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研究成果の概要（和文）：NKT細胞はマウスでは抗腫瘍効果を持つが、ヒトには殆ど存在しないため効果はない。そこ
で、NKT細胞近縁でヒトに多い粘膜関連インバリアントT（MAIT）細胞に着目した。しかし、本細胞は試験管で増殖せず
in vitro研究が難しく、マウスに希少なためin vivo解析も困難である。我々はゲノム修飾しないセンダイウイルス由
来のベクターを用い理論的にガン化しないヒトiPS細胞を作製、本細胞へと誘導した。

研究成果の概要（英文）：Although NKT cells have anticancer activity in mice, the effect has not been evide
nced in human due to rear cell number.  Thus we focused MAIT cells whose characteristics resemble to NKT c
ells.  We succeeded to induce human MAIT cells from carcinogenesity free iPS cells established with Sendai
 virus.
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１．研究開始当初の背景 
（1）細胞治療を考える 
 悪性腫瘍の発症予防法としては、マウスに
おいて NKT 細胞を用いた例がよく知られて
おり、我々も成功例を報告している（FASEB 
J, 22: 2223-2231, 2008）。このような成果を、
社会医学が 21 世紀に持ち越した最大の負の
遺産であるアスベスト中皮腫への対処法＝
発症予防法の可能性として考えてみた。 
 
（2）ヒトでは NKT細胞を標的とした治療法
は無効である 
 ヒトにおいても NKT 細胞の抗腫瘍効果を
用いた悪性腫瘍の発症予防が考えられ、国内
の製薬企業においても薬剤の開発が精力的
に勧められた。実際に、マウスにおいて極め
て有効な薬剤が開発されている。しかしなが
ら、この薬剤はヒトには全く効果がない。 
 なぜこのような薬効の乖離が生じたので
あろうか？答えは簡単である。マウスには豊
富に存在し、薬剤の標的となっていた NKT
細胞は、ヒトには極めて少数しか存在しない。
従って、希少な NKT 細胞を用いたヒト悪性
腫瘍の発症予防には殆ど乗り越えられない
ハードルが存在する。 
 
（3）粘膜関連インバリアント T細胞（MAIT
細胞）とは 
 そこで、我々は NKT 細胞と共通する性格
を有し、ヒトに抱負に存在する自然免疫系細
胞である MAIT 細胞に着目した。20 年あま
り前に発見された本細胞は、例えば肝臓内の
T 細胞の 50％に達することもあるほどヒト
では豊富に存在する。しかしながら、試験管
内出の増殖が不可能なため in vitroでの解析
が遅れてきた。同時に、マウスには殆ど存在
しないので in vivo での研究も極めて困難で
ある。 
 そこで、我々はヒト幹細胞あるいは iPS細
胞からの MAIT 細胞誘導を検討することと
した。iPS 細胞の利点は個々人の細胞から作
製することが可能であり、拒絶反応を考慮す
る必要がないことである。一方で、ガン遺伝
子を含む山中因子の導入により作製される
iPS 細胞は、ガン化の可能性を完全に否定す
ることが出来ない。 
 
（4）理論的にガン化の可能性を否定できる
iPS細胞とは 
 この iPS細胞の短所を避けるために、我々
は産総研筑波中西研究室からセンダイウイ
ルス由来ベクターの提供を受け実験に用い
ることとした。 
 センダイウイスルは核に移行しないため
ゲノムを修飾せず，従って原理的にガン化の
恐れは否定できるので、このベクターを利用
した iPS細胞が樹立できれば優位性を持つこ
とは、云うまでもない。 
 
 

２．研究の目的 
（1）アスベスト問題とは 
 断熱材等に広く用いられてきたアスベス
トであるが、先進諸国では中皮腫や肺がんな
どの疾患を引き起こすことを懸念して、1980
年代には使用が禁止された。しかしながら、
我が国では禁止が遅れ、世界有数のアスベス
ト使用国となっていた。 
 アスベストによる代表的災害である中皮
腫は、発症までに 20 年以上の時間を要する
ことが多い。従って、我が国においては 2020
年頃からの発症の激増が憂慮されている。さ
らに、東北や神戸の震災では建材として用い
られたアスベストを知らずに吸引したボラ
ンテイアが多数いると考えられ、何らかの対
策が必要である。 
 
（2）社会医学はアスベスト問題をどのよう
に予防するか；既に暴露が終わってしまった
有害物質汚染にどのように立ち向かうか 
 そこで我々は、マウス NKT 細胞によく似
た性質を持ち，ヒトに多く存在するMAIT細
胞を利用した発症の予防を考えた。本研究の
目的は、安全に利用できるヒトMAIT細胞を
開発することである。 
 
３．研究の方法 
 まず、ガン化しない安全な iPS細胞の開発
が必要である。 
 次に iPS細胞からのMAIT細胞への誘導を
行う（reMAIT細胞）。 
 reMAIT細胞の諸性質を検討した上での、
動物実験系の樹立が必要である。 
  
４．研究成果 
（1）ガン化しない iPS 細胞樹立の試み 
 3種類のヒト臍帯血からMAIT細胞を精製
し、この細胞にセンダイウイルス由来で原理
的に発がん性が否定されるベクターKOSM
を用いて山中因子を導入し iPS化を試みたと
ころ、極めて効率の良い iPS 化が観察され、
処理後 22 日にはヒト幹細胞と極めて類似し
たコロニーが出現した。 
 
付図 1 

 
 
 本 iPS細胞が初期化に成功していることは
幹細胞マーカーの発現（付図 1）、OCT3/4お
よび NANOG 遺伝子プロモーターの脱メチ



ル化、試験管内における誘導による三胚葉そ
れぞれへの分化、免疫不全マウス体内での奇
形腫への誘導等により確認した。さらに、遺
伝子発現パターンを解析したところ得られ
た iPS細胞は、材料として用いた末梢MAIT
細胞よりも幹細胞あるいは皮膚線維芽細胞
より誘導した iPS細胞に極めて近似している
ことが証明された。 
 
（2）iPS 細胞から reMAIT 細胞経の分化誘
導の試み 
 この iPS細胞からリンパ球前駆細胞への分
化誘導を経由し、OP9/DL1 上で培養するこ
とにより、30日で 98％が reMAIT細胞へと
分化した。分化に伴う表面抗原の変化を
FACS解析した結果，多くは末梢型MAIT細
胞と類似する発現パターンを示したが、一部
は全く異なりナイーブ型の性格を示した（付
図 2）。 
付図 2 

 
 

 また、reMAIT細胞の分化に伴う遺伝子発
現パターンの解析を進めたところ、末梢
MAIT細胞との相関係数が 0日目の 0.807か
ら 30 日目の 0.918 へと、明確に類似してい
ることが示された。こうした分化に伴ってサ
イトカイン類の分泌能力が亢進した。これら
のことから、reMAIT細胞は試験管内で生体
内とほぼ同じ分化をすることが確認された。 
 
（3）生体内に移入された reMAIT 細胞の動
態 
 reMAIT細胞を細胞治療に応用するために
は、生体内で正常な分布と分化を示すことを
確認する必要がある。そこで、免疫不全マウ
スへの reMAIT細胞移入実験を行った。その
結果、肝臓や膵臓など予測された臓器への移
行と分化が示された（付図 3）。 
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