
はじめに

免疫系は，自己（自分の体）と非自己（侵入してき

た微生物）を識別し，非自己を効果的に排除する反応

系である．微生物が産生する蛋白は異物（“抗原”）と認

識され，ペプチドに分解された後，MHC分子（クラス I，

クラス II）によってT細胞に抗原提示される1（図 1）．

T細胞は，細胞表面に発現したT細胞抗原受容体

（TCR）を介して，MHC：ペプチド複合体を認識する．

MHCクラス I分子によって活性化されるT細胞は主

にCD8 陽性キラーT細胞であり，微生物に感染した

細胞を排除する役割がある．他方，クラス II 分子に

よって活性化されるT細胞はCD4 陽性ヘルパーT細

胞で，B細胞に働きかけて，微生物に対する抗体産生を

促す．また一部のT細胞はメモリーT細胞となり，次

回同じ微生物の侵襲を受けたとき，迅速かつ効率的な

免疫応答が出来るように待機している．このように，

MHC分子を介したペプチド抗原提示は，抗原特異的

なT細胞反応や抗体産生を規定する最初のステップ

であり，生体防御反応の根幹をなすものである．

しかし，もし免疫系が認識する抗原が，蛋白断片で

あるペプチドだけであるとすれば，生体防御の観点か

ら合理的ではない．ペプチドのアミノ酸配列は，それ

をコードするDNAの塩基配列がひとつ変換されるだ

けで変わってしまう．微生物は塩基配列の変異を繰り

返すことにより，容易に免疫系の網を潜り抜けること

が可能となるであろう．こうした免疫系は，蛋白・ペプ

チド以外の分子，たとえば脂質や糖を抗原として認識

することはできないのであろうか．細菌の細胞壁には

細菌に固有の脂質が存在する．しかも，脂質の組成は

DNAの変異によって容易に変えることはできない．

そのような脂質をも抗原として認識し，特異的な免疫

反応を惹起することができれば，より効果的な生体防
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御が可能となろう．

1994 年，結核菌細胞壁を構成する脂質のひとつであ

るミコール酸が，CD1 分子によってT細胞に抗原提示

されることが報告された2．非MHC分子であるCD1

分子が，非ペプチド抗原である脂質抗原をT細胞に提

示するという事実は，多くの免疫学者にとって大きな

驚きであった．その後わずか数年の間に，CD1 分子の

詳しい構造解析や提示される脂質抗原の同定，そして

それを認識するT細胞の種類や機能の解析が精力的

に進められ，「CD1 分子による脂質抗原提示」という現

象が，免疫学の新たなパラダイムとして受け入れられ

るに至った3，4．本稿では，CD1分子の基礎研究の進展を

紹介するとともに，今後の臨床的展開を議論してみたい．

CD1分子とは？

ヒトCD1 遺伝子群は，第 1染色体上に位置し（MHC

は第 6染色体上に位置する），CD1A から CD1E まで

の 5つの CD1 遺伝子より構成される（図 2）．このうち

CD1A から CD1D までの 4つの遺伝子によってコー

ドされる蛋白（それぞれCD1a，CD1b，CD1c，CD1d

と表記される）が，β2 ミクログロブリン（β2m）を結

合した機能分子（脂質抗原提示分子）として細胞表面

に発現する5（図 3）．細胞外に存在する α1，α2，α3 ドメ

インのうち，α3 ドメインは β2mとの結合に重要であ

り，α1，α2 ドメインは，抗原結合部位の形成に寄与して

いる．CD1 分子はそのドメイン構造や β2mとの結合

という点でMHCクラス Iと似ているが，抗原結合部

位の構造は大きく異なっている．MHCクラス I分子の

場合には，親水性の浅い溝が存在し，親水性のペプチ

ド抗原の結合に適している．これに対してCD1 分子の

場合には，疎水性の深い 2つのポケット状の陥凹が存

在し，親水性のペプチドではなく，疎水性のアルキル

鎖を有する脂質の結合に適していることが判る6，7

（図 3）．

ヒトCD1 分子は，それをコードする遺伝子の塩基配

列ホモロジーの程度により，グループ 1（CD1a，CD1b，

CD1c）とグループ 2（CD1d）に大別される．マウスや

ラットでは，グループ 2CD1（CD1d）のみが存在し，

グループ 1CD1 をコードする遺伝子は見あたらない．

この分類は，CD1 分子の免疫学的意義を理解する上で

非常に重要である．

まずグループ 2CD1（CD1d）分子は，血球系細胞に

広く分布し，海綿動物由来の糖脂質である α―ガラクト

シルセラミドや生体膜を構成するリン脂質（フォス

ファチジルイノシトールやフォスファチジルエタノラ

ミンなど）を結合して，ナチュラルキラー細胞の表面

図 1 MHC分子を介した免疫応答のしくみ

図 2 ヒト CD1 遺伝子とそれがコードするCD1 蛋白
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マーカーを発現したT細胞（ナチュラルキラーT細胞

－NKT細胞）を活性化する8，9．一般に，個々のT細胞

はおのおの別個のTCRを発現するために全体として

無数の抗原に対応することが可能であるが，NKT細

胞はごく限られた種類のTCRしか発現していないこ

とから，認識する脂質抗原の数は限られていると思わ

れる．最近の研究から，癌免疫や自己免疫疾患におけ

るNKT細胞の役割が実証されつつあるが，そのメカ

ニズムや認識抗原については不明な点が多く，現在本

邦でも精力的にこの分野の研究が進められている．

（その詳細については他に優れた総説10 があるので参

照されたい．）

一方グループ 1CD1 分子は，もともと未熟胸腺細胞

に発現する蛋白として同定されたが，胸腺外では主に

樹状細胞に限局して発現する．樹状細胞はその名の示す

とおり，細胞表面に多くの細い突起を持つ細胞で，抗

原提示能力が非常に高いことからプロフェッショナル

な抗原提示細胞と呼ばれている．樹状細胞に発現した

グループ 1CD1 分子は，結核菌などの細菌由来の脂質

や糖脂質を結合してT細胞に抗原提示する．そして，

MHC分子が提示するペプチド抗原が多様なTCRに

よって認識されるのと同様に，グループ 1CD1 分子が

提示する脂質抗原は多様なTCRによって認識される．

無数の抗原に対して特異的なT細胞反応を惹起する

ことが細胞性免疫の根幹であるとすれば，それは

MHC分子（MHCクラス I，MHCクラス II）とグループ

1CD1 分子（CD1a，CD1b，CD1c）が担っていると

言えよう．

グループ 1CD1分子はマイコバクテリア由来の脂質

抗原を T細胞に抗原提示する

結核菌やらい菌などのMycobacterium 属菌は，いっ

たん染色されると酸やアルコールによる脱色に対し抵

抗性を示すことから，抗酸菌とも呼ばれている．それは，

これらの菌が脂質に富む強固な細胞壁を有してい

ることに起因する．結核菌細胞壁重量の 60％が脂質成

分であり，ミコール酸（MA）などの脂質や，リポアラ

ビノマンナン（LAM），フォスファチジルイノシトール

マンノシド（PIM）などの糖脂質から成る．これらの脂

質・糖脂質はマイコバクテリアに特異的な細胞壁構成

成分であり，その多くはマイコバクテリアの生存に

必須のものである．したがって，もし免疫系がこれら

の脂質・糖脂質を抗原として認識し，特異的な細胞性

免疫反応を惹起することが出来れば，生体防御の面で，

非常に有益であることは容易に推察できる．このよう

な視点から，グループ 1CD1 分子を介した脂質抗原提

示の研究は，マイコバクテリア細胞壁脂質をターゲット

として展開してきた．

図 3 CD1 分子とMHCクラス I分子の構造

図 4 結核菌感染樹状細胞におけるCD1 分子の発現
と結核菌由来脂質抗原の挙動

図 5 CD1 分子による結核菌感染防御のしくみ
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前述のように，CD1b によって抗原提示される最初

の抗原としてMAが同定されたのに引き続いて，

LAMや PIM，さらにMAにグルコース基が結合した

グルコースモノマイコレート（GMM）がCD1b 分子に

結合し，T細胞に抗原提示されることが判った7，11．

これらの脂質抗原は，疎水性の強い長いアシル鎖と糖

など親水性のヘッドグループを有した両親媒性の構造

を持ち，CD1分子内の疎水性のポケット（抗原結合部位）

に疎水性のアシル鎖が入り込み，親水性のヘッド

グループが水相に露出してT細胞に認識されると考

えられている（図 3参照）．

当初の研究は，CD1b 分子によって提示されるマイ

コバクテリア抗原に焦点が当てられていたが，昨年

CD1c 分子によってT細胞に抗原提示される結核菌由

来脂質抗原として，マンノシルフォスフォドリコール

（MPD）が初めて同定された12．興味深いことに，健常

人末梢血T細胞はMPDに対してほとんど増殖反応

を示さないが，ごく最近に結核菌の曝露歴があり，

それに伴ってツベルクリン皮内反応が陽転した患者の

65％において，末梢血T細胞のMPDに対する有意な

増殖反応が認められた．この結果は，結核菌感染に際

して，CD1 を介した細胞性免疫応答が惹起されること

を初めて証明したものであり，注目に値する．

CD1a 分子が提示する抗原について，現時点でその

詳細は明らかではない．しかし，他のグループ 1CD1

分子と同様に，結核菌特異的でCD1a 拘束性のT細胞

の存在が報告されており，そのT細胞が認識する結核

菌抗原は，その化学的性状から極性の強い脂質である

ことが推察されている13．したがって，ヒトグループ

1CD1 に属する全ての分子が，マイコバクテリア由来

の脂質・糖脂質抗原を結合してT細胞に抗原提示す

る能力を有していることになる．

では，脂質抗原を提示するのに，どうして 3種類の

CD1 分子（CD1a，CD1b，CD1c）が必要なのだろうか．

MHCクラス I分子，クラス II 分子の場合，その役割分

担は明白である．MHCクラス I分子は，粗面小胞体に

運ばれてきた内因性のペプチド抗原（たとえばウイルス

感染細胞におけるウイルス蛋白由来のペプチド）を結

合し，CD8 陽性キラーT細胞を活性化する14．一方

MHCクラス II 分子は，エンドサイトーシスによって

細胞内に取り込まれ，リソソームで分解された外来性

蛋白ペプチド（たとえばツベルクリン皮内反応に用い

られる精製ツベルクリン）を結合し，CD4 陽性ヘル

パーT細胞を活性化する15，16．これに対して，CD1a，

CD1b，CD1c がそれぞれ別個の機能を有するT細胞

ポピュレーションを活性化するかどうかは，現時点で

は明らかではない．しかし興味深いことに，CD1a，

CD1b，CD1c の樹状細胞内での分布には大きな違いが

あることが判っている17．エンドサイトーシスによっ

て細胞内に取り込まれた物質が運ばれる細胞内

コンパートメントは，早期（リサイクリング）エンド

ソーム，晩期エンドソーム，リソソームに大別される．

最近の研究から，CD1a は早期エンドソームに，CD1b

はリソソームに，CD1c は早期エンドソーム，晩期エン

ドソーム，リソソームに広く分布することが明らかと

なった18―21（図 4）．脂質抗原のうち，短く不飽和のアシ

ル鎖を有する脂質は早期エンドソームへ，また長いア

シル鎖を有する脂質は後期エンドソームからリソソー

ムへ運ばれる22 ので，それぞれのコンパートメントに

CD1 分子が発現していることは，種々の脂質抗原の効

率よいサンプリングのために有利である．このことが

まさに，進化の過程で，3種類のグループ 1CD1 分子を

維持してきた理由ではないだろうか．

CD1を介した T細胞反応は結核菌感染をコント

ロールする

結核菌は細胞内寄生細菌であり，細胞内のファゴ

ゾームと呼ばれるところで分裂増殖する．結核菌は，

ファゴゾームとリソソームの融合阻止やファゴゾーム

の酸性化阻害などさまざまな手法を駆使して，MHC

分子を介した抗原提示を阻止している．そこが結核菌

の巧みなところである．では，CD1 分子を介した脂質

抗原提示もまた阻止されるのだろうか．私たちの最近

の研究から，結核菌に感染した樹状細胞は，結核菌脂

質特異的でCD1a，CD1b，CD1c 拘束性のT細胞に

よって認識されることが明らかとなった23．ファゴ

ゾーム内で産生される結核菌由来脂質抗原は，細胞膜

に挿入された状態でファゴゾームから出て早期（リサ

イクリング）エンドソームあるいはリソソームに運ば

れる（図 4）．そこにはそれぞれCD1a（＋CD1c）および

CD1b（＋CD1c）が発現しており，運ばれてきた脂質抗

原を結合したのち細胞表面に出て，結核菌特異的

T細胞を活性化する．これらのT細胞は結核菌感染細

胞を直接障害することによりこれを除去する24．また

結核菌感染防御に重要なサイトカインであるインター

フェロンガンマや結核菌殺菌作用のあるグラニュリシ

ンを産生する25（図 5）．これらの事実は，CD1 を介した

脂質抗原提示が，結核菌感染防御に極めて重要な役割

を果たしていることを示唆している．

CD1研究―基礎から臨床へ

最近の研究から，結核菌から精製した種々の脂質分
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子が，抗原提示細胞に取り込まれたのちCD1 分子と結

合し，T細胞を活性化することが明らかとなってきて

いる．上述のように，これらのCD1 拘束性T細胞が優

れた抗結核作用を発揮することを考えると，脂質を

ベースとした抗結核ワクチン開発への期待が高まる．

一般にこれまでのワクチン開発は蛋白抗原をターゲッ

トにしてきたが，その効果は必ずしも十分でなく，

MHCハプロタイプの違いによる個人差も大きい．CD1

は多型性を欠くがゆえに，万人に有効な脂質ワクチン

が可能かもしれない．また蛋白ワクチンとの併用によ

り相乗効果も期待できよう．この方向の研究は，現在

精力的に進められている．

他方，CD1 分子が結核菌感染防御のためだけに存在

するとは考えにくい．結核が人類の歴史において多大

な脅威であったことは認めるにしても，進化の過程で

CD1 遺伝子が維持されてきた唯一の理由であるとは

思えない．他の細菌感染や寄生虫感染，ウイルス感染

に対する免疫応答にもCD1 分子は関わっているのだ

ろうか．もしそうだとすれば，MHC分子との役割の違

いは何だろう．多くの感染症において，この方向の新

たな研究が進展してゆくことが望まれる．

また最近，脂質抗原提示と癌免疫の関わりが注目さ

れている．CD1 分子を認識して活性化されるナチュラ

ルキラーT細胞が抗癌的に働くことはよく知られて

いる26．さらに癌細胞の多くが，正常細胞が産生しない

ような糖脂質を産生することを考えると，脂質抗原と

癌免疫の関わりは注目される．一方，自己脂質を認識

するCD1 拘束性T細胞の存在も明らかにされつつ

ある9．これらのT細胞の役割や自己免疫疾患との関

わりは興味深い．

おわりに

私たちの免疫系が，蛋白と脂質を抗原として認識し，

T細胞反応を惹起することが明らかとなった．微生物

感染に対して 2つの独立した反応系を有することは，

効果的，効率的な感染防御の観点から極めて有益であ

る．他方，CD1 分子を介した脂質抗原提示が，感染免

疫のみに関わっているという考え方はおそらく正しく

ないであろう．癌免疫や免疫制御を含めた広い意味で

の生体防御機構の一翼を担っていると考えるのが妥当

であると思われる．脂質抗原を提示する新たな抗原提

示分子の研究がさらに進むにつれ，脂質ワクチンなど

これまでにない新しい治療戦略が得られることを期待

してこの稿を終える．
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