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研究成果の概要（和文）：膠原病をはじめとする自己免疫疾患においてMucosal-Associated Invariant T細胞(MAIT細
胞)の動態や機能の解明を目的とした。MAIT細胞T細胞受容体に対するモノクローナル抗体の作製については、バキュロ
ウィルス発現システムを用いTCR蛋白を合成後にマウスに免疫し、候補ハイブリドーマを得たので現在解析中である。
また共同研究者から得たヒトMAIT細胞検出抗体を用いて解析し、全身性エリテマトーデス末梢血では、MAIT細胞の頻度
が著しく減少していること、細胞増殖の低下とともに細胞死が増加していることを見いだした。自己免疫疾患患者の腸
内細菌叢は現在解析中である。

研究成果の概要（英文）：Mucosal associated invariant T (MAIT) cells are restricted by MHC-related molecule
-1(MR1) and express an invariant TCR chain. MAIT cells are selected in the thymus in an MR1-dependent mann
er, but, interestingly, MAIT cells require B cells as well as commensal flora for their peripheral expansi
on. We demonstrated that MAIT cells contribute to the arthritis severity of collagen induced arthritis and
 antibody induced arthritis, mostly by augmenting joint inflammation in the effector phase of arthritis. F
urthermore, we showed that the frequency of MAIT cells in peripheral blood is reduced in patients with rhe
umatoid arthritis, systemic lupus erythematosus and multiple sclerosis. The proliferative response of MAIT
 cells upon CD3 stimulation or cytokine stimulation was decreased in addition to the increase of apoptosis
 in lupus patients. The role of MAIT cells in lupus pathogenesis remains investigated.
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１． 研究開始当初の背景 

 

腸管の表面積はテニスコートの約 1.5 倍

にものぼり、そこに存在するリンパ球は

1011 個にもおよぶ最大の免疫組織でもあ

る。また、腸管は常に食物の摂取などを

通して外来抗原に接するうえに、500 種

以上の 100 兆個にも達する腸内細菌叢

（腸内フローラ）と共存するなど独特な

環境にある。腸内フローラが、免疫反応

に与える影響については、免疫組織の発

達はもとより、アレルギー疾患との関連

も示唆されてきた。関節炎においては、

バ ン コ マ イ シ ン な ど の 抗 生 剤 や

Lactobacillus GG などのプロバイオウテ

イックスを投与すると病態が軽減するこ

とが示されている。腸管には、T 細胞、

iNKT 細 胞 、 Mucosal Associated 

Invariant T (MAIT)細胞、NK 細胞をは

じめ様々な自然リンパ球や免疫制御性細

胞が存在している。MAIT 細胞は、ヒト

CD4-CD8-の Double Negative (DN)T 細

胞を解析する過程で、iNKT 細胞ととも

にインバリアント V7.2i T 細胞受容体

(TCR)をもつ T 細胞として報告され、腸

管粘膜固有層やパイエル板に多く存在し、

その発生が 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。これま

で我々は、iNKT 細胞、MAIT 細胞など

の自然リンパ球による自己免疫制御に関

する研究を行い、MAIT 細胞については、

動物モデルでは実験的自己免疫性脳脊髄

炎（EAE）では病態抑制細胞として機能

するが、関節炎モデルでは iNKT 細胞、

MAIT 細胞はともにエフェクターとして

機能することを明らかにした。このよう

に、iNKT 細胞、MAIT 細胞は、自己免

疫病態にとって病態抑制と病態増悪とい

う相反する機能を併せ持つ細胞であり、

これらの細胞の機能がどのように調節さ

れているかは重要な課題である。これら

の細胞の調節因子のひとつとして、腸内

細菌が考えられている。腸内細菌の主要

な菌の一つであるBacteroides は、iNKT

細 胞 の リ ガ ン ド と な り う る

-galactosylceramid を産生することが

報告されている。また、MAIT 細胞の増

殖は腸内細菌に依存することが報告され

ていたが、近年、腸内細菌の産生するビ

タミン合成の中間代謝産物がリガンドと

なることが明らかにされた。これらのリ

ガンドの量や性質によって iNKT 細胞や 

MAIT 細胞の数やサイトカイン産生が調

節されていることが想定されている。 

 

２． 研究の目的 

 

MAIT 細胞は、腸管に多く存在する自然リ

ンパ球と考えられていたが、2009 年の

Lantz らの報告により、ヒト末梢血にお

いてもT 細胞の数％をしめる細胞群で

あることがわかり、免疫応答に重要であ

ることが示唆された。MAIT 細胞のヒトの

自己免疫病態における役割は不明である

ため、ヒト MAIT 細胞の検出抗体の作製に

より、膠原病をはじめとする自己免疫疾

患における MAIT 細胞の動態や機能を解

明する。また、MAIT 細胞の調節因子とし

て、腸内細菌解析にとりくみ、病因解明

や新規治療法開発の基盤を確立すること

を目的とする。 

 

３． 研究の方法 

 

まずMAIT細胞T細胞受容体を認識する

モノクローナル抗体を作製する。バキュ

ロウィルス発現システムを用いて TCR 

(V7.2-V13)蛋白を合成し、Balb/c マウ

スに免疫し、ハイブリドーマを作成する。



膠原病との関連性を確認するため、患者

検体の MAIT 細胞の解析を行う。頻度に

ついては、 CD3 ＋ TCR-V7.2TCR ＋

CD161bright頻細胞をMAIT細胞としてフ

ローサイトメトリーを用いて測定した。

サイトカイン産生については、培養上清

を ELISA 法により測定、もしくは細胞

内サイトカイン染色を行いフローサイト

メトリーを用いて測定した。細胞増殖は、

細 胞 を carboxyfluorescein diacetate 

succinimidyl ester (CFSE)を用いてラベ

ルし、フローサイトメトリーを用いて検

出した。細胞死については、活性化

Caspase3、Fas、7AAD の発現をフローサ

イトメトリーを用いて測定した。腸内細

菌が MAIT 細胞の重要な調節因子となる

という仮説に基づき、腸内細菌の 16S RNA

解析ならびにメタゲノム解析を行い、こ

れら自然リンパ球の解析と組み合わせて

検討する。疾患による特定の細菌群の変

化、MAIT 細胞と相関のみられる細菌の

特定を目指す。 

 

４． 研究成果と考察 

 

MAIT細胞T細胞受容体に対するモノクロ

ーナル抗体の作製については、数クロー

ンの候補を得て現在解析中したが、MAIT

細胞の TCR(MAIT—TCR)を強制発現させた

CHO 細胞は染色可能であったが、末梢血

の MAIT 細胞の検出は困難であった。そこ

で、ヒト T 細胞系のセルラインである

Jurkat 細胞に MAIT-TCR を強制発現させ

た細胞を作製、その細胞とペプチドを免

疫する方法で現在スクリーニング中であ

る。その間、共同研究者から得たヒトMAIT

細胞を検出できる抗体を用いてヒトMAIT

細胞についての検討を行った。MAIT 細胞

は、健常人では末梢血T 細胞の数パー

セントを占める細胞であり、主に CD8 も

しくは CD4,CD8double negative であっ

た。サイトカインは IFN-, IL-17 などを

産生し、ケモカイン受容体では CCR5, 

CCR6 を発現していた。関節リウマチ患者

末梢血では、頻度の減少がみられた。さ

らに全身性エリテマトーデス(SLE)末梢

血では、MAIT 細胞の頻度が著しく減少し

ていた。SLE においては、抗 CD3 抗体に

よる細胞増殖の低下、IL-15 による細胞

増殖の低下がみられた。さらに、活性化

Caspase3、Fas、7AAD の発現上昇がみら

れ、細胞死が亢進していることが示唆さ

れた。血中 IFN との相関は認めなかった。

SLE における細胞増殖の低下、細胞死の

亢進は、疾患活動性によらずにみられ、

ステロイド投与との相関もなかく、その

原因については現在検討中である。自己

免疫疾患患者の腸内細菌叢の解析につい

ては、16S RNA 解析に加え、メタゲノム

解析を行っている。現在まだ解析途中で

あるが、腸疾患でみられるような菌の多

様性の消失はみられないものの、特定の

菌種における差が示唆されている。今後

症例数を増やして健常人と有為差のある

菌の特定を行うと同時に、MAIT 細胞頻度

と相関のある菌種の同定を行う予定であ

る。また MAIT 細胞はその増殖は腸内細菌

に依存しており、腸内細菌の産生するビ

タミンの中間代謝産物が抗原となること

が報告されている。我々は、 MAIT 細胞

の抗原についても、既報の者に加えて新

たな抗原の探索を行っている。MAIT-TCR

を強制発現した Jurkat 細胞を用いて、各

種細菌への反応を確認するともに、抗原

の精製に取り組んでおり、今後自己免疫

動物モデルなどを用いて、MAIT 細胞刺激

による病態調節などの研究を発展させる

予定である。 
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