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研究成果の概要（和文）： 
NKT細胞の活性化は、樹状細胞における IL-12p70産生を増強させ、その一方で IL-23産生を
抑制する。これに起因してメモリーCD4+T 細胞から産生される IL-17 を抑制する。この観察
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ものである。 
 
研究成果の概要（英文）： 
The activation of NKT cells enhances production of IL-12p70 while inhibiting the IL-23 
production by dendritic cells, and in turn down-regulating the IL-17 production by memory 
CD4+ T cells. The results suggest that NKT cells modify the IL-12p70/IL-23 balance to 
enhance the IL-12p70-induced cell-mediated immunity and suppress the IL-23-dependent 
inflammatory pathologies. 
 
交付決定額 
                               （金額単位：円） 

 直接経費 間接経費 合 計 
２００９年度 1,700,000 510,000 2,210,000 

２０１０年度 1,600,000 480,000 2,080,000 

年度  

年度  

  年度  

総 計 3,300,000 990,000 4,290,000 

 
研究分野：医歯薬学 
科研費の分科・細目：外科系臨床医学・産婦人科学 
キーワード：産婦人科 免疫 自己免疫 癌 NKT細胞 樹状細胞 
 
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・病態に深く関与することが明らか

にされている。 

 
(2) SLE の患者群において血清中の IL-23, 

IL-17の上昇、および末梢血中 Th17細
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胞の頻度の上昇が認められることが報

告され、APS における Th17 応答の病

因・病態への関与が強く示唆されている 

(Clin. Immunol. 127: 385-393,2008)。 

 
(3) 我々は最近、ヒトナチュラルキラーT (NKT) 

細胞と樹状細胞 (DC) の相互作用により

Th 応答が制御されうることを明らかにし

た。 

 
２．研究の目的 
(1) 自己免疫疾患の成因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

抗リン脂質抗体症候群(APS) など流産を
引き起こす自己免疫疾患を人為的に制御

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 APS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-)は、ともに 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。 

(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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