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研究成果の概要： 
ナチュラルキラーT（NKT）細胞は、抗原である糖脂質分子を認識して活性化すると、様々な
サイトカインを産生し、生体の免疫応答を調節する。我々は、活性化 NKT 細胞が炎症性サイ
トカインである IL-17を産生することを見出したが、種々のレチノイドが NKT細胞や T細胞
の IL-17産生を、効果的に抑制することを発見した。レチノイドによる IL-17依存性自己免疫
疾患に対する新たな治療法の可能性が示された。 
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１．研究開始当初の背景 
 ナチュラルキラーT 細胞（以下 NKT 細胞）
は、α/βのヘテロ２量体からなる T 細胞受
容体（以下 TCR）とともに、種々の NK 細胞抗
原を発現するユニークな T 細胞集団である。
NKT 細胞の大部分は、マウスでは Vα14-Jα
15、ヒトでは Vα24-Jα15 からなる均一なα
鎖の TCR を有する細胞集団で、これらは特に
インバリアント NKT（iNKT）細胞と呼ばれる。
多様性を欠く結果、iNKT 細胞の頻度は、抗原
特異的 T細胞の頻度に比べてはるかに多いの
が特徴である。NKT 細胞は、MHC 様分子の CD1d
上に提示された糖脂質抗原を認識する。CD1d

分子も通常のMHC 分子のような多様性がない
ため、全ての iNKT 細胞は CD1d 上の糖脂質抗
原を一様に認識する。代表的な iNKT 細胞抗
原であるαガラクトシルセラミド（以下α
GalCer）は海綿由来の糖脂質分子で、その強
力な NKT 細胞活性化能は NKT 細胞研究に欠か
せないツールとなっている。抗原刺激を受け
た iNKT 細胞は、IL-4 と IFN-γをはじめとす
る種々のサイトカインすみやかにかつ大量
に産生する。IFN-γは主に Th1 反応を誘導し
自己免疫疾患発症に関わる一方、IL-4 は主に
Th2 反応を誘導しアレルギー反応に関わる。 
 過剰な Th1 自己応答である自己免疫疾患の
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新規治療法の開発を目的として、マウス実験
的自己免疫性脳脊髄炎（EAE）に対して治療
効果を有するαGalCer 誘導体のスクリーニ
ングをおこない、αGalCer のスフィンゴシン
鎖を短縮した誘導体 OCH が、NKT 細胞に選択
的な IL-4 の産生を誘導して EAE を抑制する
ことを見いだした。OCH はコラーゲン誘導性
関節炎（CIA）モデル、NOD マウスを用いた I
型糖尿病モデルなど他の自己免疫疾患モデ
ルにおいて顕著な病態改善および治療効果
を有することを示し、OCH による NKT 細胞を
介した自己免疫疾患新規治療法の可能性を
提唱した。一方マウスアレルギー性気道炎症
モデルにおいて、IFN-γ産生を選択的に誘導
することで病態抑制効果を発揮する新規合
成糖脂質リガンド SGL は、気道肺胞洗浄液中
の好酸球集積とTh2 サイトカイン産生を顕著
に抑制し、肺組織へのリンパ球浸潤と胚細胞
の過形成を強く抑えることにより著しい気
道炎症抑制効果を示した。NKT 細胞を介した
免疫療法は Th1 制御ののみならず Th2 制御に
も有効であることが明らかとなった。 
 以上の結果から、NKT 細胞を介した種々の
免疫疾患への介入が可能であることが明ら
かとなった。 
 
２．研究の目的 
 上にもまとめたように、種々の免疫疾患は、
生体のTh1/Th2 バランスの破綻の程度により、
よりその発症が規定されると信じられてき
たが、特に自己免疫疾患との関連において、
最近の研究から新たな細胞集団として IL-17
産生性 T細胞（Th17 細胞）が同定され、Th17
細胞およびその産生するIL-17 が自己免疫病
態形成と密接に関連することが示された。し
かしながら、本件休会し当初においては、
IL-17 に代表される新たなサイトカイン群と
iNKT 細胞との関連については、ほとんど明ら
かにされて居らず、不明な点が多々残されて
いた。よってまず既存の合成糖脂質抗原が、
NKT 細胞の IL-17 産生に与える影響を検証し
た。予想に反して、糖脂質抗原で活性化した
NKT 細胞は、大量の IL-17 を産生する細胞で
あることが明らかとなり、糖脂質抗原の種類
による産生レベルの違いは、見出すことがで
きなかった。そこで、NKT 細胞が産生する
IL-17 が自己免疫疾患の増悪因子として働く
可能性を想定し、活性化NKT細胞からのIL-17
産生の効果的な制御法の確立を目的とした。
得られた成果に基づいて、新規自己免疫疾患
治療法の手がかりを得ることを目指し、研究
を進めた。 
 
３．研究の方法 
 C57BL/6 マウスに各種合成糖脂質抗原を投
与することにより、血清中の IL-17 産生の変
動を定量解析した。サイトカイン産生量の定

量は、サンドイッチ ELISA 法を用いて行い、
必要に応じて Cytometric Beads Array（CBA）
法、および定量 PCR 法を適宜併用した。 
 B6 マウス由来脾臓細胞を各種合成糖脂質
抗原存在下で培養し、培養液中の IL-17 濃度
の変動を定量解析した。 
 B6 マウス由来脾臓細胞より分離した T 細胞
を、種々の合成レチノイド（10nM~1µM）存在
下に抗 CD3/CD28 抗体で刺激し、培養上清
中の IL-17 を測定した。さらに脾臓 T 細胞を
Th17 細胞誘導条件下（ IL-6; 20ng/ml ）
/TGF-β; 5ng/ml）で合成レチノイドを添加し
て抗 CD3/CD28 抗体で刺激し、抗 CD3 抗体
にて再試激した後の Th17 細胞分化を、IL-17
産生能を比較した。 
 培養後の細胞から RNA を抽出し、cDNA 合
成後に定量PCR 法を用いて、Th17 細胞分化
のマスター遺伝子であるRORγt の発現を比較
した。B6 マウスに MOG35-55 ペプチドを免疫
後、百日咳毒素（PT）を腹腔内投与することで
実験的自己免疫性脳脊髄炎（EAE）を誘導し
た。CMC に懸濁した各種合成レチノイドの経
口投与によるEAE発症抑制効果を比較した。 
 
４．研究成果 
(1) 糖脂質による IL-17 産生の変動解析 
 B6 マウスに合成糖脂質抗原 a-ガラクトシ
ルセラミド（a-GalCer）を投与することによ
り、血清中の IL-17 が速やかに産生された。
B6 マウス由来脾臓細胞を、a-GalCer 存在下
で 72 時間~96 時間培養すると、培養上清中
に IL-17 の産生が認められた。他の合成糖脂
質についても同様の検討を行ったが、いずれ
も IL-17 産生が認められ、調べた限りでは選
択的にIL-17 産生を誘導しない糖脂質は見出
すことができなかった。よって、種々の合成
糖脂質を用いて、選択的の IL-17 産生の促進
あるいは抑制という当初の計画に見合う合
成糖脂質は得られなかった。同時期に NKT 細
胞が非常に良いIL-17 の産生細胞であること
を示した論文が発表されたため、以後は糖脂
質抗原による活性化した NKT 細胞からの
IL-17 産生を制御する方法の探索に向けて、
研究を進めることとした。 
(2)  NKT 細胞由来 IL-17 産生制御因子とし
てのレチノイドの解析 
 糖脂質抗原刺激により活性化したNKT 細胞
自身が相当量のIL-17 を産生することが明ら
かとなったため、この活性化 NKT 細胞からの
IL-17 産生を制御する新しい方法の探索に着
手した。生体内における Th17 細胞の IL-17
産生制御メカニズムに関して、レチノイン酸
による制御の重要性が報告されたため、天然
型レチノイン酸（all-trans retinoic acid; 
ATRA）を含めた種々のレチノイドを用意し、
NKT 細胞からの IL-17 産生に対する効果を解
析した。αGalCer 刺激した iNKT 細胞の IL-17



産生に対するレチノイドの効果を調べたと
ころ、ATRA をはじめとする RAR アゴニストは
抑制的に作用し、IL-17 産生を減少させた。
一方、RAR アンタゴニスト LE540 は、糖脂質
刺激後の IL-17 産生を増強した（図）。 
 
 

 
 
レチノイン酸受容体（RAR）はホモ二量体を
形成して ATRA をはじめとする種々のレチノ
イドを結合するが、RAR はレチノイド X 受容
体（RXR）とテロダイマーを形成することも
できるため、RXR リガンドの効果についても
解析をすすめる必要があると考えた。そこで
同様に種々の RXR リガンドを用意し、NKT 細
胞からのIL-17 産生に対する効果を調べたと
ころ、複数の RXR アゴニストに NKT 細胞から
の IL-17 産生を修飾する活性が認められた。
このことは RXR を介したシグナルが IL-17 産
生亢進作用を有する可能性を示している。こ
のとき RAR と RXR の間にどのような相互作用
が存在するかは明らかではないが、これら２
種のレチノイド受容体が、NKT 細胞からの
IL-17 産生にそれぞれ相反する作用を引き起
こすことが明らかとなった。                           
(3)  IL-17 産生制御因子としてのレチノイ
ドの機能解析 
 活性化 NKT 細胞からの IL-17 産生は、ナイ
ーブ T 細胞および分化した Th17 細胞からの
IL-17 産生と同様、ATRA などのレチノイドの
存在下で、有意に抑制された。したがって
IL-17 産生制御という観点からは、NKT 細胞
と T細胞に対するレチノイドの作用メカニズ
ムは共通であると考え、以下 T 細胞を用いて
さらなる解析をすすめた。T 細胞からの有意
な IL-17 産生抑制には、比較的大量の ATRA
が必要であることから、将来的にレチノイド
による自己免疫疾患の制御を目指すことを
考えて、より力価の強い合成レチノイドを用
いることとし、すでに急性骨髄性白血病治療
薬として臨床応用されている合成レチノイ
ド、タミバロテンの有効成分である Am80 を
用いて以下の解析をすすめた。ナイーブ T細
胞を IL-6/TGF-β 存在下で培養することによ
り得られるTh17 細胞への分化に対して、ATRA

と Am80 はいずれも抑制的に作用し、IL-17 産
生および Th17 細胞のマーカー遺伝子である
RORγt の発現を減少させた。また分化した
Th17 細胞に対しても、ATRA と Am80 は抑制的
に作用し、IL-17 産生を減少させた。この時、
Am80の作用はATRAに比べて10倍以上強いこ
とが明らかとなり、Am80 が有効な IL-17 産生
制御薬となることが明らかとなった。よって、
レチノイドによるIL-17 産生制御が得られた
ことから、次にこのレチノイド Am80 による
自己免疫病態の制御が可能であるかどうか
を検討した。 
(3) 自己免疫病態制御因子としてのレチノ
イドの機能解析 
自己免疫病態制御因子としての合成レチノ
イドの可能性を探るため、EAE 誘導時（抗原
免疫時）より 3mg/kg の用量で Am80 を経口投
与した結果、EAE に対する病態改善効果が得
られた。このとき EAE 発症マウスの CNS 浸潤
T 細胞の IL-17 産生と RORγt 発現は、Am80
投与により有意に減少したが、Foxp3 の発現
増加は認められなかった。さらに EAE の臨床
症状が出現してから Am80 の投与を開始する
治療的プロトコールでも、EAE に対する病態
改善効果が得られた（図）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Am80 の投与後、EAE 発症マウスの CNS 浸潤細
胞における IL-17 産生と RORγt 発現は、観
察期間中を通じて抑制状態が維持されてい
たにも関わらず、EAE 後期では Am80 の治療効
果が減弱する傾向が認められた。このとき
Am80 の投与群では、CNS 浸潤細胞の IL-10 産
生が有意に抑制されていることが明らかと
なった。一連の解析により、Am80 は RORγ
t/Foxp3 が両陽性のユニークな T 細胞集団か
らのIL-10 産生を抑制することが明らかとな
り、継続投与による Am80 の効果の消失に、
この選択的なIL-10 産生抑制が関わる可能性
が考えられた。以上の結果より、合成レチノ
イド Am80 や ATRA をはじめとする種々の RAR
アゴニストは、NKT 細胞及び T細胞に働きか
けて、炎症性サイトカイン IL-17 の産生を抑
制し、IL-17 依存性の病態を改善する効果が
あることが示された 
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