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研究成果の概要（和文）： 

 我々は感染防御や自己免疫疾患の病態形成に重要な役割を担うIL-17産生gd T 細胞の機能制

御機構を解析した結果、Notch-Hes1シグナルが関与することを見出し、その前駆細胞を特定した

。さらに日和見感染の主な病原体であるCandida albicansを用いた解析により、IL-17産生gd T

細胞は好中球浸潤を介した感染早期の菌排除に重要であった。このようにIL-17産生 gd T細胞の

機能制御機構と感染防御における新たな役割が明らかとなった。 

 
研究成果の概要（英文）： 
 IL-17-producing gd T cells are involved in not only host defense against pathogens but 
also pathogenesis of various autoimmune diseases. We found that Notch-Hes1 pathway is 
critically involved in the development of IL-17-producing gd T cells. Furthermore, in 
infection mouse model with an opportunistic fungi, Candida albicans, IL-17-producing gd 
T cells had a protective role in the early stage of host defense by inducing neutrophil 
infiltration. Thus, our study provides a novel insight of development and function of 
IL-17-producing gd T cells.  
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１．研究開始当初の背景 
好中球は様々な病原体に対して最も早期に
誘導される自然免疫担当細胞で、その細胞が
欠損もしくは機能不全に陥ると日和見感染
症を引き起こす。近年、腸管上皮間、生殖器
官上皮内、肺といった粘膜組織に存在する gd 

T 細胞が炎症性サイトカインである IL-17 を
産生することで好中球浸潤を誘導し、獲得免
疫確立前の感染初期防御に中心的な役割を
担っていることが明らかとなってきた
(Lockhart, E., et al. 2006. J Immunol 
177:4662-4669, Umemura, M., et al. 2007. 
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J Immunol 178:3786-3796., Shibata, K., et 
al. 2007. J Immunol 178:4466-4472)。さら
に IL-17 産生 gd T 細胞は、多発性硬化症、
リューマチ、炎症性腸疾患に代表される自己
免疫疾患や脳梗塞の病態形成に関わること
も報告されている( Roark, C. L., et al. 
2007. J Immunol 179:5576-5583., Romani, L., 
et al. 2008.Nature 451:211-215., Jensen, 
K. D., et al. 2008. Immunity 29:90-100., 
Shichita, T., et al. 2009. Nat Med 
15:946-950)。以上のことから、IL-17 産生
gd T細胞機能獲得機構の解明に基づく機能制
御法の確立は、難治性感染症のみならず自己
免疫疾患・脳梗塞の治療法の開発といった幅
広い分野への応用が期待される。 
そこで我々は、IL-17産生 gd T細胞の機能に
ついてさらに詳しく解析するため、その機能
獲得機構の解析を行った結果、世界に先駆け
て IL-17産生 gd T細胞は胸腺において IL-17
産生能を獲得していることを発見した
(Shibata, K. et al. 2008. J Immunol 181, 
5940-7.)。この IL-17 産生 gd T 細胞独自の
胸腺における機能獲得機構により、獲得免疫
が確立される前に自然免疫機構を惹起する
ことで感染防御に働くことができると考え
られた。 
 胸腺は胸腺上皮細胞を介したシグナルに
より T細胞を分化成熟させる。ab T細胞にお
いては正の選択と負の選択により自己抗原
に対する免疫寛容が確立される。さらに胸腺
は T細胞に対し機能的刷り込みをする能力を
有する。たとえば、免疫寛容を確立するため
に必須である制御性 T細胞は胸腺において抑
制機能を獲得するし、gd T細胞もまた胸腺に
おいて免疫制御に重要な炎症性サイトカイ
ンである IL-17を産生する能力を獲得するこ
とが分かってきた。つまり、胸腺における機
能的刷り込みは、免疫寛容の確立や免疫制御
に極めて重要な役割を有していることが明
らかとなってきたが、その分子機構は不明で
ある。特に gd T 細胞は、胸腺において gd T
細胞受容体を介した刺激により分化誘導さ
れるが、胸腺における機能的刷り込みに gd T
細胞受容体を介したシグナルが関わってい
るのか、もしくはその他の分子が関わるのか
不明な点が多い(Jensen, K. D., et al. 2008. 
Immunity 29:90-100., Ribot, J. C., et al. 
2009. Nat Immunol 10:427-436.). 
 
２．研究の目的 
IL-17産生 gd T細胞の機能制御による難治性
感染症や自己免疫疾患に対する新規治療法
の開発を目的とした。 
 
３．研究の方法 
(1) gd T細胞の胸腺内における IL-17産生能
獲得機構の解明 

① IL-17 産生能獲得に関わる分子の同定と
生体における役割 
 IL-17産生 gd T細胞および IL-17 非産生
gd T細胞を clone化し microarrayを行い、
IL-17産生 gd T細胞特異的に発現する候補分
子を探索した。それら候補分子の役割につい
て明らかにするため、候補分子の発現と機能
解析を行った。次に候補分子が実際に IL-17
産生 gd T細胞において発現しているかを調
べるため、様々な組織における（胸腺および
末梢組織）より IL-17産生および非産生 gd T
細胞を精製し、mRNAの発現を調べた。 
 次に候補分子の生体における役割を解析
するため遺伝子欠損マウスを用いた。また
Cre-loxp systemを用いて、polyI:C投与に
より目的遺伝子の欠損を誘導させるマウス
を作製した。 
 gd T細胞の胸腺内機能分化機構を解析する
ため、胎児胸腺由来 T細胞分化支持細胞 Dll4
発現 TSt4を用いた（理化学研究所・ 
河本宏先生より試薬および技術提供）。 
 
② gd T細胞の抗原認識機構と生体における
役割 
 IL-17産生 gd T細胞抗原認識機構を解析す
るため、マウスにおいて主な IL-17 産生 gd T
細胞レパトアである Vg6Vd1 陽性 gd T細胞ク
ローンを作製した。そのクローンに TCR刺激
依存性に誘導される NFATに対する応答配列
とレポーター分子(GFPや luciferase)をつな
いだ配列を遺伝子導入した(Ohtsuka, M., et 
al. 2004. Proc Natl Acad Sci U S A 
101:8126-8131.)。 
 
(2) IL-17産生 gd T 細胞機能制御による治療
への応用 
Candida albicans感染マウスモデル 
 Candida albicans(ATCC.10261)を用いた経
膣内もしくは全身感染マウスモデルにて
IL-17産生 gd T細胞機能制御による治療法の
開発を検討した。 
 
４．研究成果 
 IL-17産生 gd T細胞分化機構を明らかにす
るため、IL-17産生 gd T細胞をクローン化し
microarray解析を行った結果、Notchシグナ
ルの下流で発現誘導される Hes1 の発現が特
異的に上昇していることを見いだした。実際
野生型マウスに存在する IL-17 産生 gd T 細
胞においてもその発現が高かった。そこで次
に、IL-17 産生 gd T 細胞分化における Hes1
の役割を明らかにするため、Hes1 欠損マウス
を用いて解析した。Hes1欠損マウスは周産期
において死亡することから胎生期より胸腺
において分化する IL-17 産生 gd T 細胞につ
いて解析した。その結果、IL-17 産生 gd T 細
胞数の顕著な減少を認めた。さらに成体マウ



 

 

スにおける Hes1 の役割を解析するため、薬
剤により Hes1 遺伝子を欠損させることので
きるマウスを作製した。その結果胎生期と同
様、IL-17 産生 gd T 細胞は Hes1 欠損下にお
いて顕著な細胞数の減少が認められた。以上
のことから Hes1が IL-17産生 gd T 細胞分化
に重要であることが明らかとなった。Hes1は
Notch シグナルの下流で働く分子であること
が明らかとなっている。したがって次に
IL-17産生 gd T細胞においても Notchシグナ
ルが Hes1 誘導に関わるかを調べた。その結
果胸腺および末梢組織に存在するいずれの
IL-17産生 gd T細胞においても IL-17非産生
gd T 細胞より高い Notch1 の発現が認められ
た。さらに、胸腺に特異的に発現し Notch1
のリガンドである delta-like 4 を介した刺
激により Hes1 の発現の上昇が認められ、
IL-17 産生 gd T 細胞分化が誘導された。この
ように Notch-Hes1経路は胸腺における IL-17
産生 gd T 細胞分化のみならずそれらの末梢
組織における維持に重要な役割を担ってい
ることが明らかとなった。 
 次に IL-17 産生 gd T 細胞の胸腺内機能分
化機構を解析した。まず、gd T細胞の前駆細
胞が含まれる細胞群(double-negative(DN)2
及び DN3 stage)を分取後 in vitro にて T 細
胞へ分化誘導し gd T 細胞の IL-17 産生能に
ついて解析した。その結果、IL-17産生 gd T
細胞は DN2細胞から Notchシグナル依存性に
分化することが明らかとなった。興味深いこ
とに DN3細胞からは Notchシグナル存在下に
おいても IL-17 産生 gd T 細胞分化は認めら
れなかった。さらに単細胞レベルで解析を行
った結果、確かに一つの DN2 細胞より IL-17
産生 gd T 細胞の分化が認められた。以上よ
り IL-17産生 gd T細胞は DN2細胞より Notch
シグナル依存性に分化することが明らかと
なった。 
 日和見感染を引き起こす病原性真菌であ
る Candida albicansを用いて IL-17産生 gd T
細胞の感染防御における役割を検討した。
IL-17及び gd T細胞いずれの欠損マウスにお
いても感染 24 時間後の肺において顕著な菌
排除の低下を認めた。さらに感染後に gd T
細 胞 よ り 誘 導 さ れ る IL-17 産 生 に は
TLR2-MyD88経路を介して産生される IL-23が
関わっていた。そして gd T細胞による IL-23
誘導性 IL-17産生には tyrosine kinase 2が
必須の役割を担っていた。このように病原性
真菌に対する IL-17 産生 gd T 細胞の感染防
御における新たな役割が明らかとなった。 
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