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研究成果の概要（和文）： 
MR1 拘束性 T 細胞は、粘膜組織に多く存在し、その分化には MR1 分子、B 細胞、腸内細菌叢を必
要とする自然リンパ球である。MR1 拘束性 T 細胞の存在しない MR1-/-マウスは、コラーゲン関節
炎、抗体誘導関節炎が軽症化し、炎症増悪に関与すると考えられた。ヒト MR1 拘束性 T 細胞は、
健常者で末梢血αβ T細胞の数%を占め、関節リウマチ、全身性エリテマトーデス、多発性硬化
症患者末梢血でその頻度は減少しており、自己免疫病態に関与することが推定された。	 
 
研究成果の概要（英文）： 
MHC-related molecule-1 (MR1)-restricted T cells are restricted by a nonpolymorphic MHC class 1b 
molecule, MR1, and express an invariant TCRα chain. MR1-restricted T cells are selected in the thymus 
in an MR1-dependent manner, but, interestingly, MR1-restricted T cells require B cells as well as 
commensal flora for their peripheral expansion. We demonstrated that MR1-restricted T cells contribute 
to the arthritis severity of CIA and CAIA, mostly by augmenting joint inflammation in the effector 
phase of arthritis. Furthermore, we showed that the frequency of MR1-restricted T cells in peripheral 
blood is reduced in patients with rheumatoid arthritis, systemic lupus erythematosus and multiple 
sclerosis.  
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１．研究開始当初の背景 
自己免疫は CD4+CD25+T 細胞、NK 細胞、
NKT 細胞などさまざまな免疫制御性細胞
によってその発症が抑制されていることが
わかってきた。我々は、これまで NKT 細
胞に注目し、NKT細胞を特異的に刺激して
調節性サイトカインを選択的に産生させる

糖脂質による自己免疫治療の可能性を示し
て き た （ Nature 2001, Arthritis 
Rheum.2004他）。NKT細胞は、CD1拘束
性のインバリアント Vα24i（マウスでは
Vα14i）T細胞受容体(TCR)を発現する細胞
がほぼその代名詞として用いられており、
我々も Vα14i NKT 細胞を特異的に刺激す
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る抗原について研究をおこなってきた。一
方、NK マーカーを発現する T 細胞には他
にも存在し、異なるインバリアント TCR
を発現する細胞も存在する。ヒトでは、
CD4-CD8-の Double Negative (DN)T細胞
を解析する過程で、Vα24i NKT細胞ととも
にインバリアント鎖をもつ T 細胞とし
Vα7.2i TCR を発現する細胞が報告され、
Vα24i NKT 細胞より高い頻度で存在する
ことが推定されていた。その後、Lantz ら
によりマウスホモログである Vα19i T細胞
が、腸管粘膜固有層やパイエル板に多く存
在する細胞として、Mucosal Associated 
Invariant T (MAIT)細胞として報告され、
その発生がMHC classIb分子であるMajor 
Histocompatibility Molecule Related 1 
(MR1)と腸内細菌に依存することが明らか
にされた。これら MR1 拘束性 T 細胞（ヒ
ト Vα7.2i T細胞、マウス Vα19i T細胞）
の生理的機能については不明であったが、
Vα7.2i T細胞は多発性硬化症の髄液や剖検
脳に浸潤していることが報告され、自己免
疫疾患に関与することが示唆された。そこ
で我々は、Vα7.2i TCR マウスホモログで
ある Vα19i TCR トランスジェニック(Tg)
マウスと、Vα19i T 細胞が存在しない
MR1-/-マウスを用いて、多発性硬化症の動
物モデルである実験的自己免疫性脳脊髄炎
(EAE)を誘導し、Vα19i TCR Tgでは EAE
が抑制され、MR1-/-では EAE が増悪する
ことから、Vα19i T 細胞は EAE を抑制す
る働きがあることを明らかにし、Vα19i T
細胞の生理的機能のついての初めての報告
をした（Nat.Immunol.2006）。一方、
Vα14iNKT細胞は、EAEや NODマウスに
おける I 型糖尿病では病態抑止として機能
するが、関節リウマチモデルにおいては病
態悪化に関与することを明らかにしており 
(Arthritis Rheum. 2005)、Vα19i T細胞に
ついて関節炎における機能を明らかにする
ことが重要であると考え、本申請にいたっ
た。 
２．研究の目的 
MR1 拘束性細胞の関節炎モデル病態におけ
る機能を明らかにする。またヒトでの MR1
拘束性細胞検出に必要な解析ツールを作製
し、自己免疫病態における機能解析を行う。 
３．研究の方法 
コ ラ ー ゲ ン 関 節 炎 （ Collagen-induced 
arthritis: CIA）は MR1-/-マウスを DBA/1J
マウスに 10 回戻し交配を行ったマウスを使
用した。CIIを FCAと共に Day 0、 21に免
疫 し 誘 導 し 、  抗 体 誘 導 関 節 炎 は
C57BL/6J(B6)マウスもしくはMR1-/-マウス
に抗 CII モノクローナル抗体カクテルを
2mg/mouseで静脈投与し二日後に LPSを腹
腔内投与して誘導した。関節炎は、 臨床症

状と病理所見にて評価を行った。 CIIに対す
るリコール反応、 ならびに血清中の CIA 誘
導後抗 CII抗体を ELISA法にて測定した。 
ヒト MAIT 細胞の解析では、末梢血単核細胞
を分離の後，MAIT 細胞の頻度，表面抗原をフ
ローサイトメーターで解析した．MAIT 細胞は
Vα7.2+CD161highのαβ T 細胞集団と定義した．
セルソーターを用いて分離した MAIT 細胞や，
MAIT 細胞を除去した末梢血単核細胞の各種
刺激に対するサイトカイン産生を解析した． 
４．研究成果	 
CIAは、発症率, 最大スコアともに、 野生型
DBA1J マウスに比較して MR1-/-マウスで有
意に高値であった。これは、同腹の野生型マ
ウスをコントロールとして用いても同様の
結果が得られた。病理所見でも、MR1-/-マウ
スでは、関節炎がより顕著であった。CII に
対するリコール反応における IL-17産生、 血
清中抗 CII抗体価は B6に比較してMR1-/-で
低値である傾向ハアッタガ、有意差はなかっ
た。一方、CIIカクテル抗体関節炎ではMR1-/-

マウスにおいてコントロール B6 マウスと比
較して関節炎が抑制された。関節局所におけ
る炎症性サイトカインの発現も、MR1-/-マウ
スでは有意に低かった。 
In vitroにて、Vα19iNKT細胞をセルソータ
ーを用いて分離し、各種サイトカイン存在下
で抗 CD3 抗体刺激非存在下によるサイトカ
イン産生を検討したところ、IL-23 共存下で
IL-17 産生が増強した。また、IL-1β 存在下
では増殖がみられた。MR1 拘束性 NKT 細胞は
EAE に対して抑制的に働くが、コラーゲン関
節炎ならびに抗体誘導関節炎の炎症増悪に
関与する可能性が示唆された。関節炎では、
IL-1β を初めとした炎症性サイトカインが大
量に産生されていることから、強い炎症局所
では MR1 拘束性 T細胞は炎症の増悪因子とし
て機能すると考えられた。MR1 拘束性 T細胞
の生理的機能の解析や、ヒト自己免疫病態に
おける役割について検討するため、この細胞
を特定できる抗体の作製が必須であると考
えられる。 
MAIT 細胞については、末梢血αβ T 細胞に
おいて、健常者で数%をしめる単一のα鎖を
発現する細胞としては大きな細胞集団を形
成することが明らかとなった。自己免疫疾
患である多発性硬化症では、平均 2.32%、
再発期 MS 患者で平均 0.73%であり、MS 患
者では再発期，寛解期とも健常者と比べ有
意に低値であり、疾患活動性と相関してい
た。関節リウマチ、全身性エリテマトーデ
スにおいても末梢血における頻度を比較す
ると、両疾患ともに MAIT 細胞の頻度は減少
しており、とくに全身性エリテマトーデス
においてその減少は著しかった。今後疾患
活動性との相関ならびに機能解析を行う事
が重要である。	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 
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