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はじめに
　抗原提示タンパク質である CD1d は，免疫反応にかか
わる細胞のなかでも樹状細胞などの抗原提示細胞に存在
し，糖脂質リガンドと結合して複合体を形成する。この
複合体は，ナチュラルキラー T（NKT）細胞表面の T 細
胞抗原受容体（TCR）によって認識され，IFN—γのよう
な Th1 サイトカインや，IL—4 のような Th2 サイトカイ
ンなどさまざまなサイトカインを誘導する。これらのサ
イトカインはそれぞれ異なる免疫反応にかかわってお
り，Th1 サイトカインは腫瘍排除や感染防御などの細胞
性免疫，Th2 サイトカインはアレルギー性炎症や抗体産
生の促進などの液性免疫にかかわることが知られてい
る。これまでの研究から，NKT細胞が放出するサイトカ
インの誘導量や選択性は CD1d リガンドの構造に影響を

受けることが明らかになってきており，免疫応答のバラ
ンスを制御し得るリガンドの創製が望まれている。
　代表的な CD1d リガンドとして知られているα—Gal-
Cer（KRN7000）1）は，海綿由来の糖脂質であり，Th1 お
よび Th2 サイトカインの双方を強く誘導する。また，
Wongらによって開発されたα—GalCer誘導体（図１の1）2）

は，アシル鎖末端にアリール基が導入されており，Th1
選択的なサイトカイン誘導能を示すことが報告されてい
る。一方，OCH3）は Th2 選択的な CD1d リガンドとして
知られており，現在，多発性硬化症やクローン病に対す
る治療薬として開発が進められている。しかしながら，
Th1 選択的リガンドと比較して，高活性な Th2 選択的リ
ガンドの報告例は少なく，そのサイトカインバランス制
御に関する知見は限られている。そのため，活性の高い
Th2 選択的リガンドの創製や選択性発現メカニズムの解
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明は重要な研究課題である。
　これまでに，いくつかのグループにより，α—GalCer の
構造変換が行われ，さまざまな選択性を持つ脂質改変型
α—GalCer 誘導体が開発されてきた。本稿では，これま
でに報告されているTh2選択的CD1dリガンドとしての
α—GalCer 誘導体および Th1／Th2 選択性発現メカニズム
について概説するとともに，われわれの最近の知見を紹
介する。

1．Th2選択的 CD1dリガンド
　代表的な Th2 選択的リガンドとしては，前述の OCH
が知られている。Yamamuraらによって開発されたこの

化合物は，α—GalCer のスフィンゴシン鎖およびアシル
鎖の鎖長を短くした誘導体であり，臨床研究が進められ
ている。また，Goff らにより，α—GalCer と比較して短い
アシル鎖を持つリガンド（図１の 2）4）が報告されている
ほか，Yu らによって，短いアシル鎖に不飽和結合が導
入されたリガンド（図１の 3）5）も見出されており，どち
らも Th2 選択的なサイトカイン誘導活性を有すること
が報告されている。しかし，アシル鎖長を短くすると
Th2 選択性が向上する反面，CD1d との結合親和性が低
下し，サイトカイン誘導活性が大幅に低下することが知
られている。
　また，他の構造変換を行った例として，アシル鎖中に

図　1　α‒GalCer（KRN7000）およびその誘導体の構造
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図　2　 CD1dの疎水性ポケット，マウス脾臓細胞を用いた Th1/Th2サイトカイン誘導バランスの
評価，AlphaScreenを用いたリガンドと CD1dの結合能評価

　　　�Reprinted by permission from RightsLink：John Wiley and Sons, Angewandte Chemie 
International Edition, Potent Th2 Cytokine Bias of Natural Killer T Cell by CD1d Glyco-
lipid Ligands：Anchoring Effect of Polar Groups in the Lipid Component, Shinsuke 
Inuki；Emi Kashiwabara；Natsumi Hirata；Junichiro Kishi；Etsuko Nabika；Yukari 
Fujimoto, Copyright Ⓒ 2018［一部改変］
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ジアルキルアミノ基を導入したリガンド（図１の 4）6）や，
アミド基を 1,2,3—トリアゾール基（図１の 5）7）やエステル
基（図１の 6）8）に変換したリガンドについても，Th2 型の
サイトカイン産生を誘導することが明らかになっている。
　また，セラミド部位の変換のみならず，ガラクトース
の 6 位を修飾した Th2 選択的 CD1d リガンドも開発され
ており，Jervis らはトリアゾール（図１の 7）9）を，Hu ら
はp—ヒドロキシフェニルプロピオニルアミド（図１の8）10）

を導入した誘導体を報告している。

2．アミド基を有する脂質改変型CD1dリガンド
　われわれは最近，CD1d の疎水性ポケット中に存在す
る Ser28 に着目し，この極性アミノ酸残基と水素結合を
介して相互作用可能なアミド基をα—GalCer のアシル鎖
に導入することで，大幅にサイトカイン誘導活性が向上
することを見出した（図 2A）11）。とくに，アシル鎖長を
短くしたα—GalCer誘導体にアミド基を導入することで，
Th2 選択性を有しつつも CD1d との結合親和性が高いリ

ガンドが得られ，これまでに報告例が少ない特異な活性を
持つCD1dリガンドとなることを報告している（図1の9d）。
　われわれが開発したアミド基含有リガンド 9a—f の
Th1／Th2 サイトカイン誘導バランスの評価として，マ
ウス脾臓細胞を用いたサイトカイン誘導アッセイを行っ
た。INF—γおよび IL—4 を定量し，その比率を Th1／Th2
選択性の指標としたところ，アシル鎖長が短くなるにつ
れて Th2 選択性が向上する傾向が示唆された（図 2B）。
　また，AlphaScreenTM（PerkinElmer Life Sciences）
を用いて各リガンドの CD1d との結合親和性を評価した
結果，アミド基を持つ 9b—f はα—GalCer よりも強く
CD1d と結合し，そのなかでも 9b—d は高い結合親和性を
有することが分かった（図 2C）12）。

3．Th1/Th2選択性発現メカニズム
　先述したように，さまざまなグループにより Th2 選択
的リガンドの開発が行われているが，その選択性発現メ
カニズムについてはいまだに明らかになっていない部分

図　3　リガンド‒CD1d複合体の細胞内挙動解析
　　　�Reprinted by permission from RightsLink：John Wiley and Sons, Angewandte Chemie 

International Edition, Potent Th2 Cytokine Bias of Natural Killer T Cell by CD1d Glyco-
lipid Ligands：Anchoring Effect of Polar Groups in the Lipid Component, Shinsuke 
Inuki；Emi Kashiwabara；Natsumi Hirata；Junichiro Kishi；Etsuko Nabika；Yukari 
Fujimoto, Copyright Ⓒ 2018［一部改変］



47Th2 バイアス型脂質改変CD1d リガンド開発と機能解析

が多い。Th1／Th2 選択性を説明するメカニズムとして，
現在までにいくつかの説が提唱されており，Wong ら
は，CD1d との結合が強いリガンドは Th1 選択的である
と考察している2）。一方 Porcelli らは，CD1d リガンドは
2 つの経路で CD1d に結合し，その経路の違いによりサ
イトカインのバランスがコントロールされるという説を
唱えており，Th2 選択的なリガンドは細胞表面上の
CD1d に直接結合すると提唱している13）。
　しかし，前項で述べたように，われわれが開発したア
ミド基含有リガンド 9d は CD1d との結合親和性が高い
ものの Th2 選択的なリガンドであり，Wong らの報告と
は異なる結果を示している。また，Th2 選択的かつ高活
性な CD1d リガンドの報告例は少なく，Th1／Th2 選択性
と細胞内挙動との関連性を示す研究は限られている。そ
こでわれわれは，Th1／Th2 選択性発現メカニズムの解
明を目指し，開発したアミド基含有 CD1d リガンドを用
いたリガンド—CD1d 複合体の細胞内挙動解析に着手
した。

4．リガンド‒CD1d複合体の細胞内挙動解析12）

　まず，共焦点顕微鏡を用いた観察を行った。CD1d を
高発現させた RBL. CD1d 細胞に対してリガンドを添加
し，4 時間または 20 時間培養した後，リガンド—CD1d 複
合体を認識する L363 抗体を用いて染色し，観察した。
その結果，長いアシル鎖を持つα—GalCer や 9a の場合，
リガンド—CD1d 複合体（図 3A，橙色）は 20 時間後にお
いてのみ細胞表面に観察されたのに対し，アシル鎖長の
短い 9d では，4 時間後の時点で細胞表面に複合体の局在
が観察された。
　同様の現象は，フローサイトメトリーを用いた解析で
も観察された。すなわち，RBL. CD1d 細胞にリガンドを
添加し，L363 抗体を用いて，各時間における細胞表面上
の複合体を定量した。その結果，アシル鎖長の長いα—
GalCer や 9a では時間経過とともに徐々に細胞表面上の
複合体が増加したのに対し，アシル鎖長の短い 9d では，
より早い時間において最大値に到達することが示された

（図 3B）。
　これらの結果から，Th2 選択的な短鎖のアミド基含有
リガンド 9d は細胞表面上の CD1d に直接結合すること
が推測された。これは Porcelli らの説と一致する結果で
あり，Th1／Th2 選択性はリガンドの細胞表面への提示
の速さに影響を受けることが見出された。

5．CD1dリガンドの細胞内挙動解析
　さらに，CD1d リガンド自体の挙動についても観察す
るため，蛍光基を導入した脂質改変型 CD1d リガンドを
合成した。それらを RBL. CD1d 細胞に添加し，共焦点顕
微鏡を用いたライブセルイメージングを行った結果，ア
シル鎖の違いによってリガンド自体の細胞内での挙動が

異なることが分かった。とくに，Th2 選択的である 9d の
蛍光標識体は細胞膜上への局在が速く，細胞膜上への局
在が速いリガンドは Th2 選択的であることが示唆さ
れた。

おわりに
　われわれは，Th2 選択的かつ高活性な CD1d リガンド
を開発し，リガンドの細胞表面への提示速度が Th1／
Th2 選択性に影響を与えることを見出した。これらのリ
ガンドの開発により，Th1／Th2 選択性発現メカニズム
の解明が進展し，選択性をコントロールすることで自己
免疫疾患などの治療薬やワクチンアジュバントの開発へ
とつながることが期待される。
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