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論-―文要旨 (1) 

【目的】 NKT 細胞は NK 細胞と T 細胞の両

方の特徴を併せ持つ細胞群であり、抗原提

ホ細胞上の CDld分子と結合した糖脂質抗

原を認識する。 NKT 細胞研究において使用

されるノックアウトマウスは、全ての NKT

( 細胞を持たない CDld ノックアウト

(CDldKO)マウス や主要なサブセットであ

る Va14+NKT細胞 のみを欠損した Ja 1 8 ノ

ックアウト (Ja18KO)マウスが主に用いら

れている。また、 Va14+NKT 細胞はその特

異的活性物質である

a-galactosylceramide(a-GalCer) の発見

以 降、臨床応用を視野に入れた研究が盛ん

に行われている。 20 0 2 年、 CDldKO マウ

ス を用いた研究により CDld拘束性 T 細胞

が緑膿菌性肺炎に対する感染防御におい

て重要な役割を果たしていることが報告

されたが、我々は 主要なサブセットである

Va.14+NKT 細 胞の役割について解明する

必要があ ると 考え、検討を行った。



論 文要旨 (2) 

【 方法】 マ ウスは 遺 伝 的 背 景 が C57BL/6 

である CDldKO、Ja18KO マウスを用いた。

経気道的に緑膿菌 を 感 染 さ せ 、 感 染 後 の 肺

内生菌数、気管支 肺 胞 洗 浄 液 中 の 好 中 球 数

およ び肺内サイ 卜 カイ ン産生 を比較 し

（ た。 対 照 と し て肺炎球菌を用い、 同様の検

討 を行った。

【結果と考察】肺炎球菌感染とは対照的に、

緑膿菌感染においては野生型と ノ~→ツ ク ア

ウ 卜 マ ウス に おいてこれら比較項 目 で

を認めなかった。 Va14+NKT 細胞の特異的

活性物質である a,-GalCer を野生型マウス

に投 与 す る と、 緑膿苗、 肺炎球菌の両感染
｛ ＼ し9

に おいて、 肺内 IF N ・ y産生が増強されたが、

緑鵬・苗感染ではこれに連動 した TN  F -a、

MI P -2 産 生 の 増 強が起こ らず、肺内生菌数

においても差を認め な か っ た 。 こ の 結 果 に

致 して、 J a 1 8 ノ ツ ク ア ゥ 卜 マ ゥ ス に

IF N -yを補充して も 、 肺炎球菌感染で見ら

れる よ う な TNF-a.、MIP -2 産生の増強は緑



論 文 要旨 (3) 

膿菌感染では観察されなかった。これらの

結果から、 NKT 細胞は緑膿薗性肺炎に対す

る感染防御におい て 限 定 的 な 役 割 しかも

たないこ とが示され、その理由の つと し

て NKT 細胞の下流で感染防御に寄与する

（~~ 
であ ろ う IF N -yの役割が緑膿菌感染では

限定的であ るためではないかと考え ら れ

た。
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（論文審査結果の要旨）

1. 研究の背景と目的：

CDld拘束性T細胞が緑膿菌の肺感染に対する防御免疫に関与することが報告されている。しかし、CDld

拘束性 NKT細胞の主要なサブセットであるT細胞抗原レセプターVa14-Ja18陽性T細胞の意義につい

ては解明されていない。本研究は、 CDld欠損マウスと Ja18欠損マウスでの防御反応を検討することに

より、 Va14-Ja18+NKT細胞の緑膿菌肺感染における役割を再検討した。

2.研究内容：

Ja18欠損マウスに緑膿菌を肺感染させた場合、野生型マウスに比べて肺内の菌数増加は認められず、浸

潤好中球数及びケモカイン MIP-2・サイトカイン TNF-aの発現量も野生型マウスと同等であった。また、

本研究では、 CDld欠損マウスでも、これらの指標について野生型マウスとの有意な差は認められなか

った。 Va14-Ja18+NKT細胞を活性化する抗原として知られるa-galactosylceramideで野生型マウスを処

置した場合は、肺内の好中球数低下とインターフェロン (IFN)-yの増加を誘導したが、菌数低下を誘導

できなかった。さらに、緑膿菌感染した Ja18欠損マウスに IFNャを投与しても、菌数の低下と TNF-a• 

MIP-2産生は誘導できなかった。以上の結果から、 Va14-Jalざ NKT細胞は緑膿菌性肺炎に対する感染

防御において、限定的な役割しかもたないことが示唆された。

3.研究の成果の意義と学術的水準：本研究から、好中球が感染防御エフェクターの主体となる緑膿菌

感染に対する感染防御においては、 NKT細胞は限定的な役割しかもたないことが明らかとなった。この

知見は、今後、 a-galactosylceramideを応用した感染防御機構の制御を考えていく上で重要である。また

本研究は、現在注目されている NKT細胞が生体内で本来有している機能を解明するにあたって重要な

情報であり、学術的な水準も非常に高いものである。

以上の結果から、本論文は学位授与に十分値するものと判断した。
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