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研究成果の概要（和文）： 

日本人の死因の第 3位は肺炎である。本研究では、肺炎をおこす重要な原因菌である肺炎球

菌に対する感染防御機構の解明を目指して解析を行い、NKT 細胞というリンパ球が肺炎球菌感

染後速やかに細菌の糖脂質抗原を認識することを見出した。また、NKT 細胞による糖脂質抗原

の認識は菌の排除に重要であることが分かった。ヒト NKT細胞もマウス同様に肺炎球菌糖脂質

に反応することから、NKT 細胞による糖脂質の認識は肺炎球菌感染防御に重要な役割を担うと

考えられる。 

 

研究成果の概要（英文）： 

 Pneumonia is the third leading cause of death in Japan. The aim of this research project 

is to elucidate the mechanisms of host defense against Streptococcus pneumonia, the 

leading causative agent of pneumonia. We have found that a lymphocyte called NKT cell 

detects bacterial glycolipid antigen rapidly after S. pneumonia infection. Our data show 

that the recognition of glycolipid antigen by NKT cell is important for bacterial 

clearance. Furthermore, human NKT cells also respond to S. pneumonia glycolipid similar 

to mouse NKT cells. These data indicate that the recognition of bacterial glycolipid 

antigen by NKT cells plays an important role in the host defense against S. pneumonia 

infection. 
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１． 研究開始当初の背景 

 

日本人の死因の第 3位は肺炎である。肺炎

球菌は、市中肺炎及びインフルエンザ感染後

の二次性細菌性肺炎の起炎菌として最も頻

度が高い細菌の一つであることから、肺炎球

菌に対する新しいワクチンや治療法の開発

が求められている。 

私達は最近、自然リンパ球（自然免疫に関

与するリンパ球）の NKT細胞が細菌の糖脂質

を認識するという新しい細菌認識機構を見

つけた (Nature 2005、Nat Immunol 2006)。 

 

２． 研究の目的 

 

本研究では、自然リンパ球の NKT細胞が認

識する肺炎球菌由来の抗原を同定し、自然リ

ンパ球による肺炎球菌認識機構を解明する。 

  

３． 研究の方法 

 

(1) 肺炎球菌糖脂質による NKT細胞刺激解析  

肺炎球菌より精製した糖脂質が NKT細胞の

抗原であるかどうか調べるため、マウスの 

NKT 細胞と培養し、サイトカイン産生を調べ

た。また、肺炎球菌糖脂質を樹状細胞に取り

込ませたのち、マウスに接種し、生体内で NKT

細胞を刺激するかどうか解析を行った。また、

ヒトの NKT細胞株を用いて、肺炎球菌糖脂質

による NKT細胞刺激能を解析した。 

 

(2) 肺炎球菌糖脂質の構造解析 

肺炎球菌より精製した糖脂質の構造を質

量分析、NMR などにて解析した。また、脂肪

酸の結合部位を同定するため、脂肪酸の種類

及び結合部位の異なる数種類の化合物を合

成し、NKT細胞の刺激活性を調べた。 

 

(3) X 線結晶構造解析 

肺炎球菌糖脂質と抗原提示分子 CD1d の結

合様式を分子レベルで解明するために、X 線

結晶構造解析を行った。また、NKT 細胞の T

細胞受容体による肺炎球菌糖脂質抗原の認

識機構を分子レベルで解析するために、

CD1d/肺炎球菌糖脂質/T 細胞受容体の 3 量体

の X線結晶構造解析を行った。 

 

(4) 肺炎球菌排除に及ぼす NKT細胞による糖 

脂質認識阻害の影響 

NKT 細胞による糖脂質認識が肺炎球菌の排

除に及ぼす影響を解析するため、マウスに阻

害抗体またはコントロール抗体を投与し、肺

炎球菌感染 3日後の肺内菌数を測定した。 

 

４． 研究成果 

 

(1) NKT細胞が認識する肺炎球菌糖脂質抗原 

の同定 

マウスを用いた実験により、肺炎球菌糖脂

質が NKT細胞の T細胞受容体を直接刺激する

ことを証明した。また、ヒトの末梢血単核細

胞より樹立した NKT細胞株を用いて、ヒト NKT

細胞もマウスと同様に肺炎球菌糖脂質に反

応することを示した。 

 

 



(2) 肺炎球菌糖脂質の構造の特徴と抗原性 

の関係の解明 

 肺炎球菌糖脂質の構造解析の結果、主要な

脂肪酸はパルミチン酸及び哺乳類では検出

することが稀なバクセン酸であることが分

かった。数種類の合成化合物を用いた解析の

結果、NKT 細胞が認識する肺炎球菌糖脂質抗

原は、sn-1 にパルミチン酸、sn-2 にバクセ

ン酸が結合した構造であることを明らかに

した。 

 

(3) X 線結晶構造解析による NKT 細胞抗原受 

容体と糖脂質/CD1d 複合体の結合様式の解析 

X 線結晶構造解析を行い、肺炎球菌糖脂質

がどのように抗原提示分子 CD1d と結合して

いるか分子レベルで明らかにした。さらに、

CD1d/肺炎球菌糖脂質/T 細胞受容体の 3 量体

の X線結晶構造解析結果を得ることに成功し、

NKT 細胞の T 細胞受容体による肺炎球菌糖脂

質抗原の認識機構を分子レベルで明らかに

した。 

 

(4) 肺炎球菌排除に及ぼす NKT細胞による糖 

脂質認識阻害の影響 

抗体投与により、肺炎球菌感染早期におけ

る NKT細胞による糖脂質抗原の認識を阻害す

ると、NKT 細胞のサイトカイン産生および菌

の排除が阻害されることが分かった。 

 

以上の結果より、NKT 細胞は肺炎球菌感染

早期に糖脂質抗原を認識し、感染防御に重要

な役割を担うことが明らかになった。 
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