
IL-2 受容体における単量体、二量体、三量体の違いについて
IL-2 はさまざまな形、特に単量体、二量体、三量体の IL-2 受容体（IL-2R）
に結合します（図 1）1,4。単量体の IL-2R は、膜結合性 IL-2Rα（CD25）鎖
から成ります。この鎖は可溶性の形態で存在しますが、シグナル伝達
を誘発することはできません 5。二量体 IL-2R は、IL-2Rα（CD25）および
IL-2Rβ（CD122）鎖から成り、後者は IL-15R の一部も構成しています。
三量体 IL-2R は、IL-2Rα、IL2-Rβ、および IL-2Rγから構成されます。
IL-2Rγは、共通γ鎖（γc）または CD132 としてよく知られており、IL-2
サイトカインファミリーのすべてのメンバーに共通しています。単量体
IL-2R とは対照的に、二量体および三量体の IL-2R はいずれも、IL-2 結
合時に下流のシグナル伝達カスケードをもたらします。IL-2 は、三量体
IL-2R に対して高親和性を介して結合しますが、二量体 IL-2R に対して
は中程度の親和性で結合するため、IL-2 に対する細胞の感受性には違い
が見られます 5。さらに、IL-2 は、IL2Rβ鎖および IL2Rγ鎖の両者を発
現する抗原特異的なナイーブ T 細胞や NK 細胞を含む隣接細胞にトラン
スプレゼンテーション（trans-presentation）するため、活性化された DC
の表面上に発現する IL2Rαに結合することができます 4。この IL-2 のト
ランスプレゼンテーションは、IL-2 を産生するためにナイーブ T 細胞を
プライミングする初期の免疫応答に必要な、高親和性の初期 IL-2 シグ
ナル伝達を促進することが示されています 6。 

IL-2 依存性シグナル伝達カスケード
IL-2 はまず、IL-2Rαによって捕捉され、IL-2 に構造変化がもたらされ、
IL-2Rβおよび IL-2Rγに対するその親和性を増強させます 7。IL-2 が IL-2R
と会合すると、IL-2Rβおよび IL-2Rγの細胞質尾部におけるシグナル伝
達モチーフの二量体化が誘導され、Janus キナーゼである JAK1、および
JAK3 のリン酸化を引き起こします。それが、IL-2Rβサブユニットの尾部で、
鍵となるチロシン残基とのキナーゼ活性につながります 8。下流シグナル
伝達は、JAK-STAT 経路、ホスホイノシチド 3- キナーゼ（PI3K）-AKT 経路、
およびマイトジェン活性化プロテインキナーゼ（MAPK）経路という 3 つ
の主要な経路を介して起こります。これらの経路は、最終的に、アダプ
タータンパク質 Shc および転写因子 STAT5 の動員を通じて、IL-2 依存
性の生物活性に寄与する標的遺伝子の転写をもたらします（図 1）。IL-2
シグナル伝達の標的遺伝子には、cyclin D2、bcl-2、fasL、cd25（IL-2Rα
をエンコードする）、socs1-2、および IL-2 サイレンシング遺伝子 prdm1
が含まれ、prdm1 は転写因子 BLIMP1 のエンコーディングを行っていま
す 9。特に、負の調節因子 BLIMP1 の産生は、免疫恒常性にとって必要
不可欠である、エフェクター T 細胞と Treg 細胞との間のバランスを維
持するために必須です。

自然免疫における IL-2 の役割
初期の免疫応答において、DC で IL-2 を産生するには、リポポリサッカリド

（LPS）、ペプチドグリカン、ザイモサン、および CpG DNA などの特定の
微生物性リガンドがパターン認識受容体（PRR）と結合する必要があります 2。
具体的には、これらのアゴニストは、鍵となるカルシウム依存性ホスファ

ターゼのカルシニューリンの活性化を介して、DC 核への NFAT（活性化 T
細胞の核因子）の移行を誘導します 3。これが、最終的に、IL-2 を含む多
数の遺伝子の NFAT 依存性発現につながります 9。骨髄細胞による IL-2 の
カルシニューリン媒介性産生は、CD4 陽性 T 細胞の炎症応答と調節応答
との間のバランスに影響を与えることによって腸内の恒常性を維持し、腸
内細菌叢で根本的な役割を果たしていることが示されています 10。  

獲得免疫における IL-2 の役割
IL-2 は、「通常の」T 細胞の増殖および分化を刺激するだけでなく、「抑
制的」Treg 細胞の集団を維持および拡大することによって、T 細胞の活
性化に二重の役割を果たしています（図 2）11。「通常の」CD4 陽性および
CD8 陽性のナイーブ T 細胞は二量体の IL-2R を発現するため、初期でそ
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インターロイキン -2（IL-2）は、免疫刺激機能と免疫調節機能の両者を有することにより、免疫応答を調節して、末梢
性自己寛容を維持するのに重要な役割を果たします。これは、主に T 細胞の増殖および生存、ならびにエフェクター
T 細胞とメモリー T 細胞の生成に必要不可欠な T 細胞増殖因子として作用します。IL-2 は、IL-4、IL-7、IL-9、IL-15、
IL-21 を含む構造的に関連したサイトカインファミリーに属する 4αヘリックスバンドル構造のサイトカインです 1。
IL-2 は、主に抗原刺激に応答して、活性化した CD4 陽性 T 細胞によって産生されますが、CD8 陽性 T 細胞や、活性
化樹状細胞（DC）およびナチュラルキラー（NK）細胞などの自然免疫細胞によっても、微弱ながら産生されます 1,2,3。
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Fig. 1: IL-2 receptor complexes and signaling pathway



PRODUCT DESCRIPTION UNIT SIZE CAT.CODE

HEK-Blue™ IL-2 Cells NEW Human & Mouse IL-2 Reporter Cells 3-7 x 106 cells hkb-il2

HEK-Blue™ CLR Selection Antibiotics for maintenance of HEK-Blue™ Dectin & Mincle cells 10 x 1 ml hb-csm

IL2 genes pUNO1 bearing the human or mouse IL2 gene 20 µg puno1-hil2 / puno1-mil2

Puromycin Selective antibiotic for the Pac gene 100 mg (10 x 1 ml) ant-pr-1

Normocin™ Preventing Mycoplasma, Bacteria and Fungi 500 mg (10 x 1 ml) ant-nr-1

QUANTI-Blue™ Solution Alkaline phosphatase detection medium - Liquid form 5 ml rep-qbs

の増殖を誘導するためには高濃度の IL-2 が必要です 4。そして、活性化
されると、これらの細胞は高親和性の三量体 IL-2R を発現し、エフェク
ター細胞またはメモリー細胞への分化が促進されます 12。この分化は、
IL-2 シグナルの強度と時間に依存しています。CD8 陽性 T 細胞の一次増
幅中に、IL-2 の存在量が低～中程度であれば、CD8 陽性 T 細胞のサブセッ
トはメモリー T 細胞へと分化します 13。これは、CD25 を下方制御し、
CD127（IL-7R）および CD62（L- セレクチン）を上方制御することで行われ
ます。これらの受容体は、再感染時の二次応答にとって極めて重要で
す 12。急性感染中の IL-2 の存在量が持続的に高程度であれば、CD25 の
急速な上方制御、および CD8 陽性細胞の細胞傷害性エフェクター細胞
への分化がもたらされます 14,15。これは、IL-2 駆動性の細胞死受容体 fas
および fasL の発現をプライミングし、それによって病原体排除時に活
性化誘導性細胞死（AICD）が引き起こされます 15。CD4 陽性 T 細胞の場合、
IL-2 によって STAT5 シグナル伝達の活性化が起こると、各反応に適し
た受容体の発現を調節することにより、Th1、Th2、Th17 を含む複数の
ヘルパー T 細胞集団への分化に影響を与えます 4。
IL-2 の恒常性レベルまたはバックグラウンドレベルは、FOXP3 および
CD25 の発現を維持することによって、Treg 細胞の生存および機能に不
可欠です 1。Treg 細胞は胸腺に自然に発生し、自己ペプチドと接触する
と活性化されます。また、末梢リンパ器官で「通常の」CD4 陽性 T 細胞
と抗原とを相互作用させ刺激することによって、Treg 細胞を生成する
ことができます。これらは IL-2 を産生することができないため、「通常
の」T 細胞と同様、IL-2 産生細胞に依存しています 12。さらに、CD25 が
高発現すると、これらは IL-2 の全身濃度を消費および制限することが
できるため、高度に免疫バランスが調節されます 16。IL-2 の非存在下で
は、Treg 細胞の数が減少し、エフェクター T 細胞の数が増加するため、
自己免疫疾患および炎症性疾患への感受性が増強されます。したがっ
て、CD4 陽性または CD8 陽性 T 細胞の活性化を起こさないような、低
レベルの IL-2 の存在下で Treg 細胞が活性化するというユニークな働き
のおかげで、IL-2 は、大腸炎などの炎症性疾患や自己免疫疾患の非常に
有望な治療剤として見なされています 16。 

今後の研究について
免疫系の両腕に基づく IL-2 の産生は、感染の初期段階におけるこのサ
イトカインの重要性に加え、二次的な獲得応答の重要性を強調するもの
です。さらに、IL-2 が防御免疫と免疫寛容の両者で機能するという二重
性により、IL-2 は、癌に対する免疫刺激剤として、また自己免疫疾患に
対する免疫抑制剤として、一見対照的な治療における潜在的な治療剤と
なり得ます（図 3）17。しかし、その毒性など、最適化を必要とするいく
つかの要因があり、IL-2 の可能性を最大限に引き出すためには、さらな
る研究が必要となります。InvivoGen 社では、STAT5 に依存した方法で
IL-2 レベルをモニタリングする HEK-Blue™ IL-2 レポーター細胞株を提供
しており、これは毒性の低い新規の IL-2 由来分子の試験や研究への用
途としての可能性があります。 
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Fig. 2 The fate of T-cells upon IL-2 stimulation

Fig. 3: Therapeutic actions at different IL-2 concentrations and subsequent signaling
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