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　背景・目的�
　Ｎａｔｕｒａｌ ｋｉｌｌｅｒ Ｔ（ＮＫＴ）細胞は、Ｔ細胞とＮＫ細胞の
機能をあわせもつユニークなリンパ球であり、生体防御反応
の増強、自己免疫反応の抑制、自然免疫から獲得免疫への
架橋など様 な々免疫反応を制御している。ＮＫＴ細胞からの 
ＩＬ-４産生を選択的に誘導することができれば、有害な自己
免疫反応を効果的に抑制することができる。本研究の目的は、
Ｊａｎｕｓ ｋｉｎａｓｅ（ＪＡＫ）３に着目しＮＫＴ細胞からのＩＬ-４産生
を選択的に誘導する方法を確立し、自己免疫疾患の新しい
治療戦略を構築することである。��
�
　内容・方法�
　α-ＧａｌＣｅｒはもともと抗癌剤として開発されたが、現在では
ＮＫＴ細胞を最も強く活性化する抗原として広く用いられて
いる。本研究では、α-ＧａｌＣｅｒ、ＪＡＫ３阻害剤を組み合わせ
ることによりＮＫＴ細胞からのＩＬ-４産生を選択的かつ強力に
誘導する方法をin vitroおよびマウスin vivoにおいて確立す
る。Ｉ型糖尿病（インスリン依存性糖尿病）は、膵β細胞に対
する自己免疫反応により発症する自己免疫疾患の一種であり、
近年免疫抑制剤による治療が試みられている。最近、ＮＫＴ
細胞からのＩＬ-４が、膵β細胞に対する自己免疫反応を抑制し、
糖尿病の発症を制御していることが示唆されている。また、
ｎｏｎｏｂｅｓｅ ｄｉａｂｅｔｉｃ（ＮＯＤ）マウスはＩ型糖尿病（インスリン
依存性糖尿病）自然発症することから、Ｉ型糖尿病の動物モ
デルとして広く用いられている。そこで、上記の方法により、
ＮＯＤマウスにおけるＮＫＴ細胞からのＩＬ-４産生を選択的か
つ強力に誘導し、Ｉ型糖尿病の効果的な治療法を確立する。�
�
　結果・成果�
　Ｔ細胞は抗原刺激を受けると、おもにＴｈ１細胞またはＴｈ２
細胞に分化し、それぞれＩＦＮ-γまたはＩＬ-４を産生する。一方、
ＮＫＴ細胞は抗原刺激によってＩＦＮ-γおよびＩＬ-４を同時か
つ速やかに産生する。Ｔ細胞のサイトカイン産生メカニズムに
ついては、これまでに多くの知見が得られている。ＮＫＴ細胞
はＴ細胞とは異なりＩＦＮ-γおよびＩＬ-４を同時に産生すること
から、Ｔ細胞とは異なる機構によりその産生が制御されている
と考えられる。しかしながら、ＮＫＴ細胞におけるサイトカイン
産生メカニズムについては不明な点が多い。本研究を通じて、
ＪＡＫ３阻害剤がＮＫＴ細胞からのＩＦＮ-γ産生を選択的に抑
制し、ＩＬ-４産生には影響を示さないことを見出した。現在、
ＮＫＴ細胞からのＩＬ-４産生を増強する因子としてＩＬ-７が知
られているが、我 は々さらにｔｈｙｍｉｃ ｓｔｒｏｍａｌ ｌｙｍｐｈｏｐｏｉｅｔｉｎ
（ＴＳＬＰ）が、ＮＫＴ細胞からのＩＬ-４産生を選択的に著しく増

強することを発見した。本研究では、α-ＧａｌＣｅｒ、ＪＡＫ３阻害
剤、ＴＳＬＰを組み合わせることによりＮＫＴ細胞からのＩＬ-４産
生を選択的かつ強力に誘導する方法をin vitroにおいて確
立した。�
　一方、こういったＮＫＴ細胞のＩＦＮ-γおよびＩＬ-４産生バ
ランスの制御メカニズムを解析する課程において、樹状細胞
（ｄｅｎｄｒｉｔｉｃ ｃｅｌｌｓ、ＤＣ）のＨ２-Ｄｄ分子とＮＫＴ細胞のＬｙ
４９分子の結合が、ＮＫＴ細胞からのＩＬ-４産生を促進するこ
とを見出した。すなわち、ＤＣによるＮＫＴ細胞への抗原提示
の際、Ｈ２-Ｄｄ分子とＬｙ４９との結合を抗体でｂｌｏｃｋすることに
より、ＮＫＴ細胞からのＩＬ-４産生が選択的かつ強力に阻害さ
れ、逆に、ＩＦＮ-γ産生は増加することを発見した。今回我々
が見出した知見は、ＮＫＴ細胞のＴｈ１/Ｔｈ２サイトカイン産生
バランスの制御をターゲットとした各種病態における免疫治
療の確立において、重要かつ先見的な基盤となる。��
�
　今後の展望�
　本研究で得られたin vitroでの結果をもとに、α-ＧａｌＣｅｒ、
ＪＡＫ３阻害剤、ＴＳＬＰを組み合わせることによりＮＫＴ細胞か
らのＩＬ-４産生を選択的かつ強力に誘導する方法をマウス in 
vivo において確立する。また、ＮＫＴ細胞上のＬｙ４９分子か
らのシグナルはＩＬ-４産生を誘導することが見出されたが、Ｌｙ
４９には多くのサブセットがあり、どの分子がＩＬ-４産生に重要
なのかはいまだ不明である。したがって、トランスジェニックやノッ
クダウンの技術によって、ＮＫＴ細胞からのＩＬ-４産生に重要
なＬｙ４９サブセットを同定する。以上の実験結果から得られ
た知見をもとに、最終的には、ＮＫＴ細胞からのＩＬ-４産生を
選択的かつ強力に誘導し、Ｉ型糖尿病の効果的な治療法を
確立する。�
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