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研究成果の概要（和文）：免疫不全マウスにreMAIT細胞を移入した動物実験系の作製に成功した。この系を用いて非定
形抗酸菌の感染実験を行った。その結果、reMAIT細胞移入により肝臓、膵臓に分布する抗酸菌数が著減していた。さら
に、実験動物血液中にヒトに存在するがマウスには存在しないグラニュライシンが著増しており、本因子が細菌壁を攻
撃して抗細菌活性を発揮し、静菌したこと、即ち新たな多剤耐性菌治療法が可能であることが示された。

研究成果の概要（英文）：We investigated anti-mycobacterial activity of human reMAIT cells.  Immunocompromi
sed mice received human reMAIT cells could resist against M. abscessus infection.  reMAIT cells transfered
 mice demonstrated marked expression of granulysin whose gene was absent in mice, indicating that human re
MAIT cells killed mycobacteria through granylysin.  Hereby,a novel method against infectious diseases is d
emonstrated.  
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
（1）環境因子の変遷 
 様々な環境因子による汚染がヒトの疾病
を引き起こしてきたことは良く知られてい
る。それらの環境因子の中で，かつては人類
生存に致命的な影響を持っていたが、ここ半
世紀以上にわたって克服されつつあり、また
まもなく克服されると楽観されてきたもの
が細菌である。 
 長い間、人類存続に対する最大の危険因子
であった感染症は抗生物質の発見により、
次々と制圧されてきたように見えた。しかし、
抗生物質の開発は即座に耐性菌の発生に繋
がり、鼬ごっこを続けてきた。 
 Lancet Infectious Diseases（2013 年 11
月号）に特集されたように、この鼬ごっこの
不幸なゴールが見え始めるようになってき
た。主な理由は二つある。第一は三種類に分
類される抗生物質の開発の限界が近づいて
きたこと、第二に薬剤耐性遺伝子のトランス
ポゾン化が進んできていること、である。し
かも、従来非病原性とされてきた菌による日
和見感染も問題となってきている。 
 本年 4月 30日、世界 114ヶ国における感
染症情報に基づいた報告書「WHO’s first 
global report on antibiotic resistance reveals 
serious, worldwide threat to public health」が世
界保健機構からリリースされた。本報告書で
は、耐性菌問題の深刻化が国際的に警告され
ている。 
 
（2）復活する環境要因＝細菌をどう予防す
るか？ 
 抗生物質に頼り過ぎたために引き起こさ
れた感染症の復活をどう予防するかは社会
医学的に重要な問題と考えられる。従来型の
予防法の多くは、体内への進入を防ぐことで
あった。しかしながら、細菌の体内進入を完
全に防ぐことは不可能である。 
 細菌の体内進入を前提とすれば、増殖を抑
制することによる発症を予防する新たな方
法を考えなければならない。 
 
（3）粘膜関連インバリアント T細胞（MAIT
細胞）とは 
 我々は自然免疫系細胞であり感染防御と
の関連が想定されている MAIT 細胞に着目
した。20 年あまり前に発見された本細胞は、
例えば肝臓内の T 細胞の 50％に達すること
もあるほどヒトでは豊富に存在する。しかし
ながら、試験管内出の増殖が不可能なため in 
vitroでの解析が遅れてきた。同時に、マウス
には殆ど存在しないので in vivo での研究も
極めて困難である。 
 そこで、我々はヒト幹細胞あるいは iPS細
胞からの MAIT 細胞誘導を検討することと
した。iPS 細胞の利点は個々人の細胞から作
製することが可能であり、拒絶反応を考慮す
る必要がないことである。一方で、ガン遺伝
子を含む山中因子の導入により作製される

iPS 細胞は、ゲノム遺伝子の修飾を伴った場
合、ガン化の可能性を完全に否定することが
出来ない。 
 
（4）理論的にガン化の可能性を否定できる
iPS細胞とは 
 この iPS細胞の短所を避けるために、我々
は産総研筑波中西研究室からセンダイウイ
ルス由来ベクターの提供を受け実験に用い
ることとした。 
 センダイウイスルは核に移行しないため
ゲノムを修飾せず，従って原理的にガン化の
恐れは否定できるので、このベクターを利用
した iPS細胞が樹立できれば優位性を持つこ
とは、云うまでもない。 
 
（5）ゲノム修飾のない iPS細胞の構築 
 3 種類のヒト臍帯血からMAIT細胞を精製
し、この細胞にセンダイウイルス由来で原理
的に発がん性が否定されるベクターKOSM
を用いて山中因子を導入し iPS化を試みたと
ころ、極めて効率の良い iPS 化が観察され、
処理後 22 日にはヒト幹細胞と極めて類似し
たコロニーが出現した。 
 
（6）iPS 細胞から reMAIT 細胞経の分化誘
導の試み 
 この iPS細胞からリンパ球前駆細胞への分
化誘導を経由し、OP9/DL1 上で培養するこ
とにより、30日で 98％が reMAIT細胞へと
分化した。分化に伴う表面抗原の変化を
FACS解析した結果，多くは末梢型MAIT細
胞と類似する発現パターンを示したが、一部
は全く異なりナイーブ型の性格を示した（。 
 また、reMAIT細胞の分化に伴う遺伝子発
現パターンの解析を進めたところ、末梢
MAIT細胞との相関係数が 0日目の 0.807か
ら 30 日目の 0.918 へと、明確に類似してい
ることが示された。こうした分化に伴ってサ
イトカイン類の分泌能力が亢進した。これら
のことから、reMAIT細胞は試験管内で生体
内とほぼ同じ分化をすることが確認された。 
 
（7）生体内に移入された reMAIT 細胞の動
態 
 reMAIT細胞を細胞治療に応用するために
は、生体内で正常な分布と分化を示すことを
確認する必要がある。そこで、免疫不全マウ
スへの reMAIT細胞移入実験を行った。その
結果、肝臓や膵臓など予測された臓器への移
行と分化が示された。 
 以上のことで細菌という外的因子に生物
がどのように応答するかの検索を行う基礎
が整った。 
 
２．研究の目的 
（1）多剤耐性菌問題 
 我々が特定の遺伝子を導入した大腸菌を
選ぶとき、特定の遺伝子とともにベクターに
特定の抗生物質への耐性遺伝子を導入し、そ



の薬剤耐性をマーカーとして，特定の抗生物
質を含む栄養豊富な培地上に 37度で孵置し、
必要な遺伝子を持っている大腸菌候補を選
択していく。この過程を「セレクションをか
ける」と表現する。 
 抗生物質の発見以来、人間が行ってきたの
は栄養豊富な血液中に各種抗生物質を添加
し、37度で孵置、生き残る能力を持つ細菌を
セレクションし続けてきたと表現できよう。
結果、様々な薬剤に耐性をもつ細菌が選び出
され、その薬剤耐性遺伝子がトランスポゾン
化して細菌間を移動できる能力を獲得する
という状態が産まれた。 
 抗生物質の候補開発が既に限界になった
以上、抗生物質による静菌の可能性は低下を
続けることになる。 
 
（2）社会医学／衛生学は感染症にどう立ち
向かってきたか？ 
 世界初の衛生学講座を創始したミュンヘ
ン大学のペッテンコッフェルは、下水道の普
及により原因不明のコレラの流行を食い止
めた。ベルリン大学衛生学講座を創設したコ
ッホはコレラ菌、結核菌等を発見し、感染防
御への道を拓こうとした。 
 コッホの弟子、北里柴三郎、ベーリングは
破傷風やジフテリアの抗血清療法を開発し
た。コッホもツベルクリンを開発し、ヒト固
有の免疫系を利用した結核菌の静菌を目指
したが、科学知識の限界のため失敗した。こ
の、コッホの挑戦に現代科学を武器に再び取
り組むとどうなるか、興味深い。 
 そこで、結核菌を含む細菌感染の防御に働
いていると想定されている、MAIT 細胞が，
実際に抗菌活性を発揮するか否かを明らか
とし、進んで細胞予防法の開発の試みを行う
こととした。 
 
３．研究の方法 
 reMAIT細胞が感染防御に機能するかどう
かを明らかにする。そのために reMAIT細胞
を移入した動物実験系を確立する。 
  
４．研究成果 
（1）動物実験系の確立 
 reMAIT細胞を移入した動物実験系を、免
疫不全マウスを用いて確立した。 
 
（2）生体内に移入された reMAIT 細胞の作
用 
 非定形抗酸菌の感染実験を免疫不全マウ
スでおこなった。reMAIT細胞を移入した動
物では、移入を受けていない動物に比し肝臓、
膵臓の細菌数が著明に減少していた。 
 さらにreMAIT細胞移入マウスでは血液中
にグラニュライシンが増加していることが
観察された。グラニュライシン遺伝子はマウ
スには存在しないので、観察されたグラニュ
ライシンが移入されたヒトreMAIT細胞にお
いて産生されたものである。 

 グラニュライシンは細菌膜を攻撃して抗
菌活性を発揮することが知られている。従っ
て、reMAIT細胞は免疫不全マウス体内にお
いて、グラニュライシンを産生，分泌し抗酸
菌膜を攻撃することで静菌していると、考え
られる。 
 この抗菌作用は，従来の抗生物質の作用機
序とは全く異なっており、多剤耐性菌時代の
新たな細胞治療開発への一歩となると期待
される。 
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