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要     旨 

ア．緒言                                          

 病原微生物の侵入に絶えず曝されている上気道粘膜は、感染防御の第一線としてユニークかつ発達し

た免疫システムが存在している。一方、NKT 細胞は樹状細胞（Dendritic cell: DC）をはじめとする免

疫担当細胞と協調して宿主の免疫応答に深く関与している。                                          

 本研究では、α-ガラクトシルセラミド（α-GalCer）の経鼻投与による NKT 細胞の活性化、およびそ

れにより誘導される鼻咽腔粘膜免疫応答について検討した。                                            

イ．研究対象および方法                                    

 Specific pathogen free（SPF）環境下で飼育された BALB/c マウス（♂、6 週齢）を使用した。     

 NKT 細胞のリガンドであるα-GalCer を経鼻投与し、鼻粘膜（nasal passage; NP）および鼻咽頭関

連リンパ組織（nasal-associated lymphoid tissue; NALT）を採取した。続いてα-GalCer 群と Control

群を比較して以下の検討を行った。                               

 NALT における胚中心の形成について免疫組織学的評価を行った。NP、NALT における細胞サブセ 
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ットの変化および IL-17、IL-22 産生細胞についてフローサイトメトリーにて解析し、抗体産生細胞数

を ELISPOT 法にて検討した。更に、nontypable Haemophilus influenza （NTHi）、Streptococcus 

pneumoniae （Sp）の鼻腔からのクリアランスについて評価した。                                  

ウ．結果                                           

 α-GalCer 群は Control 群と比して以下の事が確認された。                            

・NALT における胚中心の形成（DC の活性化、誘導）が免疫染色にて確認された。                   

・NALT において NKT 細胞および DC の増加を認めた。また成熟 DC の頻度が高い傾向が示された。                               

・B 細胞系の変化として、免疫実行組織である NP において B2 細胞優位となる傾向にあり、抗体産生

細胞の増加が示唆された。実際、抗体産生細胞数についても評価すると、NP における IgA 産生細胞の

著明な増加を認めた。                                       

・NP において IL-17 産生細胞の増加を認めた。                                           

・Sp、NTHi ともに鼻腔からのクリアランスが高く、Sp に関しては、anti IL-17 にて neutralization

施行した群でクリアランスの低下を認めた。                                               

エ．考察と結語                                                 

 経鼻ワクチンは上気道粘膜免疫防御において有効であることがこれまでにも示されている。          

 以前の研究で我々は、抗原とともにアジュバントとしてα-GalCer を経鼻投与することで、抗原特異

的な免疫反応が増強する事を報告している。今回の研究では、α-GalCer のみの経鼻投与でも NKT 細胞

の活性化を通じて免疫反応をプラスに調節する事を明らかにした。                                          

 また本論文は、抗原投与を行わずα-GalCer のみの経鼻投与による NKT 細胞の活性化によって Sp、

NTHi の両方に対する感染予防効果が得られることを示した最初の論文である。                                             

 更に、NKT 細胞による免疫調節には、NKT 細胞と DC および Th17 細胞との間に相互作用が存在す

る事が示唆された。                                              

 今回の結果から、NKT 細胞は直接的に免疫担当細胞と協調し、上気道粘膜においても生体防御に重

要な役割を果たしていることが示された。                           






