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研究成果の概要（和文）：　以前からマウスの研究で注目していたNK1.1陽性γδT細胞に相当するヒトCD161陽
性γδT細胞に焦点を当てて研究を行った結果、特に強皮症患者群で末梢血中のCD161陽性γδT細胞が減少し、
間質性肺炎マーカーのKL-6値と逆相関していた。さらに、間質性肺炎合併患者のCD161陽性γδT細胞ではIFN-γ
の産生能が低下していた。
　この現象の意味をモデルマウスで検証した結果、間質性肺炎の病態悪化にはIL-17Aが重要な役割を担ってお
り、このIL-17Aを制御しているのが、γδT細胞が産生するIFN-γであることを明らかとした。

研究成果の概要（英文）： I have reported the inflammatory role of γδ T cells that expressed NK1.1 
in PBMCs in interstitial lung disease (ILD) mice models. In humans, mouse NK1.1 is homologous with 
CD161. 
 The proportion of CD161+γδT cells was significantly higher in systemic sclerosis (SSc) than 
healthy controls (HCs) and correlated negatively with serum KL-6 levels in ILD-positive SSc 
patients. CD161+γδT cells in ILD-positive SSc patients showed lower production of IFN-γ than in 
HCs. These findings suggest that CD161+γδT cells may play a regulatory role in the pathogenesis of
 ILD in SSc patients via IFN-γ production.
 In bleomycin-induced ILD model mice, pulmonaryγδT cells were expanded and produced large amounts 
of IFN-γand IL-17A. Th17 cell differentiation was suppressed in the presence of IFN-γ producingγ
δT cells. These results suggested that pulmonaryγδT cells seem to play a regulatory role in the 
development of ILD via the suppression of IL-17A production.

研究分野：膠原病リウマチ学

キーワード： 間質性肺炎　γδT細胞　インターフェロンγ　インターロイキン17A

  ２版



様 

１．研究開始当初の背景
(1) 膠原病疾患の臓器障害の中で、間質性肺
炎での死亡する例が多い
象とした基礎研究ではブレオマイシン誘導
間質性肺炎モデルマウスを用いられること
が多いが、線維化を主体としたこのモデル
から、現在のところ、治療に結びつく病因
は明らかにされていない。
 
(2) IL
胞浸潤を主とした間質性肺炎像を呈し、
以外に炎症を生じない間質性肺炎研究に適
したモデル
が間質性肺炎発症に重要な役割を担ってい
る可能性を明らかとしている。
 
(3) マウス
は CD161
質性肺炎発症メカニズムにおいて、この細
胞群の関与は不明である。
 
２．研究の目的
 NK1.1
スの間質性肺炎モデルでの基礎解析をもと
に、CD161
の膠原病合併間質性肺炎での病態解明と
新規治療標的の解明を目的とした。
 
３．研
(1) 膠原病患者検体を用いた研究
○1  対象患者群として
関節リウマチ
筋炎(PM/DM) 14
（HC）
 
○2  各群の末梢血単核球を
FACS Calibur flow cytometer
データ解析には
解析した
 
○3 各疾患群の間質性肺炎の有無と
は、通院カルテを参照した。
 
○4  健常人
および
り、CD161
PHA と
Vδ1
抗体で刺激後、培養上清中の
CCL4、
 
(2) ヒトでの研究結果を受けて、マウスモデ
ルを用いた研究
○1  ブレオマイシン誘発性間質性肺炎
C56BL/6
を用いた。
δ鎖欠損（
バイオリソースセンターより提供を受けた。
ブレオマイシンを経気管内投与し、間質性
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