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はじめに

1977年に九州大学医学部を卒業、内科研修後、九

州大学大学院医学研究科（細菌学教室）で武谷健二

先生（15代目九大総長、第 4回小島三郎記念文化賞）、

光山正雄先生（現京大教授、第 35回小島三郎記念

文化賞）の指導を受け細菌学を学び、生体防御医学

研究所で野本亀久雄先生（現九大名誉教授）のもと

で免疫学の指導を受けました。当時、野本先生は胸

腺摘出マウスを用いた研究の過程で、免疫の中心的

役割を担う T細胞にも原始的なものと進化したもの

があると考えられ、この原始的な T細胞を“primitive

T cell”と呼ぶことを提唱されていました 1）。しかし

まだ分子レベルでその存在が証明はできていません

でした。そのような折、1983年トロント大学オンタ

リオ癌研究所に留学する機会を得て、Tak.W.Mak

教授のご指導のもと、ヒトおよびマウスの T細胞レ

セプター（TCR）遺伝子のクローニングと、その構造

解析の研究に携わることができました 2 ～ 5）。T細胞

とB細胞のmRNAのサブトラクション法と Southern

blottingによる遺伝子再編成の有無により、TCRβ

鎖、α鎖に加えて第 3の TCR γ 鎖が存在することが

わかりました 6 ～ 9）。さらに α鎖遺伝子のゲノム解析

から δ鎖遺伝子がみつかり、さらに膜蛋白として

γ δヘテロダイマーが同定されたことによって、αβ

型 T細胞に加えて、第 2の T細胞の γ δ型 T細胞の

存在がはじめて明らかとなりました。γ δ型 T細胞

の個体発生早期での分化過程や末梢組織分布からこ

の第 2の T細胞こそが野本先生の提唱されていた

“primitive T cell”だと確信して、1986年に九州大学

生体防御医学研究所にもどってから、γ δ型 T細胞

のリステリアおよびマイコバクテリア（BCG）感染

防御機構での役割を検討した結果、感染早期に出現

して、菌の排除に働くことをみつけ、γ δ型 T細胞

は好中球やマクロファージによる自然免疫と αβ型

T細胞による適応免疫のギャップを埋める役割を担

うことを明らかにしました 10 ～ 12）。1991年に名古屋

大学医学部に赴任してからも、γ δ型 T細胞がサル

モネラと大腸菌のグラム陰性桿菌細菌感染症とセン

ダイウィルスと単純ヘルペスウィルス感染症の早期

の感染防御機構を担うとともに、適応免疫の誘導へ

の橋渡しとして重要な役割を果たしていることを発

見しました 13 ～ 51）。γ δ型 T細胞が自然免疫のパターン

認識レセプターである Toll様レセプター 2（TLR-2）

を発現することを見いだして、自然免疫としての機

能を有することを直接に証明しました 39）。また腸管

や皮膚の存在する感染症での感染早期に出現してく

る γ δ型 T細胞は、上皮や樹状細胞から産生される

インターロイキン15（IL -15）をその増殖、維持因子

として使用していることを明らかにしました 26）。

2002年に九州大学生体防御医学研究所にもどって

から、γ δ型 T細胞のなかに γインターフェロン（IFN）

を産生するものの他に、原始的な IL-17を産生する

γ δ型 T細胞がナイーブマウスの胸腺や粘膜組織に

存在することを見いだしました。さらにその胎生期

の胸腺での分化の分子機構を解明するとともに、こ

の自然発生 IL-17産生 γ δ型 T細胞が大腸菌感染症、

カンジダ感染症および結核感染症の初期感染防御の

好中球の動員に重要な役割を担っていること15 ～ 31）、

また膀胱癌での BCG免疫療法の機序として、膀胱



内で活性化される IL-17産生 γ δ型 T細胞が抗腫瘍

効果を担っていることを明らかしました 52 ～ 60）。今回

の受賞はこれまでの γ δ型 T細胞の研究を評価して

いただいたものと理解して、γ δ型 T細胞の“primitive

T cellとしての特徴を紹介させていただきます。

Ⅰ.γδ型TCRの構造

γ、δ遺伝子は、α、β鎖遺伝子に比べて V領域遺

伝子断片が少ないのが特徴である。γ 鎖遺伝子はヒ

トでは第 7染色体、マウスでは第 13染色体上に位

置する。C γ 領域をコードする C γ 遺伝子はマウス

で 4個存在する。ヒトでは 5個の J γ 遺伝子、14個

の Vγ 遺伝子、マウスでは 4個の Jγ 遺伝子と 7個の

V γ 遺伝子が同定されている。δ鎖遺伝子はマウス

とヒトともに TCR α鎖遺伝子と同じ第 14染色体上

にある。ヒトでは 1個の C δ遺伝子および各々 3個

ずつのDδ、Jδ遺伝子、マウスでは各々 2個ずつの

Dδおよび Jδ遺伝子が同定されている。

γ δ型 TCRの多様性は免疫グロブリン遺伝子と同

様に V、D、J各遺伝子の再構成によって産生される。

体細胞高頻度突然変異はみられない。γ δ型 TCRに

は免疫グロブリン遺伝子と同様に 3箇所の超可変領

域（complemetarity-deteminant region : CDR）が認

められる。体細胞高頻度突然変異はみられず、再構

成の結果うまれるCDR3が抗原特異性決定に重要と

考えられる γ δ型 TCRの結晶構造解析から TCRの

V γ 領域と Vδ領域の CDRが平らな面を形成し、ま

ん中に V γ の V-J結合部と V δ VDJの結合部より成

るCDR3がくる。γ δ型 TCRの δ 鎖のCDR3は長く、

γ 鎖の CDR3とで溝を形成している。この溝に抗原

が入り込む可能性が考えられる。γ δ型 TCR抗体の

H鎖によく似ており、抗体同様に直接抗原を認識し

ていると考えられる 61）。

Ⅱ.γδ型T細胞の分化

γ δ型 T細胞は αβ型 T細胞より個体発生早期に

分化するのが特徴である 62, 63）。γ δ型 T細胞は αβ型

T細胞と共通のリンパ球前駆細胞（common lympho-

id progenitor : CLP）から分化してくる（図1）。一部

の γ δ型 T細胞や αβ型 T細胞は胸腺外でも分化で

きるが、大多数は胸腺で分化する。胸腺に入ったプ

ロ T細胞（DN1 : CD4- CD8 - CD44+CD25-c-kit+）は、

CD25の発現（DN2）、さらに CD44の低下（DN3）が

起こり、この時期にほぼ同時にβ、γおよび δ鎖遺伝

子の再編成が起こる。γ、δ鎖遺伝子再編成により、

γ δ型 TCRが発現され、γ δ型 T細胞へ分化する。

γ δ型 T細胞への分化の決定には様々な因子が関与

している。CPLからプロ T細胞への分化に必須で

あるNotch-1からのシグナルは、T細胞への分化に重

要である。IL-7R α/c γからのシグナルは転写因子

STAT-5の活性化によって TCR V γ germ line tran-

scriptを誘導し、さらにγ -Jγ遺伝子再編成を誘導する。

IL-7R α/c γからのシグナルは Vγ -Jγ遺伝子再編成を

誘導する。HEBは、αβ型 T細胞の分化により重要

な転写因子で、HEBのインヒビター Id3は γ δ型 T

細胞への分化を促進する。WINTシグナルはβカテ

ニンとともに転写因子 T cell factor-1（TCF-1）と

lymphoid enhancer factor-1（LEF-1）の発現を誘導

して αβT細胞への分化を誘導する。一方、TCF-1

に拮抗する SOX13は γ δ型 T細胞特異的転写因子と

考えられている。大部分の αβ型 T細胞は末梢リン

パ組織で外来抗原に出会ってサイトカイン産生細胞

へと機能分化する。一方、大部分の γ δ型 T細胞は

胎生期胸腺の分化の段階ですでに IFN-γ や IL-17産

生細胞に機能分化していることが特徴である。わ

れわれはNotch-Hes1経路が IL-17産生 γ δ T細胞分

化に必要であることを見いだした。一方、Notch-

Hes1経路が遮断されることで IFN-γ産生 γ δ T細胞

へさらに分化すると考えられる 58）。

胎生期胸腺での分化において、マウスでは、γ δ

型 T細胞は 2つの波で現われ、それぞれの波で分化
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図1 胸腺での γδ T細胞の分化 

HSC

DN1 DN2 DN3 DN4 CD4

CD8
γδT

Treg

DP

αβlineage

MH
CⅡ
 

MHCⅠ 

MHCⅡ 

γδ lineage

HSC : 
DN : 
DP :

hematopoietic stem cell 
CD4-CD8-double negative 
CD4+CD8+double positive

CD44+ 

CD25- 

CD117+

CD44+ 
CD25+ 
CD117+

CD44low 
CD25+ 
CD117-

CD44- 
CD25- 
CD117-

Thymus

Secondary lymphoid organs 
（Spleen, Lymph nodes） 

Mucosal tissues 
（Uterus, Liver, Epidermis 
Small intestinal, Lung, PEC） 



した 2種類の γ δ型 T細胞は成熟マウスで異なった

場所に分布する。最初の波で分化する γ δ型 T細胞

は Vγ 5 -Jγ 1/Vδ1-Dδ2-Jδ2を発現して表皮へホーミ

ングし、表皮内樹状細胞（s-IEL）となる。第 2の波

で分化する γ δ型 T細胞は V γ 6 -Jγ 1/V δ 1-D δ 2-J δ 2

を発現しており、生殖器官の上皮内にホーミングし

て reproductive IEL（r-IEL）となる。個体発生の後

期になると γ δ型 T細胞は胎生早期のものと異なり

N領域の塩基の多様性が認められる。これらの γ δ

型 T細胞の大多数は上皮内ではなく、αβ型 T細胞

と同様に末梢リンパ組織に認められる。したがって

脾臓やリンパ節には Vγ 1または Vγ 4γ δ型 T細胞が

多く存在し、皮膚には Vγ 5、子宮膣には Vγ 6γ δ型

T細胞が多く存在する。われわれは腹腔内や肝臓、

肺にも Vγ 6 γ δ型 T細胞が比較的多く存在すること

を見いだした。

胎生期胸腺ですでに機能分化している IL-17産生

γ δ T細胞は Vγ 6または Vγ 4γ δ 型 T細胞に多く、子

宮、腹腔、肺に多く存在する。一方、IFN-γ 産生

γ δ T細胞は Vγ 1を発現している γ δ型 T細胞に多く

認められる。末梢での IL-17産生 γ δ T細胞の維持

にも Notch-Hes1経路が関与している。IFN- γ産生

型は CD27+CD122+NK1.1+で IL-15をその維持因子

に使う。一方、IL-17産生型は CD27-CD25+で, IL-

23がその維持に関与する61）（図2）。

Ⅲ. γδ型TCRの抗原認識

ヒトγ δ型 T細胞において末梢で多数を占めるVγ 9/

Vδ 2 T細胞はマイコバクテリアなどの細菌由来のピ

ロリン酸モノエステルなどの非ペプチド抗原を認識

する。自己抗原として isopentenyl pyrophosphate

があげられ、アルキルアミンはステロール合成経路

を阻害することでピロリン酸モノエステルなどの非

ペプチド抗原を自己細胞に蓄積させる。一方、腸管

上皮間に多く存在する Vδ1T細胞は、ストレスで誘

導されるMHCクラス I様分子であるMIC-A、MIC-

Bを認識する 61）。

マウスでもMHCクラス I様分子である T10、T22

を認識する γ δ型 T細胞が報告されている。MHC

クラス II分子 IEk、s、dに特異的な γ δ T細胞ハイ

ブリドーマと TL10b特異的 γ δ T細胞ハイブリドー

マを用いての詳細な抗原認識機構が行われた結果、

これら γ δ型 T細胞には抗原プロセッシングや抗原

提示は必要でなく、またこれらMHC分子のペプチ

ド結合溝の外側を認識することが明らかとなった。

germ lineでコードされた一定の領域が直接、抗原

のプロセッシングなどの必要がないリガンドを認識

することは自然免疫のパターン認識レセプターと相

通ずるものがある。

Ⅳ.γδ型T細胞の機能

1. 感染防御

γ δ TCR抗体または TCR δ鎖遺伝子ノックアウトで

γ δ型 T細胞の感染防御での役割が検証された。細菌

ではMycobacterium tuberculosisや Listeria mono-

（ 6 ）
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図2 γδ T細胞の機能分化 
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cytogenesで感染抵抗性の減弱がみられ、組織学的に

は病変部位には肉芽腫の形成がみられず、代わりに

好中球が多数集積した膿瘍がみられた。γ δ型 T細

胞は細胞内寄生性細菌の感染初期の防御機構とし

て、また感染局所の肉芽種の病変形成に関与してい

ると考えられる。マウスの大腸菌感染症で γ δ型 T

細胞が著増する。マウスの腹腔内で増加してくる

γ δ型 T細胞をセルソーターで単離して、その TCR

レパートアーは、N多様性がない Vγ 6/Vδ1-Jδ2を発現

していた。この γ δ型 T細胞は Toll-like receptorを

発現しており、さらにこの γ δ型 T細胞は、TCR刺

激により感染早期に IL-17を産生することによりマ

クロファージを感染局所へ集簇させ、好中球とマク

ロファージとの橋渡し的役割を行い、感染防御に働

いていることが分かった。

γ δ型 T細胞は既に胸腺で機能分化しており、IFN-

γを産生する Th1タイプと IL-17を産生する Th17タ

イプに分類される。Candida albicansの全身感染症

モデルでは感染 1日目の肺でこの自然発生 IL-17産

生 γ δ T細胞がマクロファージや樹状細胞の TLR-2

依存性に産生された IL23によって活性化され、IL-

17を分泌して好中球を集合させて感染初期防御に

働く 59）。Listeria monocytogenesや BCG感染モデル

でもこの自然発生 IL-17産生 γ δ T細胞が感染早期に

働く。

腫瘍免疫においても γ δ型 T細胞の多彩な機能が

見られる。細胞障害活性は抗腫瘍に働く反面、αβ

型 T細胞の抗腫瘍活性を制御する γ δ型 T細胞の報

告も見られる。感染や腫瘍の種類や場の違いによっ

てそれぞれ多様な γ δ型 T細胞が活性化されて生体

防御/恒常性に維持を担っていると考えられる。われ

われは膀胱癌への BCG免疫療法の抗腫瘍効果の機

序としてこの自然発生 IL-17産生 γ δ T細胞が関与し

ていることを見いだしている 57）。

2. 腸管免疫

腸管上皮内 γ δ型細胞（i-IEL）は IL-5などのTh2タ

イプのサイトカインやIgAへのクラススイッチに重要な

TGF-βを産生する。γ δ型 i-IELがこの特性で全身で

の免疫寛容に対するコントラサプレッサー細胞とし

て、局所においては IgA産生のヘルパー T細胞とし

て働いていると考えられている。一方で、γ δ型 i-IEL

は IL-10を産生する αβ型 Tr1細胞の誘導に働く可

能性も示唆されている。われわれはマウス急性移植

片対宿主反応 Graft-versus-host reaction : GVHD）

において、γ δ型 i-IELの持つこの機能が亢進するこ

とによって、GVHDの腸管病変に関与している可能

性を見いだした。本来、古くなった上皮細胞を Fas/

Fas-Lシステムでアポトーシスを誘導させる γ δ型 i-

IELが GVHDによって異常に活性化され、自己免

疫様の腸管病変を引き起こしたと考えている 63～ 67）。

3. 皮膚免疫

表皮の γ δ型 T細胞はGVHDによる病変を抑制す

る。オキザトロンやピクリル酸による接触性皮膚炎

のモデルにおいて、抗原の前投与よって生じる高濃

度トレランスに γ δ型 T細胞が関与しており、αβ

型 T細胞よる炎症反応を抑制することが報告されて

いる。これらの γ δ型 T細胞により抑制の機序とし

て、TGF-β、IL-10を含めた Th2タイプサイトカイ

ン産生によると考えられている 68）。

4. 生殖器官免疫

子宮と膣の女性生殖器の上皮細胞間にもリンパ球

が見つかっている。非妊娠子宮で約 6～ 8%が γ δ型

Tリンパ球である。子宮 γ δ型 T細胞の Vレパート

アーは Vγ 6 -Jγ 1/Vδ1-Dδ2 -Jδ2からなり、結合部の

N多様性は認められない。胎生期後期の胸腺で分化

したと考えられる。CD3 ζホモダイマーではなく、

FCεRIγ 鎖を使用している。妊娠時の脱落膜中の γ δ

型 T細胞が非妊娠維時に比べ、有意に増加する。子

宮 γ δ型 T細胞はトロホブラストをMHCクラス I

やクラス Ibの関与なしに種を越えて認識できる。

このタイプの子宮 γ δ型 T細胞がトロホブラスト上

の保存された分子を認識している可能性が考えられ

る。流産の原因のひとつである抗胎児免疫応答に主

体をなすのは Th1型ヘルパー T細胞であり、産生

されたサイトカイン（IL-2、γ IFN、TNF）によって活

性化された CD8キラー T細胞や NK細胞が胎児の

拒絶に働く。われわれは妊娠によって増加し、活性

化される子宮 γ δ型 T細胞が TGF-β産生することに

よって、母体の αβ型 T細胞による抗胎児拒絶反応

を抑制することを見いだした。子宮 γ δ型 T細胞も

免疫制御によって妊娠維持機構を担うと考えられよ

う。一方、単純ヘルペスウイルス 2型の膣感染マウ

スモデルを用いた解析により、膣の Vδ1陽性細胞

（ 7 ）
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γ δ型 T細胞が IFN γを産生して感染初期防御に働

くとともに、Th1細胞を誘導することが感染防御に

重要であることを報告した 49）。子宮に存在する γ δ

型 T細胞と同じ Vγ 6/Vδ1-Jδ2を持つ γ δ型 T細胞は

CD25陽性サブセットは IL-17を産生し、CD122陽

性サブセットが IFN-γを産生することを明らかにし

た 53）。しかし子宮の γ δ T細胞がどのような刺激を

受け、どのようなメカニズムで機能分化しているの

かは不明な点が多い。

おわりに

30年以上前に野本教授が“primitive T cell”の存

在を予想され、今回の一連の γ δ型 T細胞の研究でそ

の仮説の一部が実証できたと思っている。最近、免

疫していなくとも、あらかじめ記憶細胞の特徴を有

し、感染早期に自然免疫として働く Tリンパ球を、

自然免疫 Tリンパ球（innate T cell）と呼ぶことが提

唱された 70）。通常の Tリンパ球（conventional T cell）

と異なり、自然免疫 T細胞は胸腺で特異的な分化経

路を有し、自己抗原を認識し、メモリー型のフェノ

タイプを示す。われわれの提唱する γ δ型 T細胞だ

けでなく NKT細胞、MHCクラス Ib拘束性 CD8T

細胞などがこの T細胞に相当すると考えられてい

る。感染症に対する宿主応答の研究のなかで見いだ

された primitive T cell, innate T cellの存在意義が

大きくなるにつれて、免疫学のパラダイムシフトとな

るのではと期待している。今回の第 47回小島三郎記

念文化賞の受賞を励みに、今後ますます、「感染症

と宿主応答」の研究を邁進したいと考えております。
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