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論 文 の 内 容 の 要 旨

（目的）

　自己免疫性関節炎における NKT細胞の機能を明らかにし、NKT細胞をターゲットとした治療モデルを確

立する。

　①コラーゲン誘導性関節炎モデル（collagen-induced arthritis：CIA）における NKT細胞の機能を明らかに

する。

　② NKT細胞からの選択的な IFN-γ産生を誘導する合成糖脂質抗原：α-carba-GalCerを用いて関節炎の抑制

を試みる。

（方法）

　① 1）NKT-KOマウスおよび C57BL/6（WT）マウスに type II collagen （CII）を免疫することにより CIAを

誘導し、関節炎の重症度を測定した。　2）CII免疫後 10 日目の所属リンパ節細胞を in vivo で CII再刺激し、

CII-特異的な T細胞応答を ELISA法および FACS解析により測定した。　3）NKT細胞からの IL-17 産生の

有無を確認するため、代表的な NKT細胞抗原である α-GalCerで NKT細胞を刺激し、IL-17 産生を測定した。

4）NKT細胞における IL-23Rおよび RORγTの発現を RT-PCRで確認した。また、NKT細胞を IL-23 存在下

で培養し、産生される IL-17 を ELISA法で測定した。NKT細胞は、NK1.1 陽性、陰性集団に分けて IL-23 の

依存性を確認した。

　② 1）α-carba-GalCerの作用を確認するため、α-carba-GalCerを i.v.投与し、誘導される血中のサイトカイ

ンを ELISA法で測定した。In vitroにおいては、NKT細胞を数％含む脾細胞を α-carba-GalCerで刺激し、培

養上清中に産生されるサイトカインを ELISA法で測定した。　2）α-carba-GalCerを CIIと共に免疫し、CIA

発症に与える影響を測定した。Anti-IFN-γ中和抗体は、α-carba-GalCer投与時に、i.p.投与した。　3）

α-carba-GalCer/CII免疫後 10 日目の所属リンパ節を in vitroで CII再刺激し、CII-特異的な T細胞応答を

ELISA法を用いて測定した。　4）α-carba-GalCer/CII免疫後 35 日目に、血中の抗 CII抗体価を ELISA法を用

いて測定した。　4）α-carba-GalCer/CII免疫後 10 日目の所属リンパ節の抑制性 T細胞数、活性化 T細胞数

および T細胞のアポトーシスを FACSを用いて測定した。
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（結果）

　① 1）NKT-KOマウスの関節炎の重症度はWTに比して軽度であった。　2）NKT-KOマウスにおける抗原

（type II collagen）特異的な T細胞応答において IL-17 の産生低下および Th17 細胞の減少を認めた。　3）in 

vitroの解析から、NKT細胞を α-GalCerで刺激することにより IL-17 が産生された。　4）NKT細胞は Th17

細胞同様に IL-23R/RORγTを発現しており、IL-23/IL-23Rを介した刺激によっても IL-17 を産生しうることが

示された。また、IL-17 産生 NKT細胞は、NK1.1 陰性 NKT細胞集団であった。

　② 1）合成糖脂質 α-carba-GalCerは、in vivo/in vitroにおいて選択的に IFN-γ産生を誘導した。　2）

α-carba-GalCerを投与することで、CIAの重傷度が低下した。また、anti-IFN-γ中和抗体を投与することで、

α-carba-galCerによる関節炎抑制効果は、消失した。　3）抗原特異的な T細胞応答を解析した結果、

α-carba-GalCer投与群において、T細胞の増殖能の低下および IFN-γ/IL-17 の産生低下を認めた。　4）

α-carba-GalCer投与群において優位な抗 CII抗体産生低下を認めた。　5）α-carba-GalCer投与群における抑制

性 T細胞、活性化 T細胞数、アポトーシス細胞数は、コントロール処理群と優位な差を認めなかった。

（考察）

　① NKT細胞は、関節炎発症において、pathogenicな Th17 細胞の誘導または活性化をサポートするのみな

らず、自身（特に NK1.1 陰性 NKT細胞）も糖脂質抗原や IL-23 を認識して活性化することで IL-17 産生細胞

として関節炎発症に寄与する可能性が示された。

　② α-carba-GalCerは、NKT細胞を活性化し、選択的に IFN-γを誘導することで、自己抗原反応性 T細胞お

よび B細胞応答を抑制し、CIAの重症度を軽減させた。

　しかし、α-carba-GalCer投与によつて、抑制性 T細胞や活性化 T細胞数、アポトーシス細胞数に影響をあ

たえることはなく、他のメカニズムよって T細胞応答を制御していることが考えられる。

（結語）

　自己免疫性関節炎モデルにおいて、NKT細胞は、effector細胞として機能するが、合成糖脂質抗原を用いて、

そのサイトカン産生をコントロールすることにより関節炎を抑制する suppressor細胞として機能させること

が可能である。

審 査 の 結 果 の 要 旨

　本論文は、自己免疫性関節炎において NKT細胞から IL-17 が産生されることを明らかにし、その産生を

制御することによってその病態が改善することを示した学術的に極めて価値の高いものである。

　よって、著者は博士（医学）の学位を受けるに十分な資格を有するものと認める。


