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◆炎症性腸疾患 (IBD)の病憩解明・治療法確立と思者さんのQOL向上をめざす情報誌
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特集 (Basic Science〉 /δT細胞による生体制御

われわれの粘膜組織における免疫システムは,

aβ 型の T細胞受容体(T cell receptor:TCR)を

発現した細胞群と,それとはまったく別個の /δ

型の TCRを発現 しているT細胞群とに大別され

る。ことに後者の /δ 型のTCRを発現した T細

胞群は,局所に侵入した病原体や局所に発生した

腫瘍を特異的に認識し排除するシステムを有して

いる.詳細な解析の結果,驚 くべきことに,こ れ

ら/δ 型のTCR発現細胞群は,従来のαβ型の T

細胞群とは異なり,T細胞としてのマーカーであ

るCD3分子を発現 しているが,その認識抗原がタ

ンパク質抗原やそれらが断片化されたペプチ ド抗

原のような主要組織適合性複合体 (majOr histo_

compatibihty complex I MHC)分子に拘束された

分子群ではなく,脂質抗原分子からなることが判

明した。その先辞l庭 をつけたのが,Albert Einstein

医学校で著明な研究成果を上げ,現在長崎大学で

腫瘍免疫の研究を続けておられる田中義正先生で

あった,先生は,1990年代 V/2Vづ2型 TCRが認

識する物質が, コレステロール前駆物質であるメ

バロン酸関連物質であるアルキルピロリンである

ことを発見された。今回先生にはご専門の /δT細

胞による腫瘍制御のタイ トルで総説をお願いし

た。また,こ れら/δT細胞は各種の皮膚疾患およ

び皮膚の修復にもかかわっていることが明らかと

なってきた.こ のような視点から,東京理科大学

の中野直子先生には,体表面バリアを構築する皮

膚の 7δT細胞の意義についてまとめていただい

高橋秀実

た。さらに,こ うしたノづT細胞は体内の免疫シス

テムを統御する役割を演じていることが,次第に

明らかとなってきた /δT細胞による免疫調節作

用とその機序に関し,最新の研究をもとに,京都

大学の生田宏一先生に総説をお願いした。さらに

わが国の /δT細胞研究の第一人者である九州大学

の吉開泰信先生には,/δT細胞の発達と存在意義

についておまとめいただいた また,こ うした /δT
細胞, とくにV/1 Vδ l型 TCRが認識する物質の

実体が決方薬などの生薬に多量に含まれる糖化フ

ラボノイドであることを見出した筆者などの最近の

研究成果をもとに,感染,と くにヒト免疫不全ウイ

ルス 1型 (Human immunodeficiency virus
type l:HIV-1)を 含むウイルス感染症の制御にか

かわる/δT細胞に関しての意義についてまとめ

た。われわれの体内に構築された,腫瘍ならびにウ

イルス感染を防ぐシステムが体表面に構築された

脂質群に応答するノδT細胞であることを,改めて

考えてみるに,本特集で取 り上げた生体における

/δT細胞の存在意義は大きい

ステロイ ド脂質が V72 Vδ2タ イプの 2型 7δT
細胞の活性化に関与し腫瘍免疫をつかさどり, フ

ラボノイ ド脂質が V/1 Vδ lタ イプの 1型 /δT細

胞活`lt化に関与することによってウイルス感染免

疫を向上させることを示した本特集が, これまで

比較的未知の領域であった /δT細胞研究の実体

を知るうえで,その存在意義の解明に些かでも役

立つことがあれば,特集を組んだ者として,望外

の喜びである.
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◆本誌は進歩著しい「炎症」と「免疫」に関する分野における研究成果を臨床にフィードパックさせ,

新しい治療へのアプローチを模索する情報誌.
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特集 (Basic Sdence〉 /δT細胞による生体制御

/δT細胞による生体制御

γ5T細胞 とウイルス感染

高橋秀実

約2000年前に記された中国最古の医学書『黄帯内経』では,病原体と戦う部分が「防衛
力の存在する」部位として「衛気(え き)」 ,栄養素であるタンパク賃や糖質が存在する部分
が「営気(え いき)」 と命名されていた.「衛気」は「defense qi」 ,後者「営気」は「nutn_

donal ql」 と記載され,古代医学のなかでは衛気と営気の示す内容が明確に区別されてい

たことが分かる.「衛気」をつかさどる細胞群ヒトyOT細胞は,Vyl V51型 TCRを 発現
した刊型とVy2 V52型 TCRを 発現した2型 に大別され,前者はフラボノイドに応答しウ
イルスの制御を,後者はステロイドに反応し腫瘍制御に関与すると考えられている.

自然免疫系
(リ ンパ液中)

病原然
(外邪 )

0

■

はじめに

これまで,私たちの免疫システムは記憶 と特異

性 を有 した各種の Tリ ンパ球群 によって構築 さ

れてお り, この記憶 と特異性はそれらを保持 し免

疫システムを統御する樹状綱胞 (dend五 tic cells I

DC)を 主体 とした抗原提示細胞群 (antigen pre―

senting cells:APC)に よって維持 されているもの

と考えられてきた。この APCは ,そ の表面に発

現 した抗 原提示 分 子 主 要組 織 適合性 複 合体

(maior histocompatibility complex I MHC)に

よって提示されたタンパク抗原由来のペプチ ド断

片を示 し,そのペプチ ド断片は, それを特異的に

認識する a鎖 とβ鎖の組み合わせを示 したαβ型

T綱胞受容体 (T cell receptor i TCR)を 発現 した

T細胞によって認識 される(MHC拘束性 )。 また

一方において,αβ tt TCRの 解明が進んだ初期の

〔キーワード〕
y5T細胞

衛気と営気

ステロイ ド

フラボノイド

TAKAHASHI Hidemi/日 本医科大学名誉教授

ころより,別のタイプの TCRをテき現した Tネ田ll包

群,すなわち /δ 型のTCRを発テ見したT細胞の存

在がノーベル賞受賞者である利根川進博士 らに

よって提唱されてきたが,その認識抗原分子を含

め,/δ T細胞の実体は明らかにされてはこなかった

詳細な病理所見をみた場合,前者 αβ tt TCRを

発既している細胞群は,MHC分子に拘束され夕

ンパク質を特異的に認識 し,CD4分子あるいは

CD8分子を発現したものを含め,好中球群や好酸

球,あ るいは好塩基球,ナチュラルキラー(NK)

和]胞 などの白血球とともにリンパ節や牌臓などと

いった血液中のリンパ臓器内に主として認められ

る これに対 し,7δ tt TCRを 発現している細胞

群は,糖質やタンパク質などの栄養素を運搬する

血液よりも, ウイルスや細菌などの病原体などを

運ぶリンパ液との接触を伴う粘膜などに主として

存在することが次第に日月らかとなってきた,残念

ながら, これまでリンパ液中に存在する細胞群と
,

血液中に認められる細胞群との差異に関する報告

はほとんど注目されてはこなかった

1.衛気 と営気

驚くべきことに, こうした血液とリンパ液とに

図 1.衛気と営気

存在する免疫システムを古来より別個のものとし

て考えてきたのが,中国の医学である。実際,約

2000年前に記された中国最古の医学書である『黄

帝内経Jのなかには,図 1に示すように,ウ イル

スや細菌などの病原体と聞う部分が「防衛力の存

在する」部位として「衛気 (え き)」 ,栄養素である

タンパク質や糖質が多量にある部分が「営気 (え い

き)」 と命名されてきた。実際,前者の英語名「衛

気」は 「defense qiJ, 後者 「営気」は 「nutritional

qi」 と記載されていることからも,古代医学のな

かでは衛気と営気の示す内容が明確に区別されて

いたことが分かる 今後は,衛気のなかに存在し,

脂質や糖脂質に反応する免疫細胞と,営気のなか

に存在するタンパク質あるいはその断片を認識し

活性化する従来の免疫細胞の差異の研究が進み,

生体防御システムのより詳細な役割が解明される

とともに,衛気と営気のかかわりが明らかになっ

ていくことが期待される

また, こうした (糖 )脂質分子によって活性化さ

れる細胞群には,脂質提示分子であるCDlを 発現

した DCl)を はじめ CDld分子に拘束されたNKT
細胞などが存在することも判明してきた。煎じ薬

による治療法を見出した古代人の智慧に感服せざ

るを得ない 東洋医学の意義を改めて考えると
,

まったく未知の免疫システムであった 7δT細胞

の存在意義の解明は,生体防御システムである免

疫学を理解するうえで,重要な展望をもたらすも

のと考えられる

2.γ5T細胞活性化による生体統御の意義

今回紹介 したように,粘膜の防衛システムを担

当する細胞群が衛気であり,血液中を循環し体を

構築する骨や筋肉などを生み出し,制御するのが

糖質およびタンパク質を主体とした栄養素に富ん

だ細胞群が営気であるならば,脂質に応答する衛

気内に存在する細胞群は営気内に存在するタンパ

ク質によって活性化される種々の細胞群とともに,

体内全体の統御をになう役割をもつと考えられる.

先述した『黄帝内経Jの なかには,「衛気」と「営

気」の相互作用に関しても記載されてはいるが ,

衛気

defense qi

脂質抗原に

よる活‖生化

γσ T

菖気
nutritional qi

獲得免疫系
(血液中) 且脚鱒

↑  IL-2,IFN― γ0 ヽ

Th蜀

Th2
ヘルパー
T細胞

体液性免疫

IL-4,IL-5,

IL-6,1と -10↓

印抗体産生細胞

CD4

CD4

CD4

タンパク抗原に
よる活1生化
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その相工作用の意義は今後次第に解明されていく

ものと推測 される。 また一方において,defense

qiを 構築するノδT細胞の存在意義を改めて考え

直 してみると,体内に発生 した異常な遺伝子を獲

得 した細胞群である悪性 llTl瘍 と,そ のItti瘍 の発生

をうながす可能性のあるウイルス群双方を制御 し,

生体の恒常性維持に最 も関係のあるのが, 自然免

疫を担当するノδT細胞であるのかも知れない.筆

者 らDは
,こ うした自然免疫の一群であるNKT細

胞を欠損 した動物では,ウ イルス感染に伴って発

生 した遺伝子異常を流産という手法によって制御

できず,後世にその異常な遺伝子を伝達する可能

性についても報告 した .

ヒトの /δT細胞は,V/1 Vδ l型 TCRを発現し

た 1型 とV/2 Vδ 2型の TCRを発現 した 2型に大

別される.以下に示すように,脂質抗原に対 し反

応する 1型 は各種のウイルス感染制御を,2型は

腫瘍制御の一翼をになっていると考えられる。今

後は, 自然免疫による生体内に生じた遺伝子の制

御に関する情報も,増えていくことが予想される

3.Vy2 V52型 y5T細胞の認識抗原

/δT細胞の認識抗原に関する知見は,αβT細

胞よりもはるかに時代を経てから解明が進んだ。

21世紀を迎える直前に至り,1994年 Albert Ein―

stdn医学校の Barry Bloomと Harvard大学医学

部のMichel Brennerら 働は,従来のα鎖とβ鎖訳

方を発現 した aβ tt TCRを 発現 したものとは異

なる,/δ 型のTCRを 発現した T ttH胞の認識抗原

が従来のタンパク質抗原とは違うことを報告した

翌 1995年には,こ の /δT細胞,こ とにヒトにお

けるV/2 Vδ2型のTCRを 発現 した2型 ノδT細胞

群の認識抗原が, コレステロールの誘導過程にお

いて散見されるメバロン酸由来のイソペンテニル

ニリン酸 (iso pentenyl pyrophosphate iIPP)あ る

いは,その異性体であるジメチルアリルニリン酸

(di methyt aryl pyrophosphate:DMAPP)で あ

ることを,明 らかとした その結果,コ レステロー

ル関連脂質抗原が V/2 Vδ2タ イプの 7δT細胞に

よって認識されることが明らかとなった。
.

その後, 上述 したようなメバロン酸出来のコレ

ステロール関連脂質のつF究が,Harvard大 学医学

吾卜の Michel Brennerや 」aCk Bukowskiら によっ

て精力的に進められ,ヒ トにおけるV72 Vδ2タ イ

プの /δT細胞が,お茶山来のテアニンや risedrO_

nateや ブレドロン酸 (201edrOnic acid)を 含む, さ

まざまな骨粗継症の治療に用いられるアミノビス

ホスホネー ト製斉1に よっても活′陛化され9, こう

した薬剤群が2型の /δT細胞を介して腫瘍内リン

パ球を活性化し,抗】ζl瘍作用を示すことが明らか

となってきた

4.Vyl V51型 y5T細胞の認識抗原

ヒトにおける /δT細胞は,上述したような V7

2 Vδ2タ イプの細胞とV71 Vδ lタ イプこの2群に

大別されるが,残念なが らV/1 Vδ lタ イプの

TCRを発現した細胞群の認識抗原については,そ

の後20年以上にわたり解明が進まなかった 2019

年に至 り,図 2に示すように,筆者 ら01ま 人為的

にV/1 Vδ lの TCRを 5き現した T細胞 (ク ローン

lCl16)と V/2 Vδ2の TCRを 発現 した T細胞 (ク

ローン2C21)の作成に成功し,それぞれが脂質抗

原に特異的に応答しインターロイキン 2(IL 2)を

放出することを確認し,その認識抗原を比較検討

した(表 1)。 その結果,ク ローン2C21が実際にコ

レステロール前日X体である,IPPあ るいはその関

連物質であるエテルアミンさらにはアミノビスホ

スホネー ト製剤である,Rhedronateに よって活

性化されることが確認できた(図 3)討
D。 また,

種々の糖化フラボノイ ド群によって活性化された

V/1 Vδ l型 /δT細胞が,実際にヒト免疫不全ウ

イルス 1型 (Human immunOdeficiency virus i

Ⅲ V-1)の増殖を抑えることを見出した(図 4)働 ,

その後,こ うした糖分了̂の 結合したフラボノイド

脂質が,実際に漢方薬中に含まれる陳皮 (ち んぴ)

や杓杞 (く こ)あ るいは菊花 (き くか)な どの成分で

特集 (Basc Scお nce〉 /δT細胞による生体制御

抗原

A

抗原がTCRを介して細胞を
束J激するとIL-2を放出する

図 2.実験に用いた TCR遺伝子発現細胞群

TCR―dencient」urkat T cen ine J RT3-T35に TCR遣
伝子を導入し作成した抗原探索細1胞群

(Yonekawa M♂ ナ,′, 201ヴ
〕より引ナR)

表 1.y5T細胞クロ…ンl Cl16お よび2C21か らのlL-2分泌刺激活性フラボノイドの

スクリーニング

サンプル lCl16か らの IL-2分泌 (U/mL)2C21か らの IL-2分泌 (U/mL)

DMSO 001± 001 005± 001

棘
Ｂ

クェルセチン 081Ξ±001 005± 001

イソロイホ リン 005± 001 002± 001

アピゲニン 005± 001 001二上001

ヘスペリジン 7261± 001 007± 004

ヘスペ レチン 081=L001 000± 000

リナ リン 7660± 001 000± 000

アカセチン 1200± 037 000± 000

ケンペロール 036± 002 000± 000

DMSO:ジ メチルスルホキンド(コ ントロール)

あることが明らかとなった

おわ りに

以上,漢方薬から熱水抽出された糖化フラボノ

イドが,実際に自然免疫システムのV/1 Vδ l型

/δT和4胞 をイ舌
′
l生化 し,HIV lの増殖を抑制するこ

(Yonekawa M♂ r♂F,2019° よりつ1用 )

とが確認できた。また,強い免疫抑制活性をもつ

グルココルチコイ ド(精質ステロイ ド)が,V72
Vδ2型 /δT細胞の活性化を介 して腫瘍増殖を抑

制する可能性が示唆された このように,生薬か

らil11出 された(精 )ガ旨質群によって,衛気である

/δT細胞を活′陛化することができるならば,さ ま

V)/1Vσ H

HCl可 6

Vγ 2Vσ 2

2C21
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アルキルピロリン酸の代表例が IPP,アルキルアミンの代表例がエチルアミン,Rねedronateは 骨粗慈症の
治療薬

(Yonekawa M所 ,J,20190よ り,I用 )
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図 4.糖化フラボノイ ド,ヘスペリジンおよびリナリンによって活性化されたV51+T細胞
による CD4キ NKT細胞の HⅣ R5型 の抑制
イソフラボン類はポリフェノールの一つで, イソフラボンを基本骨格とするフラボノイド
である 上記に示した二つの化合物は共にフラボノイド骨格を有するポリフェノールの一
種で,ヘスペリジンは陳皮の有効成分であり抗酸化作用や血流改善効果,発がん抑制効果
などが認められるビタミンPの一つであり, リナリンは杓杞や菊花などの生楽中に認めら
れる

(Yonekawa M ιか,′, 20190よ り,I用 )

ざまなウイルスおよび腫瘍が関与する難病を糖脂

質を用いて科学的に制御できる時代の到来が期待

される。
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