


合体やCD1d/リガンド複合体がTCRと結合する親和力は低く、両者

の結合状態を維持することは困難です。そこで、MHC分子と抗原の

複合体を人工的に四量体化することによって、対象となるTCRに対

する結合力を増強させ、特定のTCRを発現するT細胞あるいはNKT

細胞を検出することができます。(図3、図4)。

α-GalCer/CD1dテトラマーは、iNKT細胞だけと反応することか

ら、最も正確にiNKT細胞を検出できる方法と考えられています。実

際にCD1dテトラマーあるいはTCRに対する抗体を反応させた細胞

集団をそれぞれ比較してみると、検出される細胞の割合が一致しな

いことが報告されています20) 。

なお、当社は米国のBeckman Coulter, Inc. よりMHCテトラ

マー試薬の国内開発・販売に関する独占的なライセンスを受けてい

ます。

iNKT細胞のがん免疫療法
近年、iNKT細胞を用いたがん免疫療法が行われるようになりま

した。この方法には幾つかの利点があります。まず、iNKT細胞は、

人工的に合成したα-GalCerで活性化できるため、活性化の制御が

容易です。また、α-GalCerにより活性化されたiNKT細胞は、複合

的な抗腫瘍効果が期待できます。がんに対する直接的な作用として

は、パーフォリンやグランザイムなどによる細胞傷害活性が挙げられ

ます。また、間接的な作用としては、大量に産生されるIFN-γ等の

サイトカインや樹状細胞の成熟化に伴うIL-12産生などによる、NK

細胞やCD8陽性T細胞の働きを増強するアジュバント効果が挙げら

れます (図5)。すなわち、自然免疫活性化療法とCTL療法の良いと

ころを兼ね備えた方法ともいえます。

千葉大学の本橋新一郎先生、中山俊憲先生のグループでは、

2001年より肺がんを対象とした2種類の臨床試験を進めています21)。

一つは、患者末梢血から誘導した樹状細胞にα-GalCerをパルスした

後、再び体内に戻すことでiNKT細胞を活性化させる樹状細胞療法で

す。樹状細胞投与後にIFN-γを産生する細胞数の増加が見られた症

例においては、同反応が見られなかった症例よりも全生存期間の延

長が確認されています22)。本治療法は厚生労働省より第3項先進医

療（高度医療）として認定されています (2012年3月現在)。もう一

つは、iNKT細胞の機能回復を目指し、in vitroで増殖させたiNKT細

胞を体内に投与する方法です。さらに、千葉大学・耳鼻咽喉科の岡

本美孝先生と共同で頭頸部がんに対しても、同様な臨床試験が進め

られて、肺がん同様に良好な結果が報告されています23-25) 。 

終わりに
iNKT細胞は発見当初その生理的な活性化物質は不明であったも

のの、その機能が多岐にわたることは予想されていました。現在進

行中の臨床応用例としては糖脂質リガンドを用いた免疫活性化を利用

したがん治療が着目されていますが、近年発見された感染症病原菌

由来のリガンドを考えると、NKT療法は病原性微生物感染の治療な

どにも大いに寄与するかもしれません。また、NKT細胞は様々な炎

症反応を促進する方向に働くことから、自己免疫疾患やアレルギーな

どに見られる過剰な免疫反応を抑制するアプローチの一環として、

NKT細胞の働きや増殖を制御する方法の開発も待たれます。
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関与が示唆されています5－9)。さらにがん患者の患部では、腫瘍に

集積するiNKT細胞の数と質が予後に相関することが報告されてい

ます10, 11)。

iNKT細胞の抗原
iNKT細胞の抗原として実験で最も利用されるのは海綿から抽出

したスフィンゴ糖脂質のα-Galactosylceramide (α-GalCer) です2)。

内因性抗原としては、リソソームの構成因子であるイソグロボトリヘ

キソシルセラミド (iGb3) が有力視されていましたが12)、ヒトでは

iGb3は存在しません。一方、外因性抗原としてはSphingomonas属

細菌やBorrelia属細菌などの特定の細菌由来の糖脂質を認識するこ

とが報告されていますが13－15)、その詳細は不明です。しかし、つい

に2011年 に 致 死性の高いグラム陽 性菌である肺炎 球菌 

(Streptococcus pneumoniae) お よ びB群 連 鎖 球 菌 (Group B 

Streptococcus) が持つ糖脂質が外因性抗原として特定されました。

加えて、iNKT細胞の活性化には、糖だけでなく脂肪酸 (バクセン

酸) も重要であることが明らかになりました16)。 

MHCクラスI様糖タンパク質CD1
糖脂質を抗原として提示できるユニークなMHCクラスI様糖タン

パク質としてCD1分子が知られています17, 18)。CD1分子とMHCクラ

スI分子の立体構造が良く似ており、共にβ2ミクログロブリンを結合

しますが、抗原結合部位の構造が異なります。MHCクラスI分子は、

親水性ペプチドの結合に適した親水性の溝構造をもつのに対し、

CD1分子は、疎水性の深い2つの溝構造となっており、糖脂質のア

ルキル鎖が結合しやすい構造をしています19) (図2)。CD1分子はさ

らに細かく、グループ1 (CD1a、 CD1b、 CD1c) とグループ2 (CD1d) 

に分類することができます。ヒトには両方のグループのCD1分子が存

在しますが、マウスやラットにはグループ2のCD1分子 (CD1d) しか

存在しません。iNKT細胞はこのグループ2に属するCD1dと糖脂質

の複合体を特異的に認識します。

iNKTの検出とCD1dテトラマー
テトラマーとは、たとえば細胞表面の受容体に結合するリガンド

分子を四量体化させた複合体を指します。免疫学の分野ではMHCク

ラスI分子のテトラマーが最も有名です。一般に、MHC/ペプチド複

図3  α-GalCer/CD1dは、モノマーだとinvariant TCRとの結合を維持できないが、
      テトラマーなら離れにくく検出が容易になる

α-GalCer/CD1d複合体のテトラマー

α-GalCer/CD1d複合体のモノマー
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図5  活性化されたiNKT細胞は細胞傷害性顆粒で直接、サイトカインでCTLやNK細胞を
       介して間接的にがん細胞を攻撃する
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