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研究の概要 
C 型肝炎において樹状細胞の数的・機能的異常があることをサブセットレベルで明らかに
した。その分子基盤として Toll 様レセプターや RIG-I などのパターン認識受容体の発現レ
ベル、シグナル伝達に変調があることを示した。また、ミエロイド DC が HCV に対して感
受性であることを実験的に証明した。C 型肝炎における持続 ALT 正常化やインターフェロ
ン/リバビリン治療による生化学的な肝炎の鎮静化に制御性 T 細胞の増加が関与しており、
予測因子としての可能性を示した。C 型肝炎では樹状細胞による NK 細胞の活性化に障害
があり、この活性化には MICA-NKG2D を介した新規の分子メカニズムがあることを明ら
かにした。さらに、C 型肝炎では NK 細胞の NKG2A 抑制レセプターの発現亢進があり、
肝がんに進展すると NKG2D 活性化レセプターの発現低下が起こることを見出した。先天
免疫細胞が豊富であるという肝臓の特殊性を考慮し、NKT、NK 細胞の活性化を標的とし
た DC 治療の具体的な方法論を提示した。 
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１．研究開始当初の背景・動機 ３．研究の方法 
C 型肝炎は効率に持続感染をおこし、イン
ターフェロン治療に対しても抵抗性を示す
症例があることが問題となっている。この
ような病態の免疫学的な背景を明らかにす
るために樹状細胞（DC）や NK 細胞を中
心とした自然免疫担当細胞に焦点をあてて
解析し、このような細胞の機能修飾が C 型
肝炎の病態の改善に寄与するかどうか明ら
かにするために研究を行う。 

【ヒト末梢血リンパ球の機能解析】フロー
サイトメトリー解析、細胞内染色、MACS
によるソーティング、エリスポットアッセ
イ、ELISA によるサイトカインアッセイ、
末梢血単球からの樹状細胞の分化誘導 
【動物モデルでの解析】骨髄細胞からの樹
状細胞の分化誘導、フローサイトメトリー、
MACS、エリスポット、ELISA、マウスへ
のヒトあるいはマウス細胞の接種、マウス
への遺伝子投与（ハイドロダイナミックイ
ンジェクション）、アデノウイルスベクター
の作成、免疫不全マウスの遺伝子型解析 

 
２．研究の目的 
（１）C 型肝炎患者における DC サブセッ

トの機能解析（２）HCV の DC サブセッ

トへの感染機構の解析（３）DC サブセッ

トによる NK 細胞活性化機構の解析（４）

DCサブセットによる CD4ヘルパーT細胞

polarization の制御機構の解析（５）DC
サブセットの in vivo mobilization の検討 

 
４．研究の主な成果 

 
C 型慢性肝炎では DC に主要なサブセット
（MDC、PDC）における数の減少と機能
の低下がみられた。HCV 感染により MDC
の Th1 誘導能が低下し、MDC,PDC の調節
性 T 細胞誘導能生が増強した。後者は特に
持続 ALT 正常者で顕著であった。C 型肝炎
患者の MDC は RIG-I や TLR2/4 を過剰発
現していたが、それぞれのリガンド刺激に
よるサイトカイン産生能（IFNβ、TNFα、 

 
 

 



 
IL-12p70）が低下していた。その分子基盤
としてこれらのパターン認識レセプターの
下流にあるアダプター分子 TRIF、TRAF6
の発現低下があることが示された。HCV
の E1E2 蛋白を介した細胞へのウイルス侵
入を評価できる pseudo-HCV の実験系を
用いて、健常者由来の様々な DC に対する
感染効率を評価した。検討した DC のなか
で GM-CSF で誘導した Day 4 の単球由来
DCが Pseudo-HCVに対して最も高い感受
性を示した。DC はある特定の成熟段階に
おいて HCV 感染に対して感受性となり、
このことが DC の数的、機能的異常に関与
する可能性が示唆された。 
DC による NK 細胞活性化の新規のメカニ
ズムとして 1 型 IFN による DC の MICA
発現とそれによるNK細胞のNKG2D活性
化機構が存在することを明らかにした。C
型肝炎患者ではこの活性化機構が減弱して
おり。その機序として 1 型 IFN による
IL-15 産生低下があることを明らかにした。
C 型肝炎患者では NK 細胞の抑制性レセプ
ターNKG2A の発現が低下しており、肝が
ん細胞に対する細胞傷害性が低下している
ことを明らかにした。 
C 型肝炎における持続 ALT 正常化の成立
やインターフェロン/リバビリン治療によ
る生化学的な肝炎の鎮静化に制御性T細胞
の誘導が関与することを示した。 
進行した肝疾患である肝がんにおいては樹
状細胞の機能低下が認められる。このよう
な障害を克服し、細胞治療を実現するには
樹状細胞の機能を最大限に引き出すことが
必要である。マウス担がんモデルを用いて
樹状細胞への IL-12 の導入が樹状細胞機能
を改善し、抗腫瘍効果を増強することを示
した。また、NKT 細胞のリガンドである
αGalCer は、これを樹状細胞にパルスする
ことにより NKT 細胞の活性化がおこり強
い抗腫瘍効果を示すことを明らかにした。
この効果は腫瘍抗原由来のペプチドパルス
よりも強力であった。 
 
５．得られた成果の世界・日本における位
置づけとインパクト 

C 型肝炎において樹状細胞と NK 細胞に機
能 異 常 が み ら れ 、 そ の 機 序 と し て
TLR/RIG-1 経路および NK レセプター経
路に異常があることを同定した。このよう
な機能障害の分子基盤を明らかにしたこと
は世界に先駆けた研究成果である。また、
自然免疫細胞が豊富な肝臓の特殊性から、
これらの細胞の活性化を目標にした樹状細
胞による細胞治療の具体的な戦略をマウス
モデルを用いて示した。 
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