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研究成果の概要（和文）：未だ予後不良である拡張型心筋症の原因となりうる心筋炎においてNatural Killer T
（NKT）細胞が果たす役割を検討した。実験的自己免疫性心筋炎モデルマウスを作成しNKT細胞を特異的に刺激す
るα-GalCerを投与し心筋障害の程度を検討したが、モデルマウスの作成が安定せず有意な差を検出できず、結
果的にNKT細胞が心筋炎に及ぼす影響は確認できなかった。

研究成果の概要（英文）：The purpose of this study was to elucidate the role of natural killer T 
(NKT) cells in myocarditis, which could cause dilated cardiomyopathy. An experimental autoimmune 
myocarditis model mouse was prepared and α-Galactosylceramide (α-GalCer), which specifically 
stimulates NKT cells, was administered to examine the degree of myocardial damage, but the model 
mouse was not stable and no significant difference was found. As a result, the effect of NKT cells 
on myocarditis could not be confirmed.

研究分野：免疫・炎症
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研究成果の学術的意義や社会的意義
今回の研究ではNKT細胞が心筋炎に果たす役割については検証できなかった。一方、同様に炎症を惹起する薬剤
性心筋障害モデルにおけるNKT細胞の役割について検討を行い、α-GalCerによるNKT細胞の活性化は炎症を制御
することで心筋障害を軽減させることを明らかにし、成果を学術誌および国際学会において報告した。
あらゆる心筋障害の発症・進展においてNKT細胞活性化により炎症を制御することで、心筋障害を軽減できる可
能性を見出した。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
 心筋炎は、毒物、アルコール、寄生虫、細菌やウイルスなど様々な原因で起こり、炎症後の自
己免疫性心筋炎は、進行した場合は未だ予後不良である拡張型心筋症の原因となりうることが
知られている（図１）。実験的自己免疫性心筋炎(EAM)モデルはそのような炎症を基盤とした心
筋症のモデルとして用いられている。 
最近、生体における炎症は、IFN-γ など Th1 サイトカインと IL-4 などの Th2 サイトカイ
ンの「Th1/Th2 バランス」によって調節されていることがあきらかにされ、その制御機構の解
明が急速に進展している。ナチュラルキラーT（NKT）細胞は、樹状細胞やマクロファージなど
の抗原提示細胞から刺激を受け種々のサイトカインを産生する炎症細胞のひとつであるが、
Th1/Th2 バランスを調節し生体における炎症を制御する「炎症調節細胞」として重要な役割を
担っている。NKT 細胞による炎症制御の特徴は、相互に相手の産生するサイトカインが負のフ
ィードバック調節をかけ Th1/Th2 バランスを適正化する点である。 
これまで我々は、動脈硬化モデルマウスを用いた研究で、NKT 細胞が動脈硬化病巣に存在し、
動脈硬化病巣の発症・進展に寄与することを世界で初めて見出した（Blood 2004）。我々はさら
に、心筋梗塞後心不全モデルマウスを用いた研究で、心筋梗塞巣および非梗塞巣ではNKT 細胞
の機能低下を認め、局所での炎症が遷延することによって、心筋リモデリングが進展することを
見出した。さらに、心筋梗塞後心不全モデルマウスにおいて Th1 優位にシフトした Th1/Th2 バ
ランスが、NKT 細胞活性化作用を有するα-ガラクトシルセラミド（α-GalCer）投与によって
Th2 優位へとシフトし、心筋リモデリングの進展が抑制されることを報告した(Circ Res 2012)。
このような成績は、傷害組織局所でのNKT 細胞の機能低下によって、負のフィードバック制御
機構が破綻し、炎症遷延の基盤となっていることを示唆するものである。 
 
２．研究の目的 
 本研究の目的は、「心筋炎の進行過程において、NKT 細胞を中心とする免疫制御機構が破綻し、
炎症が遷延する」という仮説を検証し、「NKT 細胞を活性化することで心筋炎を制御する」こ
とにある。心筋炎の進展における NKT 細胞の役割を明らかにし、NKT 細胞を活性化すること
で心筋炎および心筋炎後心筋症の発症・進展を抑制できるかを検討し、これらの成果を通して、
現在特異的な治療法の存在しない心筋炎に対する新たな治療法確立に大きく貢献することを目
的とした。 
 
３．研究の方法 
 本研究では、野生型マウスにα-ミオシン H鎖タンパクを完全フロイントアジュバントととも
に投与することで EAM モデルマウスを作成し、作成したモデルマウスを生理学的・血液生化学
的・組織学的手法を用いて解析する。続いて、本モデルにおける NKT 細胞の動態・機能を解析し、
さらにα-GalCer 投与によって NKT 細胞を活性化することでモデルへの影響を確認する。 
また、同様に心筋障害の発症・進展過程において心筋炎症を惹起する薬剤性心筋障害モデルに
おいて同様な手法を用いて NKT 細胞が与える影響について検討を行った。具体的には、野生型マ
ウスにドキソルビシンを投与し、ドキソルビシン心筋障害モデルマウスを作成し、生理学的・血
液生化学的・組織学的手法を用いて解析し、その課程における NKT 細胞の与える役割について
Flow cytometry を用いて炎症細胞浸潤を評価した。さらに、α-GalCer 投与により NKT 細胞を活
性化すると、ドキソルビシンによる心筋障害が軽減するかを検討した。 
 
４．研究成果 
 野生型マウスにおいて EAM モデルを作成するため、α-ミオシン H鎖タンパクを完全フロイン
トアジュバントともに投与し、炎症の極期である 2週間後、また心筋炎の完成する 4週間後に生
理学的・血液学的・組織学的手法を用いてモデル評価を行ったが、作成したモデルが安定せずい
ずれも有意な差を認めなかった。 
 しかし、一方で薬剤性心筋障害モデルにおいては、ドキソルビシン心筋障害モデルマウスにお
いてα-GalCer を用いて NKT 細胞を活性化すると、心筋における炎症・線維化を抑制することで
心筋障害を軽減させることを新たに見出した。また、同モデルにおいて、α-GalCer 投与によっ
て心筋の NKT 細胞数は増加し、また同様に組織へのマクロファージ浸潤も増加していた。遺伝子
解析により、それらのマクロファージは炎症抑制性の M2 マクロファージであることを見出した。
結果としてドキソルビシン心筋障害マウスモデルにおいて、α-GalCer による NKT 細胞活性化
は、炎症抑制性 M2 マクロファージを誘導することで心筋障害（線維化・心収縮能の低下）を軽
減させることを明らかとした。 
これらの成果は国際学会および国際学術誌に公表し、新規に特許を取得した。 
 様々な心筋障害の発症・進展において炎症が重要な役割を果たしていることが報告されてお
り、NKT 細胞活性化によりこれらの炎症を制御することで、あらゆる原因による心筋障害を軽減
できる可能性が示唆される。 



今後は、今回は実証できなかった心筋炎モデルを含め、他の様々な心筋障害モデルにおいて
NKT 細胞の活性化により炎症を制御することで、心筋障害ひいては予後改善につながるかどうか
を実証していきたい。 
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