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当研究グループでは，免疫調節機構を明らかにし疾患の発症と制御のメカニズムを明らかにす
るため，NKT 細胞の研究を行っている。NKT細胞の生体内での役割で不明であったもののう
ち，「なぜ NKT細胞は炎症誘導作用とともに免疫抑制性を示すのか」という課題について本年度
検討した。NKT細胞と樹状細胞・ケモカイン・ケモカインレセプターなどとの関係を解析した
結果，NKT細胞が炎症誘導・抑制両面の機能を発揮できるいくつかの知見を得た。また，NKT
細胞の機能解析を進め，BCG投与によって NKT細胞は IL-21を産生し，B細胞からの IgE産
生を抑制して花粉症などのアレルギー症状を抑制できることを明らかにした。また，より効果的
な免疫制御を可能にする NKT細胞特異的活性化糖脂質の合成にも取り組み，いくつかの新規化
合物を取得した。
（本年度より，研究室名を免疫制御研究チームから免疫制御研究グループへ変更）

1. NKT細胞活性化に伴う制御性樹状細胞の誘導（香
城，若尾，清野，原田，渡会，椋本，関根，坂田，長田，谷口）
NKT細胞特異的リガンド α-galactosylceramideの投与に
より様々な免疫反応や病態の改善が可能であることがこれ
まで示されてきた。α-galactosylceramideの単回投与では炎
症誘導反応が生じ Th1型の免疫反応が起こるが，繰り返し
投与すると免疫抑制的な反応が引き起こされる。我々はこの
違いが樹状細胞の形質と機能の変化によってもたらされる
ことを見いだしてきた。すなわち，α-galactosylceramideの
単回投与では樹状細胞は急速に成熟し IL-12産生性となる。
一方，同リガンドを頻回投与した場合，樹状細胞は IL-10

産生性を獲得し，免疫抑制性となることを見いだした。さ
らに後者の樹状細胞を用いると実験的アレルギー性脳脊髄
炎の発症が抑制できた。この免疫抑制性樹状細胞はさらに
CD4T細胞中に制御性 T細胞を誘導することで最終的に病
態を改善していた。本研究により，樹状細胞を介した NKT

細胞の免疫制御のメカニズムの一端が明らかにされた。

2. NKT細胞機能を制御するケモカイン・ケモカイン
レセプターに関する研究（清野，JIANG＊，原田，香城，若
尾，渡会，椋本，関根，坂田，長田，谷口）
他のリンパ球に比し NKT細胞に特別高く発現するケモ
カインレセプターとして CXCR6がある。これのリガンド
は CXCL16である。これまで同細胞は可溶型 CXCL16に
より実際に遊走することを試験管内の実験で観察していた
が，本年は CXCL16 が膜型ケモカインであることを考慮
し，細胞間の接着に関与するかどうかについて検討を加え
た。膜型 CXCL16発現トランスフェクタントを作成しこれ
に対する NKT細胞の接着を見ると，CXCL16/CXCR6依
存的な強固な接着が見られた。この反応は抗 CXCL16抗体
で抑制された。NKT細胞の存在が重要である移植免疫寛容
のマウス実験系において抗 CXCL16抗体を投与すると，寛
容の維持は不可能となった。寛容となっているマウス体内
の移植臓器（心臓）中の mRNAを調べると，CXCL16な
らびに Vα14Jα281（NKT細胞を示す）が比較的多く存在

した。NKT 細胞のサイトカイン産生パターンは慢性的に
刺激を受けたことを示すように IL-10産生が高まっており，
寛容臓器内で長期にわたって刺激を受けることが重要であ
ると考えられた。その結果，制御性樹状細胞ならびに制御
性 T細胞を誘導し（上記），免疫寛容という重要な生命現
象に寄与していると考えられた。

3. NKT細胞の産生する IL-21によるBCGを介した
IgE産生の制御（原田，香城，若尾，清野，渡会，関根，坂
田，長田，谷口）
これまで BCG投与によって喘息などのアレルギー症状
を抑制できることが知られてきたが，そのメカニズムにつ
いては不明であった。我々はNKT細胞機能と BCG投与を
介した IgE抑制との関係を解析した。その結果，NKT KO
マウスでは BCGによる IgE産生抑制は観察されず，NKT
細胞が必須の存在であることが判明した。また，BCG投与
後 NKT細胞は IL-21を産生し，この IL-21が B細胞に直
接働き IgE産生を抑制していることが明らかとなった。さ
らにこの NKT/IL-21システムはヒトでも存在することを
突き止め，BCGによるアレルギー制御の臨床試験を行う上
で重要な知見を得た。

4. 新規NKT細胞糖脂質リガンドの合成と評価（田代，
富宿，清野，原田，香城，若尾，渡会，関根，坂田，長田，
谷口）
これまで NKT細胞を特異的に活性化する物質として α-

galactosylceramide が知られてきたが，我々はよりよい免
疫制御法を可能にするような新規糖脂質の合成に取り組ん
でいる。これまでに約 20種の新規糖脂質の合成を終え，い
くつかの物質については NKT細胞からのサイトカイン産
生を確認している（特許申請中）。今後さらに生体での機能
などについて検討していく予定である。

＊ 研修生
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Aim of our studies is on the regulation of immune func-
tions and responses mediated by NKT cells. The malfunc-
tion of NKT cells causes various autoimmune diseases such
as rheumatoid arthritis, SLE, type I diabetes, systemic
sclerosis, and allergic diseases. In the case of organ trans-
plantation, the control of NKT cells is required for succeed
in the induction of allograft tolerance.
The following results were obtained:

1. Induction of regulatory dendritic cells by ma-
nipulation of NKT cell function
Treatment of NKT cells with α-galactosylceramide, a

specific ligand, manipulates immune responses and leads
to the amelioration of various disease conditions. α-
galactosylceramide caused rapid maturation and activa-
tion of dendritic cells to mediate protective immune re-
sponses. By contrast, following repeated treatment with
α-galactosylceramide, dendritic cells acquired properties
of regulatory cells. The induced regulatory dendritic cells
could suppress the development of experimental auto-
immune encephalomyelitis. Taken together, our results
shed light upon the interaction between NKT cells and
dendritic cells in immunoregulation.

2. NKT cell functions regulated by CXCL16/
CXCR6
We have identified the chemokine/chemokine receptor

pair, CXCL16/CXCR6, as a regulator of NKT cell func-
tion. CXCL16 induces both chemotaxis and cel adhesion in
NKT cells, since CXCR6 is selectively expressed on NKT
cells under unstimulated conditions. In a model system
of transplant tolerance induction, the injection of anti-
CXCL16 antibody prevented NKT cell migration to the
transplanted tissues and thus resulted in the rejection of
grafted tissues. In fact, relatively high levels of CXCL16
as well as of Vα14Jα281 (a marker for NKT cells) mRNA
were detected in the transplanted tissues where operational
tolerance had been achieved, while not in the rejected tis-
sues. The results suggest that the migration of NKT cell
in the transplated tissues is important for induction of im-
mune tolerance.

3. Critical role of IL-21 produced by NKT cells
in BCG-mediated IgE suppression
It has been known that BCG can suppress IgE produc-

tion and allergic responses. We have examined whether
NKT cells are involved in this suppression. In NKT KO
mice, the BCG vaccination could not suppress IgE pro-
duction, indicating that NKT cells are required for the
BCG-mediated IgE suppression. We further identified that
BCG-activated NKT cells produced IL-21, which induced
Bε cell apoptosis and suppressed IgE production. The
NKT/IL-21 system was also observed in humans. There-
fore, TLR/IL-12/NKT/IL-21 cascade is important path-
way to regulate IgE responses rather than Th1/Th2 path-
way.

4. Synthesis of new α-galactosylceramide ana-
logues
To have a better NKT cell ligand than α-

galactosylceramide, we have started to synthesize α-
galactosylceramide analogues. So far, we have synthesized
about 20 new analogues and found that some of those in-
duce cytokine production from NKT cells.
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（国内会議）
谷口克: “免疫・アレルギー研究戦略”, RCAI完成記念式典
記念講演会, 横浜, 4月 (2004).

谷口克: “NKT 細胞とアレルギー制御”, 第 16 回日本アレ
ルギー学会春季大会, 前橋, 5月 (2004).

谷口克: “自然免疫系の研究”, 上原記念生命科学財団特定研
究助成「自然免疫」中間報告会, 下田, 6月 (2004).

谷口克: “免疫療法はガン克服の第 4の道となるか”, 東京テ
クノフォーラム 21第 78回研究交流会, 東京, 6月 (2004).

谷口克: “RCAIの戦略”,科学論説懇談会,東京, 7月 (2004).
谷口克: “BCGによるアレルギー制御メカニズム”, 第 32回
BCG・BRM療法研究会, 東京, 7月 (2004).

谷口克: “NKT細胞による自己免疫疾患制御”, Ten Topics
in Rheumatology 2004, 札幌, 8月 (2004).

谷口克: “アレルギーとたたかう”,「からだ博」シンポジウ
ム, (日本経済新聞社，日本放送協会), 東京, 8月 (2004).

谷口克: “NKT細胞によるアレルギー疾患制御”, 第 6回徳
島呼吸器疾患セミナー, 徳島, 8月 (2004).

谷口克: “自然免疫と獲得免疫系の橋渡しをする NKT 細
胞”, 日本免疫学会・免疫サマースクール 2004「21世紀
免疫学の新しい挑戦」, 木更津, 8月 (2004).

谷口克: “アレルギー制御戦略”, バイオジャパン 2004, 東
京, 9月 (2004).

谷口克: “NKT細胞による免疫制御機構”, 京都大学ウイル
ス研究所学術講演会, 京都, 10月 (2004).

谷口克: “花粉症は克服できるか”, 新世代研究所公開講座：
第 23回 ATIフォーラム, 東京, 10月 (2004).

谷口克: “NKT 細胞によるがん免疫戦略”, 第 17 回日本バ
イオセラピー学会シンポジウム, 小倉, 11月 (2004).

谷口克: “NKT 細胞による免疫制御”, 第 19 回ヒューマン
サイエンス総合研究セミナー, 東京, 11月 (2004).

谷口克: “アレルギー克服に向けての基礎的戦略”, 第 54回
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谷口克: “NKT細胞療法”, 第 14回大阪肺癌研究会, 大阪市,
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冨宿賢一, 田代卓哉, 森謙治: “免疫制御を志向した環状構
造を有するスフィンゴ糖脂質の合成研究”, 日本農芸化学
会 2005年度大会, 札幌, 3月 (2005).

谷口克: “肺がんの免疫療法（NKT細胞療法）：基礎から臨
床応用まで”, 医科学応用研究財団第 47回学術講演会, 千
葉, 3月 (2005).
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