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研究成果の概要（和文）：CD1d拘束性のインバリアント NKT細胞は、自己免疫疾患や感染症、
腫瘍免疫応答に重要な役割を演じている。しかしながら NKT 細胞のもつ詳細な免疫制御機構
は未だ解明されていない。本研究は、NKT 細胞を活性化することにより、樹状細胞における
IL-12p70産生が増強し、その一方で IL-23産生が抑制される。これに起因してメモリーCD4+T
細胞における IL-17産生を抑制することを明らかにした。このことは、NKT細胞が IL-12p70
誘導性の細胞性免疫応答を促進するとともに IL-23依存性の炎症性病態を抑制することを示唆
する重要な観察である。 
 
研究成果の概要（英文）：CD1d-restricted invariant NKT cells play crucial roles of immune 
responses, infectious diseases and tumor surveillance. However, the mechanisms by which 
NKT cells exert immune regulatory function remain elusive. In this study, we found that 
the activation of human NKT cells enhances IL-12p70 while inhibiting the IL-23 
production by dendritic cells, in turn down-regulating the IL-17 production by memory 
CD4+ Th cells. This finding suggests that NKT cells modify the IL-12p70/IL-23 balance to 
enhance the cell-mediated immunity and suppress the IL-23-dependent inflammatory 
pathologies. 
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１．研究開始当初の背景 
①. 最近、IL-17 を産生する T helper 17 

(Th17) 細胞が多くの自己免疫疾患の
病因・病態、およびがんの進行に深く関
与することが明らかにされている。 

②. ナチュラルキラーT (NKT) 細胞は、自
己免疫応答を抑制する。ところが、その

一方でがんに対する免疫応答を増強す
るアジュバントとして作用することが
知られている。これら免疫応答抑制と免
疫応答増強という 2 つの矛盾するメカ
ニズムは明らかにされていない。 

③. 我々は最近、ヒト NKT 細胞と樹状細胞 
(DC) の相互作用により Th 応答が制御
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されうることを見い出している。 
 
２．研究の目的 
①. 自己免疫疾患の成因、およびがんの進

行に深く関与することが最近明らかにさ

れた Th17応答が、NKT細胞と DCの相
互作用によって制御されるメカニズムを

明らかにする。 
②. NKT サブセットに特異的に発現し、免疫

制御効果を誘導しうる重要な分子を同定

し、これら機能的分子をターゲットとする

ことで自己免疫疾患およびがんを人為

的に制御するための分子基盤を構築す

る。 
 
３．研究の方法 
①. ヒト NKT細胞の代表的なサブセットを精

製分離する。これが DCに賦与する機能
的修飾を共培養系により明らかにする。 

②. NKT細胞のアジュバント効果は、共培
養した DCの成熟状態、サイトカイン産
生性、Th応答に及ぼす影響を評価する
ことにより明らかにする。 

③. Th17応答を制御しうる分子を探索し、こ
れを同定して、自己免疫疾患、あるいは
腫瘍免疫応答制御への有用性を明らか
にする。 

	 
４．研究成果	 
①. ヒトNKT細胞の代表的な 2つのサブセット 

(CD4+CD8β-, CD4-CD8β-)を高速自動セ
ルソーターにて精製分離した。NKT 細胞
が認識する抗原を負荷した DC と共培養
することで DC における CD80, CD83, 
CD86分子の発現上昇を誘導した。 

②. NKT細胞は、DCにおける IL-12p70産生
を促進したが、IL-23産生を抑制した。 

③. 抗 体 を 用 い た 阻 害 実 験 に よ り 、
IL-12p70/IL-23産生制御は、CD1dおよび
CD40L 分子を介することが明らかとなっ
た。 

④. NKT 細胞の液性因子を用いて解析したと

ころ、IL-12p70/IL-23産生制御は、NKT細
胞由来の液性因子が深く関与することが
明らかとなった。 

⑤. DC の遺伝子発現を解析したところ、NKT
細胞由来の液性因子は、IL-12/23p40およ
び IL-23p19発現を抑制して、IL-12p35発
現を促進することが明らかとなった（図）。 

⑥. 中和抗体を用いた解析、およびヒトリコンビ
ナントサイトカインを用いた解析により、
NKT細胞が産生する IFN-γ と IL-4, IL-13
が IL-12p70 産生に促進的に作用して、
IL-4,IL-10 が IL-23 産生に抑制的に作用
することが明らかとなった。 

⑦. Th細胞との共培養により、活性化 NKT細
胞は DC の IL-23 産生を抑制することで、
メモリーThにおける IL-17産生を抑制する
ことが明らかとなった。 
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