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研究成果の概要（和文）：本研究の結果、Vγ1Vδ1型のT細胞レセプター（TCR）を発現したγδT細胞株（clone
 1C116）の樹立に成功し、このT細胞株がTCR特異的な抗原分子に遭遇した場合、IL-2を放出することを見出し
た。このシステムを利用し、天然生薬中に存在する糖質結合型フラボノイドである陳皮由来のヘスペリジン及び
枸杞子由来のリナリンがVγ1Vδ1型T細胞を刺激することを発見し、これらヘスペリジンあるいはリナリンの刺
激でVγ1Vδ1型γδ細胞が活性化され、IL-5並びにIL-13、及びMIP-1α、MIP-1β、RANTESが放出され、細胞内
でのR5-型HIV-１の増殖が抑制されることを確認した。

研究成果の概要（英文）：We established transfectants expressing T cell receptors (TCRs) for Vγ1 and
 Vδ1 (1C116) from the TCR-deficient line JRT3-T3.5. The amount of IL-2 secreted from these γδ T 
cell clones accurately indicated TCR-dependent stimulation. The clone 1C116 is strongly stimulated 
by flavonoid glycosides such as hesperidin and linarin, having both rutinose at the A ring and 
methoxy (-OCH3) substitution at the B ring, through the Vγ1Vδ1 TCR. Additionally, hesperidin and 
linarin showed striking stimulatory activity for clone 1C116 to secrete IL-2 but also PBMC-derived T
 cells expressing Vγ1Vδ1 TCR; the activated Vγ1Vδ1 T cells also secreted IL-5, IL-13, MIP-1α, 
MIP-1β and RANTES. The PBMC-derived Vγ1Vδ1 T cells stimulated by hesperidin and linarin 
suppressed R5-HIV-1-NL(AD8) viral replication in both CD4+ NKT and CD4+ T cells. This is the first 
demonstration that flavonoid glycoside will activate functional Vγ1Vδ1 T cells to inhibit R5 
tropic HIV-1 replication in CD4+ T cells.

研究分野： 感染免疫分野
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研究成果の学術的意義や社会的意義
我々はこれまで、小腸粘膜内HIVが粘膜組織内のNKT細胞に潜伏感染したHIVが、治療の中断に伴い再活性化され
ること、そしてその再活性化の制御に粘膜内の１型γδ型Ｔ細胞が関与することを見いだして参りました。今回
このγδ型Ｔ細胞を活性化しウイルスの再活性化を防ぐ物質が、枸杞のリナリンや陳皮のヘスペリジンに含まれ
るフラボノイド多糖体であることを見いだし、実際これら薬剤が１型γδ型Ｔ細胞を活性化しCD4陽性NKT細胞内
のみならずCD4陽性T細胞内の、潜伏したHIV増殖を抑制することを見出しました。こうした研究成果は、今後の
エイズ制圧治療のみならず、様々な抗ウイルス剤の開発に先鞭をつけるものであります。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１． 研究開始当初の背景 

 
報告者高橋の末梢血単核球より得たγδ型 T細胞に Herpes Saimiri を感染させ不死化させ、
その中から限界希釈法を用 いて Vγ1Vδ1 型 TCR を発現した T細胞株クローン 3-D より Vγ1及
び Vδ1の TCR 遺伝子を採取し、TCR 欠損株である J.RT3-T3.5 に遺伝子導入 し Vγ1Vδ1 型
γδT細胞株(1C116)を樹立した。これと同様の手法を用いて、高橋末梢血より得た Vγ2Vδ2
型 T細胞株由来、Vγ2及び Vδ 2 の TCR 遺伝子を採取し、J.RT3-T3.5 に遺伝子導入し
Vγ2Vδ2型γδT細胞株(2C21)を樹立した。 
 
そして、これらの樹立株 1C116 及び 2C21 が 、抗 CD3 抗体を用いて TCR を cross-link させると
IL-2 を放出することを確認し、これらのγδ 型 T細胞が特異抗原刺激に伴い IL-2 を放出する
ことを確認した。そして、2C21 がアルキルアミンである iso-butylamine に応答する TCR を発
現していることを確認後、これまでに 報告された他の Vγ2Vδ2 型 TCR 刺激活性化物質である
結核菌由来のピロリン酸(IPP)、methylamine や ethylamine (Immunity, 11:57-65, 1999)、さ
らにはお茶由来のテアニン(PNAS, 100:6009-6014, 2003)、アミノビスフォスフォネート製剤 
(Blood, 5:1616-1618, 2001) に応答することを検討した。 
 
一方、Vγ1Vδ1型 TCR を発現した 1C116 株はこれらの抗原に全く応答しないことを確認後、天
然生薬成分の 中から煎じ薬(熱水抽出法)に含まれると推測される成分群であるフラボノイド、
テルペノイド、アルカロイド等に着目し、それらと の共培養により 1C116 から IL-2 の分泌が
刺激されるかを指標として刺激物質を探ったところ、応答性を有する物質が同定された。 すな
わち、今回樹立したシステムを用い、Vγ1Vδ1型 TCR に応答する物質群を探索することが可能
であることが判明した。 
 
２． 研究の目的 
 
申請者高橋らは、抗 HIV 療法である HAART 治療中の感染者において、末梢血中に HIV 粒子が認
められなくなった固体においても、小腸粘膜内の CD4 陽性 NKT 細胞内において活発な R5-type
の HIV ウイルス粒子の複製が認められることを見出し、そのウイルス服制制御に Vγ1Vδ1 型
γδT細胞株が関与することを見出し、報告してきた。本研究では、この Vγ1Vδ1型γδT 細
胞の認識分子を同定し、その分子が末梢血由来の Vγ1Vδ1型γδT細胞を活性化することを確
認し、活性化されたγδT細胞が実際に CD4 陽性 NKT 細胞内の R5-type の HIV ウイルス粒子の
複製を抑制するかを検討することを目的としている。 
 
３． 研究の方法 
 
上述したような Vγ1Vδ1型の TCR に応答性を有する物質群をの同定を、フラボノイド、テルペ
ノイド、アルカロイド等に着目し、探索するのが本研究の最大の目標である。この様な物質を
同定することができたならば、次に。こうした物質によって Vγ1Vδ1型 γδT細胞が活性化さ
れルか複製が抑制されるかを追跡する。 
 
４． 研究成果 
 
当初の予想通り、Vγ1Vδ1型の T細胞レセプター（TCR）を発現したγδT細胞株（clone 
1C116）の樹立に成功し、この T細胞株が TCR 特異的な抗原分子に遭遇した場合、IL-2 を放出
することを見出した。このシステムを利用し、天然生薬中に存在する糖質結合型フラボノイド
である陳皮由来のヘスペリジン及び枸杞子由来のリナリンが Vγ1Vδ1型 T細胞を刺激すること
を発見し、これらヘスペリジンあるいはリナリンの刺激で Vγ1Vδ1型γδ細胞が活性化され、
IL-5 並びに IL-13、及び MIP-1α、MIP-1β、RANTES が放出され、細胞内での R5-型 HIV-１の増
殖が抑制されることを確認した。 
 以下に、今回同定した Hesperidin および Linarin の構造を示す。 
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発明者：高橋 秀実 
権利者：高橋 秀実 
種類：  
番号：１７０９８９ＪＰ 
出願年：2018 年 
国内外の別： 国内 
 
○取得状況（計 1 件） 
 
名称：樹状細胞活性化剤、体内の樹状細胞を活性化させる方法、および、樹状細胞活性化剤の使用 
発明者：高橋 秀実 
権利者：高橋 秀実 
種類：  
番号：ＪＰ 
出願年：2017 年 
国内外の別： 国内（国際特許を申請中） 
 
６．研究組織 
(1)研究分担者 
（2）研究協力者 


