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研究成果の概要（和文）：近交系マウスの代表であるC57BL/6（B6）とBALB/cでは後者がTh2応答優位であること
が知られているが、その理由の詳細は不明な点が多い。BALB/cではT細胞亜群であるiNKT細胞のうちiNKT2が顕著
に多いことから、両背景のIL-17RB欠損マウスを樹立し、その分化発生様式の相違を解析した。
末梢においてB6背景のIL-17RB欠損マウスでは末梢・胸腺においてiNKT2細胞が著しく減少するのに対して、
BALB/c背景の末梢ではその数に大きな相違はなかった。BALB/c背景の胸腺ではIL-17RB欠損マウスで著しいRORYt
陽性のiNKT細胞の増加を認めた。

研究成果の概要（英文）：It is well known that BALB/c mice have a dominant Th2 response compared to 
C57BL/6 mice, but the details of this phenomenon are largely unknown. Since iNKT2 subsets are 
significantly abundant in iNKT cells in BALB/c mice, we established IL-17RB-deficient mice from both
 backgrounds and analyzed the differences in their developmental pathways. IL-17RB-deficient mice 
with a B6 background showed a marked decrease in iNKT2 cells in both periphery and thymus, 
suggesting that IL-25/IL-17RB axis is essential for development and maintenance. Interestingly 
however there was no significant difference in the number of iNKT2 cells in the periphery of BALB/c 
background. In the thymus of BALB/c background, a significant increase of iNKT cells was observed in
 IL-17RB-deficient mice. The increased population was distinct from iNKT1/2/17 subsets and 
phenotypically RORγt+ PLZFint T-bet- CD24+ CD44int CD69-, a precursor iNKT2-like cells are 
appeared.

研究分野：免疫学

キーワード： iNKT細胞　Th2　アレルギー
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研究成果の学術的意義や社会的意義
BALB/cマウスにはB6マウスに存在しないiNKT2サブセットが存在し、iNKT2サブセットはIL-17RB非依存的に分化
発生し得ることを明らかとした。iNKT2細胞は（特に小児期に）様々なアレルギー炎症に関与していることが知
られるため、その機能や分化発生経路の一端を明らかにできたことは学術的に意義深い。また遺伝的背景の相違
によって異なるiNKT2細胞が分化発生するという結果は、標的となる細胞に個人差があるという裏付けとなるた
め、様々なアレルギー治療やその制御戦略上重要であり、その社会的要請や意義も高いと考えられる。

※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。
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１．研究開始当初の背景 
ヒトにおいてアレルギー体質の有無は、遺伝的素因と環境因子による複数の要因によって決定
されるとされる。遺伝的素因については例えばマウスの系統間の相違を明らかにする手法が取
られてきており、ヒト GWAS 解析と併せて議論され明らかにされてきた。しかしながら代表的な
近交系マウスである B6 と BALB/c の間でも、BALB/c で Th2 優位となる明確な説明は未だなされ
ていない。 
本研究においては、Th2 免疫応答の中心を司る細胞の一つ iNKT2 細胞に着目した。それは定常
状態においてもBALB/cマウスではB6マウスに比べiNKT2細胞が顕著に多いためである。BALB/c
マウスにおける B6 とは異なる iNKT2 細胞の分化発生様式を明らかにすることができれば、社会
的要請の高いアレルギー疾患制御にもつながり得ると考えられた。 
 
 
２．研究の目的 
iNKT2 細胞は受容体 IL-17RB を発現し、IL-25 に応答して IL-4、IL-9、IL-13 などのサイトカイ
ンを産生し、Th2 免疫反応を惹起する中心的な T 細胞亜群である。しかしながら Th2 細胞やマ
スト細胞、好塩基球などと異なり、何故 BALB/c マウスに iNKT2 細胞が豊富に存在するのかは明
らかではなかったため、これを明らかにすることを第一義の目的とした。これを出発点として
遺伝的背景や分子多型による BALB/c の Th2 優位現象の一端を明らかにするアプローチを取る。 
 
 
３．研究の方法 
iNKT2細胞のマーカーであるIL-17RBの欠損マウスをES細胞相同組み換え法によりC57BL/6背
景のマウスを樹立し、バッククロスにより BALB/c 背景の欠損マウスも併せて樹立した。野生型
マウスと併せた 4系統のマウスを用いて、主に脾臓と胸腺の iNKT 細胞の表現型と機能解析を行
った。iNKT 細胞（α-GalCer/CD1d dimer+ TCRβ+）はエフェクターメモリー様の細胞（CD44+ CD62L-）
として iNKT1/2/17 のサブセットが存在し、それぞれ転写因子や細胞表面抗原の発現の相違を指
標に細胞の解析や機能解析を行った。 
研究を進める過程で両系統のiNKT2細胞の差異に起因するのはCD1d分子の相違に起因する可能
性が明らかとなったため、新しいツール（遺伝子改変マウス、モノクローナル抗体、組換え体
など）の創出を手掛けた。 
 
 
４．研究成果 
B6背景においては、脾臓・胸腺ともにiNKT2細胞（T-bet- PLZFhi RORγt- CD24- CD44int CD69- CD122-）
は著しい減少を認めたが、iNKT1 細胞（T-bet+ PLZFint RORγt- CD24- CD44hi CD69+ CD122+）と
iNKT17 細胞（T-bet- PLZFint RORγt+ CD24- CD44int CD69- CD122-）には数や表現型に変化は認
められなかった。このことから C57BL/6 背景の iNKT2 細胞は IL-25 要求性で分化増殖や機能維
持が行われているものと考えられた。 
一方、BALB/c 背景においては、脾臓の iNKT1、iNKT17 細胞のみならず、iNKT2 細胞にも数や表
現型には大きな相違は認められなかった。さらに胸腺においては、CD1d 拘束性の細胞が 5倍程
度に増えており、B6 とは明らかに異なるプロファイルを示した。IL-17RB 欠損マウスでは
iNKT1/2/17細胞の数と表現型は野生型BALB/cマウスと比べて大きな差が認められなかったが、
iNKT2 や iNKT17 とは異なる表現型の細胞（T-bet- PLZFint RORγthi CD24- CD44int CD69- CD122-）
の大量の出現を認めた。この結果は BALB/c マウスでは B6 マウスには存在しない IL-17RB 依存
的な iNKT 細胞の分化発生経路があることを強く示唆するものである。 
しかしながら胸腺の IL-25 や iNKT2 細胞の IL-17RB の発現レベルは両系統において大きな差異
は存在しないため、別の因子の作用が推測された。最も可能性の高い内因性因子として両系統
の CD1d の相違を予想した。iNKT 細胞の分化発生は CD1d による抗原提示が必須であることが知
られるが、BALB/c には CD1d1 と CD1d2 の 2 つが存在するのに対して、B6 では CD1d1 のみ存在す
る（CD1d2 は one nucleotide delete pseudogene）。市販の抗 CD1d モノクローナル抗体（1B1）
について強制発現株による評価を行ったところ、これまでの報告とは異なり、CD1d1 に対する
反応性はあるものの CD1d2 に対する反応性は有していないことが明らかとなった。また、胸腺
DP 細胞と脾臓樹状細胞における両系統の CD1d 分子の発現を qPCR 法と PCR-RFLP 法によって調
べたところ、BALB/c においては B6 の約 1.6 倍の CD1d が発現し、BALB/c の CD1d1 と CD1d2 の存
在比は胸腺 DP 細胞では 1:1、脾臓樹状細胞では 4:1 であった。また、既存の抗原提示分子α
-GalCer C26:0 は CD1d1 に提示され iNKT 細胞のサイトカイン産生を促すことが知られるが、
CD1d2 には提示されないことも明らかとなった。 
現在、CD1d1 欠損 CD1d2 発現マウスの樹立を終え、抗 CD1d2 モノクローナル抗体の樹立、CD1d2
リガンドとテトラマーの創製に着手しており、CD1d 選択の相違による iNKT サブセットの分化



発生の相違の詳細を明らかにするための研究を継続している。 
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