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【研究の背景】 

CD4+ T 細胞は外来抗原に対する獲得免疫応答に必須の役割を果たすリンパ球である。すなわち病原体感染時、外来抗

原を特異的に認識したナイーブ細胞は活性化・増殖してエフェクター細胞へと分化し、当該病原体を生体内から排除する。

感染終結後、大半のエフェクター細胞はアポトーシスにより死滅するが、一部の細胞はメモリー細胞として長期に生存し免疫

記憶を形成する。これらの細胞分画により構成される T 細胞免疫系は、精密な制御機構により、その恒常性が生涯にわたり

維持される 1)。 

このような「古典的」T 細胞活性化経路に加え、我々は、定常状態においてナイーブ CD4+ T 細胞の一部が外来抗原では

なく自己抗原を認識し、恒常的に準活性化状態を呈することを発見し、このように産生される細胞を「Memory-phenotype 

（MP）細胞」と定義づけた 2)。重要なことに MP 細胞は、獲得免疫を担うはずの T 細胞にあって自然免疫機能を発揮し得ると

いう特徴的な性質を有する。具体的には MP 細胞は、外来抗原を認識せずにサイトカイン IL-12 に応答して IFN-を産生す

ることにより、トキソプラズマや結核に対する感染防御に寄与することが証明されている。こうした特徴から、MP 細胞は新規の

自然免疫型 T リンパ球として現在注目を集めている 3–7)。 

我々は最近、外来抗原特異的ヘルパーT 細胞における Th1, Th2, Th17 分類と同様に、MP 細胞が MP1, MP2, MP17 分

画から構成される可能性を見出すとともに 8)、その分子マーカーを同定した 9)。うち約半数を占める MP1 サブセットは上記の

MP 細胞の自然免疫機能の主軸を担い、その分化は IL-12 により定常的に促進される。このことから、MP2, MP17 に関して

もそれぞれ固有のサイトカイン依存的分化・活性化機構の存在が示唆される。一方、MP 細胞は定常状態下において自己抗

原特異的に産生されることから、その過剰活性化により自己免疫・炎症性疾患を惹起しうる可能性も類推される。同様に MP

細胞が抗腫瘍活性を保有する可能性も考えられる。 

 

【目  的】 

上記の研究背景を踏まえ、本研究では MP 細胞の分化・活性化機構、自己免疫活性、抗腫瘍免疫活性を究明することを

目的とした。 

 

【方  法】 

マウスは、C57BL/6 野生型および各種遺伝子改変マウスを specific pathogen-free （SPF）、germ-free （GF）、antigen-

free （AF）環境下で飼育したものを用いて、Single cell RNA sequencing （scRNAseq）解析、フローサイトメトリー解析、組織学

的解析等を行った。動物実験は、「動物の愛護及び管理に関する法律」および「実験動物の飼養及び保管等に関する基準」

を厳正に遵守し、「東北大学における動物実験に関する指針」に則り、科学的かつ人道的に適切な方法で行った。実験計

画は、東北大学環境安全委員会動物実験専門委員会の承認のもとに行った。遺伝子組換え実験（第二種使用等）は、「生

物の多様性に関する条約のバイオセーフティーに関するカルタヘナ議定書」、「遺伝子組換え生物等の使用等の規制によ

る生物の多様性の確保に関する法律」を遵守し、「東北大学遺伝子組換え実験安全管理規定」に則り科学的かつ倫理的に

適切な方法で行った。実験計画は、東北大学環境安全委員会遺伝子組換え実験安全専門委員会の承認のもとに行った。 



 

【結  果】 

(1) MP 細胞の分化・活性化機構 

MP 細胞は、ナイーブ CD4+ T 細胞が抗原提示細胞（APC）上の自己抗原を認識することによって生成される。一方、定常

状態における免疫抑制には制御性 T 細胞（Treg）が重要な役割を担うことが知られているため、Treg が MP 細胞の産生を恒

常的に抑制している可能性が考えられる。すなわち、MP – APC – Treg 間相互作用の破綻が MP 細胞の過剰産生・活性化

に寄与しうる可能性が示唆される。 

上記の仮説を検証するために、我々は、任意のタイミングで Treg を除去することのできる Foxp3-diphtheria toxin 

receptor-transgenic （Foxp3-DTR）マウスに MP あるいはナイーブ CD4+ T 細胞を移入し、Diphtheria toxin （DT）投与により

Treg を除去したうえでドナー細胞の挙動を解析するという実験系を確立した。その結果、Treg 除去環境下において、MP 細

胞はナイーブ細胞に先んじて自発的活性化・増殖を呈することが判明した。さらに、活性化した MP 細胞の分化状態を解析

したところ、同細胞は IFN-+ T-bet+の Th1 型分化を呈することが明らかになった。一方、Th2, Th17 型分化は殆ど観察され

なかった。これらのことから、Treg 欠損下において MP 細胞はナイーブ細胞に先んじて増殖、さらには 1 型活性化を呈するこ

とが証明された。 

次に我々は、上記の MP 細胞活性化の分子メカニズムの解明に取り組んだ。Treg 除去環境下において APC 上の CD80, 

CD86 の発現量の上昇が認められたため、CD28 – CD80/86 シグナルが MP 細胞活性化に寄与する可能性が推察された。

そこで CTLA4-Ig 投与により同シグナルを遮断したうえで MP 細胞の活性化を観察したところ、MP 細胞増殖は有意に抑制さ

れた。1 型分化には影響は見られなかった。すなわち、Treg は定常的に APC 上の CD80/86 の発現量を制御しており、Treg

欠損下では APC 上の CD80/86 発現量が過剰になることにより MP 細胞の過剰増殖が起こることが示唆された。 

一方、MP 細胞の一部は定常的に IL-2 を産生していた。定常状態下、CD4+ T 細胞由来の IL-2 は周囲の Treg に働きか

けて後者細胞の生存を促進する。このことから、Treg 除去環境下では MP 細胞由来の IL-2 が過剰となり、その結果 MP 細

胞の過剰活性化が促進される可能性が考えられる。この仮説を実証するために、抗 IL-2 阻害抗体を投与したうえで MP 細

胞の過剰活性化を観察したところ、同抗体投与により MP 細胞の増殖は不変であった一方、Th1 型活性化は有意に抑制さ

れた。すなわち、Treg は MP 細胞由来の IL-2 を定常的に消費しており、Treg 欠損下では同サイトカインが余剰となるために

MP 細胞の 1 型活性化が促進されるものと考えられた。 

以上より、MP 細胞はナイーブ細胞の自己認識により定常的に産生されるため、増殖ならびに 1 型活性化を呈する潜在性

を有するが、その過剰活性化は Treg により恒常的に抑制されていること、同経路には CD28 – CD80/86 ならびに IL-2 シグ

ナルが重要な役割を担うことが示された 10)。 

 

(2) MP 細胞の自己免疫活性 

上記のように、MP 細胞は過剰増殖・活性化を呈する潜在性を有することが明らかになったため、次に我々は、こうした反

応が実際に自己免疫・炎症性疾患を惹起しうるのかについて検証した。この目的で、MP CD4+ T 細胞を分取し、Treg を含む

全 T・B リンパ球を欠損する Rag2 KO マウスに同細胞を移入して自然経過を観察したところ、MP 細胞は消化管・肺・腎・肝に

集積して腸炎・間質性肺炎・間質性腎炎・胆管炎を惹起し、2-3 か月の経過を経て再発・寛解を繰り返しながら徐々に病態

は悪化した。これらの多臓器炎症のうち、腸炎は正常細菌叢依存的、肺炎は非依存的であり、それぞれ正常細菌叢抗原、

自己抗原が病態増悪に重要な役割を担うことが示唆された。また、消化管においては MP 細胞は IL-12/23 依存的に Th1、

Th17 細胞に分化し、IFN-かつ IL-17A 依存的に病態を増悪させることが明らかになった。 

次に我々は、炎症惹起における MP 細胞とナイーブ細胞の役割を比較した。上記と同様に、分取した MP またはナイーブ

細胞を Rag2 KO マウスに移入してその自然経過を比較解析したところ、予想外なことに、MP 細胞により惹起される腸炎はナ

イーブにより惹起されるそれに比較して有意に軽症であることが明らかになった。そこで MP、ナイーブドナー細胞の分化状

態を詳細に解析したところ、MP 細胞は高率に Treg に分化することが明らかになった。同 Treg 分化は TGFβ依存的である

ことも判明した。 

以上のことから、MP 細胞は Th1, Th17, Treg に分化することにより全身炎症の病態を形成することが示された。定常状態

下、MP 細胞は T-bet+ Rort- MP1、T-bet- Rort- MP0 の分画より構成される。そこで次に、これらの MP 分画のうちいずれ

が Rag2 KO マウス体内で Th1, Th17, Treg に分化するのかを解析した。これらの分画をそれぞれ Rag2 KO マウスに移入し



 

て数週間後にドナー細胞を解析したところ、MP1 はすでに Th1 に終末分化しており Th17, Treg へは変化しなかった一方、

MP0 は Th1, Th17, Treg を高率に産生した。こうした MP0 の「多分化能」は Rag2 KO マウスのみならず前出の Foxp3-DTR

マウスにおいても同様に観察された。 

最後に、T-bet- Rort- MP0 細胞のトランスクリプトームならびに TCR 配列解析を行った。MP0 は MP1 と比較して Ccr7, 

Cd27, Tcf7 などの「ナイーブ・メモリー様」マーカーを高発現していた。また、MP1 分画においては特定の TCR を有するクロ

ーンの oligoclonal な増殖が認められたのに対し、MP0 はナイーブ細胞と遜色ない TCR レパートリーの多様性を保持してい

た。すなわち、MP0 分画が未成熟な「幹細胞様」の性質を有することが示された。 

以上より、MP 細胞集団には T-bet- Rort-「未分化」MP 分画が含まれること、同分画は Rag2 KO マウスならびに Foxp3-

DTR マウスにおいて Th1,Th17,Treg へと分化することにより緩徐かつ持続性の全身炎症を惹起しうることが明らかになった 11)。 

 

(3) MP 細胞の抗腫瘍活性 

上記の MP 細胞の多分化能から、MP 細胞が Th1, Th17, Treg へと分化することにより抗腫瘍活性を発揮しうる可能性が

示唆される。現在、マウス悪性リンパ腫 EL4、悪性黒色腫 B16 を用いて同仮説を検証中である（Under revision）。 

 

【考  察】 

一連の研究により、MP – APC – Treg 間相互作用の破綻により MP 細胞は過剰活性化を呈し得ること、MP 細胞には未分

化分画が含まれ、同分画は Th1, Th17, Treg へと分化することにより自己免疫・炎症性疾患の病態形成に寄与し得ることが

証明された。 

今回の研究では、MP 細胞が潜在的に「炎症原性」を内含することが明らかになった。すなわち、MP 細胞は APC 上の自

己抗原ならびに CD80/86 を認識することにより増殖するが、その過剰な分裂反応は Treg によって抑制されている 10)。また、

MP 細胞は自発的に IL-2 を産生し自身の Th1 分化を促進するが、健常状態では過剰な 1 型活性化は Treg によって抑制

される。これらのことから、MP – APC – Treg 間相互作用が MP 細胞の恒常性維持に必須の役割を果たし、その破綻により

MP 細胞の過剰活性化さらには自己免疫疾患が惹起されるものと考えられる。 

また、MP 細胞は Treg 欠損下、Th1, Th17 に分化して炎症を惹起するのみならず、自分自身が Treg に分化することによ

り自身の炎症原性を逆説的に抑制することも明らかになった 11)。そして、MP 細胞に含まれる「未分化」分画が Th1, Th17, 

Treg を産生する「多能性」を有する可能性も示唆された。これらの所見は、MP 細胞が炎症促進作用のみならず抑制作用を

も内含することを示すものである。 

T リンパ球は胸腺における正ならびに負の選択を経て産生されるため、全ての末梢 T 細胞は弱い自己抗原反応性を有す

る。この弱い自己反応性は、感染防御において機能的な「自然免疫的 MP 細胞システム」の構築を可能にした一方、必然的

に MP 細胞に炎症原性をもたらしたものと考えられ、今回の我々の研究結果は同仮説を支持するものである。そしてこのよう

な MP 細胞の負の側面は、MP 細胞外因性の Treg に加え、MP 細胞自身に由来する Treg により二重に抑制されているもの

と考えられる。我々は、このような MP 抑制機構の破綻が自己免疫疾患の本質的な病態であるものと考え、さらなる研究を行

っている。 

 

【臨床的意義・臨床への貢献度】 

近年、外来抗原に対する曝露が限定的であると思われるヒト臍帯血あるいは胎児において、メモリー表現型を有する CD4+ 

T 細胞が存在することが明らかになってきた 12，13)。また、健常人末梢血中に含まれるメモリー細胞様分画の一部は細胞分裂

状態を呈し、Treg に類似した遺伝子発現プロファイルを持つことも報告された 14)。これらの知見は、マウス MP 細胞と相同の

分画がヒトにおいても存在する可能性を示唆するものである。ヒト MP 細胞の存在が証明され、さらにその自然免疫機能や自

己免疫活性の全容が明らかになれば、同細胞を標的とした新たな感染症ならびに自己免疫疾患治療戦略の創出 6)にもつな

がり得るものと期待される。 
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