine

遺伝子構造 8エクソン/7イントロン 4エクソン/3イントロン

生産細胞 DC,マクロファージ，上皮細胞 主に活性化T細胞

レセプター IL-15Rα,IL-2Rβ,γc  IL-15Rα,IL-2Rβ,γc
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CD8α 型はCD8α 型に比べてPansorbin,IFN-γ,

GM-CSFの刺激下でより多くのIL-12を生産し，Th1

細胞を選択的に誘導する傾向が強く，それとは対照的

にCD8α 型はTh2を選択的に誘導する ．我々も

IL-12の単独刺激によりCD8α 型DCはCD8α 型

に比べて4～5倍のIFN-γを生産することを明らか

にしており ，IFN-γがIL-12生産を促進すること等

を介してTh1細胞の分化を促すとする報告と矛盾し

ない．IFN-γ遺伝子欠損（knock out;KO）マウスか

ら単離したCD8α 型DCはpansorbin刺激による

IL-12p70の生産が低下しておりTh2を選択的に誘導

するようになるという ．

2) DCの機能発現におけるIL-15の役割

T細胞やNK細胞だけでなくDCやマクロファー

ジにもγc鎖やIL-2Rβ鎖が発現しているがその生理

的役割に関しては知られていなかった ．γc鎖欠

損マウスやIL-2Rβ鎖欠損マウスにもDCやマクロ

ファージがほぼ正常な割合存在することから，それら

細胞の分化にはγc鎖やIL-2Rβ鎖を介するシグナル

は必須ではないようである ．γc鎖やIL-2Rβ鎖を発

現しないDCやマクロファージは機能的にも正常なの

であろうか? 我々はDCやマクロファージのIFN-γ

生産能を検討した結果，γc鎖欠損マウスやIL-2Rβ鎖

欠損マウスから単離したDCやマクロファージの

IFN-γの生産が大幅に低下していることを明らかに

した ．IFN-γはiNOSの発現を誘導しマクロファー

ジからのNO生産を促すが，上記マウス由来のマクロ

ファージはLPS刺激に伴って生産されるNOも低下

していた ．またγcやIL-2Rβを欠損するDCには

IL-12p70の生産不全も見られた．γc鎖はIL-2レセプ

ターの第3のサブユニットとしてクローニングされて

以降，IL-2以外にもIL-4,IL-7,IL-9,IL-15,IL-21の

少なくても6つのサイトカインレセプターに共通のレ

セプターサブユニットであることが明らかにされてい

る．同様にIL-2Rβ鎖はIL-15のレセプターでもあ

る．ということはIL-2またはIL-15のいずれかある

いは両方がDCやマクロファージの機能発現に重要で

あることになる．

IL-15は，既述したようにレセプターサブユニット

をIL-2と共用しているためT細胞やNK細胞の増

殖・活性化など，IL-15とIL-2の生物活性は相重なる

秋 田 医 学

図1 DCおよびマクロファージの自己活性化（文献27，Figure 1を改変）
微生物感染によりDCが活性化されてIL-15およびIL-12が生産され（①），DCに発現しているIL-15Rや
IL-12Rを介してDC自身を刺激しIFN-γの生産を誘導する（②）。IFN-γはDCからのIL-12の分泌を促
進しMHCクラスIIやCD40の発現を上昇させる。同様の自己活性化はマクロファージでも起こり得る。
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部分が多い ．しかしながらIL-2が主にT細胞から生

産されるのに対し，IL-15はDCやマクロファージ等

の抗原提示細胞や上皮細胞などが分泌しT細胞は生

産しない ．そしてDCやマクロファージにはIL-

15Rα鎖，IL-2Rβ鎖，γc鎖から構成されるIL-15レ

セプターが発現している ．この事実は，DCやマク

ロファージから生産されるIL-15がDCやマクロ

ファージ自身によって使用されることを示唆してい

る．

そこで次に，IL-2とIL-15のKOマウスを用いた

一連の実験を行った．IL-15 KOマウスにおいてもDC

やマクロファージの分化は正常であったが，IL-2KO

マウス由来のDCはIL-12に反応して野生型と同程度

のIFN-γを生産するのに対し，IL-15KOマウスの

DCにおいてはその低下が見られた (図2）．これらの

事実から，DCやマクロファージの機能，あるいは機能

的成熟に重要なのはIL-15であると結論した．

では，IL-15はDCやマクロファージの機能発現に

どのようにかかわるのであろうか．さらにその作用機

序を調べる目的でいくつかの実験を行った．γcやIL

-2Rβを欠損するDCの場合と同様に，IL-15KOマウ

スのDCもIL-12p70の生産能の顕著な低下が見られ

た ．この生産低下は培養系にIL-15を添加しても回

復することはなかった．このことはDCやマクロ

ファージの分化の過程でIL-15が必要である時期が

あることを予想させる．一方，IL-15KOマウス由来の

DCやマクロファージにおいては上述のようにIL-12

によって誘導されるIFN-γの生産も著減していた

が，この場合には培養系にIL-15を添加することに

よってIFN-γの生産は回復した．この結果はIL-12

に対する反応性の獲得にIL-15が重要であることを

示唆していたので，さらにIL-12Rの発現を検討した．

興味深いことに，γcやIL-2Rβを欠損するDCやマク

ロファージにおいてはIL-12Rβ1の発現が有意に低下

していた ．一方，IL-12Rβ2の発現にはほとんど差は

見られなかった．IL-15KOマウスのDCでも同様の観

察結果が得られ，IL-15によって野生型においてもIL-

15KODCにおいてもIL-12Rβ1の発現が正に調節さ

れることが明らかになった．IL-15がDCやマクロ

ファージによっても生産されることを考えると，自ら

が生産するIL-15によってIL-12Rの発現誘導を行っ

ていると考えられる．またIL-15KOマウスから単離

したDCやマクロファ－ジにはMHCクラスIIの発

現誘導不全やNOの生産低下も観察された ．

これらの結果は，DCやマクロファージの機能的成

熟，例えば炎症性サイトカイン（IL-12,IFN-γ,TNFα

やNO等）の生産や機能分子（MHCクラスIIや

CD40）の発現にIL-15を中心とするサイトカインネッ

トワークが存在することを示している．今後，抗原の

取り込みやプロセッシングなどにおけるIL-15の役

割も検討課題である．

III. メモリーT細胞とIL-15

生体が一度曝された感染源に再度感染しない，いわ

ゆる“2度罹りなし”の現象は，抗原特異的なT細胞

やB細胞がその抗原を『記憶』し（以下，メモリーT

細胞あるいはメモリーB細胞）再感染時に速やかに応

答して感染源を排除するためである．しかしながら，抗

原によっては終生維持されるこの免疫学的記憶の分子

基盤の詳細は依然として不明な部分が多い．メモリー

T細胞の“質的な維持”に自己MHCによって提示さ

れる自己ペプチド（MHC/自己ペプチド複合体）から

の刺激が重要であるという報告が最近なされたが，“量

的な維持”即ち“生存”にはMHC/自己ペプチド複合

体は必ずしも必要ではなく，むしろT細胞の増殖や活

性化を誘導するようなサイトカインが候補になる．こ

図2 DCからのIFN-γ生産におけるIL-15の必要
性（文献9，Figure 4の一部を改変）
野生型，IL-2KO（IL-2 ），IL-15KO（IL-15 ）マ
ウスの脾臓からDCを単離してIL-12の刺激下で3日
間培養し，生産されたIFN-γをELISAで測定した。
IL-15KOマウス由来のDCにIFN-γの生産不全が観
られる。
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の場合，メモリーT細胞の分布が末梢リンパ節に限ら

ず組織内にも及ぶことから組織なども含めて広範に発

現しているサイトカインのほうが都合がよい．また

IL-2はT細胞を一過性に活性化しその後活性化を負

に調節する両面を持ち合わせていることなどから，持

続的な活性化効果は期待できない．事実，IL-2がメモ

リーT細胞の生存を抑制することが報告されてい

る ．一方，IL-15はIL-2と同様にT細胞刺激活性を

有するサイトカインであるが，IL-2が主に活性化T

細胞から生産されるのとは対照的に，上皮細胞，繊維

芽細胞，DCやマクロファージなど組織中にも広く分

布する細胞群から生産されることが知られており ，

メモリーT細胞の維持に都合がよい．

実際，免疫学的記憶の維持におけるIL-15の重要性

が報告されはじめているが ，どの細胞種（樹状細

胞やマクロファージかあるいは上皮細胞か）から生産

されるIL-15が重要であるのかは不明であり，その細

胞種を同定することはその細胞を標的にしてワクチン

効果を狙った遺伝子治療にも道が開けるという意味で

も重要である．我々はIL-15の生産細胞としてDCや

マクロファージが重要なのか上皮細胞が大切なのかを

明らかにする目的で，IL-15KOマウスと野生型マウス

に致死量のγ線を照射後，それぞれのマウスに野生型

マウスあるいはIL-15KOマウスの骨髄細胞を移入す

ることにより骨髄キメラマウスを作製した．免疫細胞

がγ線感受性であるのに対し上皮細胞は抵抗性を示

すので，野生型マウス骨髄細胞をIL-15KOマウスに

移入して作製したキメラマウスでは，DCやマクロ

ファージからIL-15が生産されるものの上皮細胞か

らIL-15の生産は期待できない．逆にIL-15KOマウ

ス骨髄細胞を野生型マウスに移入したマウスでは，DC

やマクロファージはIL-15を生産せず上皮細胞がIL-

15を生産する（図3）．それらキメラマウスを解析した

ところ，末梢リンパ節のメモリーフェノタイプを示す

CD8T細胞の生存には抗原提示細胞の生産するIL-

15が必要なことが明らかになった．感染局所からリン

パ節への移動が可能であり，かつT細胞を活性化する

という意味で抗原提示細胞の中でも特にDCがメモ

リーT細胞の生存を調節している可能性が強い．

但し，メモリーフェノタイプを示すCD8T細胞は

抗原特異的なメモリーT細胞以外にも交叉反応やサ

イトカイン依存性（抗原非依存性）に活性化している

図3 野生型マウスとIL-15KOマウス間で作製した骨髄キメラマウス
野生型マウスとIL-15KOマウスに致死量のγ線を照射後，それぞれのマウスにIL-15KOマウスあるいは野
生型マウスから分離した骨髄細胞を移入することにより骨髄キメラマウスを作製する。免疫細胞がγ線感受
性であるのに対し上皮細胞は抵抗性を示すので，IL-15KOマウス骨髄細胞を野生型マウスに移入したマウス
では，樹状細胞やマクロファージはIL-15を生産せず上皮細胞がIL-15を生産する。逆に野生型マウス骨髄
細胞をIL-15KOマウスに移入して作製したキメラマウスでは，樹状細胞やマクロファージからIL-15が生
産されるものの上皮細胞からIL-15の生産は期待できない。これらのキメラマウスの解析の結果，前者では
メモリーフェノタイプを示すCD8T細胞の低下が認められたが後者では正常であった。
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T細胞も含まれている．また胸腺からのT細胞の供給

は老化に伴って減少するにも関わらず，末梢のT細胞

数はほぼ一定であることが知られている．これは末梢

のT細胞の自己増殖（以下，ホメオスターシス増殖）に

よって胸腺からのT細胞の供給不足を補っているか

らである．ホメオスターシス増殖に伴ってT細胞はメ

モリーフェノタイプを示すようになるが，特にCD8T

細胞のホメオスターシス増殖はIL-15依存性である．

従って「抗原特異的なメモリーT細胞の生存に抗原提

示細胞の生産するIL-15が必要である」と結論するた

めには，上記キメラマウスにインフルエンザウィルス，

ワクシニアウィルスあるいはヒト脳脈絡髄炎ウィルス

など，実験系が確立しているウィルスを感染させて

MHCクラスI/抗原ペプチドテトラマーを用いて抗原

特異的なメモリーT細胞の数を比較検討することが

今後重要である．最近，ヒト脳脈絡髄炎ウィルスをIL-

15欠損マウスに感染させる系を用いて，抗原特異的な

メモリーT細胞の維持にIL-15が重要であることが

報告されている ．

IV. 炎症性疾患の誘導におけるIL-15の役割

IL-15が炎症性サイトカインの生産を調節するマ

スターレギュレーターである」という事実は，種々の

炎症性疾患における炎症病態の増悪をIL-15が調節

していることを示唆している．筆者らは，マウスのエ

ンドトキシンショックモデルを用いてIL-15の作用

機序を検討した．

グラム陰性菌感染症では細菌の自己融解や破壊によ

り菌体の細胞壁からさまざまな生物活性をもつエンド

トキシンが遊離されてマクロファージの活性化，補体

第2経路活性化，アポトーシスの誘導などを介して，発

熱，血圧低下などのショック症状伴うエンドトキシン

ショックを誘発する．このエンドトキシンショックは

多くの人の死因であり，誘導機構の解明とその治療法

の確立は急務である．これまでの研究から，樹状細胞

やマクロファージから生産される炎症性サイトカイン

であるIL-12,IFN-γ,TNFα,NOなどが積極的にエ

ンドトキシンショックさらには劇症肝炎にも関与して

いることが報告されている．筆者らは，野生型マウス

とIL-15欠損マウスをプロピオニバクテリウムアク

ネスで前感作した後，グラム陰性菌細胞壁の構成成分

であるリポポリサッカライド（以下，LPS）を用いて

エンドトキシンショックを誘導した．興味深いことに，

野生型マウスがLPS投与後数時間以内に死亡したの

とは対照的に，IL-15欠損マウスはエンドトキシン

ショックに強い抵抗性を示した（図4，未発表データ）．

これらの実験結果は細胞レベルだけでなく個体レベル

でもIL-15が炎症性サイトカインの生産に重要なこ

とを示しており，詳細な分子機構は現在解析中である．

さらに，IL-15の生産を制御することによってエンド

トキシンショックをはじめとする炎症性疾患による個

体の死を回避できる可能性を予測させる．炎症性腸疾

患（クローン病，潰瘍性大腸炎，腸管出血性大腸炎な

ど）や自己免疫疾患，あるいはさまざまな感染症（リー

シュマニア，リステリア，結核菌など）などにおける

IL-15の役割に関しては今後の検討課題である．

お わ り に

IL-15がDCやマクロファージの機能発現に必要で

あるという事実は自然免疫だけでなく獲得免疫におけ

るこのサイトカインの重要性を示唆している．本稿で

は詳しく触れなかったが，IL-15はTh1/Tc1の誘導を

促しT細胞のchemoattractantとしても働く．またB

細胞に作用して増殖を誘導したり，CD40リガンドと

図4 IL-15KOマウスはエンドトキシンショックに
強い抵抗性を示す
プロピオニバクテリウム・アクネス0.5 mgで前感作後
6日目にLPS 1 mgを静脈内投与してエンドトキシン
ショックを誘導した。野生型マウスは全個体がLPS投
与後数時間で死亡したが，IL-15KOマウスはエンドト
キシンショックに強い抵抗性を示し全個体生存した。
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抗IgM抗体の存在下で免疫グロブリンの合成を促進

する．さらに好中球の貪食やIL-8の生産を促したり

肥満細胞の生存やIL-4の生産を促したりする作用も

報告されており，IL-15の作用は広く炎症やアレル

ギー反応にまで及んでいることが推測される (図

5）．今後，DCやマクロファージの生産するIL-15の重

要性を感染実験や種々の病態モデルを用いて生体内で

検証していきたい．
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