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研究成果の概要（和文）：NKT 細胞を活性化させると免疫記憶を担っているメモリーCD4 T 細胞

の数が増加した。これは活性化した NKT 細胞が産生する IL-2 によるものであることも明らかに

した。さらに NKT 細胞の活性化はメモリーTh2 細胞のサイトカイン産生能を変化させ、その結

果メモリーTh2 細胞依存的な喘息反応を抑制することができた。以上のことから、NKT 細胞はメ

モリーCD4T 細胞の数と機能を制御できることがわかった。 
 
研究成果の概要（英文）：We found that the number of memory CD4 T cell increased with the 
activation of NKT cells.  And this proliferation was induced by IL-2 produced from 
activated NKT cell.  Furthermore, the activation of NKT cells changed the cytokine 
productivity of memory Th2 cells, then it could attenuated the memory Th2 cell-dependent 
allergy airway inflammation.  Therefore, the activation of NKT cell can regulate the 
number and the function of memory CD4 T cells.    
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１．研究開始当初の背景 
近年アレルギー疾患患者が急増している
にもかかわらず、その根治療法は存在しな
い。現在のアレルギーの治療はステロイド
投与などの対処療法のみである。ステロイ
ド剤など免疫抑制剤の投与は免疫系の機
能全体を抑制することで炎症反応を抑制
している。そのため副作用が大きな問題と
なる。そこで、これからのアレルギー疾患
の治療はアレルギーを引き起こす細胞特
異的に作用し、またそうした細胞のみを完
全に抑制もしくは除去することを目指す
事も一つの方向と考えている。 
T 細胞や B 細胞は「免疫記憶」という特殊
な機能を持っており、これを応用している
のがワクチンである。ワクチンは病原体特
異的なメモリー細胞を体の中に形成・維持
させておくことで、再侵入した抗原をすみ
やかに排除するメカニズムを利用してい
る。しかし、メモリーT 細胞が様々な疾患
を引き起こす原因になっていることもあ
る。例えば、アレルギー疾患を誘導する中
心的な細胞は、アレルゲンを記憶している
メモリーTh2 細胞である。毎年春になると
花粉症患者がくしゃみや鼻水などに苦し
むのは花粉抗原特異的なメモリーTh2 細胞
が存在しつづけているからである。申請者
らのスギ花粉症患者の解析から、スギ抗原
特異的なメモリーTh2 細胞の半減期はかな
り長期であり、少なくとも６ヶ月以上であ
ることが証明されている。したがって、メ
モリーT 細胞の形成・維持機構を知り、制
御することはアレルギー疾患などの理解
を得ることができる。 
本研究の着眼点は細胞同士の相互作用に
よって、抗原特異的メモリーT 細胞を抑制
するところにある。今回私たちが注目する
のは NKT 細胞と呼ばれる第 4のリンパ球で
ある。NKT 細胞は、産生するサイトカイン
や細胞間相互作用によって、他の免疫細胞
に影響を及ぼすことが知られている。今回
私たちはこの NKT 細胞によってメモリーT
細胞を調節できないかを考えた。NKT 細胞
の活性化がマウスのアレルギー性気道炎
症を軽減させることが報告されているが、
そのメカニズムは明らかになっていない。
そこで私たちは NKT 細胞の活性化が、メモ
リーTh2 細胞に影響を与え、アレルギー性
気道炎症反応を抑制しているのではない
かと考えた。 
 
２．研究の目的 
(1)NKT細胞によるメモリーT細胞の形成と

維持の調節: 
NKT 細胞欠損(Jα281-/-)マウスを用い
て、メモリーT細胞形成や維持ならびに
その機能の保持における NKT 細胞の役
割を明らかにする。また NKT 細胞の各
種リガンドを in vivo で投与し、NKT 細
胞の活性化がメモリーT 細胞の形成や
維持にどのような影響を与えるのかを
検討する。 

 
(2)活性化NKT細胞によるメモリーT細胞機
能への影響: 
申請者の予備実験からα-GalCer によ
るNKT細胞の活性化はメモリーTh2細胞
依存的なアレルギー性気道炎症反応を
抑制することはすでに分かっている。
しかし、活性化 NKT 細胞がメモリーTh2
細胞にどのような変化を与えたのか、
またどのように変化を生じさせたのか
は分かっていない。少なくともメモリ
ーTh2 細胞の機能が低下していると考
えられることから、メモリーTh2 細胞の
サイトカイン産生や増殖の低下、アポ
トーシスやアナジーなどの可能性を検
討する。また、そのメカニズムとして
２つの可能性を考えている。１つは NKT
細胞の産生するサイトカインがメモリ
ーTh2 細胞の機能を変化させている可
能性である。もう１つは NKT 細胞によ
って活性化された免疫細胞とメモリー
Th2 細胞との直接的な細胞間相互作用
によるものである。NKT 細胞に関連する
サイトカインや免疫細胞を候補とし、
α-GalCer 投与がどのように治療効果
を発揮しているのか、そのメカニズム
を明らかにする。 

 
(3)NKT 細胞のアナジー解除による治療効
果の増加: 
また NKT 細胞は一度活性化すると、二
度目の抗原刺激に不応答になるアナジ
ーという現象が知られている。したが
って何度も NKT 細胞を活性化させるに
は、このアナジーを解除する必要があ
る。まずアナジーとなった NKT 細胞が
どのような特質をもっているのか、表
面抗原や遺伝子発現から検討する。こ
の結果から、in vivo において NKT 細胞
のアナジー解除方法を検討し、NKT 細胞
活性化によるアレルギー性疾患の治療
効果をあげることを検討したい。 

 
３．研究の方法 



 

 

(1)2008 年度（平成 20 年度） 
①NKT KOマウスにおけるメモリーT細胞形
成とその機能の検討: 
In vitro で OVA 特異的エフェクターTh2
細胞分化を誘導し、これらを経静脈的に
BALB/c マウスに移入して 4-6 週間経過
したものをメモリーTh2 マウスとして用
いる。そこで本研究では、NKT 細胞欠損
(Jα281-/-)マウスに、上記の細胞移入
の方法でメモリーTh2 細胞を作成し、各
臓器中（脾臓、所属リンパ節、肺、肝臓、
骨髄）においてそれらが維持されている
かどうか、それらの表面抗原の発現も含
めて、フローサイトメトリーにより解析
する。また、NKT 細胞欠損メモリーTh2
細胞の機能を検討する。野生型または
NKT 細胞欠損マウスでメモリーTh2 細胞
を作成し、セルソーターにより回収し、
それらを in vitro において anti-TCR 抗
体を用いて刺激したときのサイトカイ
ン産生能、増殖能を検討する。さらに、
α-ガラクトシルセラミド(α-GalCer)
など各種合成糖脂質抗原を投与して NKT
細胞を活性化させたときに、メモリーT
細胞がどのように維持されるのかを検
討する。 
 

②NKT 細胞活性化によるメモリーT 細胞へ
の影響の解析: 
メモリーTh2マウスに OVA を吸入させる
と、メモリーTh2細胞依存的なアレルギ
ー性気道炎症反応を誘導することが出
来る。申請者の予備実験では、OVA を吸
入させる前にα-GalCer を投与して NKT
細胞を活性化させると、メモリーTh2細
胞依存的なアレルギー性気道炎症反応
が抑制されることが分かっている。そこ
で、活性化 NKT 細胞を刺激したときのメ
モリーTh2細胞におけるサイトカイン産
生能、増殖能、アポトーシス、アナジー
を in vitro で検討する。また NKT 細胞
は様々なサイトカインを産生すること
から、各種サイトカイン KO マウスをド
ナーやレシピエントとし、メモリーTh2
マウスを作成して、α-GalCer の投与を
行う。この結果から、どのサイトカイン
によってメモリーTh2細胞の機能変化が
起こるのかを明らかにする。 

 
(2)2009 年度（平成 21 年度） 
メモリーTh2 細胞との細胞間相互作用と
して、NKT 細胞の活性化は他の免疫細胞
にも影響を与えることが知られている
（Nature Immunol Vol.4:137-144 2003）。
こうした細胞間の相互作用によりメモ
リーTh2 細胞に変化を与えるのかを検討
する。 

①樹状細胞: 
活性化した NKT 細胞は CD40-CD40L 分子の
結合を介して、樹状細胞を成熟化させる
ことが知られている。また樹状細胞の発
現している共刺激分子がメモリーT 細胞
の形成や機能の維持に関与していること
が報告されている。そこで In vitro にお
いて NKT 細胞により成熟させた樹状細胞
を作成し、in vitro または in vivo でメ
モリーTh2 細胞と反応させたときに、Ⅱで
観察された機能変化がみられるかを検討
する。また、CD40 など各共刺激因子欠損
マウスから作成した樹状細胞を使用する
ことにより、どの分子が重要であるかを
探索する。 
 

②B細胞: 
B細胞もMHC分子や様々な共刺激分子を発
現しており、直接 T 細胞を活性化するこ
とができる。そこで NKT 細胞によって活
性化されたB細胞がメモリーTh2細胞にど
のような機能変化を与えるのか、どの分
子が与えるのかを樹状細胞と同様に検討
する。さらにそのメモリーTh2 細胞が B 細
胞の抗体産生にどのような影響をあたえ
るのか、抗原刺激をしたときの各サブク
ラスの抗体産生量を in vivo または in 
vitro で検討する。 
 

③NKT 細胞: 
予備実験によりメモリーTh2 細胞には糖
脂質抗原を提示する CD1d 分子や共刺激分
子である CD86 分子の発現が確認されてい
る。このことはメモリーTh2 細胞が糖脂質
抗原を NKT 細胞に提示している可能性が
考えられる。一方で抗原を提示する MHC 
Class Ⅱ分子が NKT 細胞上に発現してい
るのかは不明である。そこでフローサイ
トメトリーにより抗原提示に必要な分子
群の発現を確認し、NKT 細胞がメモリー
Th2 細胞を直接活性化することができる
か in vitro で検討する。 
 
４．研究成果 
近年アレルギー疾患患者が急増している
が、その根治治療法は存在しない。Ｔ細胞
は「免疫記憶」という特殊な能力をもって
おり、アレルギー疾患患者においてはアレ
ルゲンを記憶しているメモリーＴ細胞が
存在し続けることが、疾患を引き起こす原
因である。したがって、このメモリーＴ細
胞特異的に制御する事は、もっとも効果的
に治療でき、副作用も低減できる治療法で
ある。今回私たちが注目するのは免疫調節
機能をもつと言われているＮＫＴ細胞で
ある。そこで本研究では、ＮＫＴ細胞によ
って抗原特異的メモリーＴ細胞を制御す



 

 

ることを目的とする。メモリーCD4T 細胞を
マウスの体内で作成し、そのマウスに NKT
細胞のリガンドである alpha-ガラクトシ
ルセラミド (α-GalCer) を投与すると一
時的にではあるが、CD4T 細胞の数が劇的に
増加した。中和抗体や遺伝子欠損マウスを
用いた実験から、この増加は NKT 細胞の産
生するインターロイキン 2(IL-2)によって
主に誘導されることも明らかにしている。
さらにα-GalCer 投与から一ヶ月後にメモ
リーTh2 細胞の機能を検討したところ、そ
の特徴である Th2 サイトカインの産生能は
低下していた。またそのメモリーTh2 細胞
依存的なアレルギー性気道炎症反応を誘
導したところ、α-GalCer を一ヶ月前に投
与した群ではその症状が抑制されていた。
以上のことから、NKT 細胞の活性化はメモ
リーCD4 T 細胞の数を増加させ、特にアレ
ルギー疾患のエフェクター細胞であるメ
モリーTh2 細胞の機能を変化させることが
わかっている。 
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