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研究成果の概要（和文）：心不全の基盤となる心筋リモデリングでNKT細胞が果たす役割を検討した。心筋梗塞後心不
全モデルマウスの心臓ではNKT細胞が急性期より増加し、NKT細胞を特異的に刺激するα-GalCerを投与すると、心筋でI
L-10が増加し心筋リモデリングの進展が抑制された。虚血再灌流傷害モデルマウスでも同様の結果が得られた。
α-GalCerを自己末梢血単核球より分化させた樹状細胞に添加し、細胞製品として投与するとNKT細胞を効果的に活性化
させることが可能である。本品をGLP基準下マウスに投与したが、明らかな毒性は確認されず、本品は心不全に対する
新たな治療法として期待され、現在臨床試験に向け準備を進めている。

研究成果の概要（英文）：The purpose of this study was to elucidate the role of natural killer T (NKT) 
cells in myocardial remodeling and failure. The infiltration of NKT cells was increased in the heart from 
the mice after myocardial infarction (MI). The administration of α-Galactosylceramide (α-GalCer), which 
specifically activates NKT cells, to the MI mice further enhanced the NKT cell infiltration and LV 
interleukin-10 gene expression, and inhibited LV remodeling. α-GalCer also inhibited LV remodeling after 
ischemia/reperfusion injury.
 α-GalCer-pulsed human dendritic cells (α-GalCer/DC), which differentiated from autologous peripheral 
blood mononuclear cells, can efficiently activate NKT cells. α-GalCer/DC were administered to nude mice 
under the GLP standard and any toxicity was observed throughout the follow-up period, suggesting that 
α-GalCer/DC may be a novel therapeutic strategy against heart failure. Now we are preparing for the 
phase I study of α-GalCer/DC in patients with heart failure.

研究分野：医歯薬学

キーワード： 分子心臓学
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１．研究開始当初の背景 

薬物療法・非薬物療法の進歩によって、心

不全の予後は格段に改善してきたが、梗塞後

心不全の重症例の予後は未だに不良であり、

患者は増悪による入院を反復し、最終的には

死に至る。したがって、心不全の病態形成に

関与する心筋リモデリングの機序の解明とそ

れに基づく新たな治療法の開発は重要な研究

課題である。近年、心筋リモデリングの形成・

進展に、心筋組織における炎症や酸化ストレ

スの遷延化・慢性化が関与することがあきら

かにされてきた。 

生体における炎症が、TNF-αなどTh1サイト

カインとIL-10などのTh2サイトカインの

「Th1/Th2バランス」によって調節されている

ことがあきらかにされ、その制御機構の解明

が急速に進展している。ナチュラルキラーT

（NKT）細胞は、マクロファージや樹状細胞な

どの抗原提示細胞から刺激を受け種々のサイ

トカインを産生する炎症細胞のひとつである

が、Th1/Th2バランスを調節し生体における炎

症を制御する「炎症調節細胞」としての役割

を担っている。さらに、NKT細胞による炎症制

御の特徴は、相互に相手の産生するサイトカ

インが負のフィードバック調節をかけTh1／

Th2バランスを適正化する点である。すなわち、

炎症部位がTh1優位の場合は、NKT細胞は刺激

によってTh2優位の応答を誘導する。最近、SLE

や関節リウマチなどの自己免疫疾患において、

NKT細胞の機能低下に起因する炎症制御機構

の破綻がTh1優位の炎症遷延化に関与するこ

とが報告された。さらにNKT細胞の活性化によ

りTh1/Th2バランスをTh2へシフトさせること

により自己免疫疾患やガンを改善できること

も報告された。また、抗炎症性サイトカイン

IL-10リコンビナント投与により、梗塞後心筋

における炎症遷延化が抑制され、心不全が改

善することも報告されている（Krishnamurthy 

Circ Res 2009）。このような成績は、NKT細

胞が、自己免疫疾患にとどまらず慢性炎症が

重要な役割をはたしている心筋リモデリン

グ・心不全の形成・進展に関与する可能性を

支持するものである。さらに、NKT細胞の活性

化によりIL‐10などのTh2抗炎症性サイトカ

インを誘導し、心不全の病態を改善できると

期待される。 

 
２．研究の目的 

本研究の目的は、NKT細胞の機能低下に起因

する炎症制御機構の破綻が、心筋炎症を遷延

化・慢性化させ、心筋リモデリング・心不全

の形成・進展に関与するという仮説を検証す

るとともに、NKT細胞の活性化による心筋組織

における炎症制御という独自のパラダイムに

基づく新たな心筋リモデリング・心不全の予

防・治療法の開発を目指すものである。最近、

NKT細胞を活性化するα-Galactosylceramide

（α-GalCer）がTh1優位の慢性炎症を改善し

ガンの増殖・転移を抑制することが報告され

た（J Clin Invest 2010）。我々自身も、予

備研究として梗塞後心不全モデルマウスにα

-GalCerを投与すると心筋リモデリング・心不

全が抑制されることを確認している。このよ

うな成績は、『心筋におけるTh1優位の慢性炎

症が、心筋リモデリング・心不全の病態形成

に関与しており、NKT細胞による炎症制御によ

りそれらを抑制しうる』という我々の仮説を

支持するものである。このような背景をふま

えて、『α-GalCer は、NKT細胞活性化を介し

てTh1/Th2バランスを適正化しTh1優位の慢性

炎症を基盤とする心筋リモデリングの発症・

進展を抑制する』という仮説を検証する本研

究を着想するに到った。 

 

３．研究の方法 

本研究では、梗塞後心不全モデルマウスを

用いて不全心筋における炎症遷延化と

Th1/Th2 バランスの解析を行うと同時に、NKT

細胞による炎症制御機構をTh1/Th2バランス

に着目して in vitro 細胞レベルと in vivo

動物実験の両面から解析する。これらの結果



をふまえ、心筋リモデリング・心不全の形

成・進展における NKT 細胞の役割をあきらか

にする。さらに、α-GalCer を用いた NKT 細

胞活性化によるTh1/Th2バランスの適正化を

介した炎症制御により心筋リモデリング・心

不全が抑制できるかどうかを検討する。また、

樹状細胞を担体としたα-GalCer による NKT

細胞活性化の手法を確立し、臨床応用可能な

新たな心筋リモデリング・心不全の予防法・

治療法としての有効性・安全性を検証する。

iPS 細胞から作成した NKT 細胞の心筋リモデ

リング・心不全に対する効果についても検討

する。 

 

４．研究成果 

（１）２４年度は、心筋リモデリングに及ぼ

す慢性炎症の制御因子としてのNKT細胞の役

割について検討した。心筋梗塞（MI）後心不

全モデルマウスを作成し、非梗塞部心筋から

単核球を分離し、フローサイトメトリー法で

NKT細胞を検出した。NKT細胞は偽手術（Sham）

群心筋では極めて少数ながら存在し、MI7 日

後の心筋では 2 倍に増加した。NKT 細胞を特

異的に活性化するα-GalCer 投与（手術後 1

および 4日目）により 7日後の NKT 細胞は著

明に増加した。Sham マウスではα-GalCer 投

与 28 日後には NKT 細胞は元のレベルまで減

少したが、MI マウスでは 28 日後もその増加

が維持された。 

MI後心筋組織では7日目にマクロファージや

リンパ球浸潤が有意に増加し、α-GalCer 投

与によっていずれもさらに増加した。M1マク

ロファージやM2マクロファージおよびMCP-1

や RANTES 遺伝子発現は MI で増加しα

-GalCer 投与によりさらに増加した。α

-GalCer 投与によって Interferon-γ、TNF-

α、ILやIL-10遺伝子発現も有意に増加した。

28 日後では、MI で IL-10 のみ増加し、これ

は NKT 細胞の動態と全く一致した。 

以上よりNKT細胞が炎症細胞浸潤およびケモ

カインやサイトカインの誘導を制御するこ

とにより心筋リモデリングおよび心不全の

発症・進展に対して抑制的に作用することが

あきらかとなった。 

（２）２５年度は、心筋リモデリングに及ぼ

す慢性炎症の制御因子としてのNKT細胞の役

割についての検討を進めるとともに、α

-GalCer 投与が梗塞後心不全モデルマウスの

生存率が有意に改善し、心筋リモデリングお

よび心不全の進展が抑制されることを確認

した。さらにα-GalCer は横行大動脈縮窄に

よる圧負荷肥大心や冠動脈の一過性結紮に

よる虚血再灌流傷害に対して、心筋保護作用

を有していることを新たに見出した。以上よ

りNKT細胞が炎症細胞浸潤およびケモカイン

やサイトカインの誘導を制御することによ

り心筋リモデリングおよび心不全の発症・進

展に対して抑制的に作用することがあきら

かとなった。 

（３）２６年度は、慢性炎症を制御し、心筋

リモデリングの進展を抑制するための効率

的なNKT細胞活性化方法に関する検討を行っ

た。アフェレーシスでヒト末梢血単核球を採

取し、IFN-γ・IL-2 存在下で樹状細胞に分化

誘導させてα-GalCer を添加した細胞製品が、

生体内で安定してNKT細胞を活性化すること

を確認した。また、本細胞製品の臨床応用を

想定して、生体（マウス）に反復投与した際

の影響について確認するとともに、表面抗原

を中心に細胞製品の特性解析を行ない、ヒト

NKT 細胞を安定して効率的に活性化すること

のできる、α-GalCer をパルスした樹状細胞

の製造方法を確立した。 

 以上より、α-GalCer をパルスした樹状細

胞は心筋リモデリングおよび心不全に対す

る新たな治療法として期待でき、現在

First-in-Human 試験に向け準備を進めてい

るところである。 
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