
は じ め に

これまで数多くのクローン動物が体細胞核移植によって

作製されてきたが，これらクローンが終分化した細胞由来

であるという直接的証拠は希薄であった．我々は末梢に存

在する Tリンパ球の一種である NKT細胞の核が未受精卵

への移植により全能性を発揮し，クローンを生み出すこと

を示した１）．この事実より終分化した細胞においてもその

核は全能性を保持していることが証明された．NKT細胞

の全能性については先に本誌ミニレビューにて解説済みで

あるので今回改めて記載しない（「生化学」，第７９巻第５

号，４４６―４４９，２００７）．

ここでは，このクローンから生まれた子孫を利用して長

い間議論の的であった NKT細胞の分化様式について一つ

の解答を示し得たことと，クローン由来の子孫においては

NKT細胞数が増大していることをヒントに NKT細胞から

核移植によって ntES細胞を樹立し，これを出発点として

機能を有する NKT細胞の大量産生に成功したこと，およ

びその将来の細胞治療ならびに再生医療への応用の可能性

について述べたい．

１． 新規モデルマウス（ノックアウトでもトランスジェ

ニックマウスでもないマウス）

これまでに実験で使用されているマウスは大きく分類し

てある遺伝子を組織特異的にまたは全身で高発現するトラ

ンスジェニックマウス，もしくは特定遺伝子を欠失させた

ノックアウトマウスである．これに対して今回我々が作製

したクローンマウスの子孫は遺伝子再構成済みの NKT細

胞特異的 TCRα鎖遺伝子座をその片方の対立遺伝子に有
するものである（図１）．従前の研究においてクローンマ

ウスの子孫についての記述があるものは希少で，特に T

リンパ球由来クローンの子孫に関しては皆無といってよ

い．Tリンパ球における TCRは通常 α／β鎖の組み合せも
しくは γ／δ鎖の組み合せから成る．NKT細胞 TCRは α／β
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鎖から成り，その α鎖はほぼ一義的であってマウスの場
合は Vα１４-Jα１８ヒトの場合は Vα２４-Jα１８である．一方，β
鎖においても通常の Tリンパ球と異なり，そのレパト

ワー脚注＊）における使用頻度の偏りが観察され，Vβ８，７，２
が主に使用されている．NKT細胞由来クローンマウスは

そのゲノム DNAにおいて TCRα鎖遺伝子座および β鎖遺
伝子座において遺伝子再構成が終了した配列を有してお

り，これらは独立してその子孫に遺伝する．すなわちク

ローンマウスの子孫においては遺伝子再構成済み TCRα
鎖遺伝子座を片方の対立遺伝子に持ったもの，遺伝子再構

成済み TCRβ鎖遺伝子座を片方の対立遺伝子に持ったも
の，遺伝子再構成済み TCRα鎖および β鎖遺伝子座を対
立遺伝子に持ったもの，遺伝子再構成済みの TCR遺伝子

座をその対立遺伝子に持たない場合が存在する（図１参

照）．これらのうち，遺伝子再構成済みの TCRβ鎖遺伝子
座を片方の対立遺伝子に持った子孫においては，これまで

TCRβトランスジェニックマウスにおいて示されているよ

うに対立遺伝子排除，すなわちある TCRβ鎖が正しく（イ
ンフレームで）発現すると，このマウスではもう一つの対

立遺伝子からの TCRβ鎖レパトワーの発現が著しく抑制さ
れ，ほぼ単一の TCRβ鎖発現のみが観察された．これは B

リンパ球から ES細胞を経て作製されたマウスおよびその

子孫で，片側の対立遺伝子に遺伝子再構成済みの重鎖遺伝

子座を有するマウスにおいても見られる２，３）．

TCRβ鎖発現における対立遺伝子排除とは対照的に
TCRα鎖はこの排除を受けず，両対立遺伝子上での発現が
保証されるため，しばしば Tリンパ球上において２種類

の TCRα鎖の発現が観察される．また，通常の Tリンパ

球由来 TCRα鎖トランスジェニックマウスにおいてもこ
のような対立遺伝子排除は観察されない４）．これは Bリン

パ球分化の場合と異なり Tリンパ球分化においては，T細

胞レセプターの発現のみでは遺伝子再構成を停止させるこ

とができないためと考えられている．Tリンパ球の分化過

程において TCRβ鎖発現は TCRα鎖発現に先行し，一旦
発現すべき TCRβ鎖の種類が決定されてしまうと，細胞は
この運命決定を覆すことができない．しかし，Tリンパ球

分化過程後半である胸腺中でのダブルポジティブすなわち

CD４，CD８分子を両方発現するステージではたとえ遺伝

子再構成によって正常な（インフレームである）TCRα鎖
ができたとしても，それは正の選択（positive selection）に

よって別の TCRα鎖に置換されうる．これを遺伝子再再

＊レパトワーとは抗原受容体の抗原結合部位の特異性を
決定する可変部の集合体のことで B細胞では V遺伝
子と J遺伝子（軽鎖の場合）または V遺伝子，D遺
伝子および J遺伝子（重鎖の場合）の様々な組み合せ
からなる．一方，T細胞では V遺伝子と J遺伝子（α
鎖の場合）または V遺伝子，D遺伝子および J遺伝
子（β鎖の場合）の様々な組み合せからなる．

図１ 野生型マウスと NKT細胞由来クローンマウスとの掛け合わせ
で生じうる TCRα遺伝子座と TCRβ遺伝子座における Vα１４，
Jα１８および Vβ遺伝子座の対立遺伝子の模式図

（１） 遺伝子再構成済み（インフレームの）TCRα遺伝子座も TCRβ
遺伝子座も持たない対立遺伝子を有するマウス
（２） 片方の対立遺伝子に遺伝子再構成済み Vα１４-Jα１８遺伝子座を有
するマウス（Vα１４-Jα１８マウス）．実験に使用した Vα１４-Jα１８マウス
はこのマウスと野生型マウスとの間で十分にバッククロスをかけて
ある．
（３） 片方の対立遺伝子に遺伝子再構成済み TCRβ遺伝子座を有する
マウス．このマウスでは TCRβ鎖の対立遺伝子排除が観察された．
（４） 対立遺伝子に遺伝子再構成済み Vα１４-Jα１８遺伝子座ならびに遺
伝子再構成済み TCRβ遺伝子座を有するマウス．このマウスにおい
ても TCRβ鎖の対立遺伝子排除が観察された．
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構成（further rearrangementまたは secondary rearrangement）

と呼ぶが，これは胸腺上皮細胞による Tリンパ球の正の

選択が終了するかその細胞がアポトーシスによって死滅す

るまで継続する．この機構により TCRα鎖は対立遺伝子
排除を示さないと考えられている．

ところが驚くべきことに NKT細胞由来クローンマウス

の子孫ではその遺伝子再構成済み TCRα鎖（Vα１４-Jα１８）
は対立遺伝子排除とまでは至らないものの，他の Tリン

パ球レパトワーに比較して有為にその割合および NKT細

胞数が増加しており，Vα１４-Jα１８という組み合せは遺伝子
再再構成によって除去され難いと言える．興味深いことに

遺伝子再構成済み Vα１４-Jα１８を片方の対立遺伝子に持つ
マウスにおいては，TCRγ／δ鎖の発現はその細胞数ならび
に TCRα／β鎖との数量比が野生型マウスとほぼ同一で
あった．これは TCRγ／δ鎖および他の TCRレパトワーの

発現が別の対立遺伝子から起こっていることを示唆するも

のである５）．TCRα鎖トランスジェニックマウスにおいて
は TCRγ／δ鎖においても TCRα鎖の異所性の発現が観察さ
れるが，上記遺伝子再構成済み Vα１４-Jα１８を有するマウ
スにおいてはこのような現象は見られなかった．このこと

から遺伝子再構成済み Vα１４-Jα１８遺伝子座はもう一つの
対立遺伝子からの Tリンパ球発現に格別影響を与えるも

のではないことが推察される．

２． 外部刺激による前駆（幹）細胞分化決定様式について

（１） 外部刺激が細胞分化に及ぼす影響とその様式につい

て

ある幹細胞の分化決定は外部刺激ならびにその内在性の

プログラムによって複雑に決定されている．これまでの研

究で外部刺激が幹細胞分化に及ぼす様式には大きく２種類

存在することが示されている．一つは外部刺激が幹細胞に

直接働きかけ，幹細胞から分化する細胞を一義的に決定す

るもので，この時生ずる分化細胞は１種類のみである．別

の言葉で言い換えると，外部刺激が幹細胞に作用して他の

分化細胞生成を犠牲にして，特定の分化細胞を生じさせる

ものである．このような外部刺激による分化決定の様式を

誘導的系列決定（instructive mechanism）と言う（図２A）．

これに対して幹細胞が外部刺激に依存せずに種々の分化細

胞を生成し，その中で外部刺激に応答し，生存・増殖でき

たものだけが選択されるという分化の様式がある．この場

合，生成された種々の分化細胞のうち，外部刺激によって

その生存が保証されなかったものはアポトーシスなどで死

んで行く．この外部刺激による分化決定様式は自律的系列

決定（autonomous mechanism）と呼ばれる．また，結果と

して外部刺激に反応する分化細胞のみが生存し，選択され

ることから選択的系列決定（selective mechanism）とも称

される（図２B）６）．

誘導的系列決定の具体例は C. elegance において生殖ア

ンカー細胞から産生される上皮細胞増殖因子（EGF）様シ

グナルが陰門前駆細胞の運命を決定すること，また Dro-

sophila においては R８光受容体に結合する膜貫通型リガン

ドである BOSSが前駆細胞をグリア細胞に誘導するのか，

光受容体細胞に誘導するのかを決定する７，８）．これらの例は

自己複製能を有する幹細胞の運命決定に関わるものではな

いが，これらの知見はより分化の進んだ各種前駆細胞の運

命決定がどのように外部刺激によって制御されているか考

える上で重要である．

上記の例とは対照的に脊椎動物における造血系でのこれ

らの分化様式の貢献度は混沌として常に議論の的となって

きた９，１０）．例えば，不死化した血液系前駆細胞に bcl-２を

強制発現させると，この前駆細胞はサイトカインの非存在

下で各種血液細胞を生じ，サイトカインという外部刺激が

選択的に血液細胞の系列決定を行っていることが示唆され

た１１）．また，赤血球系サイトカインであるエリスロポエチ

ン（EPO）の受容体を骨髄由来の細胞に強制発現させたと

ころ EPOを添加することにより赤血球，顆粒球，マクロ

ファージ，巨核球などのコロニー形成が観察され，EPO

には前駆細胞を赤血球系細胞に一義的に分化させる誘導的

系列決定能力が無いことが示唆された１２）．また，顆粒球系

のサイトカインである顆粒球コロニー刺激因子（G-CSF）

の受容体を発現させたトランスジェニックマウスにおいて

は顆粒球系のみの発生は観察されず，種々の前駆細胞が形

成された１３）．この結果もまた EPOの例で示したように G-

CSFには前駆細胞を顆粒球系細胞に一義的に分化させる

誘導的系列決定能力が無いことを示唆している．

ではサイトカインは常に前駆細胞の運命決定において誘

導的には作用しないのであろうか？ この問いに対しては

神経冠細胞におけるサイトカインの神経細胞分化決定への

作用は誘導的であることが示されている．骨形成タンパク

質２（BMP-２），グリア細胞成長因子（GGF），トランス

フォーミング増殖因子（TGF）-βのうち，BMP-２は神経冠

細胞のニューロンへの分化を，また GGFはシュワン（グ

リア）細胞への，そして TGF-βは平滑筋細胞への分化を
誘導的に決定している１４，１５）．また，毛様体神経栄養因子

（CNF）は中枢神経幹細胞に誘導的に作用し，そのアスト

ロサイトへの分化を誘導する１６）．

この血液系と神経系におけるサイトカインの作用様式の

違いは何に由来するのであろうか？ 単純に血液系サイト

カインはその前駆細胞の運命決定に対して選択的（自律的）

に働き，神経系サイトカインは前駆細胞の運命決定に誘導

的に作用するということなのであろうか？ この問いは従

前から繰り返されてきたものであるが，現在に至るまでに

明快な解答は得られていない．

さて，この問いに答える前に，サイトカインなどの外部
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刺激が前駆細胞の運命決定にどのように作用するのかを調

べるために用いられてきた手法について考察する必要があ

る．上記に記載したとおり，これらの解析手法としてはサ

イトカインやその受容体の強制発現（ウイルスなどによる

異所性発現やトランスジェニックマウス作製を含む）や逆

にこれらの遺伝子を欠損させたノックアウトマウス利用な

どが挙げられる．しかしながらこれらモデルから解析でき

ることはサイトカインやその受容体の強制発現やそれらの

遺伝子欠損によって，結果的に現れた表現型のみが観察さ

れるということである．例えば，EPO受容体ノックアウ

トマウスでは確かに赤血球数の著しい低下が観察される

が，赤血球前駆細胞数は野生型とほとんど変わらない１７）．

この事実は EPOがその共役受容体の非存在下では赤血球

前駆細胞分化において誘導的には作用しないことを示唆す

るのみで，共役受容体存在下でも同様に作用することを保

証するものではない．一方，G-CSF受容体強発現で観察

されたように顆粒球コロニー以外のコロニー産生は G-

CSFが顆粒球前駆細胞分化において誘導的に作用する可

能性を全て否定するものでなく，異所性に発現された G-

CSF受容体によって元来起こりえない顆粒球コロニー以

外のコロニー産生が起こっているとも考えられる．

どうしてこのような混乱が起こるのであろうか？ これ

は強制発現や遺伝子欠損の系ではシグナル分子の発現亢進

もしくは欠失により観察される事象が最終的なアウトプッ

トのみであってその途上についてはブラックボックス化さ

れているためと考えられる．また，BMP-２，GGF，TGF-β
などの神経系サイトカインが誘導的にその前駆細胞の分化

決定に作用することが証明されているのに対して，血液系

サイトカインの前駆細胞への分化決定様式が解析し難い理

由として，各前駆細胞の分裂速度の違いを挙げることがで

きる．BMP-２による神経冠細胞からのニューロン分化で

は細胞分裂は約２４時間周期で起こるのに対して，血液や

リンパ球前駆細胞の細胞分裂周期は数十分ということもあ

り得る．この分裂速度の違いは外部刺激による前駆細胞の

分化決定様式研究に重大な影響を及ぼす．すなわち，血液

系サイトカインがたとえ当初その前駆細胞分化に誘導的に

働いたとしても，その分裂速度が非常に速いことから，あ

る一定時間が経過してしまうと，観察している分化細胞が

外部刺激により誘導的に生成された集団なのか，それとも

選択的に作用した結果としての集団なのかの区別ができな

くなる（図３）．これまで血液系／リンパ球系細胞におけ

るサイトカインの作用様式につき多くの混乱や誤解があっ

た原因の一端はこの分裂速度にあると言える．

（２） 外部刺激による幹（前駆）細胞分化決定様式におけ

る混乱と誤解

ここでこれまでの研究で細胞分化決定様式において誘導

図２B 自律的（選択的）系列決定の模式図
誘導的系列決定とは異なり，外部刺激はそれ自身では系列細胞
への分化には直接関与しない．この場合 pABCは外部刺激とは
無関係に A，B，Cという３種類の系列細胞を生じさせる．こ
の図では外部刺激は生じてきた３種類のうち B系列細胞のみの
生存／増殖を保証し，それ以外の A，C系列細胞はアポトーシ
スで消失する．

図２ 誘導的系列決定と自律的（選択的）系列決定

図２A 誘導的系列決定の模式図
この図では前駆細胞（幹細胞）pABCは外部刺激によって Bと
いう系列の細胞に分化誘導されるが，この時 A，Cという細胞
は生じない．また別の系では Aもしくは C系列細胞のみが分
化誘導されてもよい．この時も B，Cおよび A，B系列の細胞
は誘導されないことに注意する必要がある．

図２C 確定的な誘導的系列決定の模式図
この場合 pABCの系列決定は誘導的に行われるが，外部刺激 X
は常に１００％の確率を以て B系列細胞のみを生じさせる．また
別の系では Aもしくは C系列細胞のみが１００％の確率を以て
分化誘導されてもよい．
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的という用語と選択的（自律的）という用語が如何に誤用

されてきたか述べたい．さらに誘導的／自律的系列決定の

両者において外部刺激（環境因子）が幹（前駆）細胞の分

化方向を確定的に決定する場合と確率的に決定する場合の

二通りが存在することを示す（図２C～F）．

血液系サイトカインなどは上記したようにどちらかとい

うと前駆細胞の運命決定において選択的に作用することが

示唆されているが，これは強制発現や遺伝子欠損モデルを

使用したデータに基づくものである．従って以下に示す如

く，ある遺伝子の強制発現やその欠損によってある外部刺

激が Bではなく Aという細胞系列を誘導する場合にはそ

の解釈に十分な注意が必要である．

Notch１は T細胞系列の分化決定において重要な役割を

果たす．Notch１のトランスジェニックマウスでは本来 T

細胞が存在しないはずの骨髄中で T細胞が観察されるの

に対して，血球系特異的な Notch１のノックアウトマウス

では胸腺中にほとんど T細胞が存在せず，代わりに B細

胞が分化していた１８）．この結果から Notch１が単なる成長

因子として働く以外，何らかの生理作用を有していること

が示唆されるが，果して Notch１は T細胞の前駆細胞に誘

導的に作用してこのような表現型を呈するのか，あるいは

Notch１はただ単に T細胞に分化すると決定した T細胞前

駆細胞の生存を補助しているのかは区別できない．

T細胞分化における抗原受容体の役割についても多くの

研究がなされてきた．T細胞抗原受容体（TCR）α鎖欠損
マウスでは T細胞分化はダブルポジティブ段階で中断し

てしまい，TCRからのシグナルが重要な役割を果してい

ることが分かる１９）．しかしこの場合，TCR複合体形成が T

細胞分化に誘導的に作用するのかそれとも自律的に作用す

るのかは不明である．TCRβ鎖と pTα鎖ならびに CD３ε鎖
からなるプレ TCR複合体の形成が αβT細胞分化に誘導的

に作用するとの仮説が出されているが，T細胞が αβ型へ

図２E 確定的な自律的（選択的）系列決定の模式図
pABCは外部刺激とは無関係に A，B，Cという３種類の系列
細胞を生じさせるが，ここで外部刺激 Yは常に（１００％の確率
を以て）B系列細胞のみの生存／増殖を保証する．外部刺激 Y
はいかなる場合も A，C系列細胞の生存／増殖を保証しない．

図２D 確率的な誘導的系列決定の模式図
ここでは pABCの系列決定は誘導的に行われるが，外部刺激 X
はさいころを振る場合のようにランダムに A系列細胞のみを，
あるいは B系列細胞のみを，またあるいは C系列細胞のみを
誘導する．この場合，外部刺激のアウトプットは確率的に決定
されている．

図２F 確率的な自律的（選択的）系列決定の模式図
pABCは外部刺激とは無関係に A，B，Cという３種類の系列細胞を生じさせるが，外部刺激 Yはラン
ダムに（確率的に）A，B，C系列細胞のうち，いずれかのみの生存／増殖を担保する．確定的系列決
定とは異なり，外部刺激 Yによるアウトプットはさいころを振る場合のように決定される．
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分化するのか γδ型へ分化するのかは既に TCR遺伝子再構

成以前に決定されているとの説もあり，これに則れば T

細胞の分化は自律的に決定されていることになる２０，２１）．

T細胞の αβ型もしくは γδ型への分化における外部刺激
の作用様式の問題と同様に，T細胞がその前駆細胞から

CD４＋細胞（ヘルパー T細胞）となるか CD８＋細胞（細胞

傷害性 T細胞）となるかについて CD４ならびに CD８が T

細胞分化決定に及ぼす影響につき研究されてきた．CD４

は完成された TCR複合体が主要組織適合複合体（MHC）

クラス II分子と，また CD８は同複合体がMHCクラス I

分子と適切な相互作用を行うのに必要なモニタリングを

行っている．CD８強制発現系を使用した実験から CD８は

CD４＋細胞発現にほとんど影響を及ぼさずに CD８＋細胞の選

択を増大させ，CD８＋細胞分化は誘導的に決定されている

と示唆された２２）．事実，MHCクラス I分子欠損マウスで

は CD８＋細胞が存在せず，この結果を支持していた．とこ

ろがMHCクラス I分子欠損マウスに CD４を強制発現させ

たところ CD８＋細胞が生成され，MHCクラス II分子欠損

マウスに CD８を強制発現させたところ CD４＋細胞が生成さ

れた２３，２４）．これらの結果は CD４＋細胞／CD８＋細胞分化は

CD４／CD８分子それ自身によって決定されているわけでは

なく，CD４／CD８分子は分化方向の決定された CD４＋およ

び CD８＋前駆細胞の生存を保証するシグナルを媒介するに

過ぎないことを示している．

最近提唱された反応速度論的シグナルモデルによれば，

胸腺細胞の CD４＋CD８＋細胞（いわゆるダブルポジティブ胸

腺細胞）において CD８の発現が一過性に低下することが

CD４＋および CD８＋細胞への分化に重要であるとされてい

る．これに従えば絶え間ない TCRからのシグナルはダブ

ルポジティブ胸腺細胞を CD４＋細胞に分化させるのに対し

て，TCRからのシグナルの断絶は CD４／CD８の発現を逆転

させてこれら細胞を CD８＋細胞へと分化させる２５）．しかし

ながら，このモデルにおいても前駆細胞からの CD８＋細

胞，CD４＋細胞への分化が誘導的になされるのか，自律的

に起こるのかについては全く問題視されていない．

以上に記述した実験系は外部刺激が誘導的にもしくは自

律的に前駆細胞の分化方向を決定するのかという問いに対

して正答を与えず，この問題は歴史的に混乱を極めたので

ある．どうしてこのようなことが起こるのであろうか？

これはひとえに用いた実験系が適切でないということであ

る．なぜならば，上述したように分化の終了した細胞集団

のみを観察する場合には，その集団が外部刺激により当初

誘導的に前駆細胞から生じたものである場合でも自律的に

生じた場合であっても，時間経過に伴う細胞増殖によりこ

れら細胞間の区別が不可能となるからである．すなわち，

外部刺激が前駆細胞または幹細胞の分化決定に及ぼす様式

図３ 細胞増殖により前駆細胞（幹細胞）の系列決定様式が区別不可能
となる説明図

前駆細胞（幹細胞）pABCが当初誘導的あるいは自律的に pBという B
系列細胞の前駆細胞に作用したとしても，一定期間の細胞増殖（培養）
後にはいずれの場合も B系列細胞のみが存在することとなる．従ってこ
の時点で B系列細胞が pABCから誘導的あるいは自律的に系列決定され
たのかという問いは無意味となる．
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を研究するためには，分化した細胞のみならず分化する以

前の前駆細胞または幹細胞の存在が同時に保証される必要

がある．従ってこの前提条件が保証されるか否か不明であ

る前駆細胞もしくは幹細胞からの血液系／リンパ球系細胞

分化におけるサイトカインの作用様式は必然的に解析不可

能となる．

血液系／リンパ球系細胞分化における別の混乱は外部刺

激がこれら細胞の前駆細胞の運命決定を確定的もしくは確

率的に制御するという概念である（図２C～Fおよび図４）．

これは多能性前駆細胞の単一性前駆細胞への分化過程にお

いて，その中間段階である細胞の運命決定が確定的もしく

は確率的に決定されるというものである．Ogawaらの提

唱した血液細胞分化における確率的モデル（stochastic

model）は多能性前駆細胞から単一性前駆細胞への分化過

程において中間段階として様々の分化能を有する前駆細胞

群がランダムに作られるというものである２６）．これに対し

て，Katsuraらは血球系アッセイに限定されていたコロ

ニー法（CFU-Cアッセイ）を離れ，多能性前駆細胞から

血液系細胞分化とリンパ球系細胞分化を同時に解析する多

系列アッセイ法を開発した．そしてこのアッセイ法を用い

て，多能性前駆細胞から単一性前駆細胞への分化中間段階

においては様々の分化能を有する前駆細胞群がランダムに

作られるのではなく整然とした順序に従って作られてお

り，中間段階で生ずる前駆細胞群はそれぞれ分化の方向性

が拘束されたものであることを示し，この過程が確定的に

起こっていることを証明した２７）（図４）．

これらの用語の使用にあたってはその正確な定義・意味

を理解し，細心の注意が払われるべきであるのだが，これ

まで述べたように免疫学者や血液学者の間ではこれらの概

念を各自が勝手に解釈している例がしばしば見られる．ま

た，CD４細胞対 CD８細胞，αβT細胞対 γδT細胞などの分

化決定様式の議論においてはその前提条件となる分化前の

前駆細胞と分化後の細胞の存在が示されてい

ない．

また別の意味での用語の混乱も存在する．

それは誘導的系列決定様式の対立概念が確率

的系列決定様式と考えるものである．これは

後に説明するように上位概念である誘導的対

自律的（選択的）系列決定とこれらの下位概

念である確率的対確定的系列決定を混同する

ものであって，論理的に誤りである．

ここで外部刺激による誘導的系列決定様式

と自律的（選択的）系列決定様式，ならびに

確率的系列決定様式，そして確定的系列決定

様式との連関について考察してみよう．まず

結論をいうと後者の二つの概念は前者の下位

概念であるということである（図２C～F参

照）．すなわち，幹細胞や前駆細胞の系列決

定様式を外部刺激との関連で考えた場合には

外部刺激はこれら細胞の運命決定に対して誘

導的もしくは自律的（選択的）に働く（図２

Aおよび B）．そして重要なことはこの運命

決定が誘導的であっても自律的（選択的）で

あっても，その結果として生ずる分化細胞が

どのような系列に属するものであるかは，確

定的または確率的に決定されうる，というこ

とである．まず外部刺激が誘導的に前駆細

胞・幹細胞の系列決定を行っている場合を考

える．仮定としてこの前駆細胞・幹細胞

（pABC）は A，B，Cという系列の細胞に分

化しうるとしよう．ここで外部刺激 Xによ

り，必ず（確率１００％で）B系列細胞のみが

生じたとすれば，この外部刺激は誘導的に作

図４ 多能性前駆細胞から多系列へ分化能が限定される過程における
モデル

確率的系列決定モデル（stochastic model）は血液幹細胞から単能性前
駆細胞へとその分化能が限定されていく過程の中間段階においてラン
ダムな組み合せの分化能を有する前駆細胞が生成するというものであ
る．
これに対して，確定的系列決定モデル（ordered restriction model）では
血液幹細胞から単能性前駆細胞へとその分化能が限定されていく過程
でその分岐に伴って生じる前駆細胞は発生順序ならびに分化能が限定
されており，これらはランダムには起こらないことを示している．
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用していることが分かる（図２C）．これに対して刺激 X

によりサイコロを振った場合のようにある時には A系列

細胞のみが生じ，また別の時には B系列細胞のみが，さ

らに別の機会には C系列細胞のみが生み出されるような

場合はやはり誘導的系列決定といえるが，この系列決定は

ランダムである（図２D）．これらの例はいずれも誘導的系

列決定の例であるが前者では確定的に，後者では確率的に

運命決定がなされる．

それでは pABCの A，B，Cへの分化が自律的（選択的）

に決定される場合はどうであろうか？ 定義より A，B，

C系列細胞はすべて Yという外部刺激とは無関係に生じ

る（図２B）．この場合に Yが常に（１００％の確率を以て）

B系列細胞のみの生存・増殖を引き起こしたとすると，Y

は確定的に B系列細胞に作用したことになる（図２E）．

これに対して，Yによりある時には A系列細胞が，別の

時には B系列細胞が，また別の機会には C系列細胞がラ

ンダムに選択されるようなケースでは Yは確率的に各系

列細胞に作用することになる（図２F）．

このように整理すると誘導的系列決定の対立概念が確率

的系列決定ではありえないことが容易に理解できる．

（３） 新規モデルマウスが示唆する NKT細胞分化の外部

刺激作用様式

ここでどうして NKT細胞クローンマウスの子孫と NKT

細胞の分化様式が結びつくのか具体的に述べてみたい．先

に前駆細胞（幹）細胞系列決定における外部刺激の作用様

式研究のためには分化前の前駆細胞（幹）細胞と系列細胞

へと分化した分化細胞の存在が前提条件となる旨説明した

が，まず，クローンマウス子孫がこの前提条件を満たして

いることから説明する．個体内に存在する NKT細胞の細

胞表面にはこの細胞特有の分子発現が観察される．これは

NK細胞受容体である Ly４９Dや Ly４９A，また活性化マー

カーである CD４４，CD６９，本来 NK細胞マーカーである

NK１.１などである．野生型マウス胸腺細胞におけるこれら

表面分子の発現をその対立遺伝子の片方に遺伝子再構成済

み Vα１４-Jα１８遺伝子座を有するクローンマウスの子孫（以
下 Vα１４-Jα１８マウスと称する）のそれと比較すると，Ly４９D

や Ly４９Aの発現は変わらないものの，CD４４，CD６９お

よび NK１.１の発現プロフィールが変化していた．さらに

後者においては未熟細胞のマーカーである CD２４の発現が

亢進しており，Vα１４-Jα１８マウス胸腺細胞は２種類以上の
NKT細胞より構成されていることを示唆していた５）（図

５）．NKT細胞はMHCクラス I様分子である CD１dにその

分化が依存しており，事実 CD１d の欠損したマウスでは

成熟した NKT細胞はみられない２８，２９）．個体内での NKT細

胞分化および成熟には CD１d以外にも CD１d上に提示さ

れ，Vα１４-Jα１８鎖を認識する糖脂質が重要な役割を果た

す３０）．では Vα１４-Jα１８マウス胸腺細胞に存在する NKT細

胞はどのような細胞から構成されているのであろうか？

結論を先に言うと，これは CD１dと相互作用して NKT細

胞と分化決定された細胞と，Vα１４-Jα１８という NKT細胞

特異的 TCRを発現しているのだが，未だ CD１dと作用し

ていない，いわば系列決定前の細胞とから成り立っている

（図６A）．これは以下の事象から説明できる．まず，CD１d

ノックアウトマウスにも実は NKT細胞が僅かながら存在

する３１）．野生型マウス胸腺では NKT細胞は胸腺細胞のお

よそ０．５％を占める．一方，CD１d ノックアウトマウスに

おいてはその割合はさらに低下し，この僅少さ故に性状解

析も不可能であり，その存在は無視されてきた．しかし，

論理的に考えるとここで見えている NKT細胞は CD１dと

相互作用する前の細胞集団と考えることができる．我々は

この CD１dと相互作用する前の NKT細胞数を増大させる

ため以下の操作を行い，その細胞表面分子の解析に成功し

た．CD１d ノックアウトマウスと Vα１４-Jα１８マウスを掛け
合わせ，その子孫 F１で遺伝子再構成済み Vα１４-Jα１８を有
するマウスとこれを有しないマウスとを再度掛け合わせる

図５ 新規モデルマウスにおける NKT細胞表面分子の発現プ
ロフィール

野生型マウス，Vα１４-Jα１８マウス，CD１d ノックアウトバック
グラウンドに遺伝子再構成済み Vα１４-Jα１８を有するマウス
（Vα１４-Jα１８／CD１d－／－）胸腺細胞における NKT細胞表面分子，

CD４４，CD６９，NK１.１，CD２４の発現をフローサイトメーター
（FACS）で調べた．図中の数字は各分子を発現する NKT細胞
の割合を示す．
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ことで F２において CD１d ノックアウトの遺伝子バックグ

ラウンドを持ち，かつ片方の対立遺伝子上に Vα１４-Jα１８
を有するマウスを得た．このマウス胸腺を解析したところ

NKT細胞の割合は全胸腺細胞のおよそ１％であり，野生

型マウス胸腺細胞でみられた NK１.１，CD６９の発現は殆ど

見られず，CD４４の発現強度も野生型マウスに比して低い

ものであった．一方，これとは対照的に CD２４の発現は亢

進していた５）．これら NKT細胞表面分子の発現プロ

フィールを比較すれば，Vα１４-Jα１８マウス胸腺における
NKT細胞が CD１dと相互作用する前後の細胞より構成さ

れていることが理解できよう（図５および６A）．

（４） NKT細胞分化が誘導的に決定されている証拠

Vα１４-Jα１８マウス胸腺 NKT細胞は外部刺激による前駆

細胞からの分化決定様式研究のための前提条件を有してい

ることが明らかとなった．次に，NKT細胞の前駆細胞か

らの分化決定様式が外部刺激によって誘導的に決定されて

いる証拠を挙げる．最初に明らかにしておかねばならない

ことは外部刺激および前駆細胞の定義である．先に NKT

細胞分化は CD１dに依存していることを述べたが，CD１d

が外部刺激と考えてよい．より厳密には CD１dに NKT細

胞のリガンドである糖脂質が結合したものであるが，ここ

では単純化のため CD１dとする．次に前駆細胞の定義であ

るが，最近遺伝学的に NKT細胞は通常の T細胞と同様に

ダブルポジティブ段階を経て分化してくることが証明され

たので前駆細胞はヘルパー T／細胞傷害性 T／NKT細胞に

なりうる CD４＋CD８＋ダブルポジティブ胸腺細胞である３２）．

従って，CD１dが CD４＋CD８＋ダブルポジティブ胸腺細胞に

作用して Vα１４-Jα１８の組み合せを持つ NKT細胞を誘導的

に分化させるのか，それとも CD４＋CD８＋ダブルポジティブ

胸腺細胞は CD１dとは無関係に自律的にヘルパー T／細胞

傷害性 T／NKT細胞を生み出し，ヘルパー T／細胞傷害性

T細胞はアポトーシスなどで除去された後に NKT細胞だ

けが CD１dによって選択的にその生存を保証されるのかが

問題となる（図６B）．結論的には CD１dの NKT細胞分化

への作用様式は誘導的と考えられるが，この理由を以下に

説明する．

Vα１４-Jα１８マウス胸腺では NKT細胞の割合は胸腺細胞

の１６％まで増大しており，その絶対数においても野生型

の約６倍になっている．これは NKT細胞の細胞分裂周期

が通常の T細胞のそれに比較してより短いことで説明可

能であるが，細胞周期解析の結果からはこのような事実は

観察されない．これは先に記したように遺伝子再構成済み

Vα１４-Jα１８を有する対立遺伝子からの TCR発現が対立遺

伝子排除に近い様式で起こっているからと考えられる．そ

うだとするとこの対立遺伝子由来 Tリンパ球は TCRα鎖
遺伝子再再構成がほぼ抑制されて Vα１４-Jα１８を持つ NKT

細胞に限定される．すなわちこの対立遺伝子からはヘル

パー T／細胞傷害性 T細胞の生成はほとんどあり得ないこ

ととなる（誘導的作用様式の定義，図６B）．この分子機序

として Vα１４-Jα１８マウス胸腺のダブルポジティブ胸腺細
胞を NKT細胞とそれ以外の細胞に分類し，これら集団に

おける Rag の発現を検討したところ前者より後者におい

てその発現がより多く見られ，分化中間段階においても

Vα１４-Jα１８を発現する NKT細胞は TCRα鎖遺伝子再再構
成を起こし難いことが証明された（注：RAGは TCR遺伝

子再構成に必須であり，T細胞が正に選択されるあるいは

死滅するまで発現される）．Vα１４-Jα１８マウス胸腺に NKT

細胞以外の T細胞が存在するのは別の対立遺伝子から生

成した T細胞であると考えられる．

Vα１４-Jα１８マウス胸腺での NKT細胞の圧倒的存在はそ

の細胞周期の違いで説明できない．従ってもし前駆細胞か

らの NKT細胞分化が自律的に決定されているのなら，前

駆細胞分化時に同時に生じるヘルパー T／細胞傷害性 T細

胞において強いアポトーシスが観察されるはずである．し

かしながら，野生型マウス胸腺細胞に比べて Vα１４-Jα１８
マウス胸腺でより活発なアポトーシスが起こっているとい

う証拠は得られなかった（図６B）．

図６A 野生型マウス，Vα１４-Jα１８マウスならびに Vα１４-Jα１８／CD１d－／－マウス胸腺細胞における NKT細
胞組成の模式図

NKT細胞は CD１dと相互作用する以前の細胞（白地の楕円）と CD１dと相互作用した後の細胞（黒塗り
の楕円）とから構成されている．野生型マウスでは殆どの NKT細胞が CD１dと相互作用した後の細胞
からなるのに対して，Vα１４-Jα１８マウスでは CD１dと相互作用する以前の細胞が観察される．一方，
Vα１４-Jα１８／CD１d－／－マウスに存在する NKT細胞は全て CD１dと相互作用する以前の細胞である．図にお
いて CD１dと相互作用した後の細胞と相互作用以前の細胞は便宜的に描写したものであり，実際の各細
胞数の比を正確に示すものではない．
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NKT細胞で使用される TCRβ鎖はそのレパトワーが非
常に限定されており，Vα１４-Jα１８マウス胸腺では TCRβ８＋

細胞の８０％以上が NKT細胞であったが，CD１d ノックア

ウトバックグラウンドでの Vα１４-Jα１８マウス胸腺ではこ
れが２０％にまで下落していた．この結果は，CD１dが前

駆細胞からの NKT細胞分化を誘導的に制御していること

を示唆する．

以上より NKT細胞分化は CD１dという外部刺激により

そのダブルポジティブ胸腺細胞からの分化が誘導的に制御

されていることがほぼ証明された．この誘導的分化決定が

確定的になされるのかまた確率的になされるのかについて

は CD１d ノックアウトバックグラウンドを持つ Vα１４-Jα１８
マウス胸腺から分化前の NKT細胞を取り出し，これを in

vitro，in vivo で分化させることによって解析可能となろ

う．

３． 胚性幹（ES）細胞からの NKT細胞分化誘導

（１） 免疫制御性細胞としての NKT細胞

マウスにおいて NKT細胞は Th１，Th２，Th１７型のサイ

トカインを産出し，個体の免疫バランス維持に重要な役割

を果している．この多彩なサイトカイン産生能故に NKT

細胞の免疫制御性細胞としての特性は全く矛盾した二面性

を有する．すなわち NKT細胞は免疫抑制性に働くことも

あるし，また反対に免疫強化性に働くこともありうる．こ

の免疫抑制能を利用できれば，自己免疫疾患や移植片対ホ

スト病（GVHD）に対して新たな治療法を提示でき，また

異種間臓器移植においてホストに免疫寛容を誘導すること

も可能となる．一方，免疫強化能を利用すればがんの免疫

監視能を亢進させたり，各種ウイルス・バクテリア感染に

対してより強力な免疫防御を期待できる３３～３５）．現在までの

NKT細胞研究の最大の問題点はこの相矛盾する免疫制御

能をどうコントロールし，必要に応じてその免疫抑制能ま

たは免疫強化能を発揮させるかにある．このため NKT細

胞がどのような分子機序でこれら免疫制御能を発揮してい

るのかを理解する必要があり，当該細胞自身の生化学的／

分子生物学的な解析が待たれていた．しかしながら，他の

免疫制御性細胞の例にもれず，NKT細胞もその個体での

希少さ故にこのような解析は従前不可能であった．そこで

我々はこの問題を解決すべく ES細胞から NKT細胞分化

誘導を試みた３６）．これが実現できると NKT細胞は事実上

無限に取得可能となり，上述の各種解析が可能となる．ま

た，この実現は NKT細胞の細胞治療／再生医療への応用

という視点からも重要なステップである．将来，NKT細

胞の免疫制御能を自在に制御できるようになった場合，先

に示した各種疾患や状況に応じてその機能が保証された細

胞を必要な数だけ供給することができるようになる．これ

は病的状態において患者自身の NKT細胞が機能不全に

陥っている場合などに最適である．

図６B 前駆細胞から NKT細胞に分化する際の系列決定モデル
Vα１４-Jα１８という TCRを発現した前駆細胞は CD１dと相互作用を行うことにより誘導的に
NKT細胞分化を決定する．この際にはヘルパー／細胞傷害性 T細胞は産生されない（左）．一
方，自律的（選択的）系列決定モデルに従えば，前駆細胞からは Vα１４-Jα１８という TCRを発
現した NKT細胞とヘルパー／細胞傷害性 T細胞が同時に産生されることとなる．このうち，
NKT細胞のみが CD１dによってその生存／増殖を保証される一方で，Vα１４-Jα１８を発現するヘ
ルパー／細胞傷害性 T細胞はアポトーシスによって消滅するか，TCR遺伝子再構成に必要な
RAG遺伝子を発現させて遺伝子再再構成によって Vα１４-Jα１８以外に置換し，NKT細胞以外へ
と運命転換するかの選択を行うことになる．
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（２） クローン胚からの NKT細胞分化誘導

NKT細胞は T細胞と NT細胞の両方の性質を併せもつ

ため，従来からその起源や分化について興味を持たれてき

た．ここでは本論から逸脱するので詳述しないが，我々の

ES細胞からの NKT細胞分化誘導の結果からは NKT細胞

は T細胞と同一の起源を有すると結論づけることができ

る．しかしながら，NKT細胞は Vα１４-Jα１８という一義的
な TCRを発現することからヘルパー T／細胞傷害性 T細

胞の分化とは質的相違があることは間違いない．その一つ

として NKT細胞は CD１dによってその前駆細胞から誘導

的に分化されることは２章で記載したとおりである．

さて，NKT細胞も T細胞の一種であるということで

我々はまず通常の受精卵由来の ES細胞を使用して NKT

細胞分化を試みた．用いたシステムはフィーダー細胞とし

て Notchのリガンドである delta-like１を異所性に発現した

OP９（以下 OP９-dlk１）を使用した共培養系である．この

フィーダー細胞を使用することにより従前 ES細胞から分

化誘導不可能であった T細胞が誘導可能となった．しか

し，この系から生じる T細胞は殆どダブルポジティブ胸

腺細胞であり，胸腺上皮細胞での教育もなされていないた

め，これらの T細胞は免疫不全マウスの免疫能を再構築

することはできなかった．この再構築には ES細胞から誘

導された Tリンパ球ダブルポジティブ以前の，より未熟

であるダブルネガティブ画分を人工的な胸腺環境（FTOC

という胸腺上皮細胞のみが存在する胎児由来の胸腺）のも

とで培養する必要があった３７）．

ES細胞を OP９-dlk１と共培養すると確かにダブルポジ

ティブ Tリンパ球が産生されたが，この集団を FACSで

解析しても NKT細胞は検出されなかった（図７）．野生型

マウス胸腺では胸腺細胞の約０．５％が NKT細胞であるこ

とを考えるとこの結果は（１）NKT細胞分化と T細胞分化は

全く異なった経路で行われる，（２）NKT細胞分化には T細

胞分化要因以外に特殊な要因が必要である，ことを示唆し

ていた．遺伝学的解析結果から（１）の可能性は低く，（２）の

可能性が高かった３２）．では（２）の特殊要因とは何であろう

か？ ここで NKT細胞由来クローンマウスの子孫である

Vα１４-Jα１８マウス胸腺の表現型を思い出してみるとそれは
「遺伝子再構成が終了した Vα１４-Jα１８という TCR遺伝子

座の存在」であることが分かる．このような特殊な TCR

遺伝子座を有するマウスでは NKT細胞の割合／絶対数が

増大していた．これをヒントに NKT細胞の核移植を行う

ことで遺伝子再構成が終了した Vα１４-Jα１８を有する ntES

細胞を作製すれば，NKT細胞が大量に産生可能であると

仮定した．何種類かの ntES細胞が樹立されたが，このな

かで両対立遺伝子において Vα１４-Jα１８遺伝子再構成が終
了している ntES細胞を分化誘導に使用した．両対立遺伝

子において Vα１４-Jα１８遺伝子再構成が終了しているとい

うことはどちらか片方の対立遺伝子上の Vα１４-Jα１８はア
ウトオブフレームである（V-J遺伝子再構成後，正しいタ

ンパク質が作られない）可能性が高く，より NKT細胞生

成に有利と判断した．この ntES細胞を OP９-dlk１と共培養

して T細胞に分化誘導したところ，CD４＋CD８＋ダブルポジ

ティブ胸腺細胞のみならず，CD８＋細胞や CD４－CD８－細胞

の出現が観察された．この時，リンパ球集団の９０％以上

が NKT細胞であった（図７）．さらに NKT細胞 TCRβ鎖
のレパトワーは Vβ８のみであって，対立遺伝子排除を示
していた．この共培養では５．０×１０４の ES細胞から１０８

オーダーの NKT細胞を取得可能であった．一方，ntES細

胞を dlk１の非存在下，OP９と共培養したところ B細胞や

NK細胞などが産生誘導され，T細胞は誘導されなかっ

た．これにより NKT細胞由来の ntES細胞は通常の ES細

胞同様に dlk１によってその T細胞分化が誘導されること

が明らかとなり，Vα１４-Jα１８マウスで観察された遺伝子再
構成済み Vα１４-Jα１８が ntES細胞分化においても優位に作

用することが示された．なお，ここで使用した ntES細胞

はアグリゲーションによってキメラマウスを作出する能力

を有していることを確認しており，この ntES細胞が通常

の ES細胞同様に多能性を発揮することが確かめられてい

る．

（３） ntES細胞由来 NKT細胞の性状と機能

ntES細胞から分化誘導された NKT細胞はいったいどの

ような性質を有するのであろうか？ 我々はまずこの

NKT細胞表面分子の発現を解析した．CD４，CD８の発現

については先に先に述べたが，興味深いことに CD４４，

CD６９は殆ど発現しておらず，CD２４の発現が野生型マウ

図７ ntES細胞からの NKT細胞分化誘導
通常の受精卵由来 ES細胞（上段）あるいは NKT細胞核由来
ntES細胞（下段）を OP９-dlk１と３週間共培養し，得られたリ
ンパ球集団を FACSにて解析した．NKT細胞は αGalCerとい
う糖脂質が結合した CD１dにて検出可能である．コントロール
として溶媒のみが結合した CD１dを用いている．FACSの結果
から通常の ES細胞由来 T細胞は様々なレベルの TCRベータ鎖
を発現するのに対して，ntES細胞由来の細胞ではその発現レベ
ルが一定であることが分かる（図左）．ntES細胞由来リンパ球
の９２％が NKT細胞であった．
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スや Vα１４-Jα１８マウスのそれと比較しても有意に亢進し
ていた．これは ntES細胞より誘導された NKT細胞が非常

に未熟な集団であることを示唆する．その証左として

CD１d ノックアウトバックグラウンド Vα１４-Jα１８マウスに
おいても野生型に比して CD４４，CD６９の有意な発現低下

と CD２４の発現亢進が観察されたが，クローン胚由来の

NKT細胞においてはこれらの相違がより顕著であった．

また別の証拠としてこの NKT細胞は Vα１４-Jα１８鎖を発現
しているが，細胞内には Rag の発現が見られた．これら

NKT細胞が未熟な集団であることはそのサイトカイン産

生パターンからも推察できる．現在報告されている胸腺内

に存在する最も未熟な NKT細胞は Th２サイトカインを主

に産生するのに対して，その成熟と共に Th１サイトカイ

ンを産生するようになる３８）．これに呼応するように ntES

細胞由来 NKT細胞を刺激して産生されるサイトカインは

IL-４，IL-１０，IL-１３などの Th２型であり，Th１型の典型で

ある IFNγは殆ど産生されなかった．これに対して ntES細

胞由来 NKT細胞と通常の ES細胞から分化誘導したダブ

ルポジティブ胸腺細胞とを共培養した後に NKT細胞刺激

を行ったところ，IFNγ産生が顕著に亢進した．これは共
培養により ntES細胞由来 NKT細胞の成熟が進行したこと

を示唆するもので興味深い．これらダブルポジティブ胸腺

細胞の細胞表面分子を解析したところ，胸腺で報告されて

いるのと同様に CD１dの発現が確認された．

ntES細胞由来 NKT細胞をマウスに移入したところ，そ

の細胞表面分子の発現プロフィールが未成熟型から成熟型

に変化した．特筆すべきものは CD４４，CD６９，NK１.１の発

現亢進と未熟マーカー CD２４の発現低下である．また，

ntES細胞から分化誘導した NKT細胞は培養末期において

も Rag を発現していたが，個体への移入によりその発現

も消失した．ここで NKT細胞分化を考える上で重要な結

果が得られた．それは遺伝学的に示されたようにこの細胞

が CD４＋CD８＋ダブルポジティブ胸腺細胞に由来するという

ことが明らかにされたのである．ntES細胞由来 NKT細胞

では CD４－CD８－，CD８＋，CD４＋CD８＋の NKT細胞が存在し

ていたが，個体移入により後者は消失して，CD４－CD８－，

CD８＋の二つのタイプに集約された．これは CD４＋CD８＋

NKT細胞が分化途上にある細胞群であって，分化成熟と

ともにその細胞表面分子発現を変化させた結果と考えるこ

とが可能である．さらに静脈より移入されたこれら細胞は

胸腺を除く骨髄，肝臓，脾臓など本来 NKT細胞が存在す

る臓器に存在しており，そのホーミング能は正常と考えら

れた．NKT細胞分化成熟に必要な CD１dは胸腺上皮細胞

のみならず，これら臓器中にも発現しているので，生体内

に存在する NKT細胞のリガンドと共役して ntES細胞由来

NKT細胞を成熟させていると考えられる．以上の結果か

ら ntES細胞由来 NKT細胞は通常の T細胞と異なり，胸

腺環境を必要とせず，自律的に成熟すると結論できる．

次にサイトカイン産生以外の NKT細胞機能について解

析した．NKT細胞はある抗原で免疫した際に同時に活性

化されると次に同じ抗原で免疫した際に抗原特異的免疫補

強能（アジュバント効果）を発揮する．この時には CD８＋

T細胞からエフェクターとして IFN-γが産生される．NKT

細胞の欠失した Jα１８ノックアウトマウスを使用して
ntES細胞由来 NKT細胞を移入しアジュバント効果を検討

したところ，抗原特異的に CD８＋ T細胞から IFN-γ産生が
観察された．またこのアジュバント効果を利用して抗原の

代わりにがん細胞を使用したところ，同じがん細胞を再移

植した場合にはこのがん細胞の増殖が ntES細胞由来 NKT

細胞によって抑制された．一方，別種類のがん細胞を再移

植した場合にはそのがん細胞増殖は抑制されなかった．

以上の結果から ntES細胞由来 NKT細胞は生体に存在す

る NKT細胞と同じように種々のサイトカインを産生し，

抗原特異的なアジュバント効果を発揮し，免疫強化能を有

することが示された．

今 後 の 展 望

ES細胞由来の分化細胞を再生医療／細胞治療に利用す

るためには以下の基準が満たされる必要がある３９）．

（１） ES細胞より分化誘導された細胞が最終分化した単一

集団から構成されていること

（２） ES細胞より分化誘導された細胞の機能が in vivo で

保証されること

（３） ES細胞より分化誘導された細胞の生存が in vivo で

保証されること

（４） ES細胞より分化誘導された細胞が移入によりその本

来の居場所にホーミングし，毀損・喪失した細胞に

代替し，機能修復を行うこと

（５） ES細胞より分化誘導された細胞が移入後，ホスト免

疫系によって拒絶され，排除をうけないこと

ES細胞より分化誘導された細胞，特に神経系細胞は in

vivo では生存が難しいとされるが，クローン胚由来 NKT

細胞は少なくとも３ヶ月は脾臓，肝臓，骨髄においてその

存在が確認された．今回作製したクローン胚由来 NKT細

胞は上記（１）～（４）までをほぼクリアしており，再生医療／

細胞治療具現化の最先端に位置していると言える．免疫拒

絶の問題はホスト由来 iPS細胞使用で解決可能と考えられ

るが，NKT細胞が免疫制御性細胞である点に注目すれば，

ホストの免疫バランス異常が一過性のものである限り，異

種血液幹細胞移植によるがん治療のように異種 ES細胞由

来の NKT細胞を用いることも十分可能と思われる．しか

しながら，NKT細胞の免疫制御能が諸刃の剣であること

から，再生医療／細胞治療に使用する際にはこの制御能の

作用機序を分子生物学／生化学的に解析し，これを基に
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NKT細胞がその免疫強化能もしくは抑制能の片方のみを

発揮するよう仕組まれた人工細胞の創造やその活性を適切

に修飾するリガンド（ミメティックス；擬態薬物）の合成／

探索が必要となろう．今回の ntES細胞からの NKT細胞分

化誘導成功により，この細胞が再生医療／細胞治療実用化

にいち早く結びつくことを希求して止まない．
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