
は じ め に

　逆転写酵素阻害剤の出現，そしてタンパク分解酵素の併
用による HAART治療，さらにはインテグラーゼ阻害剤の
登場によって，エイズウイルス（HIV-1）は長期間にわたり
制御され，これらの薬剤の併用によって感染者の末梢血液
中から消失する時代を迎えた1）。そして，薬剤の併用によ
りウイルスは制御可能であり，病状の進行もストップさ
れ，薬剤の副作用もあまり懸念されることのない現在の状
況は，HIV感染症が curableな疾病と考えられるようになっ
てきたことを強く示唆している。
　しかしながら，こうした薬剤の中断に伴い速やかに再度
ウイルス粒子の出現が認められる事実は，これらの薬剤の
使用によって体内に潜入し HIV-1が完全には制御できない
ことを物語っている。
　こうしたなか筆者らは，HAART治療を受け末梢血中には
HIV粒子がまったく認められない状態の患者の回盲部の組
織を，許諾を得た上で大腸ファイバースコープを用いて採
取し，その採取組織を詳細に検討した。その結果，図 1に示
すように小腸粘膜組織内に明らかな HIV-1感染細胞群を同
定することができた。この事実は，現在の HAART治療が奏
功し，ウイルス粒子が末梢血中にまったく認められなくなっ
た状態の患者においても，小腸等の粘膜組織において，HIV-1
感染は完全には制御されていないことを物語っている。
　詳細な検討の結果，小腸内のウイルス感染細胞は，CD4
分子を有した Vα24陽性 T細胞レセプター（TCR）発現し

た，自然免疫を担当する NKT（ナチュラルキラー T）細
胞の一群であることが判明した2）。そして，この CD4陽性
NKT細胞は，HIV-1，特にマクロファージ指向性のある R5
型 HIV-1に感受性があり，感染に伴い細胞性免疫の障害を
誘発する。このことは，長い間の謎であった事象，すなわ
ち HIV-1感染が成立した個体では，患者さんの Bリンパ球
による抗体産生システムはあまり障害されないものの，T
細胞による細胞性免疫システムが優位に障害されるとい
う，臨床的な事実に合致することを強く示唆している。
　こうした事実をもとに，われわれは R5タイプの HIV-1
に感染した CD4陽性 NKT細胞内のウイルス粒子が制御さ
れる可能性を検討した。その結果，γ δ型 T細胞，特にそ
の実体があまり良く解明されていない，Vγ1Vδ1型の TCR
を有した γ δ細胞群が，NKT細胞内の R5タイプの HIV-1
の増殖を抑制することを見出した3）。

1．　Vγ2Vδ2型の TCRを有した γ δ細胞群を活性化
する抗原分子の解析

　γ δ細胞群は，図 2に示したように，組織の修復・再生，
あるいはウイルス粒子の細胞内での増殖を制御する自然免
疫を担当する細胞群であり，主として I型と II型に大別さ
れる。これまでの研究では，II型 γ δ細胞群の認識抗原が
初めて発見されたのが 1995年であり4），筆者の知る限り I
型 γ δ細胞群の具体的な抗原構造に関する報告は，今回の
筆者らの報告が初めてである5）。
　したがって，今日に到るまで γ δ細胞群の認識抗原分子
の作用機序に関しては，II型 γ δ細胞群に関するもののみ
が検討され報告されてきたのが実情である。驚くべきこと
に II型 γ δT細胞群が，その表面に発現した TCRを介して
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認識する抗原は，従来の T細胞とは異なり，アルキルピ
ロリン酸という脂質抗原であった。同様に，I型 γ δT細胞
群がその表面に発現した TCRを介して認識する抗原もま
たフラボノイドグリコシドという 2糖類が結合した脂質抗
原であった。
　1995年に発見されたアルキルピロリン酸の本体は，コ
レステロールの原材料でもある iso-pentenyl-pylophosphate
（IPP）であったが，それと類似構造を有し分子量が同じ
dimetylaryll-pylophosphate（DMAPP）もまた II型 γ δ細胞群
を活性化した。さらに図 3に示したように，IPPあるいは

DMAPPから派生した geranyl-pylophosphate（GPP）をもと
に構築される farnesyll-pylophosphate（FPP）の合成を阻害
する分子群である，アルキルアミン6） やリセドロネートの
ような骨粗鬆症の治療に用いられるアミノビスフォスフォ
ネート製剤7） などの FPP合成酵素阻害剤もまた，IPPおよ
び DMAPPを増加させる結果，II型 γ δ細胞群を活性化さ
せることが判明している8）。
　今回筆者らは，Vγ2Vδ2型 TCRを発現した γ δ細胞を筆
者末梢血単核球より誘導し，Vγ2Vδ2型 TCRの遺伝子構造
を明らかにするとともに，それらの遺伝子を JRT3-T3.5と

図 1　HAART治療中の患者において見出された小腸粘膜における HIV-1感染細胞群（文献 2改変）

図 2　γ δ型 T細胞の存在部位・役割と認識抗原
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いう TCR遺伝子欠損株に発現させた細胞株（2C21）を独
自に作製することに成功した（図 4）。この 2C21株は，そ
の表面に発現させた TCRに特異的な抗原分子が結合する
と，IL-2を放出する。この細胞株（2C21）に，IPP，アルキ
ルアミン，リセドロネートを添加培養し，IL-2を特異的に
放出するか否かを詳細に検討した。
　その結果，図 5に示したように，II型 γ δ細胞群の機能を
反映する 2C21株は，IPP, アルキルアミン，リセドロネー
トすべてのコレステロール関連物質群を特異的に認識応答
し，IL-2を放出することを確認した。すなわち 2C21株は，
その Vγ2Vδ2型 TCRを介して特異的にコレステロール関

連物質群を認識することが判明した。

2．　Vγ1Vδ1型の TCRを有した γ δ細胞株の樹立と
その細胞株を活性化する抗原分子の同定

　同様に，Vγ1Vδ1型 TCRを発現した γ δ細胞を筆者末梢
血単核球より誘導し，Vγ1Vδ1型 TCRの遺伝子構造を明ら
かにするとともに，それらの遺伝子を JRT3-T3.5という
TCR遺伝子欠損株に発現させた細胞株（1C116）を作製す
ることに成功した。この細胞株をさまざまな脂質群で刺激
したところ，生薬成分“陳皮”に含有されるフラボノイド
グリコシドである Hesperidinあるいは“枸杞子”や“菊花”
に含まれる Linarinという 2糖類が結合したフラボノイド
で刺激したところ，図 6に示したように IL-2の著明な産
生放出が認められた。
　この際，糖質を欠損したフラボノイドである Hesperetin, 
Acasetin, あるいは Acetyl基を持たない Isorhoifolinではほ
とんど刺激が入らなかったことから，Vγ1Vδ1型 TCRはか
なり特異的にこうした糖脂質群を認識していることが判明
した。また，このような結果から，I型 γ δT細胞もまた，
脂質抗原を認識・応答する T細胞群であることが明らか
となった。

3．　Vγ1Vδ1型の γ δ細胞株による HIV-1

　そこで図 7に示したように，筆者末梢血単核球より誘導
した Vγ1Vδ1型 γ δ細胞（Vδ1（＋）細胞）を，R5-type-HIV-1
が感染した CD4陽性の NKT細胞と共培養した場合，

図 4　実験に用いた TCR遺伝子発現細胞群

図 3　コレステロール産生系と II型 γ δ細胞
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図 5　各種刺激因子による II型 γ δ細胞（2C21細胞株）からの IL-2放出量の変化
（文献 5改変）

図 6　I型 γ δ細胞（1C116細胞株）から IL-2放出を促すフラボノイドグリコシド
（文献 5改変）
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Hesperidinあるいは Linarinが存在する場合にはウイルス
の増殖が優位に抑制されるが，存在しない場合にはまった
く増殖が抑制されない。このことは，単独では抗 HIV効
果を有さないものの，“陳皮”や“枸杞子”，“菊花”に含ま
れるフラボノイドグリコシドで刺激された場合には，明ら
かな抗 HIV効果を発揮することを物語っている。
　そしてこの効果は，フラボノイドグリコシドで刺激され
た I型 γ δT細胞から放出されるMIP-1α, MIP-1β, RANTES
などのケモカインや IL-5, IL-13などのサイトカインによっ
て惹起されるものであると推測される。

お わ り に

　現在われわれは，今回お示した糖化フラボノイド
Hesperidinあるいは Linarinで活性化された Vγ1Vδ1型 γ δ

細胞（Vδ1（＋）細胞）が，R5-typeHIV-1の増殖を CD4陽性
の NKT細胞内のみならず，CD4陽性の T細胞内において
も抑制することを見出している。こうした，漢方薬中に含
まれる多数のフラボノイドおよび糖化フラボノイド群は，
I型 γ δ細胞を活性化し，HIV-1のみならず多くの細胞内で
のウイルス増殖を抑制する可能性がある。本研究の成果
が，新たなウイルス制御の道を開くことになれば，筆者望
外の喜びである。

利益相反：本研究において利益相反に相当する事項はない。
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図 7　フラボノイドグリコシドにより活性化された I型
γ δ細胞による NKT細胞内での R5-type HIV-1複
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