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NKT 細胞と樹状細胞の免疫応答と癌免疫療法への応用

(1) はじめに

　Natural Killer T (NKT) 細胞はNK レセプターと共
にインバリアント鎖 T 細胞レセプター（マウスでは
Vα14 - Jα18, ヒトではVα24 - Jα18）を有する1)．末梢
血単核球中の細胞数としては低頻度でありその解析は
困難であったが，1997 年にCD1d 分子に提示されるリ
ガンドとしてα- galactosylceramide (α-GalCer)が同定
されたことで 2)，その機能的研究が進みこの分野が発
展するきっかけとなった．NKT 細胞は，細胞学的には
NK，T，樹状細胞 (dendritic cell; 以下 DC)と共に自然免
疫の代表的な細胞であり，腫瘍免疫，感染免疫，自己
免疫に深く関与している．NKT 細胞は特異な生体内
分布を示し，骨髄，肺，肝臓，脾臓には多いがリンパ
節には少なく，CD44，CD69，CD122 陽性の活性化 T
細胞の表現型を呈している 1)．NKT 細胞はCD4+CD25+ 
regulatory T 細胞 (Treg)と同様に免疫調節細胞として
知られている．Treg細胞は末梢性トレランスを司る細
胞で免疫を抑制する方向にのみ働くが，NKT細胞はそ
の活性化の仕方により免疫を促進する場合と抑制する
場合がありTreg細胞と異なる．

(2) NKT細胞による抗腫瘍免疫機構

　NKT 細胞の抗原認識機構は，通常のTリンパ球と
は異なり主要組織適合抗原 (MHC)には非拘束性で，
CD1d 分子上に発現している抗原を認識して活性化す
る．Th1，Th2 両方のタイプのサイトカインを産生す
るため，自己免疫疾患，アレルギー，腫瘍など様々な
疾患の病因，病態に深く関与し重要な役割を果たし
ている免疫調節細胞として注目を受けている．抗原
提示細胞のCD1d 分子上にリガンドであるα-ガラク
トシルセラミド(α−GalCer)がNKT 細胞に提示される
と，NKT 細胞が活性化して抗腫瘍効果を発揮できる

ようになる．この抗腫瘍免疫機構としては，自然免疫
によるものと獲得免疫によるものとが存在する．自然
免疫の賦活化は，NKT 細胞による直接的な抗腫瘍効
果のみならずNKT 細胞の産生するIFN-γによるもの，
更には二次的に産生されるIL-12などの炎症性サイト
カインにより刺激を受けたNK 細胞の活性化からなる 
( 図 1)3, 4)．一方，我々はα-GalCerによる活性化 NKT
細胞により生体内の樹状細胞が完全成熟することを
利用して獲得免疫としてT 細胞免疫の誘導，抗腫瘍効
果の誘導が可能であることを示した( 図 1)4)．つまり，
α-GalCerをマウスに投与するとNKT 細胞が活性化
し，短時間で脾臓中の樹状細胞の副刺激分子とMHC
クラスIIの発現が増強され完全成熟化が見られ，この
成熟化が起こる際に外来抗原を共投与すると，抗原特
異的なCD4とCD8 陽性のIFN-γ産生性 T 細胞が認めら
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図1．NKT細胞は，リガンドにより活性化した後，直接効果
のみならず，そのサイトカイン産生やNKT 細胞上の分子に
より，T 細胞へのアジュバント効果として間接的抗腫瘍効果
を発揮できる．
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れ特異的な抗腫瘍効果が誘導できる訳である．このよ
うに樹状細胞の生体内での成熟化がT 細胞の免疫応答
に深く関与している．この樹状細胞の完全成熟化の分
子的機構には，炎症性シグナルとCD40Lからのシグナ
ルの両方が関与している．特にCD40のシグナルの欠
損マウスを用いて同様に免疫すると樹状細胞レベルで
は副刺激分子とMHCクラスIIの発現が増強されてい
るにも関わらずT 細胞免疫を誘導できなくなること
が判明した 5)．この現象は血中に産生されたサイトカ
インにより脾臓中の樹状細胞の表現型での成熟化は認
められるが，これでは免疫誘導を惹起するには機能的
に不十分であることを意味し，樹状細胞による免疫誘
導の際にこれまで提唱されてきたシグナルI，IIの理論
のみでは説明がつかない場合がありうることを示唆し
ている．実際，投与するリガンドの特性，力価の違い
によりNKT細胞，樹状細胞，獲得免疫の免疫誘導を比
較すると，獲得免疫の効率はNKT 細胞上のCD40Lの
発現に強く相関していることが判明した．このように
自然免疫を利用して効率よく獲得免疫を誘導する際に
は，樹状細胞の成熟化シグナルの性質の違いを検討す
ることが大変重要であると考えられる．

(3) おわりに

　NKT 細胞の細胞頻度は健常人において末梢血リン
パ球中の約 0.05％程度である．通常 CTLの末梢血細
胞頻度はCD8 T 細胞の0.001％以下であることから，
NKT 細胞数は絶対数として決して少なくない 6)．また
CTLはMHC 上のペプチドを認識し抗腫瘍活性を発揮
する為 HLA 拘束性により患者が制限されるのに対し，
NKT 細胞は，CD1d 分子上に提示された糖脂質抗原を
認識する．このCD1d 分子が同種間で共通であること
はHLA 拘束性などを考える必要がなく，NKT 細胞を
中心とした細胞療法が様々な対象疾患へ応用可能であ
ることを示唆している．
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