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NKT細胞と疾患

岩渕 和也

ナチュラルキラー T（natural killer T：NKT）細胞は，分化抗原群（cluster of differentiation：
CD）1ファミリー分子のCD1dに提示される脂質抗原分子をその抗原受容体で認識する希少
T細胞亜群で，NK細胞マーカーも同時に発現していることからNKT細胞と呼ばれる．そ
の迅速で旺盛なサイトカイン産生や細胞傷害活性などから免疫・炎症性疾患にとどまらず，
さまざまなマウス疾患モデルの進展に影響を与える．本稿では実験的自己免疫性ぶどう膜
網膜炎でのNKT細胞の活性化のタイミングと軽症化について，また食餌誘導性肥満やイン
スリン抵抗性の進展については，脂肪織炎症における脂肪組織内CD1d発現細胞とNKT細
胞との相互作用を中心に，それぞれの疾患モデルでのNKT細胞の役割について解説する．

1. はじめに

細胞性免疫の主翼を担うメインストリームT細胞は，胸
腺でのランダムなT細胞抗原受容体遺伝子（T cell antigen 
receptor：TCR）の遺伝子組換え後に胸腺上皮細胞上の多
型性のある主要組織適合抗原複合体（major histocompat-
ibility antigen complex：MHC）クラス I（特にこちらをクラ
ス Iaと呼ぶ）抗原／ペプチド抗原あるいは II抗原／ペプチ
ド抗原による正・負の選択過程により生成する 1）．その他
に，遺伝子組換えの結果作られたTCRの特異性に導かれ
て，主に胸腺細胞に発現するMHCクラス I分子に形状は
酷似するが多型性を欠くMHCクラス I様分子（クラス Ib
分子と呼ぶ）と非ペプチド性小分子により選択されるT細
胞も存在する．後者は反応様式が自然免疫系エフェクター
細胞のように迅速であるため自然T細胞と呼ばれる 2）．生
成した自然T細胞はセミインバリアント（α鎖が不変̶̶
インバリアント̶̶で，β鎖がある程度固定だが多様性が
ある組合わせ）なTCRでMHCクラス Ib／抗原を認識す
る．MHCクラス Ib分子は多型性がない（同種ではほぼ均
一，異種間であっても相同性は高い）ため，研究の結果得

られた知見やリガンドによる活性化などの免疫操作法は万
人に適応可能となる．自然T細胞でαβTCRタイプのもの
の一つにNKT細胞 2）（図1）があり，クラス IbのCD1dを
抗原提示分子としている．本稿ではNKT細胞の機能と疾
患との関連について，マウスを用いた実験結果をもとに解
説したい．

2. ナチュラルキラー T（NKT）細胞

NKT細胞は，CD1d（後述）を抗原提示分子として主に
脂質抗原（糖脂質，リン脂質）を認識するT細胞抗原受
容体を発現する自然T細胞の一亜群である 2）．T細胞とし
てのマーカーの他にナチュラルキラー細胞のマーカーも
同時に発現するところから，NKTという名称がついてい
る 3）．先に述べたように，NKT細胞は自身と出自を同じ
くするCD4＋8＋（double positive：DP）胸腺細胞（骨髄由来
細胞である）上のCD1d（＋自己脂質抗原X）により選択
され，CD1d分子に提示される脂質抗原を認識するT細胞
となる 4）（図1a）．したがって，胸腺細胞上のCD1dを欠
損（ノックアウト；KO）するとNKT細胞は生じない．通
常のNKT細胞のTCRはメインストリームのT細胞と同様
にα鎖とβ鎖のヘテロ二量体である（γ鎖とδ鎖を有するタ
イプでNKマーカー陽性のγδ NKT細胞もあるが，さらに
希少なのでここでは述べない）が，このうちインバリア
ントα鎖を用いるNKT細胞は invariant NKT（iNKT）細胞
あるいは type I NKT細胞と呼ばれ，NKT細胞の約6割を
占める．NKT細胞のTCRの生成には，胸腺細胞における
ランダムな二度の遺伝子再構成が必要である．一度目の
Vβ鎖の再構成で，Vβ8, 7, 2（マウス；ヒトではVβ11な
ど）を発現したpre T細胞が，次にVα鎖をたまたまインバ
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リアントなVα14Jα18（マウス；ヒトではVα24Jα18）と
して生産的に組み換えたものが iNKT細胞として約1000
個／日で生じると試算されている 5）．Jα18は iNKT細胞
の生成に必須の J鎖の主たるものであるので，Jα18 KOマ
ウスは iNKT細胞を生じない 6）．一定の確率でVα14Jα18/
Vβ7, 8, 2（invariant TCR：iTCR）＋胸腺細胞（iNKT前駆細
胞：iNKTp）が生じると，内因性脂質＋CD1d（DP）/iTCR
（iNKTp）による第1のシグナル（強いTCRシグナルであ
る）に加え，Signaling lymphocytic activation molecule family 
member 1（SLAMF1）（DP）/SLAMF6（iNKTp）による第2シ
グナル，髄質胸腺上皮細胞（medullary thymic epithelial cell：
mTEC）との lymphotoxin β受容体（LTβR）（mTEC）/LTα1β2

（iNKTp）を介し核内因子κB（nuclear factor-κB）非古典経
路の活性化の下流にある第3シグナルを受けてNKT細胞

の成熟が進む 7‒9）（図1a）．この過程が通常のT細胞とは異
なるエフェクター・メモリー表現型をはじめとしたメイ
ンストリームT細胞との表現型の差異を生み出すものと考
えられる．CD1dで選択されるが，iTCRを発現しないNKT
細胞（NKT細胞の残り4割弱）は，一部を除いてvariant 
TCR鎖を用いているためvNKT（あるいは type II NKT）細
胞と呼ばれる 3）（図1a）．

3. CD1d分子と提示される抗原

CD1dは糖脂質・リン脂質抗原の提示とNKT細胞の機能
発現に重要な分子である 10）．MHCクラス Ibの一つである
CD1分子として，ヒトはCD1a, b, cの三つのGroup I CD1
（古典的CD1）とCD1d（Group II），CD1e（Group III）の

図1 NKT細胞の胸腺内選択・生成と末梢での機能発現
（a）メインストリームT細胞の胸腺内選択（上）．メインストリームT細胞の正の選択はセレクターとして皮質上皮
細胞の発現する多型性のある主要組織適合抗原複合体クラス I抗原・II抗原（＋ペプチド）をそれぞれのT細胞抗
原受容体（TCR）で「適度に結合する」ことで行われる．セレクターがNKT細胞と大きく違うところである．その
後の過程（負の選択や移出）は略してある．NKT細胞の胸腺内選択（下）．Vβ8, 7，2を発現する胸腺細胞にVα14J
α18がペアとなったTCRを有するインバリアントNKT（iNKT）細胞はセレクター CD4＋8＋胸腺細胞上のCD1d＋内
因性脂質抗原Xから第1シグナルを，SLAMF1/6相互作用の第2シグナル，さらに髄質胸腺上皮細胞からの第3シグ
ナルを受け，選択・分化成熟する．この過程を通ることで独特の機能発現様式を呈する．個体間で多型性のない
CD1dという抗原提示分子で正の選択を受け，低分子量・化学的に安定な糖脂質抗原をCD1d拘束性に認識するT細
胞になるため免疫操作は容易である．（b） 成熟した iNKT細胞はα-galactosylceramide （α-GalCer）, vNKT細胞は sulfa-
tideなどで刺激（CD1dで抗原提示されそれぞれの抗原受容体で認識）することで，表記の各種サイトカイン産生に
よりさまざまな細胞応答を，ケモカイン産生により免疫細胞動員・活性化を，細胞傷害装置の発現により標的細胞
死などを引き起こす．
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二つの非古典的CD1分子を，マウスは非古典的CD1とし
てGroup IIのCD1dのみの遺伝子を有する（図2a）11）．CD1
分子はいずれも構造的に開口部は小さいが，疎水性側鎖
を有するアミノ酸で形作られた深い抗原結合溝を有し，T
細胞に脂質や非リボソーム性ペプチド抗原を提示する 12）．
CD1eは細胞表面には発現せず脂質抗原提示のシャペロン
として機能する 13）．マウスCD1d遺伝子座にはCd1d1と
Cd1d2というホモロジー 95％の二つの遺伝子が隣接して
存在するが，さまざまな組織で発現・機能しているのは
主にCD1d1である 5）．Cd1d2はC57BL/6（B6）マウスでは
偽遺伝子となっており発現しない（α3ドメインアミノ末
端に終止コドンが出現する）5）．一方，BALB/c, AKR, NOD, 
129などの系統ではCD1d2も少ないながら胸腺などで発
現する．CD1d2はα2ドメインにシステインからトリプト
ファンへのアミノ酸置換変異があり 14），過去のHLAクラ
ス Ia分子の同様な変異例における構造的な脆弱性から 15），
発現しない可能性も示唆されていた．また発現しても量

や部位がCD1d1に比してかなり限定していることもあり
以前はCD1d2拘束性NKT細胞の存在は想定されておらず，
また実際にSv129（CD1d2発現系）/B6（CD1d2非発現系）
ミックス背景でCD1d1のみをKOしてもNKT細胞の分化
の大半は消失していると報告されてもいる 16）．しかし，in 
vivoでの生理機能は未知数ながら，近年詳細な免疫学的，
構造生物学的な検討がなされ，CD1d2により適合する抗原
やCD1d2拘束性NKT細胞［interferon（IFN）-γ産生など機
能あり］の存在が確認された 17）．
一方，組織・臓器のCD1d1発現をNational Center for Bio-

technology Information Genes and Expression Database［reads 
per kilobase exon per million mapped reads（RPKM）という
指標がよいかは議論があるようであるが］でみてみると，
皮下脂肪＞肝臓＞副腎＞生殖腺周囲脂肪＞乳腺≫胸腺＞脾
臓＞卵巣となっており，脂肪での発現が非常に高いことが
あらためてわかる 18）．一方，Cd1d2（非B6由来）は低い発
現としてではあるが，皮下脂肪＝肝臓＞副腎＞生殖腺周囲

図2 NKT細胞の抗原提示分子とリガンド
（a） CD1遺伝子座：ヒトvsマウス．ヒトはGroup I・II・IIIの五つの遺伝子座を持つがマウスはGroup IIのみ二つの
遺伝子CD1d1とCD1d2（系統により偽遺伝子）を有する．（b） NKT細胞の抗原提示（拘束）分子CD1d．対向する
αヘリックス2本とβシート（底面）で囲まれた抗原結合溝を持つ．開口部は小さいが内部は疎水性側鎖を持つアミ
ノ酸で形成される深いスペースがある．脂肪酸アルキル鎖を収容するA′ポケットとスフィンゴシンのアルキル鎖
を収容するF′ポケットがある．α結合したガラクトースは開口部で水平に位置し，インバリアントα鎖のCDR3他と
相互作用する．（c） iNKT細胞リガンド．スフィンゴ糖脂質（左）とグリセロ糖脂質（右）のそれぞれ代表的なリガンド
をあげた．スフィンゴ糖脂質のスフィンゴシン部分の4位に水酸基がある場合（フィトスフィンゴシン）と代わり
に二重結合（4-ene）がある場合を（　）で示した．
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脂肪＞乳腺＞胸腺という同様な順となっている 19）．CD1d1
（以降は特にCD1d2と区別する必要がある場合以外は単
に，CD1dと記載する）とNKT細胞との相互作用について
は後述する．

CD1dが iNKT細胞に提示し，同細胞を活性化するプロ
トタイプ抗原としてα-galactosylceramide（α-GalCer）が海
洋天然物agelasphinとして見いだされ 20），抗腫瘍活性の根
幹にあるNKT細胞の活性化リガンドであるという報告 7, 21）

から約4半世紀が経過した．α-GalCerは単一のリガンド
で iNKT細胞から IFN-γ, interleukin（IL）-4の両方を誘導す
るが，その後の構造活性相関の研究からより IFN-γ方向 
（α-carba-GalCer）22）あるいは IL-4の方向（OCH；KRN7000
のスフィンゴシンのアルキル基長に比べ9炭素分短いリ
ガンド）23）に偏倚した代表的なリガンドが合成され，実験
に供されている（図2c）．またさらなる自然抗原の探索か
ら，ヒトやマウスの内因性糖脂質である isoglobotriaosylce-
ramide（iGb3）24）や腸内細菌構成成分（Bacteroides fragilis
由来α-GalCer類似物質；α-GalCerBf）25, 26）にも iTCRと結合
するα-Gal抗原構造が存在することが見いだされている．
acylsphingosine（ceramide）の2本のアルキル鎖はCD1dの
A′ （acyl）およびF′ポケット（sphingosine）に収納され，
TCR面に向き合うようにα-Galが配向する 27）．また，グ
ラム陰性菌でリポ多糖（lipopolysaccharide：LPS）陰性の
Sphingomonas属の細胞膜成分にはガラクトースの代わり
にα-ガラクツロン酸が結合したセラミド 28, 29）が，ライム
病病原体であるらせん菌Borrelia burgdorferiではセラミ
ドの代わりにジアシルグリセロール（DAG）をベースに
α-galactosyl-DAG30）が，肺炎の重要な病原菌であるStrep-
tococcus pneumoniaeか ら もSPN-Glc-DAGやSPN-Gal-Glc-
DAGが iNKT細胞を刺激するリガンド 31）として見いださ
れている．糖脂質抗原陽性の日和見感染を生じる微生物に
対しては，早期の iNKT細胞による防御が重要な役割を果
たすことも示されている 30‒32）．また，現在もα-GalCerの誘
導体として iNKT細胞をさまざまに刺激し，生物活性を有
する多様な化合物が合成されている 33, 34）．CD1d2に関して
はA′ポケットが小さく，CD1d1にフィットするような長
いアルキル基のα-GalCer（C26）は収まらないため，短い
アシル鎖の脂肪酸のα-GalCer（C10）あるいはα-サイコシ
ン（α-galactosylsphingosine）がよいリガンドとなることが
示された 17）．また，vNKT細胞については神経など生体内
に存在する sulfatide35）や lysosulfatide36）がCD1dにより提示
され，その認識抗原となっている．いずれにせよ，図2に
はそのごく一部しか掲げられないため，リガンドの化学的
詳細は文献に当たられたい 37, 38）．

4. NKT細胞の機能

iNKT細胞全体を活性化（リガンド in vivo投与，あるい
は脾細胞や肝リンパ球全体，さらにはソートしたα-GalCer
負荷CD1d-tetramer＋細胞をリガンドと培養）した場合，迅

速・大量・多種類のサイトカイン［IL-2, 4, 5, 6, 10, 13, 17, 21, 
IFN-γ, tumor necrosis factor（TNF）-α, granulocyte-macrophage 
colony stimulating factor（GM-CSF），transforming growth fac-
tor（TGF）-β］の産生，ケモカイン［CC-chemokine ligand-3
（CCL3），CCL4, CCL5, LT, eotaxin］の産生，細胞傷害装置
［TNF-related apoptosis-inducing ligand（TRAIL），Fas ligand
（FasL），Perforin, Granzyme］の誘導などを生じ（図1b），
その多機能性から免疫細胞界のスイスアーミーナイフと表
現されたこともある 39）．迅速な反応は活性化・メモリー
マーカーを発現していることを体現する応答であるが，多
種類の遺伝子発現は集団としてみた場合の平均化された全
方位的な応答といえる．ハイブリドーマなどにして個々
の細胞としてサイトカインなどの産生でみると，一つの
クローンが産生するサイトカインにはある程度偏りが認
められる 40, 41）．これは，均一な細胞群と想定されながら
も，胸腺内選択の時点で iTCRのアビディティーなどによ
りNKT1/2/17に分化することで決定されているためと考え
られる 42）．

5. NKT細胞の疾患における役割

何らかの理由で自己寛容状態が破れ，そのT細胞応答が
T helper 1（Th1）/Th2/Th17のいずれかへ偏倚していること
が疾患の特徴であるとすれば，そのような偏倚に傾かない
ようにバランスをとることが寛解へとつながることがあ
る．たとえばTh1へ，あるいはTh2へ，またTh17へ誘導さ
れる応答（それぞれ1～3型免疫偏倚）を抑止すればそれ
ぞれの関連疾患は軽症化する（図3）43）．また一見，免疫学
的機序が関連しないと考えられる疾患に関しても，傷害
された細胞から傷害関連分子パターン（damage-associated 
molecular patterns：DAMPs）44）が漏出することにより炎症
性変化が惹起される．その場合も同様に1～3型免疫偏倚
が進展過程を是正することは軽症化につながる．その意味
で，NKT細胞の応答特性としてネガティブフィードバッ
ク制御が反応の場のサイトカイン環境とは反対の方向へ舵
を切ることに役立っていると思われる 45, 46）．

NKT細胞（特に iNKT細胞）の活性を修飾しうる体内
への摂取物質として，食餌（主に乳製品）から年間150 g
くらい摂取する糖脂質（β結合のものがほとんど）47）があ
る．食用キノコ（そのうちのごく一部かもしれないが）に
iNKT細胞を刺激する成分を有するという報告もある 48）．
さらに，環境抗原（花粉 49），土壌や水中の環境微生物 50），
粉塵 51）），腸内細菌叢（前述のB. fragilis由来各種α-Gal-
Cer；これらが主たる供給源かもしれない）からも摂取可能
である 25, 26）．また感染時には病原微生物などに由来する糖
脂質 28‒31）による機能修飾（活性化，抑制），またリガンド
であるα-GalCer, OCHなどによる活性化で迅速・大量・多
種類のサイトカイン／ケモカイン産生や傷害活性の誘導を
通して，疾患に関連する免疫応答を抑制性～促進性までさ
まざまに修飾しうる（図3）．リガンドで人工的に刺激す
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る以外の要因は，それぞれの個体の置かれた環境や食を中
心とした生活習慣などが当たるであろう．このことを証明
するように宿主の摂取した分岐アミノ酸からB. fragilisが
取り込み，sphinganineを経由し，自身が合成した分岐リガ
ンドが宿主の iNKT細胞に制御的に作用しうることが示さ
れた 52）．
感染症を中心にNKT細胞と多くの疾患モデルの関連に

ついては過去にかなり網羅的にまとめられ 53），最近アッ
プデートもされている 54）．その関連は，NKT細胞が欠損
しているマウス（CD1d1遺伝子ノックアウトマウス；以下
単にCD1d KO），さらにより狭くは iNKT細胞欠損（Jα18 
KOマウス）で誘導した場合に疾患が重症化，あるいは
α-GalCerで iNKT細胞を活性化した場合に軽症化が観察さ
れるものはNKT細胞が疾患の軽症化に関与する（＝善玉
として機能），あるいはCD1d KOで軽症化するものはNKT
細胞が疾患の重症化に関与する（＝悪玉として機能）とい
うことで検証されてきた．ただ，疾患モデルによっては
研究室間で結果が逆となっていることがあり，注意が必要
である．自験例では前者として実験的自己免疫性ぶどう膜
網膜炎（experimental autoimmune uveoretinitis：EAU）55, 56），
心筋梗塞後リモデリング 57），心筋虚血再灌流傷害 58），圧
負荷心肥大・心不全 59），アンギオテンシン II誘導性腹部
大動脈瘤 60），II型コラーゲン誘導性関節炎 61），後者として
食餌誘導性肥満（diet-induced obesity：DIO）62‒65），concana-

valin A hepatitis（自己免疫性肝炎のモデル）66, 67），動脈硬化
症 68, 69）などがあり，本稿ではEAUとDIOについて例示し
たい．

6. 実験的自己免疫性ぶどう膜網膜炎（EAU）では
iNKT細胞は善玉

EAUはB6マウス（H-2b）をヒト視細胞間レチノイド
結合タンパク質（human interphotoreceptor retinoid binding 
protein：hIRBP）のアミノ末端から1～20番残基ペプチド
（hIRBP1‒20）と完全フロイントアジュバントのエマルジョ
ンで免疫し，同時に百日咳毒素を追加アジュバントとして
投与することで誘導する（図4a左，基本型）70）．通常この
処置後10日前後で発症し，3週間後に眼組織病理スコアが
最大となる経過でぶどう膜炎［通常ぶどう膜炎が網膜にも
波及するのでぶどう膜網膜炎（uveoretinitis）ということも
多い］が単相性に生じる．ベーチェット病などヒトのぶど
う膜炎疾患では初発から寛解，さらに再発を繰り返すよう
な経過をたどることが多い．そこでマウスモデルとして，
ヒトのように再発を生じさせるようなモデルも考案されて
いる 71）．図4a右はその一つで，ブドウ球菌エンテロトキ
シンB（Staphylococcal enterotoxin B：SEB）を用い，Vβ8, 
Vβ3などを有するhIRBP1‒20特異的T細胞クローンを再活
性化させ，消退しかけたぶどう膜炎を惹起させる再発誘導

図3 NKT細胞の免疫偏倚が疾患進展過程に与える影響
食餌（直接，あるいは腸内細菌叢経由）・環境抗原・病原微生物・人工リガンドが抗原提示細胞上のCD1dに提示さ
れた形でNKT細胞を刺激すると，迅速・大量のTh1/2/17サイトカインが産生される（NKT1/2/17からそれぞれの局
面で）．必ずしも，すべてがこのようになるかは疑問であるが，たとえばNKT1から産生された IFN-γは，Th17病・
Th2病などの発症を予防，あるいは進展を抑止する（次節参照）．「調節」を意図しているわけではない．
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系である 72）．
EAUはCD1d KOあるいは Jα18 KOマウスでは臨床スコ
ア（経時的），組織病理スコア（免疫後21日目）とも野
生型マウス［B6；wild type（WT）］より重症化した（図
4b）56）．これは iNKT細胞が病態進展に対して抑制的に機
能していることを示唆する結果である．では，iNKT細胞
活性化で軽症化が誘導されるであろうか．感作後早期に
α-GalCerあるいはOCHを短回～複数回投与して検討した
結果では，WTに誘導した溶剤対照群との間に臨床スコア
の有意な軽症化は認められなかった．一方，感作用の乳
剤中にNKT細胞リガンドを混じて皮下投与した場合，Th1
方向に iNKT細胞を活性化するリガンドの投与群で21日目
の組織病理スコアが溶剤対照群に比較して低下した（図

4c）．抗原特異的T細胞応答をhIRBP3‒13/I-Adテトラマー
［米国国立衛生研究所テトラマー中核施設（NIH Tetramer 

Core Facility：NTCF）より供与］で可視化すると，テトラ
マー陽性（Tet＋） T細胞数には両群間に差はなかった．そ
の反映として抗原hIRBP1‒20に対する増殖反応にも両群間
に有意差を認めなかった．しかし，その培養上清で IL-17, 
IL-22, TNF-α, IFN-γなどの産生の顕著な低下が認められた．
また所属リンパ節で iNKT細胞の増加に伴ってCD4＋Tet＋ 
Th17が顕著に低下していることが示された．その結果，
眼内浸潤Tet＋ T細胞が21日で著明に減少した．このこと
は感作後早期（6時間）のリガンド投与群では IFN-γが上
昇することで所属リンパ節のTet＋ Th17への分化が強く抑
制されたためと考えられた．惜しむらくは，発症時付近の

図4 実験的自己免疫性ぶどう膜網膜炎（EAU）へのNKT細胞活性化の影響
（a） EAU作製とリガンド投与．マウスEAUはB6マウスにヒト視細胞間レチノイド結合タンパク質（hIRBP）1～

20番残基hIRBP1‒20と完全フロイントアジュバント（CFA）の乳剤を皮下2か所に免疫し，同日百日咳毒素（PTX）
を追加アジュバントとして投与すると，9～10日ごろに発症する．21日目に病理組織標本を作製し，スコアを算
出する．再発を誘導する場合は，炎症が消退し始める24日目にブドウ球菌エンテロトキシンB（SEB）を投与し，
Vβ8＋などの病原性T細胞を再活性化させることにより惹起し，35日目の病理スコアで重症度を評価する．リガン
ド投与は，有効であったα-carba-GalCerの感作時投与（0日），再発時投与（24日），誘導3日後（27日）を▼で，無
効であったα-GalCer投与（感作後3回）を▽，悪化させたα-carba-GalCer投与（感作9日後）をxで表示した．（b） 
NKT細胞欠損マウスにおけるEAU．誘導後の臨床スコアを，それぞれWTを対照に表示した．iNKT細胞欠損，全
NKT細胞欠損とも重症化した．（c） α-carba-GalCerの免疫時投与による予防効果．（a）にあるように0日に投与する
とCD4＋hIRBP1‒20特異的Th17細胞の割合・実数ともに有意に減少した．掲示したリガンド投与の組織も病理スコア
がほぼ0である．（d）再発誘導から3日目のα-carba-GalCer投与による抑制．投与マウスの病理スコアが有意に低下
し，所属リンパ節T細胞の産生 IL-17量が著明に減少した．
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α-carba-GalCer投与は病態をかえって重症化させることが
判明しており，有効であったのは同リガンドの予防的投与
のみであった 56）．
そこで，再発モデルで再発誘導を行った時点とその数日

後で病態制御が可能かどうかを調べた．初回感作後24日
後にSEBを静脈内投与し再発を誘導すると，溶剤対照群
では組織病理スコアが低下する35日で有意な増大を観察
し，ぶどう膜炎の再発が認められた 57）．また誘導後4日で
のT細胞レパトアを解析したところSEBに反応性のVβを
有するT細胞が対照群と比較して増大していることが確認
された（未発表データ，岩渕）．同日にα-carba-GalCerを投
与すると35日で溶剤投与群との間に有意差を持ってスコ
アの低下が認められた 57）．この際，初回感作と同時に投
与して21日目の組織病理スコアが低下した場合と同様に
所属リンパ節における IL-17発現が有意に低下していた．
また再発誘導の3日後にα-carba-GalCerを静脈内投与した
場合も組織病理スコアの著明な低下を認め，同様に IL-17
産生が抑制された（図4d）57）．再発誘導前に iNKT細胞に
誘導される IFN-γ産生を抗体で中和すると，IL-17産生が増
強し，病理スコアは増大し，再発EAUは重症化すること
が示された．
初感作時に1型免疫偏倚を呈するリガンドで iNKT細胞

から高レベルに IFN-γを産生させると，Th0→ Th17への分
化が抑制されたため IL-17産生が低下したと考えられる．
再発時においても iNKT細胞からの IFN-γ産生を作用させ
ることで，IL-17産生抑制を伴ってEAUは軽症化した．詳
細な機序の解明とリガンド投与の臨界期の決定が必要であ
る．

7. 食餌誘導性肥満（DIO）とNKT細胞

DIOに取り組む契機となったのは，動脈硬化症の誘導の
ため当初使用していた動脈硬化食［atherogenic diet（AD）；
脂肪15％，コレステロール1.25％，コール酸0.5％，日本
農産製］を高脂肪食［high fat diet（HFD）；脂肪21.2％，コ
レステロール0.2％，Harlan社製）］給餌に切り替えたこと
による．HFD給餌では，AD給餌で認められない体重増加
を生じたが，大学院生がCD1d KOではWTや Jα18 KOに
比較して体重増加が鈍いことを観察した．当初，NKT細
胞は緑膿菌感染防御に必要という報告もあり 73）（限定的
という報告も 74）），免疫不全による成長不良かとも考え
られた．しかし，動物施設のクリーン化後の検討でCD1d 
KOマウスでの体重増加の鈍化は同マウスでは脂肪組織
における炎症が低く抑えられていることに起因している
ことが確認された．内臓脂肪における慢性炎症は肥満に
重要な役割を果たしていること 75, 76）は，以前よりマクロ
ファージ（Mϕ）など自然免疫との関連で報告されてはい
たが，2009年にはCD8＋ T細胞 77），B細胞 78），調節性T細
胞（regulatory T cell：Treg）79）などの獲得免疫系細胞も肥
満の進展と関連があることがメジャー誌に報告されるに

至って，より大きな注目を集めることとなった．肥満の
進展に対してCD8＋ T, B, M1 Mϕ（M1）80）は促進性に，M2 
Mϕ（M2）80），Treg，好酸球 81）は抑制性に機能することが
これまでに示されたわけであるが，NKT細胞に関しては
いずれの可能性も考えられた．これまでの実験結果を表に
まとめた（表1）．CD1d欠損／NKT細胞欠損の効果が中立
的なもの 82），CD1d欠損の効果として悪化させるもNKT細
胞非依存性のもの 83），CD1d欠損が肥満，インスリン抵抗
性（insulin resistance：IR）の軽快につながるNKT細胞が
悪化に作用するもの（Type II NKTが悪化に関連 63），Type I 
NKT細胞が悪化に関連 84）と当初分かれていた），Vα14ト
ランスジェニックを用いて iNKT細胞が悪化に関連するも
の 85），CD1d欠損が肥満，IRの悪化につながるNKT細胞が
抑制的に作用するもの 86‒89）などが，全身性に（ゲノム上
の） CD1d1あるいはCD1d1/2両方の遺伝子破壊により作ら
れたKOの形質となっている（表1上段）．これらの差がな
ぜ生じているかは，食餌，マウスの飼養施設の環境，腸
内細菌叢（前二者の影響ともいえる），使用系統（CD1d1 
KO vs CD1d/2d KO；これは現在ではほぼ否定か）などと
議論されているものの，いまだ原因について確定はしてい
ない．

8. 食餌誘導性肥満（DIO）ではNKT細胞は悪玉か？

我々はHFD［日本クレア製HFD32；脂肪32％（牛脂
15.88％，ベニバナ油20％），全体5.08 kcal/g］を図5aのス
ケジュールでマウスに給餌した 63）．また，耐糖能は腹腔
内投与グルコース耐性試験（intraperitoneal glucose tolerance 
test：IPGTT）で，インスリン感受性（抵抗性）は高イン
スリン正常血糖クランプ法などの精密な試験ではないが，
インスリン耐性試験（insulin tolerance test：ITT）で評価し
た（図5b）．

B6（WT），Jα18 KO（iNKT細胞欠損），CD1d1 KO（全
NKT細胞欠損）の3系統のマウスについて調べた結果，
WTと Jα18KOは同等の体重増加を示し，その内訳たる生
殖腺周囲脂肪重量，肝重量もWTと同等で，対するCD1d 
KOの場合よりも有意な増加を呈した（図6a）63）．脂肪細
胞周囲径（顕微計測），肝脂肪蓄積量（オイルレッドO染
色）もWT＝Jα18 KO＞CD1d KOであった．肥満を反映
して，インスリン感受性が低下し，グルコースの負荷後
WTと Jα18 KOは同レベルの高血糖が認められたのに対し
て，CD1d KOの IPGTTは非常に低く抑えられ（図6b），イ
ンスリン投与後の血糖降下も著明であった（図6c）．ま
た，WT, Jα18 KOの脂肪組織のTCRβ＋NK1.1＋細胞はHFD
給餌で同様の割合で増加しており，Jα18 KOではCD8＋亜
群がWTやCD1d KOに比較して割合が増加していた．ま
たVβ使用ではVβ5がWT, Jα18 KOで比較的多く認められ
た．これらの特徴から応答NKT細胞亜群は明らかにして
はいなかったものの iNKT細胞がなくともvNKTが脂肪織
炎症を惹起し，肥満の進展を支持・促進していると報告
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した 63）．また，Jα18 KO肝単核球をCD1d KOに移入した
ものでは，脂肪にCD8＋TCRβ＋NK1.1＋細胞が有意に出現
したこと，体重も有意差を生じるほどでないがCD1d KO
マウス由来肝単核球をCD1d KOに移入した対照群を下回
ることはなかったこと，その反映として ITT試験で抵抗性
が移入されたことなど，Jα18 KOに脂肪織炎症を惹起する
vNKT細胞が存在する可能性も併せて示した 63）．しかし，
その後 Jα18 KO（Jα281 KO）は挿入遺伝子の影響でかなり
の数の Jαが再構成に使用されないことが報告された 90）（研
究室の Jα18 KOでも調べたところ当然ながら同様であっ
た）．そこで新たにCRISPR/Cas9で Jα18のみをgRNAで破
壊したTRAJ18 KOの1系統の供与を得て，DIOを誘導 91）

したところ，この iNKT細胞欠損マウスでは，CD1d KOと
同様の体重増加，IPGTT（図6d, e）を示した．つまり，肥
満の進展を支持する十分な炎症を惹起するのは iNKT細胞
であるというWuらの結果と合致した 85）．先の Jα18 KOで

WT並みに肥満が進展したのかメカニズムは不明のままで
あり，肥満・インスリン抵抗性へのvNKT細胞の関与は，
移入に用いたHFD給餌 Jα18 KO肝リンパ球および内臓脂
肪NKT細胞のレパトアの解析を待たねばならない．

9. 食餌誘導性肥満（DIO）ではNKT細胞は善玉か？

一方，DIOをWTとCD1d KOあるいは Jα18 KOマウス
に誘導した場合，かえって肥満，IRが増悪・進展したと
報告したグループは，NKT細胞が IL-10を産生し脂肪織
炎症を抑制，インスリン感受性は保たれると報告してい
る 87）．また，脂肪組織に局在するNKT細胞（adipose tissue 
NKT：AT-NKT）は，他の組織のNKT細胞がpromyelocytic 
leukemia zinc finger（PLZF）を特徴的な転写因子として分
化するのに対し，transcriptional repressor E4-binding protein 
4［E4BP4；nuclear factor, IL-3-regulated（NF-IL3）と同一］

表1 肥満・インスリン抵抗性に対するCD1d欠損（全身・組織特異的）の影響

全身でのノックアウト

NKTの作用 遺伝背景 マウス系統 脂肪原料 CD1d欠損の効果 文献

中立的
BALB/c CD1d1/2 KO

大豆油・ラード
なし 82

C57BL/6 CD1d1/2 KO NKT非依存性に悪化 83

促進的 C57BL/6

β2m KO, WT＋α-GC KOで軽快・α-GCで IR悪化 62

CD1d1 KO ベニ花油・牛脂 肥満・IRは軽快 63, 91

CD1d1 KO 大豆油・ラード 肥満・IRは軽快 84

Vα14Tg/LDLR KO
ラード・ショ糖・コレステロール
（0.15％） Tgで肥満・IRは悪化 85

抑制的 C57BL/6

CD1d1/2 KO

大豆油・ラード

肥満・IRは悪化 86

CD1d1/2 KO 肥満・IRは悪化 87

CD1d1/2 KO 肥満・IRは悪化 88

CD1d1/2 KO 肥満・IRは悪化 89

コンディショナルノックアウト（すべてC57BL/6背景）

NKTの作用 欠損細胞 creの駆動遺伝子 脂肪原料 CD1d欠損の効果 文献

促進的
脂肪細胞 Adipoq-cre

ベニ花油・牛脂 肥満・IRは改善 64

抑制的 大豆油・ラード 肥満・IRは悪化 103

促進的 マクロファージ LysM-cre
ベニ花油・牛脂 肥満・IRは改善 65

大豆油・ラード* 肥満・IRは改善 101

抑制的
樹状細胞？

CD11c-cre
ベニ花油・牛脂 肥満・IRは悪化 65

M1 Mϕ 大豆油・ラード* 肥満・IRは悪化 101

これまでの，主としてCD1d1あるいはCD1d1/d2のゲノムKOおよびCD1d1fl/flと組織・細胞系譜特異的発現creとの交配によるコン
ディショナルKOの欠損の効果を表にした．マウスの遺伝的背景と系統，餌の脂質の原料，CD1d欠損等の一次的効果，文献番号を
記した．脂質の由来不明は空欄となっている．*は文献の記載から推定した．
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が用いられるとしている 92）．E4BP4（NF-IL3）は，脂肪組
織のサイトカイン環境を IL-10, IL-13産生性に，抗炎症性
に保つ機能を発現する可能性があり，AT-NKT細胞は分化
時点ですでに異なっていることを示すのかもしれない．
さらに，脂肪組織ではNKT細胞が抗炎症性サイトカイ
ン産生により炎症を抑制するだけではなく，線維芽細胞
増殖因子FGF-21を介し，白色脂肪を褐色脂肪化させ燃
焼（体熱産生）し，減量するというメカニズムも示してい
る 93）．AT-NKT細胞についてもNK1.1＋とNK1.1−の亜群で
機能の違い［（＋）：病的Mϕのトリミング，（−）：IL-10産
生］を明らかにしており 94），Lynch博士らはこの分野を独
走している．その他のグループはまた，微妙な点で異なり
もするが，iNKT細胞が肥満，IRの誘導に対して抵抗する
のは同様である 86, 88, 89）．
齟齬のある結果はいかんともしがたいが，彼らがマウス

に給餌している高脂肪食は表1にあるように大豆油とラー
ドからなるResearch Diets社のD12492（青い外見）の製品で
ある．カロリーは5.24 kcal/gと同程度ながら，脂質の原料

がラード31.6％と大豆油3.2％と我々が給餌したHFD32と
脂肪の内容がかなり異なっている．ラードと牛脂では構成
脂肪酸の組成も，前者ではC18:1, C18:2などの不飽和脂肪
酸が多く，後者ではC18:0, C14:0など飽和脂肪酸が多い特
徴がある 95）．D12492を給餌した結果，当研究室でも体重
がWTを超えることはなかったが，耐糖能で見た場合KO
がWTより悪化したので，給餌したHFDの違いも一つの要
因かと考えている（未発表データ）．しかし，Wuらはその
HFDを給餌して iNKT細胞は促進的と報告している 84）．

HFDの他に密接に関連し，かつ容易にコントロールで
きない腸内細菌叢の問題がある．SFD給餌ではWT, CD1d 
KOともに腸内細菌叢がBacteroidetes門細菌＞Firmicutes門
細菌であるが，HFDの給餌期間が永くなることにより次
第にFirmicutes門細菌＞Bacteroidetes門細菌となる．この
置換がCD1d KOでは遅く，また属レベルでみるとより違
いが認められた（未発表データ）．CD1d-NKT細胞軸が腸
内細菌の定着に関連するという報告 96）から考えると，細
菌叢の違いはCD1d KOにおける肥満，IRとも関連してい

図5 食餌誘導性肥満（DIO）の実験系と耐糖能・インスリン耐性試験法
（a）給餌スケジュール．各系統のマウスを離乳後より7週末まで普通食で飼育し，8週からも普通食（SFD）の対照
群と高脂肪食（HFD）の実験群に分け14～18週の給餌後に採材した．（b）耐糖能／インスリン耐性の簡便な試験法．
耐糖能は16時間の絶食後に1 g/kgでグルコース水溶液を腹腔内注射で投与し，30, 60, 90, 120分後の血糖値を測定し
た．簡便なインスリン抵抗性は3.5時間絶食後に0.75 U/kgでHumulin Rを腹腔内注射で投与し，30, 60, 90, 120分後
の血糖値を測定し，血糖降下量としてプロットした．ここではWTを●，良好な反応を示す系統を□，悪化した応
答を示す系統を△として表した．
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るのではないかと思われるが，証明には無菌化マウスへの
注目する菌の単一移植系を構築するなどの必要があり，課
題となっている．

10. 細胞系譜特異的CD1d欠損マウスの作製

我々の結果からは，全身的CD1d KOでDIOの進展が軽
減されることが判明し，特に iNKT細胞が何らかの内因性
リガンドを認識・活性化することで，脂肪組織における慢
性炎症の基盤を形成していることが推測された．内因性リ
ガンドの解明が最も重要と考えられるが，まず脂肪組織中
の主たる抗原提示細胞は何かを明らかにする実験に着手し
た．脂肪組織中で主にCD1dを発現する細胞としては，脂
肪細胞，次いで大きな脂肪細胞がひしめいている隙間に間
質血管細胞群（stromal vascular fraction：SVF）として存在
するマクロファージ，樹状細胞などがある．CD1d1 floxed 
mouse（cd1d1fl/fl）はBaiらによりすでに作製されており 97），
また細胞・組織特異的プロモーターで駆動されるCreマウ

スも幾種類も樹立されていたので，これらを交配して細
胞特異的CD1dコンディショナルKO（cKO）マウスを作
製し，DIOを誘導・解析することとした（図7a）．脂肪細
胞特異的CD1d cKO（AdipoΔCD1d1; A-cKO）マウスはアディ
ポネクチン（Adipoq）-cre98）×cd1d1fl/flマウスから，マクロ
ファージ特異的CD1d cKO（MϕΔCD1d1; M-cKO）は骨髄型リ
ゾチーム（myeloid lysozyme；LysM）-cre99）×cd1d1fl/flマウス
から，樹状細胞特異的CD1d cKO（DCΔCD1d1; DC-cKO）マ
ウスはCD11c-cre100）×cd1d1fl/flマウスから準備し，いずれも
対照としてはfl/fl, cre（-）マウスでWT形質を示す個体を用
いた．DC-cKOではCD11cを活性化マーカーと考え，樹状
細胞でのCD1d KOではなく，むしろM1マクロファージの
CD1d KOと捉えている見方もある 101）．

11. 脂肪細胞でのCD1d KO（A-cKO）のDIO

脂肪細胞はCD1dを発現するが，これは線維芽細胞3T3
の中で脂肪細胞分化能を持つ3T3-L1も同様である．分

図6 CD1d1 KO（全身），Jα18 （Jα281） KOマウスDIO実験結果（2012年vs 2017年）
（a）体重増加推移．CD1d1欠損（全身），Jα18 （Jα281） KO, WTのSFD群・HFD群の給餌後の体重増加の推移を表し
た．CD1d KOでは，体重増加が強く抑制されていた．（b）耐糖能試験［（a）のHFD給餌マウスの IPGTT］．体重増
加が強く抑制されていたCD1d KOでは，耐糖能も非常によく保たれていた．（c）インスリン耐性試験でも，同様で
あった．（d） TRAJ18 KOへの給餌結果．CRISPR/Cas9で新たに作られたTRAJ18 KOでは大きな Jα鎖の不使用によ
るレパトアの偏倚は認められない．このマウスへのHFD給餌ではCD1d KOと同じ体重増加の推移を示した．（e） 
IPGTT［（d）のTRAJ18 KOの結果］．肥満の軽減により耐糖能はSFD給餌WT並みに良好であった．（d, e）は文献91
の図を簡略化．
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化培養に従ってその発現が誘導され，同時にCD80も発
現し，抗原提示能が十分に備わっていることを示す（図
7b）．WTからソートした iNKT細胞は，分化3T3-L1脂肪
細胞と共培養すると外からリガンドを加えなくとも IFN-
γ, IL-4, 5, 13を産生する 64）（図7c）．この産生は抗CD1d抗
体で阻害されるので，脂肪細胞は何らかの内因性（脂質）
抗原を発現しているものと考えられる（ただしα-GalCer/
CD1d複合体を iTCRのように認識するL363抗体では検
出できない）．Jα18 KOからソートしたvNKT細胞も IFN-
γ産生を示す．産生された IFN-γが脂肪細胞側の遺伝子発
現にどのような影響を与えるかを in vitroで調べた（図
7d）．マクロファージをリクルートするCcl2，NKT細胞を

リクルートするCxcl16の他に，抗原提示分子CD1dや IFN-
γ受容体 Ifngr1などの発現が増強され，炎症がポジティブ
フィードバックで進展する可能性が示された．

A-cKO（図7a）が樹立されると，胸腺細胞でのCD1d
発現は正常であるので，NKT細胞は分化し，それぞれ
の局在部位に配置されているが，HFD給餌しても活性化
（CD69＋） NKT細胞，細胞内 IFN-γ＋ NKT細胞の割合・実
数が著明に減少した 64）．また，内臓脂肪に分布するマク
ロファージ，iNKT/vNKT細胞も著明に減少し，炎症性サ
イトカイン・ケモカインの発現も大きく減じていた．この
脂肪織炎症の「鎮火」により，脂肪細胞の肥大や肝細胞へ
の脂質蓄積は抑制され（図8a），給餌8週後の体重増もWT

図7 脂肪細胞とNKT細胞の相互作用および脂肪細胞特異的コンディショナルKO
（a）脂肪組織内のCD1d＋細胞と細胞特異的cre・cKO．次節で用いる細胞特異的cre発現マウスと交配するCd1d1 

floxedマウス．Bai, L., et al. J.I 188：3053-61, 2012の図より loxPが挿入されている部位を若干改変して示した．脂
肪細胞・マクロファージ・樹状細胞特異的CreとそれぞれのコンディショナルKO（A-cKO, M-cKO, DC-cKO）を記
した．LysM-cre, Cd11c-creからの点線は各creがMϕ・DCで一部重複して作用することを示す．（b） 3T3-L1の脂肪
細胞への分化．3T3-L1は培養し，コンフルエントになった2日後に，分化誘導を行った．前脂肪細胞メディウム
［5 μg/mLインスリン，0.5 mM 3-イソブチル-1-メチルキサンチン（IBMX），0.25 μMデキサメサゾン］で2日間培養
し，その後2日ごとにインスリン含有メディウムを交換し，分化7～10日で使用した．分化度はオイルレッドOで
染色して脂肪滴を確認した．PpargやFabp4などの発現が脂肪細胞分化に伴って上昇し，同時にCd1dやCd80も発
現上昇している．（c） NKT細胞と分化3T3-L1との共培養．分化脂肪細胞とB6からソートした iNKT細胞や Jα18 KO
からソートしたvNKT細胞を培養すると図に記したようなサイトカインが産生され，これらは抗CD1d抗体の培養
液への添加で阻害されるので，CD1d拘束性に iTCRを介して通ったシグナルによっていると考えられる．（d）分化
3T3-L1への IFN-γの作用．3T3-L1脂肪細胞への iNKT/vNKT細胞で共通して産生される IFN-γの顕著な効果として，
CD1d, Ccl2, Cxcl16, Ifngr1などの発現上昇とアディポネクチンの発現低下が観察され，それらは Jak1/2インヒビター
（Ruxolitinib）の添加で阻害される．



674

生化学 第 94巻第 5号（2022）

より約30％減じ（図8b），これは全身でのCD1d KOと同等
であった．このことは，皮下脂肪や血管周囲脂肪組織 102）

など身体中にあまねく分布する細胞でCD1dが除去された
効果を意味しているのかもしれない．また，このA-cKO
マウスとまったく同じように作製された脂肪細胞特異的
CD1d1 KOマウスが別の研究室から報告されたが，結果
はやはり，というべきか，逆であった（表1）103）．我々の
A-cKOにおける結果と脂肪組織内での細胞動態などをま
とめた（図8c）．

12. マクロファージでのCD1d KO（M-cKO）

Mϕおよび樹状細胞（dendritic cell：DC）は同じ骨髄
球系であることもあり，LysM-creあるいはCD11-creで，
CD1d発現が除去される集団は一部重複し，またLysM-
creではMϕでありながら，完全にはCD1d発現が除去でき
ず，一部低下にとどまる集団もあった．ただし，M-cKO

由来骨髄細胞から誘導したMϕ（bone marrow-derived Mϕ：
BMMϕ）を抗原提示細胞としてα-GalCerと iNKT細胞と培
養した場合には，TNF-α, IFN-γ, IL-4などの産生は著明に
減少し，CD1d発現量は機能的には十分低下していること
を確認した．また，M-cKOとDC-cKOではCD1d除去範囲
が一部重複しても結果は対照的であった（図9a）．結論的
にいえばM-cKOでは内臓脂肪の環境はNKT1/Th1/M1の1
型偏倚となり，体重は有意にWTより重いということはな
かったが，下回ることはなく，脂肪細胞のサイズは有意
に大きく，肝臓への脂肪蓄積もM-cKO＞WTであり，耐糖
能，IRはM-cKOで悪化していた 65）．一方，DC-cKOでは
M-cKOとは逆に体重はWTより低く推移し，耐糖能，IR
はDC-cKOでWTより良好であった 65）．M-cKOでは内臓脂
肪でのMϕ細胞（CD11b＋F4/80hi）の割合・実数とも対照群
より有意に多かった．M1/M2サブセットでみると，M1亜
群が多いわけではなかったが，M2亜群の割合が減少し，
比ではM1優位となっていた．これらの結果は先行グルー

図8 脂肪細胞特異的CD1d KO（A-cKO）マウスにおけるDIO
（a） HFD8週間給餌後の脂肪組織と肝臓．A-cKOの脂肪の抗CD1d抗体染色ではSVFにシグナルはあるが，脂肪細胞
上には認められない．脂肪細胞サイズもWTに比し小さく，脂肪肝も著明に抑制されている．（b） HFD給餌後の体
重推移と耐糖能．A-cKOの体重増加は非常に抑制されており（約30％減），全身KOの体重減（約30％）と重ね合
わせることが可能である．耐糖能もSFD給餌並みの良好さである．（c） A-cKOで得られた結果とDIO進展抑制の関
連．A-cKOでは脂肪細胞でのみCD1dがKOされているため，全身でのKOと異なり iNKT細胞が分化するが，脂肪
細胞から活性化シグナルが得られないため，CD69発現は低く，細胞数も少ない．またMϕの動員も減少し，内臓脂
肪中Mϕ細胞数は激減している．またHFD給餌されても IFN-γ, TNF-α, IL-6, CCL2発現が低く，逆に脂肪細胞からの
アディポネクチン発現が増加する．
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プのものと一致していた 101）．
この1型免疫偏倚を示す目的で，CD4＋ T細胞でT-bet＋細

胞の優勢，さらにCD4＋ T細胞の細胞内サイトカインを調
べたところ，肝・内臓脂肪で IFN-γ＋，IFN-γ＋/TNF-α＋細胞
が増加していた．また，iNKT細胞をRORγtとT-betで展開
してT-bet＋ RORγt−（NKT1），T-bet− RORγt−（NKT2）の画
分を調べると，内臓脂肪でNKT1の増加／NKT2の減少が，
また細胞内 IFN-γ＋ iNKT細胞が増え，ソート iNKT細胞を
刺激したときに IFN-γ, TNF-α産生が認められた 65）．この偏
倚をもたらすものは何かを探る目的で，HFD給餌M-cKO
のBMMϕの IL-12の構成サブユニットの遺伝子発現を調べ
たところ Il12b（p40）の発現が増強していた（図9b）．in 
vivoでのMϕを刺激する非病原微生物由来TLRリガンドと

して作用するものとしてパルミチン酸を想定し，M-cKO
のBMMϕを刺激すると Il12bの発現増強が観察された．こ
の増強は，TLR4アンタゴニストTAK-242で阻害された
（図9c）．M-cKO BMMϕと iNKT細胞をパルミチン酸（＋）
で共培養すると，細胞間接触のある状態で培養した方が，
Il12bの産生が増強した．また培養後非付着細胞の IFN-γ産
生を調べると対照に比して増強が認められた．これらの結
果をシェーマにまとめた（図9d）が，Mϕ-iNKT細胞間の
相互作用を仲介する分子など不明な点も多く，ここでも今
後の詳細な検討が必要である．

図9 マクロファージ特異的および樹状細胞特異的CD1d KO（M-cKO, DC-cKO）におけるDIO
（a）体重推移，耐糖能，インスリン耐性．M-cKO vs DC-cKO. M-cKO（赤矢印）はWTより有意に体重が重いとは
いえないが，WTを下回ることはない．内臓脂肪の脂肪細胞サイズは有意に大である．また脂肪肝もWTよりも脂
肪蓄積エリアが有意に大である．したがって，耐糖能はM-cKO＜WTで，インスリン抵抗性は有意にM-cKO＞WT
であった．一方DC-cKO（青矢印）では，体重はWT＞DC-cKOで，その反映として耐糖能はDC-cKOがWTより
良好で，インスリン耐性試験も同様であった．（b） M-cKO内臓脂肪での IL-12発現．M-cKOで Il12bが有意に高い．
（c）対照およびM-cKO骨髄由来マクロファージ（BMMϕ）とTLR4リガンドとしてのパルミチン酸添加培養．対照
BMMϕよりもM-cKO BMMϕからの Il12b発現が高く，TLR4阻害剤TAK-242で著明に低下した．またここには示さ
ないが iNKTとMϕの細胞接触がある方が Il12bの発現が多く，溶液中の IFN-γ（iNKT細胞から）も高かった．（d） 
WTとM-cKOの脂肪組織（想像図）．M-cKOで内臓脂肪中のMϕのCD1d発現が顕著に低下した場合に，内臓脂肪の
環境がいかにNKT1/Th1/M1側に偏倚するかを得られている結果から想像し図示した．しかし，NKT細胞とM-cKO 
Mϕとの細胞接触で IL-12産生量が増加する相互作用に関わる分子は不明である．また，M-cKO MϕにTLR4リガン
ドとしてのパルミチン酸を添加して，WT Mϕよりも Il12b発現が増加する点に関しCD1d分子を介したネガティブ
フィードバックなのか否か（本文参照）も未解決である．



676

生化学 第 94巻第 5号（2022）

13. NKT細胞の関与ではなくCD1dからのネガティブシ
グナリングが大切？

これまでNKT細胞自体の欠損や特定の組織や細胞にお
けるCD1d発現の除去により，その細胞とNKT細胞の相互
作用がなくなることが，実験的自己免疫性炎症モデルや
HFDの給餌によるDIOや IRにどのような影響を与えるか，
を考察してきた．しかし，CD1d＋抗原提示細胞-NKT細胞
相互作用を考えずとも，逆に特定の細胞に発現するCD1d
自体が，特に炎症時などに影響を与える可能性を示唆す
る論文が2020年に発表された 104）．すなわち，同じLysM-
cre x cd1d1fl/flを用いCD1dがマクロファージから除去され
ると，ドデシル硫酸ナトリウム（DSS）で誘導される腸炎
に対してM-cKOが抵抗性になるという内容である．CD1d
からの内在性シグナルが入らなくなりマクロファージへ
の炎症惹起時にインフラマソームの発現に影響を与える
ことでDSS腸炎が軽症化するというのである．この際に，
CD1dに結合性の iNKT細胞リガンドでもある iGb3の誘導
やCD1dへの結合もこのシグナル経路に関連し，それでい
てNKT細胞の関与はないという結果であり謎である．た
だ，M-cKOマクロファージに関するいくつかの結果につ
いては，マクロファージのCD1dからのネガティブシグナ
リングの欠損によって説明がつく可能性もあり，この経路
についてもさらなる検討が必要と考えられた．

14. おわりに

二つのマウス疾患モデルにおけるNKT細胞の役割（あ
るいはCD1d分子それ自身かもしれない可能性）について
紹介した．報告した研究室によらず同じ結果となる疾患
（たとえばNKT細胞が促進的な役割の動脈硬化症）につい
ては，NKT細胞機能の抑制などが治療法の一つの候補と
なるかもしれない．しかし，研究者により帰結が逆となる
結果は，それぞれの研究室での「正しい結果」と思われる
が，その違いを生み出す原因がどこにあるかを明らかにし
なければならない．さらには Jα18 KOとTRAJ18 KOの違
いで生じた自研究室からの齟齬の究明も責務であり，この
研究も回り道的ながらNKT細胞の機能発現の理解には必
須であると考えている．
いずれにしても，がんについてはすでに先行しているよ

うに 105），他の疾患でもいつかNKT細胞治療やリガンド・
アンタゴニスト投与などが疾患治療の候補に上ることを願
いたい．
これまで研究の遂行をご指導・ご協力下さいました，皆

様（恩師から共同研究者，所属機関の教員・大学院生・学
部卒業研究生などたくさんの方々がいらして書き切れませ
ん）にこの場をお借りして感謝申し上げます．
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