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研究成果の概要（和文）：自然免疫型T細胞であるMAIT細胞を初期化してiPS細胞を樹立し、iPS細胞からMAIT様
細胞(reMAIT細胞)を選択的に分化誘導する技術を確立した。reMAIT細胞はアゴニストによって活性化され、種々
のサイトカイン・ケモカインを産生した。また、reMAIT細胞を予め野生型マウスに養子移入した群では移入なし
の対照群に比較して、がん移植に対して抵抗性を示した。以上の結果から、iPS細胞由来MAIT細胞を用いたがん
細胞治療の可能性が示された。

研究成果の概要（英文）：A member of the innate-like T cells, MAIT cells, are reprogrammed into iPS 
cells.reMAIT cells (MAIT-like cells) are induced from iPS cells via in vitro differentiation. reMAIT
 cells are activated and produce a plethora of cytokines and chemokines upon challenge with the 
agonists.  C57BL/6 mice received reMAIT cells prior to tumor inoculation exhibit a better survival 
relative to the controls which received no reMAIT cells. The data demonstrate the utility of reMAIT 
cells in tumor immune therapy

研究分野：公衆衛生学

キーワード： 養子移入　iPS細胞　分化誘導　自然免疫型T細胞　MAIT細胞　がん細胞治療　肺がん細胞
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研究成果の学術的意義や社会的意義
MAIT細胞はヒト最大のT細胞亜集団を形成し、がん浸潤リンパ球中にも豊富に存在することが知られている、し
かし、MAIT細胞ががん促進あるいは抗がんに機能するのかはこれまで不明であった。その理由の一つはマウスに
おけるMAIT細胞の希少さである。今回、iPS細胞技術を用いてマウスMAIT細胞をiPS細胞へと初期化して再びMAIT
様細胞（reMAIT細胞）へと再分化誘導することにより、その抗がん活性を明らかにした。本成果はヒトreMAIT 
細胞を用いたがんの細胞治療への可能性を示唆する。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１（共通） 
 
1.研究開始当初の背景 
中皮腫はアスベストへの暴露を原因として 20 年から 30 年の長い潜伏期間を経て発症する。他
のがんとは異なり、効果的な治療薬がなく、対症療法しか存在しないのが現状である。中皮腫の
中でも良性中皮腫にどどまらせることができれば患者の QOL を維持し、生命への脅威も軽減で
きる。そこで、従前にはない、新たな中皮腫の治療法開発が求められていた。 
 
２．研究の目的 
MAIT 細胞は自然免疫と適応免疫とを橋渡しする免疫細胞で自然免疫細胞と適応免疫細胞の両

方の性質を有する自然免疫型 T 細胞に帰属する。MAIT 細胞はある種のがんにおいて末梢血か

ら消失してがん組織に移行する、固形がんにおいて浸潤リンパ球中に豊富に存在する等、抗がん

あるいはがん促進に寄与すると考えられる。そこで、本研究ではマウスを用いて MAIT 細胞が

がんにおいていかなる機能を持つのか、またその機能の分子基盤は何かを明らかにすることを

目標とした。本研究を通して MAIT 細胞ががん細胞治療に有用であるとの proof-of-concept を

確立し、MAIT 細胞を用いた細胞治療を実現することが最終目的である。 
 
３．研究の方法 
以下の手順に従って MAIT 細胞のがんにおける機能、および、その作用機序を明らかにした。 
(1) マウス MAIT 細胞の初期化(iPS 細胞作製)と iPS 細胞からの MAIT 様細胞(reMAIT 細胞)の分
化誘導 
① マウス MAIT 細胞の初期化：C57BL/6 マウス肺から MAIT 細胞をフローサイトメトリーにより
分取・精製した。MAIT 細胞に山中因子を有するセンダイウイルスベクターを感染させた。 
② iPS 細胞からの reMAIT 細胞への分化誘導：MAIT 細胞由来 iPS 細胞(MAIT-iPS 細胞)をフィー
ダー細胞である OP9/DLL1（マウス骨髄由来 OP9細胞に Notch ligandである DLL1 を強制発現さ
せた細胞。DLL1 は iPS 細胞などの多能性幹細胞から T 細胞系列への分化誘導に必須な分子）上
で培養することにより中胚葉、リンパ球幼若細胞を経て reMAIT 細胞へと分化誘導した。 
(2) reMAIT 細胞の性状解析 
① 細胞表面分子の解析：iPS 細胞由来 MAIT 細胞(reMAIT 細胞)が MAIT 細胞であるのか否かを明
らかにするために、reMAIT 細胞表面分子の発現をフローサイトメトリーにて解析した。 
② reMAIT 細胞の活性化：reMAIT 細胞がこれまでに知られている MAIT 細胞アゴニスト等により
活性化されるのか否か、フローサイトメトリーにて解析した。 
③ reMAIT 細胞からのサイトカイン・ケモカイン産生：②により活性化された reMAIT 細胞から
産生されるサイトカイン・ケモカインを LagendPlex（一度に１３種類のサイトカインやケモカ
インを定量可能な試薬）にて測定した。 
(3) 養子移入された reMAIT 細胞のマウス内での動態 
養子移入した reMAIT 細胞がマウス内でどの組織に移動し、また成熟するのかを明らかにする
ため、レシピエントマウスとして同じ遺伝背景を持つ Ly5.1 抗原を発現する C57BL/6 マウスを
用いた。reMAIT 細胞は Ly5.2 抗原を発現するマウスより樹立したので、Ly5.1／Ly5.2抗原を抗
体によって区別することにより研究対象となる MAIT 細胞が reMAIT 細胞(Ly5.2 を発現)由来か
Ly5.1 マウス由来かが識別可能となる。	
(4) reMAIT 細胞の抗がん活性	
野生型マウスへの reMAIT 細胞養子移入による生存期間測定	
野生型マウス C57BL/6 に reMAIT 細胞の用量を変動させて養子移入した後に、肺がん細胞株 LLC 
(Lewis Lung Carcinoma)を移植し、マウス生存期間を測定した。また、reMAIT 細胞の養子移入
回数を変化させ、LLC を移植して、その生存に及ぼす効果を測定した。	
(5)reMAIT 細胞の抗がん活性の作用機序解析	
① NK細胞との in vitro 相互作用解：reMAIT 細胞の抗がん活性の作用機序を解明するため、自
然リンパ球である NK 細胞との相互作用を reMAIT 細胞活性化やこれに伴うサイトカイン・ケモ
カイン産生の観点から、また、がん細胞に対する細胞傷害活性の観点から測定した。 
② reMAIT 細胞の in vivo 抗がん活性における NK細胞の機能解明：①で想定された NK細胞と
reMAIT 細胞との相互作用が in vivoでがんを移植されたマウスの生存期間にどのように影響す
るのかを明らかにするため、NK 細胞をマウスから除去する抗体を使用して対照群とマウス生存
期間を比較・測定した。 
 
4.研究成果 
(1) マウス MAIT 細胞の初期化(iPS 細胞作製)と iPS 細胞からの MAIT 様細胞(reMAIT 細胞)の分
化誘導 
① MAIT-iPS 細胞の樹立と多能性の証明：肺 MAIT 細胞から１０ケ以上の MAIT-iPS 細胞を樹立し
た。これらが多能性幹細胞の性状を有するのか否かについて、４つの MAIT-iPS 細胞を用いてキ
メラ形成能を調べた。その結果、これら MAIT-iPS 細胞はキメラマウスを発生させる能力がある、
すなわち多能性幹細胞であることが確認できた。 



② iPS 細胞からの reMAIT 細胞への分化誘導：1.0 x105の MAIT-iPS 細胞から OP9/DLL1上で分
化誘導を行うことで 1.0 x108以上の reMAIT 細胞が産生された。 
(2) reMAIT 細胞の性状解析 
① 細胞表面分子の解析：reMAIT 細胞は TCRβ+5-OP-RU-マウス MR1-tetramer+（αβ型 T細胞で
あってマウス MAIT 細胞を検出する試薬にて認識される細胞）であることが明らかになった。 

図１ MAIT-iPS 細胞から分化誘導し

た reMAIT 細胞のフローサイトメトリ

ーによる表面分子発現解析 

reMAIT 細胞は αβ 型 T 細胞を認識す

るTCRβ抗体と5-OP-RU-MR1 tetramer 

(mMR1-tet)によって認識され、CD4、

CD8 並びに、活性化マーカーである

CD25 を発現する。 

 
② reMAIT細胞の活性化：reMAIT細胞はMAIT細胞拘束分子であるMR1を発現する抗原提示細胞、
あるいはアゴニスト、5-OP-RU-マウス MR1-tetramer によって、濃度依存的に活性化された。
reMAIT 細胞の活性化は活性化指標である CD25、CD69分子の発現亢進によって評価した。 

図 2 5-OP-RU-MR1-tetramer (mMR1-tet)による reMAIT 細胞の活性化 
5-OP-RU-MR1 tetramer(mMR1-tet)の濃度を変化させて、reMAIT 細胞に

添加した。翌日、reMAIT 細胞中で、CD69（活性化マーカー）を発現す

る細胞の割合をプロットした(%CD69+)。 
 
 
 
 
 
 
 

③ reMAIT 細胞からのサイトカイン・ケモカイン産生：アゴニストや 5-OP-RU-マウス MR1-
tetramer の刺激によってインターフェロンγ, TNFα、インタールキン(IL)-17F, IL-22, IL-
23, IL-6, IL-10, IL-13などのサイトカイン、RANTES, CXCL1, CXCL6 等の炎症性ケモカインの
産生が用量依存的に見られた。 
(3)養子移入された reMAIT 細胞のマウス内での動態 
Ly5.1 マウスに養子移入された reMAIT 細胞(Ly5.2を発現)は脾臓、肝臓、肺、腸管、骨髄、胸
腺へと移行し、成熟マーカーである CD44発現を亢進させた。 
(4) reMAIT 細胞の抗がん活性 
野生型マウスへの reMAIT 細胞養子移入による生存期間への影響 
reMAIT 細胞の野生型マウスへの養子移入は用量依存的にがんを移植したマウスの生存期間を
延伸したが、ある閾値以上ではさらなる延伸効果は観察されなかった。また、reMAIT 細胞を１
回、３回養子移入した群では非移入群に比して生存期間延伸が見られたが、投与回数による生存
期間の相違はなかった。 

 
図3 reMAIT細胞養子移入によるがん移植

マウスの生存期間 （カプラン・メイヤー

曲線） 

C57BL/6 マウス１匹あたり、図中に記載さ

れている数の reMAIT 細胞を養子移入した。

その後、肺がん細胞株である LLC を尾静脈

経由で移植し、マウス生存期間を測定した。

各群間の統計的有意差(P)は Log-rank 

test により算出した。Sham:reMAIT 細胞を

養子移入していないマウス群 

 

(5) reMAIT 細胞の抗がん活性の作用機序解明 
① NK 細胞との in vitro 相互作用解析：NK 細胞と reMAIT 細胞とを共培養することにより
reMAIT 細胞が活性化され、インターフェロン γ、TNFα、IL-17A 等の炎症性サイトカイン産生
が亢進された。また、reMAIT 細胞単独でも各種がん細胞に対する細胞傷害活性が観察できたが、
NK細胞を加えることによりこの活性は亢進した。 
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図 4 reMAIT 細胞/NK 細胞によるがん細胞に対する傷害活性 

エフェクター細胞(E)と、がん細胞（ここでは肺がん細胞株である LLC）

を標的(T)として E/T の比を変動させながら共培養し（E/T ratio）、

傷害されたがん細胞の割合を測定した（% lysis）。 

エフェクターとして reMAIT 細胞のみを用いた場合（◯）、エフェクタ

ーとして NK 細胞を用いた場合（☐）、reMAIT 細胞と NK 細胞をエフェ

クターとして用いた場合（⚫） 

NK 細胞単独ではがん細胞を殺傷できないが、reMAIT 細胞は単独でが

ん細胞を殺傷し、この活性は NK 細胞により亢進される。 
 
 
 

② reMAIT 細胞の in vivo 抗がん活性における NK細胞の機能：マウスに NK細胞を除去する抗
体を投与してがんを移植すると reMAIT 細胞によるマウス生存延伸効果が観察されなくなった。 
以上から in vivoにおいて reMAIT 細胞の抗がん活性は NK細胞に依存すると結論できる。 
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