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研究成果の概要（和文）：TcR γδ T細胞がどのような機序により抗原特異的なIL-17Aを産生誘導するのか検討
した。結核菌感染における抗原特異的IL-17A産生増強が液性因子に依存するものなのか、あるいはcell-to-cell
 contactが必須であるのか検討した結果、IL-1βが必須であることが明らかになった。また、その増強には
IL-17A産生誘導因子であるIL-23は関与しないことが分かった。一方で、肺リンパ球に直接結核菌抗原で刺激を
加えたところ、γδT17細胞の増強が認められた。このことから、肺リンパ球のTcRまたはパターン認識受容体か
ら直接シグナル伝達が行われている可能性も否定できないことが示唆された。

研究成果の概要（英文）：We examined which mechanisms of γδ T cells induce mycobacteria antigen 
(PPD)-specific IL-17A production. In transwell culture with γδ T cells and antigen presenting 
cells (APC) plus PPD, IL-17A-producing γδ T (γδT17) cells showed increased IL-17A production, 
and similar results were obtained in experiments with APCs derived from IL-23p19 KO mice. When IL-1
β and IL-23 were neutralized, the enhancement of IL-17A production was remarkably reduced. When PPD
 was directly added to the infected lymphocytes without APC, IL-17A production of γδT17 cells 
increased. These results suggest that the IL-1β but not IL-23 is essential in IL-17A production by 
γδT17 cells. On the contrary, enhancement of γδT17 cells was also observed in a system in which 
PPD stimulation was directly applied to lung lymphocytes. This suggests that suggest that 
recognition of PPD by T cell receptor or pattern recognition receptors is also important in IL-17A 
production of γδT17 cells.

研究分野： 感染免疫

キーワード： interleukin-17　TCR γδ T細胞　結核　肺

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
医学ならびに医療技術の発展により不治の病とされてきた結核も人為的制御可能な疾患になりつつある。しか
し、現在唯一実用化されている結核ワクチンであるBCGは、小児結核の発病予防には高い効果が認められている
ものの、成人に対しての予防効果は極めて低い。また、結核菌は結核菌特異的な獲得免疫応答の誘導を何らかの
機序で遅延させるが、その現象はBCGを接種しても回避できない。本研究で得られた成果はこれまでのIFN-γ産
生を主体とした細胞性免疫を増強させるというワクチン開発のドグマから脱け出す新たな発想を生むための非常
に重要な基盤研究である。

※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。
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１．研究開始当初の背景  

	 結核は依然として毎年130万人を越える人命を奪っている。結核菌感染者の5%が速やかに発

症するが、95%の感染者は無症候感染(潜在性結核)となる。現在、人類の1/4が、潜在性結核と

推定されており、結核の主要な発生母体となっている。しかし肝心の発症傾向のある無症候感

染者を検出する技術はなく、効果的な予防投薬を施行できない状況にある。国内では、高齢者

や海外の結核蔓延国からの移入者が内因性再燃(潜在性結核から活動性結核への移行)によって

結核を発症しており低蔓延化の大きな障壁となっている。現行のBCGワクチンは、小児の粟粒

結核や結核性髄膜炎などの重症結核の予防には効果があるものの、潜在性結核を主な発生母体

とする肺結核に対して予防効果が低い。またその有効期間は約15年と短く、成人期のブースタ

ーワクチンの開発が世界的課題となっている。潜在感染からの発症抑制には、結核菌の排除を

担う細胞を活性化する1型免疫応答に加え、補助的な3型免疫応答の重要性が判明しつつあり、

新たなワクチンの開発や化学療法と免疫療法を併用するには、1型免疫応答と3型免疫応答の相

互作用を解明し利用する必要がある。 

 
２．研究の目的  

(1) 結核菌感染肺由来 TcR γδ T細胞の抗原特異的 IL-17A産生メカニズムの解明  

	 結核菌感染における免疫応答では、IFN-γ 産生を主体とする Th1 や Tc1 細胞が最も重要な

役割を担っていることが知られているが、一方で我々は炎症性サイトカインであるインターロ

イキン(IL)-17Aが結核菌感染防御においても重要であることを明らかにしている。近年、我々

は結核菌感染組織由来の TcR γδT細胞が抗原特異的な刺激において IL-17A産生増強すること

を見出している。しかしながら、その産生増強メカニズムは未だ不明瞭な点が多い。そこで本

研究では、TcR γδ T細胞がどのような機序により抗原特異的な IL-17Aを産生誘導するのか検

討した。 

（2）マイコバクテリア感染肺における IL-17A産生細胞集団の感染防御能の相違  

	 炎症誘導性サイトカイン IL-17Aが感染防御に深く関与することが報告されて久しい。多くの

細胞外寄生性細菌は IL-17Aによって誘導される好中球により速やかに排除される。一方、結核

菌を含む細胞内寄生性細菌感染に対しても重要な役割を果たしていることが報告されているが、

その防御機構に関しては不明瞭な点が多い。これまで我々はマイコバクテリアのマウス肺感染

モデルを用いて、主な IL-17A産生細胞は TcR Vγ4あるいは Vγ6を発現した TcR γδ T細胞であ

ることを報告してきた。その IL-17A産生 TcR γδ T細胞の防御能を調べる目的で TcR Vγ4/6遺

伝子欠損(KO)マウスに結核菌を感染させ生存率を観察したところ、野生型マウスと有意な差が

ないことが明らかになった。そこで本研究では、マイコバクテリア感染において誘導される

IL-17A産生 TcR γδ T細胞以外の IL-17A産生細胞の同定を試み、それらの感染防御における

役割について考察することにした。 

 
３．研究の方法  

(1) 結核菌感染肺由来 TcR γδ T細胞の抗原特異的 IL-17A産生メカニズムの解明  

 野生型 C57BL/6 (WT-B6)マウスに 5×106 cfuの Mycobacterium tuberculosis var. BCGを気管挿管

法により経気道感染させ、感染 20 日後の肺からリンパ球を採取、調整した。WT-B6 マウス由

来の抗原提示細胞 (APC)と肺リンパ球を結核菌精製抗原 (PPD, 5µg/ml)存在/非存在下で 24 時



間共培養した。IL-17A 産生 T 細胞 (Th17 および γδT17 細胞)はフローサイトメトリー (FCM)

を用いて検出した。また、IL-23の影響を除くため、APCを IL-23p19 (KO)マウスより調整し同

様の処理をした。加えて、培養上清中の液性因子 (サイトカイン等)が関与するのか、あるいは

cell-to-cell contactが必要であるのかを明らかにするため肺リンパ球と APCを Transwell法を用

いて培養した。同時に、IL-1βの影響を除去するために IL-1βの中和抗体（1µg/ml）で処理した。  

(2) マイコバクテリア感染肺における IL-17A産生細胞集団の感染防御能の相違  

 C57BL/6、IL-17A KOあるいは TCR Vγ4/6 KOマウスに 1×103 CFUのMycobacterium tuberculosis 

(Mtb) H37Rv株を経気道接種し、肺内菌数の計測および肺病理解析を行うとともに、5×106 CFU

の BCGを経気道感染させ、感染 5日目および 28日目に肺リンパ球を採取し、IL-17A産生細胞

集団の同定を行った。 

 

４．研究成果  

(1) 結核菌感染肺由来 TcR γδ T細胞の抗原特異的 IL-17A産生メカニズムの解明  

 BCG 感染肺において IL-17A 産生 T 細

胞が認められ、PPD刺激において抗原特

異的 γδT17細胞の顕著な増強がみられた 

(図 1A, B)。肺リンパ球と APCの非接触

型共培養の条件下においても、PPD刺激

により γδT17 細胞の増加が認められ、

IL-23p19 KOマウス由来APCにおいても

同様の結果が得られた (図 2A, B)。培養

上清中の液性因子による影響を調べる

目的で IL-1β および IL-23 の中和処理を

したところ、γδT17 細胞の増強は著しく

減退した (図 3A, B)。一方、APCを介さ

ず、感染肺リンパ球に直接 PPDを投与し

たところ、γδT17 細胞の増加が認められ

た (図 4.A, B)。 

	 BCG 感染において誘導される抗原特

異的 IL-17A 産生増強を検討した結果、

液性因子(特に IL-1β)が必須であること

が示唆された。この増強には、これまで

報告されてきた IL-17A 産生誘導因子で

ある IL-23 は必ずしも必要でないことが

明らかになった。一方で、肺リンパ球に

直接 PPD 刺激を加えた系においても

γδT17 細胞の増強が認められた。このこ

とから、肺リンパ球の TcRまたはパター

ン認識受容体等から直接シグナル伝達

が行われている可能性も否定できず (図

5)、今後 TcR γδ T細胞の受容体あるいは

その下流シグナル関連分子を阻害した



系を試みるなど、より詳細な解析が必要

であると思われる。 
	

(2) マイコバクテリア感染肺におけ

る IL-17A 産生細胞集団の感染防御能

の相違  

	 各マウス (野生型 C57BL/6、IL-17A 

KO, TCR Vγ4/6 KOマウス)の Mtb感染

後の生存率は、著しく低下した IL-17A 

KOマウスに対し、TcR Vγ4/6 KOマウ

スは野生型マウスと同等レベルであっ

た  (図 6A)。しかし、臓器内菌数は

IL-17A KO、TCR Vγ4/6 KOマウスとも

に野生型マウスに比べて有意に増加し

ていた (図 6B)。マイコバクテリア感

染における TcR Vγ4/6+γδ T細胞以外の

IL-17A産生細胞を同定したところ、結

核菌抗原非特異性の自然発生型 

(naturally occurring) Th17 細 胞 と

NKp46-の 3型自然免疫リンパ球様細胞 

(NKp46- ILC3) であることが明らかに

なった (図 7A, B)。 

	 マイコバクテリア感染において誘導

される IL-17A 産生細胞は主に TcR γδ 

T細胞であるが、それ以外の IL-17A産

生細胞  (nTh17 細胞および NKp46- 

ILC3) も感染防御に一定の役割を担う

ものと推定された。今後、それらの細

胞の感染防御における役割についてよ

り詳細な検討を進めていく必要があり 

(図 8)、現在、IL-17A産生細胞集団各々

を組み合わせて IL-17A KOマウスに adoptive transferさせる実験系を構築しているところで

ある。 
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