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研究成果の概要（和文）：中小型血管炎を発症するモデルラットから単離したT細胞クローンVASC-1はラット培養血管
内皮細胞（REC）と反応して活性化し、小型血管炎を誘導する。RECと反応することによるVASC-1の活性化は抗CD1d抗体
により阻害されたので、VASC-1はNKT細胞であるといえる。VASC-1はtype I NKT細胞にinvariantなTCRを発現していな
いこと、ならびにtype I NKT細胞が結合するα-galactosylceramideに結合しないことから、type II NKT細胞と考えら
れた。小型血管炎の発症に自己血管内皮細胞反応性type II NKT細胞が関与していると考えられる。

研究成果の概要（英文）：A T cell clone reactive with rat vascular endothelial cells (REC) was established 
from the rat model of medium-to-small vessel vasculitis and named VASC-1. Intravenous injection of VASC-1 
induced small vessel vasculitis (SVV) in normal recipients. After interaction with REC, several cytokines 
were produced from VASC-1, which was inhibited by blocking of CD1d on the REC surface. The collective find
ings indicated VASC-1 as an NKT cell clone. NKT cells are classified into type I and II. Type I NKT cells 
are characterized by expression of semi-invariant TCRs and potential to bind to marine sponge-derived alph
a-galactosylceramide (a-GalCer) loaded on CD1d; whereas, type II NKT cells do not manifest the characteris
tics. VASC-1 exhibited a usage of TCR other than the type I invariant TCR and did not bind to a-GalCer-loa
ded CD1d; therefore, it was regarded as a type II NKT cell clone. These evidences suggested that REC-react
ive type II NKT cells could be involved in the pathogenesis of SVV.
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１．研究開始当初の背景 
ヒト中・小型血管炎の病因は多様である。
免疫複合体の沈着や抗好中球細胞質抗体
（ANCA）の関与など原因が判明しているもの
もあるが、未だ原因不明のものも少なくない。
応募者らは、免疫複合体ならびに ANCA に非
依存的な中・小型血管炎を発症する env-pX
ラットの解析において、胸腺で分化障害をき
たした自己血管反応性細胞が血管炎の発症
に重要な役割を果たしていることを明らか
にしてきた（Yamazaki H, et al. Int Immunol 
9: 339-346, 1997; Fugo K, et al. Am J Pathol 
161: 755-761, 2002; Higuchi M, et al. J 
Autoimmun 20: 43-49, 2003; Hayase H, et al. 
Int Immunol 17: 677-684, 2005）。これまで
に、env-pX ラットのリンパ節から自己の血管
内皮細胞（EC）に反応する細胞を単離するこ
とに成功し、これを 1B8 と名付けた。1B8 を
正常ラットに静注することにより血管炎が
誘導されることから、1B8 の血管炎惹起性が
確認されている。1B8 は TCRαβ+ CD3+ CD4- 
CD8-の細胞で、サイトカインプロフィールは
IFN-+ IL-2- IL-4+ IL-10-を示す。応募者ら
は、これらの特性から、1B8 は NKT 細胞では
ないかと着想するに至った。 
 
２．研究の目的 
 本研究では、中・小型血管炎の発症におけ
る自己 EC 反応性 NKT 細胞の関与について明
らかにすることを目的とする。 
 
３．研究の方法 
(1) 1B8 が NKT細胞であることを確実にする。 
(2) 1B8 が認識する EC 抗原を同定する。 
(3) 1B8 が EC と反応した後、血管炎を誘導す
る機序を明らかにする。 
(4) ヒト中小型血管炎におけるNKT細胞の関
与を証明する。 
 
４．研究成果 
 1B8（VASC-1 と改名）はラット培養 EC と反
応して相互に活性化し、小型血管炎を誘導す
る。EC と反応することによる VASC-1 の活性
化は抗CD1d抗体により阻害されたことから、
VASC-1 は NKT 細胞であることが確認された。
また、VASC-1 は type I NKT 細胞に invariant
な TCR を発現していないこと、ならびに type 
I NKT 細 胞 が 結 合 す る
α-galactosylceramide に結合しないことか
ら、type II NKT 細胞と考えられた。小型血
管炎の発症に自己 EC 反応性 type II NKT 細
胞が関与していると考えられる。 
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