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研究成果の概要（和文）：脂肪細胞とNKT細胞の相互作用について調べるために、脂肪細胞に分化させた3T3-L1細胞とN
KT細胞を共培養したところ、脂肪細胞はCD1dを介してNKT細胞に抗原提示し、NKT細胞を活性化させることが明らかとな
った。さらに、活性化したNKT細胞から産生されるIFN-gが脂肪細胞に作用し、Cd1d1の発現上昇や抗炎症機能をもつAdi
poqの発現低下を誘導した。本研究は、脂肪組織炎症・インスリン抵抗性が誘導されるメカニズムの解明に貢献できる
と考えている。

研究成果の概要（英文）：To examine the interaction between adipocyte and NKT cell, NKT cells were 
cultured with differentiated 3T3-L1 adipocytes. We found that 3T3-L1 adipocytes expressed CD1d and 
presented the endogenous ligand to NKT cells. Activated NKT cells produced cytokines including IFN-g. 
Furthermore, IFN-g acted on adipocytes to induce more the expression of Cd1d1 and downregulated the 
expression of Adipoq. It was suggested that NKT cells have a pathogenic role to induce adipose tissue 
inflammation and insulin resistance by interacting with adipocytes.

研究分野：免疫学
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１．研究開始当初の背景 
近年、食生活の変化に伴い生活習慣病患者
の増加が懸念され、中でもメタボリック症候
群が注目されている。過剰なエネルギー摂取
により脂肪が蓄積し、高血糖・高脂血症とな
り、心臓・血管系の病気を引き起こす原因と
なりうる。メタボリック症候群を克服するこ
とで、その後派生してくる糖尿病や動脈硬化
症を防ぐことにつながり、医療費を大幅に減
らすことができる。しかしながら、現在行わ
れている食事療法という患者の自助努力に
訴える方法だけでは、欧米型の食生活の定着
した昨今、患者数の減少は見込めない。した
がって、メタボリック症候群の新たなリスク
ファクター(NKT細胞)を発見することは、新
規治療の介入点を提示することに繋がる。 

NKT(ナチュラルキラーT)細胞は、MHC ク
ラス I分子様の多様性を欠く CD1d 分子によ
って提示される糖脂質・リン脂質等の脂質抗
原を認識し、Th1/Th2 両方のサイトカインを
産生するユニークな T細胞亜群である。NKT
細胞の最大の特徴は、脂質抗原を認識して
様々なサイトカインを産生し、免疫システム
を調節することである。この特徴に着目し、
我々の研究グループはこれまでに、NKT細胞
が動脈硬化症を促進するという成果 (Nakai 
Y, et al. Blood, 2004. Andoh Y, et al. 
Immunobiol., 2012)、またマウスモデルにおい
て CD1d 拘束性 NKT 細胞が欠損 (CD1d-/-マ
ウス)すると高脂肪食給餌による体重増加が
抑制され、インスリン感受性が維持されるこ
とを見出した (Satoh M, et al. PLoS One, 2012)。
これらの成果から、NKT細胞は脂質代謝異常
の疾患に関連が深く、NKT細胞の制御により
メタボリック症候群をはじめとする生活習
慣病を抑制できると考えている。 
  
２．研究の目的 

NKT細胞欠損マウスでは高脂肪食(HFD)給
餌において体重増加が少ないことを見出し
たが、その詳細なメカニズムはわかっていな
い。申請者は、HFD給餌では NKT細胞が外
来性または内因性の抗原を認識して活性化
し、産生されるサイトカインによって組織炎
症が増大し、脂肪の蓄積およびインスリン抵
抗性が引き起こされると考えている。本研究
では、HFD給餌マウスの内臓脂肪組織または
肝臓において NKT 細胞が抗原提示を受けて
活性化していること、さらにその NKT 細胞
の活性化が脂肪細胞にどのように作用する
のかを遺伝子レベルで明らかにすることを
目的とする。 
 
３．研究の方法 
(1)脂肪組織中 NKT 細胞の表面抗原、
PMA+ionomycinやCD3/CD28刺激によるサイ
トカイン産生能を明らかにする。FACS, 
ELISAにて解析する。 
 
(2)HFD給餌早期の NKT細胞の反応を明らか

にするため、細胞動態(活性化マーカーの発
現)を FACSにて解析する。 
 
(3)WT マウスおよび CD1d-/-マウスから採取
した脂肪組織由来 SVF (stromal vascular 
fraction)の adipogenesis を比較する。さらに、
3T3-L1細胞と sortingしたNKT細胞を共培養
した系を確立し adipogenesisにおけるNKT細
胞の役割を検討する。脂肪蓄積は oil-red-O染
色にて評価し、adipogenesis関連遺伝子の発現
を RT-PCRにて解析する。 
 
４．研究成果 
(1)HFDおよび普通餌(SFD)給餌マウスにおけ
る脂肪組織中 type II NKT細胞(J18-/-マウス
由来)のサイトカイン産生は、IFN-や IL-6、
IL-17などの炎症性サイトカインが主であり、
Th2サイトカイン(IL-4, IL-13, IL-10)の産生は
認められなかった(図 1)。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
(2)HFD 給餌(3 日)により、脂肪組織中 NKT
細胞における活性化マーカー(CD69)の発現
上昇が確認され、NKT細胞の活性化が認めら
れた。 
 
(3)脂肪細胞に分化させた 3T3-L1 細胞とソー
ティングにより回収した iNKT 細胞を共培養
すると、Th1/Th2 サイトカイン産生が認めら
れ、それは抗 CD1d抗体で阻害された(図 2)。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
さらに、type II NKT 細胞(J18-/-マウス由来
NKT 細胞)との共培養においても、IFN-や
TNF-、IL-6の産生が認められた(図 3)。 
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このことから、3T3-L1 細胞は iNKT 細胞と
type II NKT 細胞両方に内因性リガンドを提
示し、活性化させることができると考えられ
る。 
 
(4)3T3-L1 細胞に IFN-を作用させると、
Cd1d1や Ccl2, Cxcl16といったケモカインの
発現が上昇し、一方で抗炎症機能をもつ
Adipoqの発現は低下した(図 4)。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
本研究の結果から、脂肪細胞は CD1dを介し
て内因性抗原を NKT 細胞に提示し、活性化
させる。産生された IFN-は脂肪細胞に作用
し、抗原提示能を活性化させるとともに、炎
症を増幅させると考えられた(図 5)。したがっ
て、NKT細胞と脂肪細胞の相互作用によって、
脂肪組織炎症やインスリン抵抗性が誘導さ
れることが示唆された。 
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