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１．研究開始当初の背景・動機 
 1987 年に米国 NIH のグループより奇妙
な胸腺細胞が発見された。その後、我々は
CD4 陽性、CD4,8 両陰性胸腺細胞中に NK
マーカーを持つ細胞を発見し、当時千葉大
の谷口博士のグループもいわゆる V14T 細
胞を報告した。これらは現在、NK-T 細胞
として認定されている。しかし、これらの
産生・抗原認識機構、機能など全く不明で
あった。我々は NK-T 細胞が刺激後早期に
著明なサイトカイン産生能を有すること、
Fas を介して未熟胸腺細胞を傷害すること
等を世界に先駆けて報告し、これら NK-T
細胞の生体内役割を解明しようと、本プロ
ジェクトを立ち上げた。 
 
２．研究の目的 
(1) どのような細胞・分子機構によって

NK-T 細胞が産生されるのか明らかに
する。 

(2) 樹状細胞（DC）と NK-T 細胞間の反応
修飾により、NK-T 細胞の機能を自由
に制御する基盤を形成する。また、そ
の間働く細胞内シグナル伝達分子につ
いて明らかにする。 

(3) 実際、疾患モデルを用い、NK-T 細胞
の生体内機能を解明するとともに、
NK-T 細胞を標的とした疾患治療法を
開発する。 

 
３．研究の方法 
(1) NK-T 細胞産生異常マウスを用い、こ

れら異常の原因分子を解析した。 
(2) DC と NK-T 細胞間の反応を種々の条

件下で観察し、NK-T 細胞の機能修飾

の基盤を開発すると同時に、その際働
く細胞内、細胞外分子を解明した。培
養細胞の観察装置と培養装置を設備
として購入した。 

(3) 種々の疾患モデルでDCとNK-T細胞
の役割を解析した。 

 
４．研究の主な成果 
(1) NK-T 細胞産生異常を示す新規のマウ
ス系統、SL/Kh、を発見した。これらの
NK-T 細胞の分化は中期で停止したが、
IL-15、T-bet、CD1d 発現などに異常は認
められなかった。 
(2)  NK-T細胞が変性脂質抗原に反応して
IFN-γを産生し、動脈硬化症を増悪させる
ことを明らかにした（下図）6)。 

(3) コラーゲン誘導関節炎においては、
NK-T細胞が発症を抑制することを明らか
にした3)。しかし、肝炎、自己免疫性ブドウ
膜炎モデル（EAU）ではオステオポンチン
産生を介して病状を増悪させた2, 7)。 
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研究の概要 
 T 細胞と NK 細胞を繋ぐ位置にあると考えられる NK-T 細胞の分化に関与する組織、細
胞、分子を明らかにする。また NK-T 細胞に脂質抗原を提示する樹状細胞との相互反応
による、NK-T 細胞の機能修飾を試験管内、および生体内において解析し、種々の免疫異
常に伴う疾患治療法の基盤を創出する。 
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(4) NK-T細胞に最も強い抗原提示機能を示
すDCの研究を開始し、DCに対するケモカ
インの新規の役割、種々のDC機能に
関与する個々のシグナル伝達系を明らかに
した1, 5, 8)。下にCD40 を介する刺激後のシ
グナル伝達系と、産生されるサイトカイン
の関係の一例を示す。 

 
(5) DCとNK-T細胞間でサイトカインを介
するネガティブフィードバック機構が働く
こと、すなわち免疫バランスが両細胞間で
保たれているという新規の免疫制御機構を
発見した（下図）4)。実際この仕組みを応用
して、抗腫瘍免疫の増強に成功した。これ
らの研究成果は、NHK TVニュース、新
聞等でも取り上げられた。 

 
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 
 現在 NK-T 細胞の研究は世界中で行われ
ており、競争は熾烈である。今回世界に先
駆けて明らかにできたこととして、NK-T
細胞が動脈硬化症の増悪因子となっている
こと、DC と NK-T 細胞間でネガティブフ
ィードバック機構という新規の免疫制御が
働くことを発見したことがあげられる。 
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