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研究成果の概要（和文）：自然免疫型T細胞である粘膜関連インバリアントT細胞（MAIT細胞）はさまざまな細菌
あるいは真菌が持つビタミンB2代謝経路における代謝中間体を認識し、活性化することから細菌感染の制御に関
連すると考えられている。MAIT細胞はヒトの血液、粘膜組織などに多く存在するが、マウスの組織にはごくわず
かにしか存在せず、MAIT細胞の機能解析のための汎用モデル動物がなかった。本研究ではマウスMAIT細胞から
iPS細胞を樹立し、新規MAIT細胞解析マウスモデルを構築し、MAIT細胞の細菌感染制御メカニズムを解析するこ
とを試みた。

研究成果の概要（英文）：Mucosal associated invariant T (MAIT) cell is a novel innate like T cell 
which play a role in bacterial infection. Although MAIT cells are very abundant in humans, there is 
no suitable animal model for studying MAIT cells due to a very low frequency in laboratory mice. We 
have established induced pluripotent stem cells derived from mouse MAIT cells in lungs (MAIT-iPSCs) 
and redifferentiated MAIT cells (m-reMAIT cells). m-reMAIT cells were activated by a vitamin B2 
metabolite and bacterial bodies and released various cytokines and chemokines. Further, we have 
created novel mouse models: m-reMAIT cell adoptive transfer model and MAIT mice established through 
the intermediary chimeric mice derived from MAIT-iPSCs. Vα19 mice, one of strains of MAIT mice, 
possessed thousands of times more MAIT cells than wild-type mice, and protected early growth of 
Mycobacterium bovis BCG in liver.

研究分野： 感染免疫

キーワード： 自然免疫型T細胞　モデル動物

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
MAIT細胞は細菌感染だけでなく、がん・代謝性疾患・自己免疫性疾患など多くのヒト疾患の病態に関与すること
が世界各地の研究者から報告されている。特にMAIT細胞はヒトのT細胞の数パーセント、組織によっては数10パ
ーセントを締める細胞であるがその機能の全容は明らかにされていない。さらに、基礎免疫学における汎用動物
モデルであるマウスにはMAIT細胞がごくわずかにしか存在しない。本研究で構築した新規マウスモデルはMAIT細
胞が関与する数々の疾患に対する動物モデルの作製に役立ち、それらの疾患の病態解明と新規治療法の確率に貢
献できる技術である。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通）

１．研究開始当初の背景

微⽣物に対する宿主免疫応答は⾃然免疫系細胞による微⽣物由来分⼦の認識と活性化、それ
に続く抗原提⽰から始まり、より特異性の⾼い獲得免疫誘導へと移⾏する。このような感染に対
する宿主応答の中でも⾃然免疫系は我々が無数に微⽣物の存在する環境下でも通常は病気を起
こさないために重要であると考えられる。さまざまな⾃然免疫系細胞が存在する中で、MAIT 細
胞 (Mucosal Associated Invariant T cells：粘膜関連インバリアント T 細胞) は細菌感染制御活
性を持つ⾃然免疫型 T 細胞として注⽬されている。MAIT 細胞は以下のような特徴的な性質を
持つ。①ヒトの末梢⾎、腸管、肝臓、肺にきわめて豊富に存在する。②通常型 T 細胞とは異な
り、決められた T 細胞受容体（インバリアント TCR）を持つ。③⽣体内での MAIT 細胞の発⽣
と分化に腸内細菌が必須である。④MHC class I 類似の MR1 に抗原提⽰された細菌・真菌が産
⽣するビタミン代謝物を認識する。⑤⽇和⾒感染の原因になる微⽣物（Mycobacteria, Candida,
Salmonella など）の感染に応答する。我々は MAIT 細胞の感染防御、粘膜免疫の恒常性維持に
おける機能を解明し、⾃然免疫系による感染制御の重要性を総合的に理解することを⽬指した。
また、MAIT 細胞は⽣体外で増殖させることが困難であること、実験⽤マウスでは MAIT 細胞
は⾮常にわずかで検出が困難であることから汎⽤実験動物モデルがないこと、が研究進展を妨
げる⼀因であったことから新規動物モデルの確⽴が必要であった。

２．研究の⽬的

我々がこれまでに報告した MAIT 細胞由来 iPS 細胞とそこから MAIT 細胞を再分化誘導する
技術をマウスに応⽤し、MAIT 細胞の細菌感染制御メカニズムを解明することを⽬的とした。そ
の⽬的を達成するため、以下の研究項⽬を⾏った。
（１）マウス MAIT-iPS 細胞を⽤いて新規 MAIT 細胞研究⽤マウスモデルの構築
（２）細菌由来抗原による MAIT 細胞の活性化機構の解析
（３）マウス MAIT-iPS 細胞由来マウスを⽤いた細菌感染モデルの構築

３．研究の⽅法

(1）マウス MAIT 細胞の初期化
C57BL/6 マウスおよびそのコンジェニック系統である C57BL/6-Ly5.1 マウスの肺から MAIT

細胞をセルソーティングによって分離し、初期化因⼦（Klf4、Oct3/4、Sox2 および cMyc）をセ
ンダイウイルスベクターで導⼊した。遺伝⼦導⼊された MAIT 細胞をマウス胎児線維芽細胞
（MEF 細胞）に播種し、iPS 細胞を作出した。得られた iPS 細胞クローンのゲノム DNA を簡
易アルカリ法で抽出し、再構成済み TCR（Vα19-Jα33）を検出できるプライマーペアを⽤いて
PCR を⾏ない、樹⽴された iPS 細胞が MAIT 細胞由来であるかの判断をした。
(2）マウス MAIT 細胞由来 iPS 細胞（MAIT-iPSC）からの MAIT 細胞の再分化誘導

ES/iPS 細胞からの T 細胞分化誘導系として確⽴されている OP9/OP9DL 細胞システムを利
⽤して、MAIT-iPSC から再分化 MAIT 細胞（m-reMAIT 細胞）を分化誘導した。あらかじめ
10cm ディッシュにコンフルエントになった OP9/DLL1 上に 1.2x105MAIT-iPSC 細胞を播種し
た。5 ⽇⽬に細胞をトリプシンで剥がし、新たな OP9/DLL1 上に FLT3-L を添加して播種する。
さらに 3 ⽇後（8 ⽇⽬）に OP9/DLL1 に付着する細胞を回収し、新たな OP9/DLL1 上に FLT3-
L、IL-7 を添加して播種する。以降、細胞増殖を確認しながら FLT3-L／IL-7 加培地で培養する。
(3）m-reMAIT 細胞の細菌由来抗原による活性化

m-reMAIT細胞を抗原提⽰細胞（WT3,WT3m,CH27,CH27m,THP-1）の存在下／⾮存在化
で細菌由来ビタミンB2代謝中間体の誘導体である5-(2-oxopropylideneamino)-6-D-
ribitylaminouracil (5-OP-RU)とともに37℃、5％CO2で18時間培養した。m-reMAIT細胞にお
けるCD69とCD25の発現をフローサイトメトリーによって、培養上清中のサイトカイン・ケモ
カインをマルチプレックスイムノアッセイによって解析した。また細菌での活性化を検討する
ため、Escherichia coli DH5α、Mycobacterium bovis BCGワクチン株を⽤いて同様の解析を⾏
なった。
(4）reMAIT 細胞移植モデルの確⽴

m-reMAIT 細胞をコンジェニックマウスに腹腔内接種した。接種後 7 ⽇⽬、14 ⽇⽬に各免疫
組織を採取して、移植した m-reMAIT 細胞と内在性 MAIT 細胞をフローサイトメトリーで解析
することにより、それぞれの MAIT 細胞の特徴を⽐較した。
(5）マウス MAIT-iPS 細胞から MAIT マウスの樹⽴

MAIT-iPS 細胞を BALB/c マウス胚盤胞に注⼊し、キメラマウスを作製した。得られたキメラ
マウスと C57BL/6 マウスとを交配し、産仔の⽑⾊から iPS 細胞が⽣殖系列へ移⾏したキメラマ
ウスを選別した。このキメラマウスと C57BL/6 を交配することにより、MAIT 細胞由来の遺伝



⼦再構成済み TCR Vα19-Jα33 を持つマウス（Vα19 マウス）、遺伝⼦再構成済み TCR Vβ8
を持つマウス（Vβ8）マウスを樹⽴した。
(6）MAIT マウスを⽤いた細菌感染モデルの構築

Vα19 マウスと C57BL/6 に Mycobacterium bovis BCG ワクチン株を 1x107cfu 静脈内接種し、
感染後 10 ⽇および 20 ⽇の脾臓、肺、肝臓における細菌増殖をコロニー形成能で評価した。

４．研究成果 

(1）マウス MAIT-iPSC の樹⽴
MAIT 細胞はヒトには⾎液中にも多く存在するが、

実験⽤マウスでは検出することが困難である。MAIT
細胞を効率よく検出できる MR1 テトラマーが NIH
tetramer core から⼊⼿できるようになり、それを使っ
て C57BL/6 の脾臓、肺、胸腺から MAIT 細胞を同定
し、セルソーティングによって分取した。11 匹の
C57BL/6 のそれぞれの臓器から 3000〜6000 個、6 匹
の C57BL/6-Ly5.1 の肺から 30000 個の MAIT 細胞を
得た（図 1Α）。この MAIT 細胞にセンダイウイルス
ベクターで⼭中因⼦を導⼊することにより、C57BL/6
と C57BL/6-Ly5.1 の肺由来 MAIT 細胞から 46、36 個
の iPSC クローンを樹⽴した。PCR によって MAIT 細
胞が特異的に持つ遺伝⼦再構成済み TCR Vα19-Jα
33 の有無を調べた結果（図 1B）、C57BL/6 からのす
べて、C57BL/6-Ly5.1 からの 44 クローンが MAIT 細
胞由来であると同定した（図 1C）。

(2）MAIT-iPSC から m-reMAIT 細胞への分化誘導
樹⽴した複数の MAIT-iPSC クローンを OP9/DLL1

をフィーダー細胞として⽤い、T 細胞へと分化誘導し
た。試みた全ての MAIT-iPSC は T 細胞へと分化し、
MR1 テトラマー染⾊によってその 90％以上が MAIT
細胞であることがわかった。しかし⽣体内 MAIT 細胞
が CD44hiCD4-CD8-であるのに対し、m-reMAIT 細胞
は CD44-CD4+CD8+と未熟なフェノタイプを持つこと
が明らかになった。MAIT 細胞のマスター転写因⼦で
ある RORγt の発現は⽣体内 MAIT 細胞と同様に m-
reMAIT 細胞においても認められた（図 2A）。

MAIT-iPSC を OP9/DLL1 上に播種して分化を開
始した時、18〜20 ⽇⽬で MR1 テトラマー陽性 m-
reMAIT 細胞が⽣成された。m-reMAIT 細胞の倍増時
間は 10.5 時間であり、最終的に 1x105 個の MAIT-iPSC
から 1x10７個以上の m-reMAIT 細胞を得ることができ
た（図 2B、C）。

(3）m-reMAIT 細胞のビタミン B2 代謝中間体によ
る活性化

細菌由来ビタミン Β2 代謝中間体から合成される
5-OP-RU は MAIT 細胞のアゴニストであることが
知られている。抗原提⽰細胞として MR1 発現の程度
が異なる 4 種の細胞[WT3(MR1 発現がほとんどな
い細胞)、WT3m（WT3 に MR1 を強制発現させた細
胞）、CH27（内因性 MR1 が発現している細胞）、 
CH27m(CH27 に MR1 を強制発現させた細胞]と 5-
OP-RUを⽤い、m-reMAIT 細胞の活性化能を調べ
た。その結果、抗原提⽰細胞の MR1 発現量と 5-
OP-RUの濃度依存的に m-reMAIT 細胞上の T 細胞活
性化マ ーカーである CD69 の発現が亢進することが
⽰された（図 3A）。それはまた抗 MR1 抗体の添加に
より打ち消された（図 3B）。さらに培養上清には活
性化により Th1、Th2、Th17 系の種々のサイトカイ
ン、ケモカインも産⽣されることも⽰された（図 
3C）。
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図１.マウス MAIT-iPS 細胞の樹⽴ A:C57BL/6 マウ
スの肺から分 離したリ ンパ球中 の MAIT 細胞。
B:MAIT 細胞の TCRα遺伝⼦座のゲノム構成と PCR
プライマーの設定。C:樹⽴された MAIT-iPSC クロー
ンの遺伝⼦再構成済み TCRVα鎖の PCR による検出。 
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図 2.マウス MAIT-iPS 細胞から m-reMAIT 細胞への
分化誘導 A:1.2x105iPSC から T 細胞分化誘導を開始
した時の各ステップにおける細胞数の変遷。B:分化開
始後 20 ⽇⽬からの m-reMAIT 細胞の増殖曲線。C:m-
reMAIT 細胞のフェノタイプ。 
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図 3. m-reMAIT 細胞の 5-OP-RU による活性化 A: WT3
および CH27 またはそれらに MR1 を強制発現させた細
胞株存在下、表⽰濃度の 5-OP-RU を添加した時の m-
reMAIT 細胞における活性化マーカーCD69 の発現。B:抗
MR1 抗体添加による活性化のブロック。C:A で⽰した実
験の培養上清中のサイトカインとケモカイン。 



(4）m-reMAIT 細胞の細菌による活性化
m-reMAIT 細胞が細菌によって活性化するかを

Escherichia coli DH5α 、 Mycobacterium bovis 
BCG ワクチン株を⽤いて検討した。E. coli につい
ては菌体と培養上清に分けて、m-reMAIT 細胞の
活性化能を検討したところ、菌体では菌数依存的
な活性化が⾒られたが、培養上清ではほとんど活
性化しなかった（図 4A）。このことから MAIT 細
胞を活性化する抗原は菌体から放出はされないこ
とが明らかになった。また BCG も E. coli 同様に
菌数依存的に m-reMAIT 細胞を活性化すること
が⽰された（図 4B）。ただ菌体による MAIT 細胞
の活性化が 5-OP-RU とは異なった点は抗原提⽰
細胞の MR1 発現量が低くても MAIT 細胞を活性
化できたことである（図 4A, B）。菌体と 5-OP-
RU では MR1 をゴルジ体から細胞表⾯に移⾏さ
せる能⼒に差があることが⽰唆された。

(5）reMAIT 細胞移植モデルの確⽴
m-reMAIT 細胞を C57BL/6-Ly5.1 マウスに腹

腔内接種し、1 および 2 週間後の移⼊細胞の組織
成 ー局在と機能 熟をフローサイトメトリ による

細胞表⾯マーカーの発現を解析することにより
検討した。その結果、移⼊した m-reMAIT 細胞
は脾、肝、肺、腸管、リンパ節などの組織から分
離することができた（図 5A）。また移⼊前の m-
reMAIT 細胞はナイーブ T 細胞のフェノタイプ
を呈したが、マウスへ移⼊後 1〜2 週間で各種細
胞表⾯マーカーの発現が内在性 MAIT 細胞に近
づいた（図 5B）。このことから m-reMAIT 細胞
はマウス⽣体内で機能成熟することが⽰され
た。

(6）マウス MAIT-iPS 細胞からキメラマウスを
介した MAIT マウスの樹⽴

3 種類の MAIT-iPSC クローンを ICR 胚盤胞
に移⼊し、11 匹のキメラマウスを得た。そのう
ちキメラ率の⾼い（60〜90％）マウス 6 匹と
C57BL/6 を交配し、1 匹のキメラマウスが iPS
細胞の⽣殖系列移⾏が確認された。このキメラ
マウスを経て MAIT-iPSC 由来 TCRα または
β 鎖を持つ 2 系統の MAIT マウス、Vα19 マ
ウス, Vβ8 マウスを樹⽴した。野⽣型
C57BL/6(B6)ではほとんど検出することができ
ない MAIT 細胞が Vβ8 マウスでは末梢⾎ T 細
胞中の 0.5％前後、Vα19 マウスでは 25〜40％
に増加することが⽰された（図6）。

これら MAIT マウスにおける MAIT 細胞の組
織分布を調べた。MAIT 細胞に特異的な再構成
済み T 細胞受容体 α 鎖(Vα19-Jα33)を持つ
Vα19 マウスではいずれの組織においても T 細
胞の 40%以上が MAIT 細胞であり、MAIT 細胞
由来再構成済み T 細胞受容体 β 鎖(Vβ8-D1-
Jβ1-2)を持つ Vβ8 マウスでは肺、肝臓でそれ
ぞれ T 細胞の約 15%、7%、その他の組織で 0.5 
〜2%であった。

また Vα19, Vβ8 マウスの組織から MAIT 細
胞を分離し、5-OP-RU で刺激したところ、m-
reMAIT 細胞と同等の活性化を⽰し、MAIT 細胞
の特徴的な機能を有することが⽰された。
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図 4. m-reMAIT 細胞の細菌よる活性化 A: さまざまな抗原提
⽰細胞株存在下、表⽰濃度の E.coli 菌体あるいは培養上清を
添加した時の m-reMAIT 細胞における活性化マーカーCD69
の発現。B:M.bovis BCG 添加による m-reMAIT 細胞における
CD69 の発現。 
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precursor 5-amino-6-d-ribitylaminouracil (5-A-RU), and 
methylglyoxal or glyoxal, to generate the MAIT cell Ags 
5-(2-oxopropylideneamino)-6-d-ribityl-aminouracil (5-OP-
RU) nd 5-(2-oxoethylideneamino)-6-d-ribityl-aminouracil 
(5-OE-RU), respectively (Corbett et al., 2014; Rossjohn et al.,
2015). Furthermore, tetramerized human and mouse MR1 
molecules, expressed in soluble form and refolded with the 
5-OP-RU Ag, are capable of detecting all MAIT cells in both 
species (Reantragoon et al., 2013; Corbett et al., 2014).

Before the generation of these MR1 tetramers, the study 
of human MAIT cells has progressed through the use of a 
surrogate staining approach where MAIT cells are typically 
identified as VA7.2+CD161+ cells (Martin et al., 2009), and 
indeed, this population was largely coincident with the MR1-
Ag tetramer+ population in humans (Reantragoon et al., 2013).
Studies of mouse MAIT cells have previously been more diffi-
cult, in part because of the lack of a VA19-specific antibody and 
also because of the relative scarcity of these cells (Tilloy et al.,
1999;Treiner et al., 2003).The advent of VA19 TCR trans-
genic mice has been a valuable addition to the field, facilitating 
their investigation using mouse models of T cell development 
(Kawachi et al., 2006; Martin et al., 2009; Seach et al., 2013),
infection (Le Bourhis et al., 2010), and other noninfectious 
diseases (Croxford et al., 2006;Miyazaki et al.,2011).Studies of 
MAIT cells in non-VA19TCR transgenic mice have generally 
relied on polymerase chain reaction to identify the character-
istic VA19JA33 invariant TCR-A chain, sometimes in conjunc-
tion with a surrogate ABTCR+CD4�CD8� phenotype (Tilloy 
et al., 1999; Meierovics et al., 2013). Initial experiments using 
mouse MR1-Ag tetramer demonstrated that MAIT cells 
could be clearly detected in VA19 TCR transgenic mice, but 
they have yet to be investigated in non-TCR transgenic mice 
(Reantragoon et al., 2013). Interestingly, some MR1-Ag tet-
ramer+ cells were detected even in VA19 TCR Tg mice that 
lacked MR1, suggesting that some of these cells were not 
MR1-restricted MAIT cells (Reantragoon et al., 2013). Fur-
thermore, an unexpected observation from an earlier study 
showed that although human MAIT cells were shown to ex-
press the promyelocytic leukemia zinc finger (PLZF) tran-
scription factor, MAIT cells from VA19 TCR transgenic mice 
lacked this factor (Martin et al., 2009).This is in contrast to 
NKT cells, which express PLZF in both species (Kovalovsky 
et al., 2008; Savage et al., 2008). Similarly, MAIT cells in VA19 
TCR transgenic mice exhibited a naive CD44-low pheno-
type, whereas human MAIT cells have a memory phenotype 
(Martin et al., 2009).Thus, despite the high level of TCR-A
chain sequence conservation and recognition of common Ags,
these studies have suggested a fundamental difference in the 
biology of MAIT cells between species. However, given that 
at least some of the MR1 tetramer+ cells that develop in the 
TCR transgenic mice are MR1 independent (Reantragoon 
et al., 2013), it remains to be determined whether these cells 
represent those that develop naturally in non-TCR transgenic 
mice. Thus, the frequency, diversity, subsets, and functional 
characteristics of MAIT cells in normal, nontransgenic mice 
remain unclear.

Recent studies have demonstrated that MAIT cells rec-
ognize riboflavin (vitamin B2) metabolites as a class of MR1-
restricted Ags (Kjer-Nielsen et al., 2012; Patel et al., 2013;
Corbett et al., 2014; Eckle et al., 2014; McWilliam et al., 2015).
Riboflavin is produced by many strains of bacteria and yeast,
and the ability to synthesize riboflavin correlates closely with 
the ability of microbes to induce MAIT cell activation, sug-
gesting that these metabolites are the major class of Ag for 
MAIT cells (Gold et al., 2010; Le Bourhis et al., 2010; Kjer-
Nielsen et al., 2012; Corbett et al., 2014). A recent study 
demonstrated that MR1 presents a nonenzymatically gen-
erated complex derived from the riboflavin biosynthetic 

Figure 1. Identification of MAIT cells using MR1 tetramer in mice.
(A) Detection of MAIT cells reactive to MR1–5-OP-RU tetramer in human 
and mouse blood. Flow cytometry analysis of human and mouse blood 
showing reactivity to MR1–5-OP-RU tetramer (left) or MR1–Ac-6-FP tetra-
mer (negative control; right). Numbers indicate the percentage of MAIT cells 
(red gate) of total AB T cells (black gate). Data are representative of four 
separate experiments with a combined total of n = 6 human blood samples 
and 9 mouse blood samples. (B) Scatter plot depicts MAIT cells as a propor-
tion of T lymphocytes in mouse and human blood, gated as shown in A. Bars 
depict mean ± SEM of n = 6 human blood samples and 9 mouse blood sam-
ples derived from four separate experiments. ***, P < 0.001 using a Mann-
Whitney rank sum U test. (C) B6, VA19 CA�/� transgenic (Tg) MR1+, or 
B6-MR1�/� spleen cells were stained with MR1–5-OP-RU tetramer (left 
three plots) or MR1–Ac-6-FP tetramer (far right plot). Numbers indicate the 
percentage of MAIT cells (red gate) of total AB T cells (black gate). Data are 
representative of two independent experiments with a combined total of 
four mice. (D) Intensity of TCR-B staining on WT and transgenic MAIT cells is 
depicted as histograms, representative of four independent experiments with 
a combined total of six mice. Numbers depict mean fluorescence intensity.

D
o

w
n

lo
a

d
e

d
 fro

m
 h

ttp
://ru

p
re

ss.o
rg

/je
m

/a
rticle

-p
d

f/2
1

2
/7

/1
0

9
5

/1
1

6
2

9
1

4
/je

m
_

2
0

1
4

2
1

1
0

.p
d

f
b

y D
o

kkyo
 M

e
d

ica
l U

n
ive

rsity u
se

r o
n

 1
4

 D
e

ce
m

b
e

r 2
0

2
0

(Rahimpour A et al. J. Exp. Med. 2015)

図 5. m-reMAIT 細胞（Ly5.2）を C57BL/6-Ly5.1 に移⼊したマウ
ス A: 腹腔内移植後 7 ⽇⽬の各組織における m-reMAIT 細胞
（Ly5.2+）と内因性 MAIT(Ly5.1+)の割合。B:移植した m-reMAIT
細胞（⾚）と移植前 m-reMAIT 細胞（⿊点線）、内因性 MAIT 細胞
（⻘）の T 細胞成熟記憶マーカーCD44 の発現の⽐較。
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precursor 5-amino-6-d-ribitylaminouracil (5-A-RU), and 
methylglyoxal or glyoxal, to generate the MAIT cell Ags 
5-(2-oxopropylideneamino)-6-d-ribityl-aminouracil (5-OP-
RU) nd 5-(2-oxoethylideneamino)-6-d-ribityl-aminouracil 
(5-OE-RU), respectively (Corbett et al., 2014; Rossjohn et al.,
2015). Furthermore, tetramerized human and mouse MR1 
molecules, expressed in soluble form and refolded with the 
5-OP-RU Ag, are capable of detecting all MAIT cells in both 
species (Reantragoon et al., 2013; Corbett et al., 2014).

Before the generation of these MR1 tetramers, the study 
of human MAIT cells has progressed through the use of a 
surrogate staining approach where MAIT cells are typically 
identified as VA7.2+CD161+ cells (Martin et al., 2009), and 
indeed, this population was largely coincident with the MR1-
Ag tetramer+ population in humans (Reantragoon et al., 2013).
Studies of mouse MAIT cells have previously been more diffi-
cult, in part because of the lack of a VA19-specific antibody and 
also because of the relative scarcity of these cells (Tilloy et al.,
1999;Treiner et al., 2003).The advent of VA19 TCR trans-
genic mice has been a valuable addition to the field, facilitating 
their investigation using mouse models of T cell development 
(Kawachi et al., 2006; Martin et al., 2009; Seach et al., 2013),
infection (Le Bourhis et al., 2010), and other noninfectious 
diseases (Croxford et al., 2006;Miyazaki et al.,2011).Studies of 
MAIT cells in non-VA19TCR transgenic mice have generally 
relied on polymerase chain reaction to identify the character-
istic VA19JA33 invariant TCR-A chain, sometimes in conjunc-
tion with a surrogate ABTCR+CD4�CD8� phenotype (Tilloy 
et al., 1999; Meierovics et al., 2013). Initial experiments using 
mouse MR1-Ag tetramer demonstrated that MAIT cells 
could be clearly detected in VA19 TCR transgenic mice, but 
they have yet to be investigated in non-TCR transgenic mice 
(Reantragoon et al., 2013). Interestingly, some MR1-Ag tet-
ramer+ cells were detected even in VA19 TCR Tg mice that 
lacked MR1, suggesting that some of these cells were not 
MR1-restricted MAIT cells (Reantragoon et al., 2013). Fur-
thermore, an unexpected observation from an earlier study 
showed that although human MAIT cells were shown to ex-
press the promyelocytic leukemia zinc finger (PLZF) tran-
scription factor, MAIT cells from VA19 TCR transgenic mice 
lacked this factor (Martin et al., 2009).This is in contrast to 
NKT cells, which express PLZF in both species (Kovalovsky 
et al., 2008; Savage et al., 2008). Similarly, MAIT cells in VA19 
TCR transgenic mice exhibited a naive CD44-low pheno-
type, whereas human MAIT cells have a memory phenotype 
(Martin et al., 2009).Thus, despite the high level of TCR-A
chain sequence conservation and recognition of common Ags,
these studies have suggested a fundamental difference in the 
biology of MAIT cells between species. However, given that 
at least some of the MR1 tetramer+ cells that develop in the 
TCR transgenic mice are MR1 independent (Reantragoon 
et al., 2013), it remains to be determined whether these cells 
represent those that develop naturally in non-TCR transgenic 
mice. Thus, the frequency, diversity, subsets, and functional 
characteristics of MAIT cells in normal, nontransgenic mice 
remain unclear.

Recent studies have demonstrated that MAIT cells rec-
ognize riboflavin (vitamin B2) metabolites as a class of MR1-
restricted Ags (Kjer-Nielsen et al., 2012; Patel et al., 2013;
Corbett et al., 2014; Eckle et al., 2014; McWilliam et al., 2015).
Riboflavin is produced by many strains of bacteria and yeast,
and the ability to synthesize riboflavin correlates closely with 
the ability of microbes to induce MAIT cell activation, sug-
gesting that these metabolites are the major class of Ag for 
MAIT cells (Gold et al., 2010; Le Bourhis et al., 2010; Kjer-
Nielsen et al., 2012; Corbett et al., 2014). A recent study 
demonstrated that MR1 presents a nonenzymatically gen-
erated complex derived from the riboflavin biosynthetic 

Figure 1. Identification of MAIT cells using MR1 tetramer in mice.
(A) Detection of MAIT cells reactive to MR1–5-OP-RU tetramer in human 
and mouse blood. Flow cytometry analysis of human and mouse blood 
showing reactivity to MR1–5-OP-RU tetramer (left) or MR1–Ac-6-FP tetra-
mer (negative control; right). Numbers indicate the percentage of MAIT cells 
(red gate) of total AB T cells (black gate). Data are representative of four 
separate experiments with a combined total of n = 6 human blood samples 
and 9 mouse blood samples. (B) Scatter plot depicts MAIT cells as a propor-
tion of T lymphocytes in mouse and human blood, gated as shown in A. Bars 
depict mean ± SEM of n = 6 human blood samples and 9 mouse blood sam-
ples derived from four separate experiments. ***, P < 0.001 using a Mann-
Whitney rank sum U test. (C) B6, VA19 CA�/� transgenic (Tg) MR1+, or 
B6-MR1�/� spleen cells were stained with MR1–5-OP-RU tetramer (left 
three plots) or MR1–Ac-6-FP tetramer (far right plot). Numbers indicate the 
percentage of MAIT cells (red gate) of total AB T cells (black gate). Data are 
representative of two independent experiments with a combined total of 
four mice. (D) Intensity of TCR-B staining on WT and transgenic MAIT cells is 
depicted as histograms, representative of four independent experiments with 
a combined total of six mice. Numbers depict mean fluorescence intensity.
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(Rahimpour A et al. J. Exp. Med. 2015)

図 6. MAIT マウスの樹⽴ それぞれのマウスの末梢⾎中
MAIT 細胞の頻度 



(7）MAIT マウスを⽤いた細菌感染モデルの構築
Vα19 マウスに BCG ワクチン株を静脈内接種し、脾臓、肝臓、肺の細菌数を測定し

C57BL/6 と⽐較した。感染後 10 ⽇⽬、C57BL/6 では肝臓において著しい感染を認めたが、
Vα19 マウスの肝臓ではほぼ感染が抑えられていた。脾臓、肺においてはいずれのマウスでも
感染は低かった。感染後 20 ⽇⽬では、C57BL/6 の肝臓での細菌数は 10 ⽇⽬より低下した
が、Vα19 マウスでは逆に肝臓で著しい細菌増殖が認められ、脾臓においても⼀部のマウスで
は細菌数が⾼かった。この結果より、MAIT 細胞は BCG の感染増殖ピークを遅らせることが
⽰唆された。しかし Vα19 マウスがその後の感染を制御できなかった理由として、このマウス
は遺伝⼦再構成済み Vα 鎖遺伝⼦を遺伝的に持つことの弊害として獲得免疫に機能する Τ 細
胞レパトアが少ないことが原因として考えられた。
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