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研究成果の概要（和文）：本研究では、様々な疾患への関与が指摘されているmucosa-associated invariant T
（MAIT）細胞とCD1a拘束性T細胞に着目し、それらの制御を担うMR1やCD1aタンパク質に作用するリガンド分子の
探索を実施した。MR1リガンド探索のためのハイスループットスクリーニング系を開発し、化合物スクリーニン
グを行った。得られたヒット化合物の構造展開と分子シミュレーションによる結合モード解析を実施した。CD1a
リガンドについてもリガンド探索のための評価系を構築し、微生物由来リポペプチドの構造活性相関研究を行
い、活性に重要な部分構造の同定を行った。

研究成果の概要（英文）：In this study, we explored MR1 and CD1a ligands that regulate the function 
of mucosa-associated invariant T (MAIT) cells and CD1a-restricted T cells involved in various 
diseases. A high-throughput screening system was established and compound screening was conducted. 
We synthesized various derivatives of identified hit compounds and analyzed their interaction with 
MR1 using docking simulations. In terms of CD1a ligands, we developed an evaluation system for 
ligand discovery and performed structure-activity relationship studies on lipopeptides derived from 
microorganisms to identify key structures responsible for the regulation of activity.

研究分野： 生物有機化学

キーワード： 構造展開　医薬品探索　ケミカルツール　免疫応答　T細胞
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研究成果の学術的意義や社会的意義
MAIT細胞やCD1a拘束性T細胞は、感染防御に加えて、がんや自己免疫疾患など様々な疾患に関与するため、その
機能を制御するリガンドの開発は重要な研究課題である。本研究では、MAIT細胞やCD1a拘束性T細胞を制御する
リガンドの探索のために、ハイスループットスクリーニング系の開発と、有機合成化学的アプローチによる構造
展開を実施した。本研究で見出した新たなリガンドは、T細胞の機能を解析するためのケミカルツール、ワクチ
ンアジュバントや自己免疫疾患等に対する治療薬シーズとしての展開が期待される。

※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 
免疫系は、T 細胞、B 細胞、樹状細胞などを含めた多様な細胞が関与する複雑なネットワーク

から成り立っている。これらのネットワークには様々な小分子化合物が関わっており、異物排除
や免疫寛容などの免疫応答を制御している。Mucosa-associated invariant T（MAIT）細胞や CD1a
拘束性 T 細胞は、自然免疫と獲得免疫の橋渡しを行い、免疫の初期応答に加えて、がんや自己免
疫疾患など様々な疾患への関与が指摘されている。例えば、粘膜に多く存在する MAIT 細胞は、
炎症性腸疾患などへの関与が指摘されている。CD1a 拘束性 T 細胞は、主に皮膚において、乾癬
等の皮膚疾患に関わるとされている。これらの細胞は、T 細胞受容体（TCR）を介して、抗原提
示細胞に存在するリガンドが結合した MHC-Ib タンパク質（MR1、CD1a）を認識して活性化さ
れる。活性化された MAIT 細胞や CD1a 拘束性 T 細胞は、サイトカイン誘導を惹起することで、
様々な免疫応答に関わる。これらの T 細胞応答をリガンド分子で制御することができれば、様々
な疾患に対する新たな治療戦略の確立に貢献できると考えられる。 

MAIT 細胞、CD1a 拘束性 T 細胞を制御するリガンドとしては、それぞれ、微生物由来のビタ
ミン B2 合成中間産物 5-(2-oxopropylideneamino)-6-D-ribitylaminouracil (5-OP-RU) やリポペプチド
didehydroxymycobactin 838 (DDM-838) 等が報告されている。しかしながら、リガンド分子の探索
は、上記の微生物由来リガンド分子とその誘導体において進められているのみで、その多様性は
限定的であった。 
 
 
２．研究の目的 
本研究は、MAIT 細胞や CD1a 拘束性 T 細胞などの様々な免疫応答を分子レベルから理解し制

御するためのケミカルツールの創製を目的としている。多様な小分子化合物によって制御され
ている複雑な免疫システムを統合的に理解するためには、分子生物学的手法（組み換え DNA 技
術など）を用いた細胞や個体レベルからの解析に加えて、分子レベルからの解析が必要不可欠で
ある。一方、これまで MAIT 細胞や CD1a 拘束性 T 細胞の免疫応答を分子レベルから解析する
試みは、天然由来の限られたリガンド分子に頼っていた。本研究では、有機合成化学を基盤とし
た構造展開により、多様な活性および物性プロファイルを有するリガンド分子を創出すること
を目的とし、リガンド探索のためのスクリーニング手法の確立、有機合成を基盤とした構造展開、
分子シミュレーションソフトを用いた結合モード解析を実施した。 
 
 
３．研究の方法 
（１）MR１リガンド探索のためのスクリーニング手法の確立 
多様な MR１リガンドを探索するためのハイスループットスクリーニング系の確立を検討した。
スクリーニング系の確立後、所属研究室で保有する化合物ライブラリーを用いて、スクリーニン
グを実施した。 
 
（２）MR１リガンドの構造展開と分子認識機構の解析 
化合物スクリーニングで得られたヒット化合物の構造展開を実施した。各種類縁化合物の合成
を行い、構造活性相関情報を取得した。さらにヒット化合物と MR1 との分子間相互作用に関し
て、分子シミュレーションソフトを用いて解析した。 
 
（３）CD1a リガンドの評価系の確立 
CD1a リガンドを探索するための評価系の確立を行った。CD1a 拘束性 T 細胞のモデル細胞株を
樹立し、抗原提示細胞との共培養系により、活性を評価する系を構築した。 
 
（４）CD1a リガンドの合成法確立と構造活性相関研究 
CD1a リガンドととして知られる微生物由来リポペプチド DDM-838 の合成ルートの確立を行っ
た。合成ルートを元に、各種誘導体を合成し、構造活性相関情報を取得した。 
 
 
４．研究成果 
（１）MR１リガンド探索のためのスクリーニング手法の確立 
迅速に MR1 リガンドを探索するためのハイスループットスクリーニング系構築の検討を行っ

た。各種検討を行った結果、MR1 がリガンドと結合すると細胞表面に集積することを検出指標
としたハイスループットスクリーニング系を開発した。本評価系を用いて、所属研究室で保有す
る化合物ライブラリーに対してスクリーニングを行ったところ、新たな骨格を有する MR1 リガ
ンドの取得することができた。ヒット化合物の一部は、食用植物や生薬に含まれる化合物であっ



た。MAIT 細胞が腸管をはじめとする粘膜組織に豊富に存在することを踏まえると、食用植物や
生薬に由来する化合物が MR1 リガンドとして機能することは非常に興味深い。本研究で開発し
たスクリーニング系は、今後、内因性・外因性抗原を含む幅広い MR1 リガンドの同定に貢献し、
MAIT 細胞の機能解明にも寄与ことが期待される。 

 
 
（２）MR１リガンドの構造展開と分子認識機構の解析 
上述のハイスループットスクリーニング系を用いて取得したヒット化合物について、構造展

開を行った。ヒット化合物の各種誘導体を合成し、評価することで、活性に重要な部分構造の同
定を行った。また、得られた構造活性相関情報を元に、新たな誘導体を合成した結果、幾つかの
化合物がヒット化合物と同等の活性を示した。さらにヒット化合物と誘導体に対して、分子動力
学計算を用いて結合モードの解析を行い MR1 との相互作用に関する情報を得た。特にヒット化
合物は水分子を介して、MR1 と相互作用することが示唆された。 
スクリーニング系で見出した化合物以外にも、既知リガンド 5-OP-RU と MR1 タンパク質の X

線結晶構造解析を基にしたドッキングシミュレーションを行い、新規リガンドのデザインと合
成を行った。特に MR1 との結合に重要なヘテロ環骨格構造について、既知リガンドと異なる骨
格を複数種類デザインし、活性評価を行った。その結果、活性リガンドを複数取得し、それらの
一部は既知リガンドである 5-A-RU に匹敵する活性を示した。 
 
（３）CD1a リガンドの評価系の確立 

CD1a リガンドを評価するためのアッセイ系の構築を検討した。遺伝子導入により CD1a 拘束
性 T 細胞のモデル細胞株を樹立した。樹立した T 細胞モデルと CD1a を発現する抗原提示細胞
との共培養系を確立し、CD1a を介した T 細胞活性化を評価する系を構築した。また、ELISA 法
を用いた CD1a とリガンドとの分子間相互作用を検出する評価系の構築も併せて検討した。系の
構築のために、最適なトレーサーの合成を検討するとともに、相互作用検出のために buffer 組成
などの最適化を検討した。 
 
（４）CD1a リガンドの合成法確立と構造活性相関研究 
リポペプチドDDM-838の合成ルートを確立した。これまでに報告されていた合成ルートでは、

合成ルートの中盤で低収率の工程があり、化合物供給の障害となっていた。本研究において、低
収率の原因を特定し、適切な保護基の選択、精製手法の改良を行うことで、合成効率を大幅に改
善した。確立した合成ルートを用いて各種誘導体の合成ルートも確立した。合成した誘導体につ
いて、上述の評価系を用いて活性評価を行った。その結果、DDM-838 について活性発現に関わ
る鍵構造を同定することができた。 
 
以上のように、本研究において報告者らは、MAIT 細胞や CD1a 拘束性 T 細胞を制御する種々

のリガンドを開発した。また、構造活性相関研究や結合モード解析によりリガンドの分子認識機
構に関する情報を得た。これらの知見は、MAIT 細胞や CD1a 拘束性 T 細胞の機能解析ツールの
開発に大きく貢献するものと考えれる。 
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