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研究成果の概要（和文）： 

 

自己免疫疾患は、遺伝的要因、環境要因、時間要因によって引き起こされると考えられる。し

かし、環境要因や時間要因を含む診断方法は確立されていない。 NK 細胞は、自然免疫系の細

胞群として知られている。NK 細胞は、腫瘍、感染防御の除去の観点から、細胞表面分子と受容

体が検討されてきた。したがって、今まで、NK 受容体および NK 細胞は自己免疫疾患に関与し

ているかどうかは不明であった。 

本研究では、NK レセプターおよび NK 細胞が自己免疫疾患に関与するというオリジナルのアイ

デアに基づいて実験を行った。私たちの目的は、全身性エリテマトーデス（SLE）や I型糖尿病

などの自己免疫疾患に対する診断指標のための新たなバイオマーカーを探索することであった。 

本研究では、自己免疫疾患モデルマウスにおいて、正常組織でほとんど発現しない NKG2D リガ

ンドが異常発現することを見出した。また、自己反応性 T細胞が NKG2D 分子を異常に発現して

いた。したがって、これらの結果は、NKG2D リガンドは、I型糖尿病の新しいバイオマーカーと

して利用可能であることを示唆している 

 
研究成果の概要（英文）： 
 

Autoimmune disease is considered to be caused by genetic factors, environmental factors, 

and the time factor.  However, the diagnostic methods including environmental factors 

and a time factor have not been established.  NK cells are known as a group of cells of 

the innate immune system.  NK cell has been examined cell surface molecules and receptors 

in the view of the elimination of tumor and infection defense.  Therefore, until now it 

has been unknown whether NK receptors and NK cells are involved in autoimmune disease. 

In this study, we performed experiments on the basis of the original idea by which NK 

receptors and NK cells are involved in autoimmune diseases.  Our purpose was to explore 

new biomarkers of autoimmune diseases, such as systemic lupus erythematosus (SLE) and 

type I diabetes for a diagnostic index. 

In this study we found that NKG2D ligands that do not express almost normal tissues is 
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abnormally expressed in autoimmune disease model mice, and autoreactive T cells had 

abnormally express NKG2D.  Therefore, these results suggest that NKG2D ligand is 

available as a new biomarker in type I diabetes. 
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１．研究開始当初の背景 

NK 細胞は自然免疫系の細胞群として知られ、

これまで感染防御や腫瘍の排除といった面

からの研究が中心であった。そのため、NK 細

胞や NK レセプターが自己免疫疾患にかかわ

るという研究は、世界的に見てほとんど進ん

でいない。 

申請者は、これまで NK 細胞や NK レセプター

の研究を行い、NKG2D が NK 細胞の主たる活性

化レセプターとして機能していること、

NKG2D リガンドは正常組織ではほとんど発現

せず、ストレスによって誘導されることを報

告した（Ogasawara et al. Nat Immunol 2005）。

本研究の着想理由は、自己免疫疾患も生体の

ストレスと考えるとストレス誘導性の NKG2D

リガンドは発現する可能性が高いと仮定し

たことによる。 

歴史的に自己免疫疾患は、T 細胞や B 細胞の

自己反応性や、自己抗体や抗体複合体などの

観点から研究が進められてきた。NK 細胞は、

感染防御や腫瘍の排除という観点から研究

されてきており、自己免疫疾患との関わりに

ついては、1980 年代、シェーグレン症候群

(Minato et al. J Clin Invest 1982, Miyasaka 

et al. Arthritis Rheum 1983)や自己免疫性

糖尿病（Kataoka et al. Diabetes 1983) 、

ベーチェット病で NK 細胞活性が低下するこ

とや、全身性エリテマトーデス(SLE)や関節

リウマチ、気管支喘息などにおいては NK 活

性が増強していることが報告されている。こ

れら報告から、自己免疫疾患と NK 細胞活性

とは何らかの因果関係があるものと推察さ

れるが、それ以後、このような観点からの研

究は進んでいないのが現状である。 

本研究の斬新かつチャレンジングな点は、NK

細胞の活性の変化や NK レセプターとそのリ

ガンドの発現調節という観点から、自己免疫

疾患の病態の発症を捉え、自己免疫疾患の原

因、誘因、候補遺伝子を追究していこうとす

る点である。 

この背景には、自己免疫疾患が以前から主要

組織適合抗原と統計学的に相関があること

を基盤としている。自己免疫疾患の診断とし

て、主要組織適合抗原の測定はもちろん有用

であるが、その前診断として採血により NK

細胞活性や NK 細胞レセプターの変化を簡易

的に測定することで、患者の診断の苦痛を軽

減できる利点がある。 

２．研究の目的 

本研究は、NK 細胞や NK レセプターという独

創的観点から、自己免疫疾患、特にシェーグ



レン症候群と自己免疫性（I 型）糖尿病にお

ける NKG2D リガンドの関与と役割を追究し、

NK 細胞レセプターの新規バイオマーカーと

しての有用性、自己免疫疾患における NK 細

胞活性の変化の分子機構を明らかにするこ

とを目的とする。 

３．研究の方法 

自己免疫疾患において NK 細胞活性が変化す

るが、その分子機構についてはわかっていな

い。疾患モデルマウスから NK細胞を単離し、

NK 細胞の標的細胞認識に関わるレセプター

群、NK 活性化レセプターNKG2D, NKR-P1 

(NK1.1), NCR など、NK 抑制性レセプター

Ly49A, Ly49C, CD94 などの発現をフローサイ

トメトリーで調べるとともに、リガンドを強

制発現させた標的細胞を用いて細胞傷害活

性を測定する。本方法で成果が得られない場

合に備え、特異抗体を標的細胞の Fc レセプ

ターと結合させることによって誘導される

細胞傷害活性（リバース ADCC 法）を用い、

その活性を測定し対照群と比較検討する。 

自己免疫疾患モデルマウス、NOD マウスや全

身性エリテマトーデスモデル、lpr マウスな

どの疾患モデルマウスを用いて、NK 細胞マー

カー、NK 受容体などの発現を調べ、プロモー

ター解析を行うとともに、バイオマーカーと

して利用可能か検討する。 

４．研究成果 

疾患モデルマウスから NK 細胞を単離し、NK

細胞の標的細胞認識に関わるレセプター群、

NK 活性化レセプターNKG2D, NKR-P1 (NK1.1), 

NCR など、NK 抑制性レセプターLy49A, Ly49C, 

CD94 などの発現をフローサイトメトリーで

発現を検討した。NKG2D 分子の発現が、NOD

マウスにおいて低下していることが判明し、

また、NKG2D リガンド、特に RAE-1 の発現が

異常増強していることが見つかった。それ以

外の NK 関連分子においては、自己免疫疾患

特異的に変化する分子群は認められなかっ

た。 

さらに、細胞傷害活性においては、NKG2D の

発現低下に伴い、NK 細胞活性が、NOD マウス

において低下していることが観察された。 

以上の現象は、NKG2D リガンドである RAE-1

の異常発現により、NKG2D がダウンモジュレ

ーションされることにより、NK 細胞上の

NKG2D の発現が低下していると考えられた。

そして、その結果、NK 細胞活性が低下してい

ると考えられた。 

NKG2D および、NKG2D リガンドは、自己免疫

疾患のバイオマーカーになりうると考えら

れた。 
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