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研究成果の概要（和文）：本研究では、NKT細胞・肥満・腸内細菌叢の関係性を肥満マウスモデルを用いて明ら
かにすることを目的とし、NKT細胞が腸内細菌叢の形成・組成にどのような影響を与えるのか、またどのような
細胞間相互作用が肥満に影響を及ぼすかを検討した。腸内細菌叢解析の結果、体脂肪と相関することが報告され
ているAllobaculum属はWTマウスでは50%を占めるのに対し、CD1d-/-マウスでは20%以下と増加率が低かった。一
方で、食事誘導性肥満を軽減することが報告されているBacteroides属はCD1d-/-マウスのほうがWTマウスよりも
多く認められ、NKT細胞による腸内細菌叢の制御が示唆された。

研究成果の概要（英文）：We examined the relationship among NKT cell, microbiota and obesity using 
diet-induced obesity model. As a results, Allobaculum that related to body fat was more observed in 
WT mice than CD1d-/- mice. In contrast, Bacteroides that improve diet-induced obesity was decreased 
in WT mice compared with CD1d-/- mice. These data suggested that NKT cells control microbiota 
composituion and development of obesity. 

研究分野： 免疫学

キーワード： NKT細胞　腸内細菌叢　脂肪組織　マクロファージ　肥満　組織炎症

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
腸内細菌叢は肥満をはじめ、さまざまな疾患と関連があることが最近の研究で明らかとなっている。本研究か
ら、NKT細胞が腸内細菌叢の形成に関与していることが示唆され、NKT細胞を介して腸内細菌叢をコントロールで
きる可能性が見出された。NKT細胞による腸内細菌叢の制御メカニズムが明らかとなれば、NKT細胞を介した新た
な肥満等に対する治療アプローチの確立が期待できる。今後は、腸管NKT細胞がどのように活性化されるのか、
どのような機能を有するのかなど詳細な解析が必要である。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
日本における肥満者（BMI 値 25 以上）の割合は、成人男性で 3 割強、成人女性で 2 割強であ
り、特に男性では増加の一途をたどっている（厚生労働省 平成 28 年国民健康・栄養調査）。世
界規模においてもやはり肥満者はこの 40 年間で急速に増加しており、今後はさらに増加してい
くと予想されている。肥満は、糖尿病や動脈硬化症、心疾患などのさまざまな疾患のリスクファ
クターとなり得るため、肥満の克服は日本だけでなく世界の喫緊の課題である。近年、腸内細菌
叢を構成する細菌の組成の乱れが、消化器疾患のみならず、呼吸器系、神経系などの疾患にも関
係することが報告されており、特に肥満との関係を示す報告が増えている。実際に、片方は痩せ
ており、もう一方は肥満の遺伝的素因は同じである双子ドナーからマウスへ糞便移植したとき、
肥満ドナーから移植を受けたマウスのほうが体重・脂肪重量が増加することが証明されている。
申請者の研究グループはこれまでに、リンパ球の一つである NKT（ナチュラルキラーT）細胞
が肥満に促進的に働くこと、そのメカニズムとして NKT 細胞と脂肪細胞の相互作用による炎症
誘導が重要であることをマウスモデルを用いて明らかにした。これらの成果と他の多くの報告
から、NKT 細胞は脂質代謝異常の疾患に関連が深く、NKT 細胞の制御により脂肪組織炎症・メ
タボリック症候群を含め、生活習慣病を抑制できると考えた。しかしながら、NKT 細胞と腸内
細菌叢との相互関係は未だ明らかになっていないため、申請者は肥満の克服を目指し、NKT 細
胞による腸内細菌叢の制御機構と脂肪組織における NKT 細胞を中心とした細胞間相互作用に
ついて検討した。 
 
２．研究の目的 
本研究は、NKT 細胞・肥満・腸内細菌叢の関係性を肥満マウスモデルを用いて明らかにするこ
とを目的とする。NKT 細胞が腸内細菌叢の形成・組成にどのような影響を与えるのか、またそ
の変化が肥満に及ぼす影響を検討する。 
 
３．研究の方法 
腸内細菌素の形成に NKT 細胞がどのように関与しているかを調べるために、野生型（WT）マ
ウスと NKT 細胞欠損（CD1d-/-）マウスにおける腸内細菌叢組成を検討した。また、肥満におけ
る NKT 細胞とマクロファージや樹状細胞との相互作用の役割について、コンディショナルノッ
クアウトマウスを用いて解析した。 
 
４．研究成果 
WT マウスおよび CD1d-/-マウスに高脂肪食（HFD）を 12 週間給餌し、糞便をサンプルとして
16SrRNA 領域のシーケンスにより微生物群集解析を行った。Firmicutes 門の割合は WT マウ
スが CD1d-/-マウスより多く、一方 Bacteroidetes 門の割合は CD1d-/-マウスが WT マウスより
も多かった。多くの報告から、肥満に伴う Firmicutes 門の増加が示唆されており、本研究にお
いても肥満・インスリン抵抗性が軽度となる CD1d-/-マウスでは Firmicutes 門の増加が WT マ
ウスほど認められなかった。また、体脂肪と相関することが報告されている Allobaculum 属は
普通餌群よりも HFD 群で増加が認められ、WT マウスでは 50%を占めるのに対し、CD1d-/-マ
ウスでは 20%以下と増加率が低いことがわかった。以上から、本研究における肥満を示す個体
の腸内細菌叢は、すでに報告されている肥満の細菌叢と類似しており、それは NKT 細胞が欠損
することで変化していることがわかった。この細菌叢のバランス変化が NKT 細胞によるもので
あることが考えられるが、今後、腸管の免疫反応における NKT 細胞の寄与を詳しく調べる必要
がある。 
肥満の進展における NKT 細胞の活性化機構を調べるために、抗原提示細胞としてマクロファー
ジと樹状細胞に着目した。NKT 細胞は CD1d に提示された脂質抗原を認識して活性化する T 細
胞亜群である。マクロファージ特異的に CD1d を欠損した LysM-cre-cd1d1f/fマウスと樹状細胞
特異的に CD1d を欠損した CD11c-cre-cd1d1f/fマウスを用いて、肥満進展における NKT 細胞と
マクロファージ/樹状細胞との相互作用の役割を検討した。高脂肪食給餌による LysM-cre-
cd1d1f/fマウスのインスリン抵抗性はコントロールマウスに比べて増悪し、反対に、CD11c-cre-
cd1d1f/f マウスではコントロールマウスに比べてインスリン抵抗性が軽減した。NKT 細胞の
IFN-産生は、脂肪組織のマクロファージよりも樹状細胞と共培養したときのほうが高いことが
わかった。このことから、NKT 細胞とマクロファージの相互作用は肥満進展に対して促進的に、
反対に NKT 細胞と樹状細胞の相互作用は抑制的に働くことが明らかとなった。また、LysM-cre-
cd1d1f/f マウスの脂肪組織マクロファージは、パルミチン酸刺激による IL-12p40 の発現量がコ
ントロールマウスのものよりも高いことが判明し、これが LysM-cre-cd1d1f/fマウスの Th1 免疫
が亢進している原因の一つであると考えられた（図 1）。以上から、NKT 細胞は抗原提示細胞に
よってその機能が異なり、肥満進展に対して重要な役割を果たしていることが示唆された。 
 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 図 1. マクロファージと NKT 細胞の相互作用 
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