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　T細胞は長らく主要組織適合遺伝子複合体 (major 
histocompatibility complex: MHC) 分子に提示される
ペプチド抗原を認識し，様々な抗原に対応する「多様
性に富んだ」細胞集団 (ヘルパーT細胞，キラーT細
胞など) であると考えられてきた．ところが近年，糖
脂質，脂質，リポペプチド，代謝物など多様な抗原がT
細胞に認識されることが分かってきた．こうしたT細
胞群は，最近になって自然免疫型T細胞 (自然T細胞：
innate type T cells) と総称されるようになり，MHC
クラス I，IIとは異なる抗原提示分子に提示される「一
風変わった」抗原を認識する一群として明確化されつ
つある 1), 2)．自然T細胞のT細胞抗原受容体 (T cell 
receptor: TCR) は偏ったレパトアのαβ鎖やγδ鎖で構成
され，特定の病原体抗原を認識する例も多い．結核菌
の脂質抗原を認識する一連のT細胞群はその代表例で
ある 3)．これらはヒトに存在し，マウスには存在しな
い抗原提示分子CD1a，CD1b，CD1cに提示される脂質
などを認識するセミインバリアントな自然T細胞であ
る．遺伝子再構成を経るにもかかわらず，病原体専用
にあえて「多様性の低い」TCRをあらかじめ準備して
おく戦略は，むしろ自然免疫におけるパターン認識受
容体 (pattern recognition receptor: PRR) に近い．実際
これらの自然T細胞は外界との接触面や組織に局在す
る上，メモリー型の表現型を有しその応答も迅速であ
る．自然T細胞は，このような自然免疫と獲得免疫の
中間的な性質を有することで，時空間的な生体防御網
の弱点を補っているように見える．また，TCR非依存
的にサイトカインなどの周辺環境にも応答して活性
化できる能力は，抗原受容体をもたない自然リンパ球 
(innate lymphoid cell: ILC) にも共通する．
　自然T細胞の分化はT細胞と同じく胸腺で起こると
され，あらかじめ生体防御の最前線 (消化管・肺粘膜，
肝臓 (消化管の引き込み構造)，皮膚などの外界との境
界に展開するバリア組織 ) に移住するように運命づけ
られ組織常在性をもつこと (接着分子・ケモカイン受
容体の発現による)，その場に適したエフェクター機

能 (感染防御・変異細胞除去・組織修復など) が備わっ
ている．しかしながらこれら自然T細胞の特性はどの
ようにして獲得されるのか不明な点が多い．選択リガ
ンドとしての自己抗原が必要なはずであるものの，多
くの自然T細胞に関していまだ明確でない．末梢での
維持，プライミングに寄与すると考えられる自己抗原
の実体も不明である．
　自然T細胞の研究や臨床応用の対象や標的としては，
CD1d拘束性のインバリアント・ナチュラル・キラーT 
(invariant natural killer T: iNKT) 細胞やMR1 (MHC 
class I related protein) 拘束性の粘膜関連インバリアン
トT (mucosal-associated invariant T: MAIT) 細胞が代
表として挙げられる．このうちiNKT細胞は，筆者が 
(株 ) キリンビール勤務時代に海綿由来の新規抗腫瘍
化合物α-ガラクトシルセラミド (α-galactosylceramide: 
α-GC, KRN7000) 4)がiNKT細胞の糖脂質抗原であるこ
とが見いだされたことが契機となった 5)．iNKT細胞の
TCRは多様性に乏しく，TCRα鎖はヒト (Vα24-Jα18) 
でもマウス (Vα14-Jα18) でも1種類のみである．そ
の後，微生物由来の糖脂質抗原が次々と同定され，ス
フィンゴモナス属，ボレリアなどに由来するα結合型
の糖脂質を一連のリガンドとして生体防御反応や免疫
制御を担うという位置付けの細胞である 6)．ヘルパー
T細胞はナイーブT細胞からエフェクター機能を獲得
する際にTh1，Th2，Th17，Tfhのように機能に特化した
細胞に分化するが，iNKT細胞には少なくともiNKT1，
iNKT2，iNKT17のサブセットが存在し 7)，胸腺分化段
階で運命づけられている 8), 9), 10)．上述のように胸腺内
での分化成熟や末梢での維持には何らかの生体内糖脂
質抗原を認識することが必要であるが，その詳細はよ
くわかっていない 11)．一方，MAIT細胞に対するMR1
に提示されるリガンドが同定されたのは比較的最近
で，葉酸 (ビタミンB9) の光分解産物である6-formyl-
pterin (6-FP) などの拮抗性リガンドはMAIT細胞を活
性化せず，細菌や真菌由来のリボフラビン (ビタミン
B2) 生合成経路中間体は活性化能がある 12)．MAIT細
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胞のTCRも，TCRα鎖はヒト (Vα7.2-Jα33) でもマウス 
(Vα19-Jα33) でも多様性に乏しい．iNKT細胞と異な
り無菌飼育下のマウスにMAIT細胞は存在せず，常在
菌がリボフラビン合成経路依存性にMAIT細胞の分化
や増殖を促す 13)．この事実は微生物由来のMR1リガン
ドが胸腺における正の選択に直接関わることも示して
おり興味深い．MAIT細胞では主にMAIT1とMAIT17
が主要なサブセットであること，MAIT細胞のリガン
ドが明らかになったことで，肺炎桿菌，大腸菌，マイコ
バクテリウム・アプセサス，レジオネラ菌などの排除
を促進することも明らかとなってきた．
　このように，自然T細胞は，古典的MHC拘束性T細
胞のルールを大きく逸脱しており，例外も多い．この
ような例外を許容し柔軟に選択することで，生体が生
存のために反応すべき，しかし従来のやり方では認識
できない「一風変わった」抗原に対する活性化能を獲得
できたのかもしれない．実際，自然T細胞や拘束分子
には種差も大きくそれぞれの種を脅かした病原体に特

化した合目的的な進化を遂げているようにも見える．
具体的には，iNKT細胞はマウスに多くヒトに少ない
一方，MAIT細胞は逆である．また，マウスはCD1a，
CD1b，CD1cを持たないが，ヒト分子のトランスジェ
ニックマウスによって，これら分子拘束性の自然T細
胞を人為的に誘導することも可能である 14)．
　疾患とのかかわりに関する知見も蓄積している．多
様なヒト白血球抗原 (human leukocyte antigen: HLA) 
ハプロタイプと対称的に，自然T細胞の抗原提示分子
には個体差が少ないことから，臨床応用におけるハー
ドルは著しく低く実際に様々な試みが進行中である．
例えば，iNKT細胞のリガンドであるKRN7000のアジュ
バント効果を利用して感染症のみならず肺がんや頭頸
部がんの臨床試験が進められている 15), 16)．iNKT細胞
はマウスに比べヒトで少ない傾向にあり，特にがん患
者においては顕著であるため，iNKT細胞補充療法を目
指して，iPS細胞からiNKT細胞を効率的に分化誘導さ
せる技術を開発し 17)，頭頸部がんを対象とした臨床試
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文献2) を図表を参考に改変・追記した．略語は次の通り．LPC: lysophosphatidylcholine, DDM: dideoxymycobactin, GEM: germline- encoded 
mycolyl lipid-reactive, GMM: glucose monomycolate, OCH: (2S, 3S, 4R)-1-O-(alpha-D-galactopyranosylamino)-N-hexacosanoyl-2-amino-1, 3, 
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表1．αβ/γδ型CD1 MR1拘束性・反応性T細胞一覧
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験を開始し，安全性・有効性を確認している段階であ
る．MAIT細胞は多くの免疫疾患における関与が指摘
されている．多発性硬化症 (multiple sclerosis: MS)，全
身性エリテマトーデス (systemic lupus erythematosus: 
SLE)，強直性脊椎炎 (ankylosing spondylitis: AS)，潰瘍
性大腸炎 (ulcerative colitis: UC)，リウマチ性多発筋痛
症 (polymyalgia rheumatic: PMR)，気管支喘息，サルコ
イドーシスなどの患者で末梢血中MAIT細胞は減少し
ている (恐らく炎症局所に集積しているため) が，残存
するMAIT細胞の活性化状態は亢進しており，疾患活
動性や重症度と関連している 18)．ウイルス感染でも
MAIT細胞の病態への関与が示唆されており，インフ
ルエンザ感染ではMAIT細胞の欠損により重症化する．
COVID-19患者では血中のMAIT細胞の活性化マーカー
の発現，IL-17A，TNF，Granzyme Bの産生が亢進して
いる 19)．
　iNKT細胞やMAIT細胞は感染症，がん，免疫疾患以
外にも2型糖尿病や肥満などとの関連性が示されてい
る 20)．このように自然T細胞分野では新たな発見が相
次いでおり，存在意義や治療標的となりつつある今，
生物学的にも臨床的にもその興味は尽きない．
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