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緒 言 

 

 肥満や糖尿病などの生活習慣病は、メタボリック症候群の基礎を成し、近年

の日本において大きな問題となっている。日本人の 2/3 は生活習慣病が引き金と

なり死亡しており、中でも、肥満は動脈硬化症をはじめとした様々な疾患の根

底にあると言える。肥満は脂肪組織における炎症と考えられ、それは様々な免

疫細胞によって制御されていると多くの報告があるが、どのように免疫細胞が

活性化され、炎症反応が開始されるのか、その機序は未だ不明な点は多い。 

免疫システムは、脂肪組織の機能やホメオスタシスのコントロールにおいて

重要な役割を果たすことが近年示されてきた 1-3。実際に脂肪組織には、マクロ

ファージをはじめ、好酸球や T 細胞、B 細胞などさまざまな免疫細胞が存在す

る 4-8。肥満状態の脂肪組織には慢性炎症像を認めるが、その炎症反応にはさま

ざまな免疫細胞が関わることが知られている。例えば、CD8
+
 T 細胞や M1 マク

ロファージから産生される Th1 サイトカインはインスリン抵抗性・肥満を誘導

し、好酸球や M2 マクロファージ、制御性 T 細胞から産生される Th2・抑制性サ

イトカインは脂肪組織炎症・肥満を抑制する 4,5, 8。これらの知見は、脂肪組織に

おける免疫バランスは脂肪組織炎症をコントロールするのに重要であることを

示している。したがって、脂肪組織中の免疫細胞がいかなる相互作用で、どの

ように活性化されるのかを理解することは、肥満や肥満に伴う生活習慣病に対

する新規の予防・治療法の開発に繋がると考えられる。 

 ナチュラルキラーT 細胞（NKT 細胞）は、CD1d 分子で提示される糖脂質を認

識するユニークな T 細胞サブセットである。NKT 細胞は、TCR シグナルにより

Th1、Th2、さらには Th17 に及ぶ多様なサイトカインを大量に産生することがで

きる 9,10。この多様なサイトカインにより、免疫系を調節する細胞として位置づ

けられている。インバリアント TCR鎖（マウス：V14-J18、ヒト：V24-J18）

を発現する invariant NKT 細胞（iNKT 細胞または type I NKT 細胞）は、

-galactosylceramide（-GalCer）をリガンドとし 11、また多様な TCR を発現する

NKT 細胞（vNKT 細胞または type II NKT 細胞）ではスルファチドが代表的なリ

ガンドとして知られている 12。NKT 細胞は、脾臓や肝臓、骨髄や胸腺 10のほか

に、脂肪組織にも存在することが報告されており 13、いくつかの研究グループが

食餌誘導性肥満におけるNKT細胞の働きについて報告している。しかしながら、

NKT 細胞は肥満の進展に対して中立的 14、抑制的 15-17、促進的 18, 19というよう

に、その役割についての研究結果はさまざまである。我々の先行研究 18 では、

高脂肪食（HFD）給餌において、CD1d
-/-マウス（iNKT 細胞と vNKT 細胞が欠損）

は野生型マウス（WT マウス）や J18
-/-マウス（iNKT 細胞のみ欠損）よりも体

重増加、内臓脂肪組織重量や肝重量が少ないことを明らかにした（図 1a, b）。耐
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糖能試験を行うと、WT マウスと J18
-/-マウスが高血糖を示すのに対して、

CD1d
-/-マウスは最も耐糖能を維持しており、インスリン耐性試験においても

CD1d
-/-マウスが最もインスリンによる血糖低下が認められた（図 1c, d）。このこ

とから、少なくとも vNKT 細胞が残っていれば体重増加やインスリン抵抗性を

誘導できることが示唆された。しかしながら、これらの報告の中でも、NKT 細

胞が脂肪組織中でどのように活性化されるかは示されておらず、その詳細なメ

カニズムは未だ不明である。 

  

図１. CD1d
-/-マウスは食餌誘導性肥満に抵抗性である 

（a, b）各系統のマウス（雌）における体重増加曲線（a）およびエサ給餌 18

週後の内臓脂肪重量、肝重量（b）（n=3-7/群）。（c, d）各系統のマウス（雌）に

おける IPGTT（c）および ITT（d）（n=3-4/群）。3 回行った実験の代表を示す。

Tukey-Kramer test を用いて統計解析を行った。*
P<0.05, 

**
P<0.01 (WT vs CD1d

-/-
), 

#
P<0.05, 

##
P<0.01 (J18

-/-
 vs CD1d

-/-
) 

 

本研究では、NKT 細胞と脂肪細胞との相互作用に着目し、脂肪細胞が CD1d

を介して NKT 細胞に抗原提示できることを示した。さらに、脂肪細胞特異的

CD1d 欠損マウスは肥満・インスリン抵抗性が改善することを明らかにし、CD1d

分子を介した NKT 細胞―脂肪細胞の相互作用は、肥満の進展において重要な役

割を持ち、ホストの糖・エネルギー代謝を変化させ得ることが示唆された。 
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略 語 表 

 

本文中および図中で使用した略語は以下のとおりである。 

-GalCer             -galactosylceramide 

-GlyCer            -glycosylceramide 

CD   cluster of differentiation 

HFD                 high fat diet 

iNKT                invariant natural killer T cell 

IPGTT               intraperitoneal glucose tolerance test 

ITT                  insulin tolerance test 

NKT cell             natural killer T cell 

PMA   phorbol 12-myristate 13-acetate 

SFD                  standard fat diet 

vNKT              variant natural killer T cell 
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実 験 方 法 

 

マウス 

C57BL/6 マ ウ ス は 日 本 ク レ ア 、 Adiponectin-cre mice (B6;FVB-Tg 

(Adipoq-cre)1Evdr/J; TJL stock number: 010803)
20 と CD1d1-floxed mice 

(C57BL/6-Cd1d1
tm1.1Aben

/J; TJL stock number: 016929)
21はジャクソン研究所から購

入した。NKT細胞欠損としてCD1d
-/-マウス 22および J18

-/-マウス 23を使用した。

全てのマウスは北里大学医学部遺伝子高次機能解析センターにて、SPF 環境で飼

育した。高脂肪食は日本クレアから購入したHFD32（脂肪 32%、タンパク質 25.5%、

線維 2.9%、ミネラル 4.0%、窒素 29.4%、水 6.2%）を使用し、生後 8 週から給餌

した。全ての動物実験および遺伝子組換え実験は、北里大学医学部動物実験委

員会（#2014-141、#2015-063）、医学部遺伝子組換え実験安全管理委員会および

北里大学遺伝子組換え実験安全委員会の審査と学長の承認を得て行っている。 

 

細胞培養 

3T3-L1 繊維芽細胞（ATCC, CCL-92.1）は、high glucose DMEM（Sigma, 10% FCS、

50 M -メルカプトエタノール、100 units/ml ペニシリン、100 g/ml ストレプト

マイシン）を pre-adipocyte medium として培養した。コンフルエントまで培養し

た後、differentiation medium（pre-adipocyte medium + 5 g/ml インスリン(イーラ

イリリー) + 0.5mM 3-イソブチル-1-メチルキサンチン(Sigma) + 0.25 M デキサ

メサゾン(Sigma)）で 2 日間培養し、脂肪細胞へ分化誘導した。その後は 2 日お

きに insulin-containing medium（pre-adipocyte medium + 5 g/ml インスリン）で培

養液を交換しながら培養した。分化誘導後 7～10 日目に脂肪細胞として実験に

使用した。脂肪滴蓄積を調べるために、オイルレッド O（Sigma）による染色を

用いた。共培養実験では、プレートをコラーゲンゲル（新田ゼラチン株式会社）

でコーティングし、3T3-L1細胞を培養した。分化させた 3T3-L1脂肪細胞は、5x10
5
 

2E10 NKT 細胞ハイブリドーマと、または 2x10
4のソーティングした NKT 細胞

と IL-2（40 ng/ml, BioLegend）存在下で共培養した。外来抗原として-GalCer（100 

ng/ml, 協和発酵キリン株式会社）、阻害実験には抗CD1d抗体（1B1, 20 g/ml or 50 

g/ml, BioLegend）を使用した。また、リコンビナントマウス IFN-（15-150 ng/ml, 

ペプロテック）、ルクソリチニブ（0.1-3 M, INCB018424, Selleckchem）をいくつ

かの実験に使用した。 

 

細胞表面染色 

脾臓、肝臓、脂肪組織から調整した細胞浮遊液は 2.4G2 抗体（抗 FcRIII/II 抗

体）で非特異反応を阻害した後、以下の抗体で染色した。FITC 標識 抗 TCRβ 抗
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体（H57-597, BioLegend）、 抗 CD11b 抗体（Mac1, TONBO Biosciences）、抗 CD206

抗体（C068C2, BioLegend）、 APC 標識抗 NK1.1 抗体（PK136, BioLegend）、 抗

CD11c 抗体（HL3, BD Pharmingen）、PE 標識抗-GalCer:CD1d complex 抗体（L363, 

BioLegend）、 -GalCer（PBS-57）-loaded CD1d tetramer （NIH Tetramer Core Facility 

at Emory University, Atlanta）、Brilliant Violet 421 標識抗 F4/80 抗体（BM8.1, TONBO 

Biosciences）。3T3-L1 脂肪細胞は 1.5mM EDTA 添加 PBS で培養プラスチック容

器より剥離・単一浮遊細胞として、PE 標識抗 CD1d 抗体（1B1, BioLegend）、抗

CD80 抗体（16-10A1, BD Pharmingen）、抗 CD86 抗体（GL1, BD Pharmingen）で

染色した。染色した細胞は、FACS Verse（BD Biosciences）または FACS Calibur

（BD Biosciences）で測定し、Flowjo（FlowJo, LLC）ソフトウェアで解析した。 

 

細胞内染色 

脂肪組織由来の単核球分画は、脂肪組織を細切し、37℃, 1-1.5h のコラゲナー

ゼ D（2 mg/ml, Roche）処理をした後、遠心して回収した。得られた細胞は phorbol 

12-myristate 13-acetate (PMA; 10 ng/ml, Sigma）、 ionomycin（1 μg/ml, Sigma）、

brefeldin A （5 μg/ml, BioLegend）存在下で 4 時間刺激した後、FOXP3 Fix/Perm 

Buffer Set（BioLegend）で処理し、PE 標識抗 IFN-抗体（XMG1.2, BioLegend）

で染色した。染色した細胞は、FACS Verse（BD Biosciences）で測定し、Flowjo

（FlowJo, LLC）ソフトウェアで解析した。 

 

サイトカイン測定 

培養上清中のサイトカインは、Mouse Th1/Th2/Th17/Th22 13 plex Kit 

FlowCytomix あるいは 10 plex kit FlowCytomix（Affymetrix）を用いて測定した。 

 

リアルタイム PCR 

総 RNA は Trizol reagent（Life Technologies）を用いて抽出し、PrimeScript RT 

Master Mix（TaKaRa）を用いて cDNA を合成した。リアルタイム PCR は、SYBR 

Premix Ex Taq II（TaKaRa）と以下のプライマーを用いて、CFX96 real time PCR 

detection system（Bio-Rad）で行い、遺伝子発現は β-actin で標準化して ΔΔCT 法

により解析した。Actb (forward 5′-GGCTGTATTCCCCTCCATCG-3′; reverse 5′

-CCAGTTGGTAACAATGCCATGT-3 ′ ), Cd1d1 (forward 5 ′

-ACTCAGCCACCATCAGCTTC-3 ′ ; reverse 5 ′ -AGGGTACA 

TTTCACAGCCCG-3′ ), Cd80 (forward 5′ -CCTGGCTTTCCCCATCATGT-3′ ; 

reverse 5 ′ -AGAGTTGTAACGGCAAGGCA-3 ′ ), Cd86 (forward 5 ′

-CTTACGGAAGCACCCACGAT-3 ′ ; reverse 5 ′ -CAACTTTTGCTGGTC 

CTGCC-3′), Pparg (forward 5′-ATGGAGCCTAAGTTTGAGTTGC-3′; reverse 
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5 ′ -TGTCCTCGATGGGCTTCA-3 ′ ), Fabp4 (forward 5 ′

-TGAAATCACCGCAGACGACA-3 ′ ; reverse 5 ′

-GGCCTCTTCCTTTGGCTCAT-3 ′ ),  Mttp (forward 5 ′

-CTTCTTCATCTGGTCCGGGG-3 ′ ; reverse 5 ′

-CCAGACCGCTCAATTTTGCA-3 ′ ), Ccl2 (forward 5 ′

-CCCAATGAGTAGGCTGGAGA-3 ′ ; reverse 5 ′

-GCTAAGACCTTAGGGCAGA-3 ′ ), Cxcl16 (forward 5 ′ -CC 

TTGTCTCTTGCGTTCTTCC-3 ′ ; reverse 5 ′

-TCCAAAGTACCCTGCGGTATC-3 ′ ), Adipoq (forward 5 ′ -ACA 

GGAGATGTTGGAATGACAG-3 ′ ; reverse 5 ′

-CTGCCGTCATAATGATTCTGTT-3 ′ ), Ifngr1 (forward 5 ′

-GACGAGCACTGAGGATCCTG-3 ′ ; reverse 5 ′

-CTTTAACTCTGGCCCAGGCA-3 ′ ), Ifngr2 (forward 5 ′ -CCT 

GATTCCGTTGGGCATCT-3′ ; reverse 5′-CCGTCCTTGTCCAAGACCTC-3′), 

Il6 (forward 5 ′ -CACATGTTCTCTGGGAAATCG-3 ′ ; reverse 5 ′

-TTGTATCTCTGGAAGTTTCAGATTGTT -3 ′ ), Tnf (forward 5 ′ -GCC 

ACCACGCTCTTCTGTCTAC-3 ′ ; reverse 5 ′

-GGGTCTGGGCCATAGAACTGAT-3 ′ ), Il10 (forward 5 ′ -GCTC 

TTACTGACTGGCATGAG-3′; reverse 5′-GCGAGCTCTAGGAGCATGTG-3′),  

Ifng (forward 5 ′ -TCAAGTGGCATAGATGTGGAAGAA-3 ′ ; reverse 5 ′

-TGGCTCTGCAGGATTTTCATG-3 ′ ) and Itgam (forward 5 ′

-AGTGTCTGTGGTGCCTGAAA -3 ′ ; reverse 5 ′

-TAACAGCCTTTGCCTCCTGG-3′) (北海道システムサイエンス株式会社) 

 

ウェスタンブロッティング 

3T3-L1 脂肪細胞に IFN-およびルクソリチニブ（IFN-添加の 1 時間前）、ロシ

グリタゾン（IFN-添加の 24 時間前）あるいは溶剤を作用させ、NP-40 を用いて

whole cell lysate を回収した。10-20 g の総タンパク質を SDS-PAGE（10% 

Mini-PROTEAN Precast Gels, Bio-Rad）により電気泳動し、PVDF 膜にブロットし

た。ブロッキング後、抗 STAT1 抗体（1:1000）、抗リン酸化 STAT1 抗体（1:1000）

（PhosphoPlus® Stat1 (Tyr701) Antibody Kit, Cell Signaling TECHNOLOGY）、

Adipogenesis Marker Antibody Sampler Kit （抗 adiponectin 抗体(1:1000)、抗 PPAR

抗体(1:1000)）、コントロールとして抗-actin 抗体（1:1000, BioLegend）を反応さ

せ、ペルオキシダーゼ標識二次抗体（1:1000）と ELC 基質で発色させて

ImageQuant LAS 4000 system（GE Healthcare）で撮影した。 
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組織標本作製 

脂肪組織は 10%中性緩衝ホルマリンで固定し、パラフィン包埋した後に HE

染色を行った。HE 染色標本は、BIOREVO microscope（BZ-9000; KEYENCE）で

画像を取り込み、脂肪細胞の周囲径は同ソフトウェア（BZ-II）で解析した。肝

臓は OCT compound（Sakura Finetek）に包埋、液体窒素で凍結させ、薄切し標本

を作製した。凍結切片はオイルレッド O 染色を行い、赤く染まった脂肪滴部分

を BZ-II ソフトウェアにて解析した。 

 

血液生化学 

血清中のトリグリセリド（TG）と ALT 濃度は、DRI-CHEM 7000 V（FUJIFILM）、

インスリン濃度はマウス insulin ELISA kit（Morinaga）を用いて測定した。 

 

耐糖能試験（IPGTT）・インスリン耐性試験（ITT） 

IPGTT は、マウスを 16 時間絶食後、グルコース液（1 g/kg）を腹腔内投与し、

メディセーフミニ（テルモ株式会社）を用いて経時的に血糖を測定した。ITT は、

マウスを 3.5 時間絶食後、インスリン（0.75 U/kg、ヒューマリン R、イーライリ

リー）を腹腔内投与し、メディセーフミニを用いて経時的に血糖を測定した。 

 

統計解析 

各データは平均±標準偏差で示している。2 群間の統計解析には Student’s t-test、

3 群間には Tukey-Kramer tests（ANOVA）を用いた。P 値が 0.05 以下のとき、統

計学的有意差があるとした。 
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実 験 結 果 

 

脂肪細胞は CD1d と共刺激分子 CD80 を発現する 

 成熟した脂肪細胞が NKT 細胞を活性化できるかを in vitro で調べるために、

3T3-L1 細胞を脂肪細胞に分化させて使用した。分化させた 3T3-L1 脂肪細胞（以

下単に 3T3-L1 脂肪細胞）は、脂質の染色で使用されるオイルレッド O 染色によ

り赤く染色された脂肪滴を蓄積し、Pparg や Fabp4 のような脂肪細胞分化マーカ

ーを発現するようになり（図 2a）、分化に伴い Cd1d1 の発現も増加した（図 2b）。

抗原提示による T 細胞の活性化には、T 細胞受容体シグナルとともに共刺激分

子からのシグナルも必要であるが、その共刺激分子 Cd80 も脂肪細胞分化に伴い

発現が増加した（図 2b）。しかし一方で、Cd86 の発現は認められなかった（図

2b）。さらに、WT マウスの内臓脂肪組織から分離した成熟脂肪細胞においても、

Cd1d1の発現が認められ、CD1d
-/-マウスにおいては発現していなかった（図2c）。

この成熟脂肪細胞分画では CD11b（Itgam）が陰性であり、マクロファージなど

のミエロイド系細胞が含まれていないことを確認した（図 2d）。これらの結果よ

り、脂肪細胞は CD1d と共刺激分子 CD80 を発現しており、NKT 細胞に抗原提

示が可能であることが示された。 

     
図２. 3T3-L1 脂肪細胞 CD1d と共刺激分子 CD80 を発現する 

（a, b）3T3-L1 細胞の分化誘導前（Pre）と分化誘導後の（Diff）におけるオイ

ルレッド O 染色、遺伝子発現比較。（c）WT マウスおよび CD1d
-/-マウスの内臓

脂肪組織から単離した脂肪細胞分画における Cd1d1 発現比較。（d）WT マウス

の内臓脂肪組織から単離した脂肪細胞分画（Adipo）と脂肪組織全体（Whole）

における Itgam の発現比較。3 回行った実験の代表を示す。Student’s t-test を用い

て統計解析を行った。*
P<0.05, 

**
P<0.01 
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3T3-L1 脂肪細胞は iNKT 細胞に-GalCer を提示する 

 3T3-L1 細胞を脂肪細胞へ分化させるには、2-3 週間の培養期間が必要であり、

その間にプレートから剥がれてしまうことがしばしばあった。それを回避する

ために、あらかじめコラーゲンをプレートにコーティングし、その上で 3T3-L1

細胞を培養することでこの問題は解決された。そのため、NKT 細胞との共培養

実験の際には、コラーゲンコート上に 3T3-L1細胞を培養することにした。3T3-L1

脂肪細胞の NKT 細胞の活性化能を調べるために、iNKT 細胞ハイブリドーマで

ある 2E10 細胞を外来抗原として iNKT 細胞を活性化する-GalCer の存在下で

3T3-L1 脂肪細胞と共培養した。2E10 細胞は 3T3-L1 脂肪細胞が提示する-GalCer

に反応し、IL-2 や IL-6、IFN-、TNF-、GM-CSF、IL-4 を産生し、その産生は

抗 CD1d 抗体によって阻害されることが判明した（図 3a）。次に、ハイブリドー

マではなく生体の NKT 細胞として、WT マウスの脾臓から単離した

TCR
+
NK1.1

+
 NKT 細胞（iNKT 細胞と vNKT 細胞を含む）が 2E10 細胞と同様に

反応するかを調べた。本来、脂肪細胞は脂肪組織中の NKT 細胞と相互作用する

はずであり、マウスの脂肪組織から NKT 細胞を単離することが生理的に正確で

あると思われるが、そこから回収できる NKT 細胞数が非常に少なく、十分な数

を確保できなかったため、本実験では細胞数が確実に取れる脾臓 NKT 細胞を使

用することとした。結果は、2E10 と同様に CD1d 依存的なサイトカイン産生が

認められた（図 3b）。このことから、3T3-L1 脂肪細胞は CD1d を介してマウス

NKT 細胞に-GalCer を提示して活性化できることが示された。 
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図３. 3T3-L1 脂肪細胞は CD1d を介して-GalCer を iNKT 細胞に提示する 

（a, b）2E10 ハイブリドーマ（a）または WT マウスの脾臓からソーティング

した NKT 細胞（TCR
+
NK1.1

+）（b）と 3T3-L1 脂肪細胞を-GalCer、IL-2、抗

CD1d 抗体（-CD1d Ab）存在下および非存在下で共培養したときの上清中のサ

イトカイン測定。2 回行った実験の代表を示す。Tukey-Kramer test を用いて統計

解析を行った。*
P<0.05, 

**
P<0.01 

 

iNKT 細胞と vNKT 細胞は-GalCer 非添加時も 3T3-L1 脂肪細胞によって活性

化される 

 脂肪細胞がNKT細胞を活性化し得る内因性抗原を発現しているかを調べるた

めに、NKT 細胞を外来抗原非存在下で 3T3-L1 脂肪細胞と共培養した。WT マウ

スの脾臓から単離した iNKT 細胞（TCR
+
-GalCer/CD1d tetramer

+）は、Th1/Th2

サイトカインを産生することができた（図 4a）。また、iNKT 細胞欠損マウスで

ある J18
-/-マウスの 1 匹あたりの脾臓中の vNKT 細胞（TCR

+
NK1.1

+）は、WT

マウスにおける iNKT 細胞よりも格段に細胞数が少ないため、2-3 匹分をプール

して vNKT 細胞を単離することにした。vNKT 細胞は 3T3-L1 脂肪細胞と共培養

することにより、IFN-や TNF-、IL-6 を産生することができた（図 4b）。これ

らのサイトカイン産生は抗 CD1d 抗体により阻害され、iNKT 細胞、vNKT 細胞

共に CD1d 依存的に活性化されることが示された（図 4a, b）。IL-6 は 3T3-L1 脂

肪細胞からも産生されるため、抗 CD1d 抗体による阻害が見えにくいと考えられ

る。これらの結果から、3T3-L1 脂肪細胞は iNKT 細胞と vNKT 細胞を両方活性

化し得る内因性抗原を発現していることが示唆された。 

 

図４. 3T3-L1 脂肪細胞は内因性抗原を NKT 細胞に提示する 

（a, b）WT マウスの脾臓から iNKT 細胞（TCR
+
GC tet

+）（a）または J18
-/-

マウスの脾臓から NKT 細胞（TCR
+
NK1.1

+）（b）をソーティングし、3T3-L1 脂
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肪細胞と IL-2、-CD1d Ab 存在下または非存在下で共培養したときの上清中の

サイトカインを測定した。3 回行った実験の代表を示す。Tukey-Kramer test を用

いて統計解析を行った。*
P<0.05, 

**
P<0.01 

 

3T3-L1 脂肪細胞は-glycosylceramide（-GlyCer）を発現しない 

 NKT 細 胞 の 内 因 性 抗 原 の 一 つ に -GlyCer （ -GalCer や -GlcCer: 

-glucosylceramide など）が知られており、L363 抗体は-GlyCer/CD1d 複合体を

認識するため、L363 抗体によって-GlyCer の発現を間接的に調べることができ

る。基礎実験として、RBL-CD1d と 3T3-L1 脂肪細胞を用いて、-GalCer をロー

ドすると染色され、-GalCer と purified L363 抗体を両方添加すると L363 抗体の

染色がブロックされることを確認した（図 5a）。L363 抗体は RAW264.7、RBL、

RBL-CD1d、3T3-L1 脂肪細胞を染色しても陰性であったが、-GalCer をロード

した後に L363 抗体で染色すると、CD1d を発現している RBL-CD1d と 3T3-L1

脂肪細胞は陽性であった（図 5b, c）。TNF-はある種の細胞（樹状細胞株 DC3.2）

では-GlyCer を誘導できることが報告されているが 24、3T3-L1 脂肪細胞に

TNF-を作用させても L363 抗体エピトープの発現は陰性であった（図 5d）。し

たがって、3T3-L1 脂肪細胞は-GlyCer 以外の内因性抗原を発現している可能性

が考えられた。 

   

図５. 3T3-L1 脂肪細胞が発現する NKT 細胞の内因性抗原 

（a）RBL-CD1d および 3T3-L1 脂肪細胞における L363 抗体による染色（グレ

ー：isotype control、赤線：-GalCer load、青線：-GalCer load + L363 抗体）。（b）

RAW264.7、RBL、RBL-CD1d における CD1d 発現（グレー：isotype control、赤
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線：抗 CD1d 抗体）および-GalCer:CD1d complex（L363）発現（グレー：isotype 

control、赤線：-GalCer load あり）のフローサイトメトリー解析。（c）3T3-L1

脂肪細胞における-GalCer:CD1d complex（L363）発現（グレー：isotype control、

黒線：-GalCer load なし、赤線：-GalCer load あり）。（d）3T3-L1 脂肪細胞に

おける-GalCer:CD1d complex（L363）発現（グレー：isotype control、黒線：TNF-

なし、赤線：TNF-あり(2 ng/ml, 20h)）。パネルに記載した数字は平均蛍光強度

（MFI）を示す。2 回行った実験の代表を示す。Tukey-Kramer test を用いて統計

解析を行った。*
P<0.05, 

**
P<0.01 

 

肥満脂肪組織中の NKT 細胞は IFN-を産生する 

 マウスの内臓脂肪組織における NKT 細胞の活性化状態を調べるために、NKT

細胞（TCR
+
NK1.1

+）中の IFN-産生を SFD と HFD 給餌マウス間で比較した。

NKT 細胞中の IFN-
+分画（IFN-産生細胞の割合）は、HFD 給餌 WT マウス（肥

満）のほうが SFD 給餌 WT マウス（通常）よりも多く（図 6a）、IFN-
+の NKT

細胞数また NK 細胞数においても HFD 給餌 WT マウスの方が増加していた（図

6b）。さらに、J18
-/-マウスにおいても同様に、HFD 給餌マウス（肥満）で IFN-

+ 

NKT 細胞、NK 細胞の増加が認められた（図 6c）。このことから、肥満マウスの

内臓脂肪組織では、iNKT 細胞と vNKT 細胞の両方、さらには NK 細胞が集積し、

IFN-を強く産生するようになることが示された。 
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図６. IFN-は 3T3-L1 脂肪細胞の CD1d 発現を増加させる 

（a-c）SFD または HFD を給餌させた WT マウスおよび J18
-/-マウスの脂肪組

織中 NKT 細胞と NK 細胞における IFN-の発現解析（n=3/群）。WT マウスにお

ける NKT 細胞（TCR
+
NK1.1

+）の IFN-細胞内染色（a）、WT マウス（b）と J18
-/-

（c）マウスにおける IFN-
+
 NKT 細胞と NK 細胞（TCR

-
NK1.1

+）の割合および

細胞数（/g 組織）。（d, e）IFN-（0, 30, 150 ng/ml, 3 日間）で刺激したときの 3T3-L1

脂肪細胞における遺伝子発現解析。（f）3T3-L1 脂肪細胞と WT マウスの iNKT

細胞または J18
-/-マウスの NKT 細胞と共培養したときの上清で刺激したときの

3T3-L1 脂肪細胞の Cd1d1 発現解析。（g, h）IFN-で刺激した時の 3T3-L1 脂肪細

胞における CD1d、CD80、CD86 発現（g）と-GalCer:CD1d complex（L363）発

現（h）のフローサイトメトリー解析（グレー：isotype control、黒線：IFN-なし、

赤線：IFN-あり）。パネルに記載した数字は MFI を示す。2 回行った実験の代表

を示す。Student’s t-test および Tukey-Kramer test を用いて統計解析を行った。
*
P<0.05, 

**
P<0.01 

 

IFN-は脂肪組織炎症を促進する 

 NKT 細胞より産生される IFN-が脂肪細胞に対してどのような効果があるの

かを調べるために、3T3-L1 脂肪細胞に IFN-を作用させ、遺伝子発現の変化を観

察した。IFN-の処理時間は、1 日目よりも 3 日目において遺伝子発現の増減が

顕著であったため、本実験では IFN-処理 3 日目の遺伝子発現変化を示した。ま

ず、3T3-L1 脂肪細胞の Ifngr1 と Ifngr2 の発現を調べたところ、どちらとも発現

が認められた（図 6d）。IFN-のシグナル伝達は STAT1 のリン酸化（Y701）を伴

うが、3T3-L1 脂肪細胞においても刺激後 10 分・30 分で STAT1 のリン酸化が確

認できた（図 7a）。IFN-刺激を受けた 3T3-L1 脂肪細胞は、Cd1d1 の発現が亢進

し、Ccl2 や Cxcl16 といったケモカインの発現も増加していた。CD1d への抗原

のローディングに重要な Mttp の発現も増加傾向であった。一方、抗炎症作用を

示す Adipoq の発現は有意に低下しており（図 6e）、IFN-によって脂肪組織内へ

の細胞浸潤、炎症の増強が誘導されることが示唆された。Ruxolitinib は Jak1/Jak2

の阻害剤であり、IFN-刺激によるSTAT1のリン酸化が抑制できる（図7b）。STAT1

のリン酸化を阻害すると、IFN-による Cd1d1 や Ccl2 の発現増加と Adipoq の発

現低下が認められなくなった（図 7c）。IFN-による adiponectin とその上流の調

節因子 PPARのタンパク質発現の変化を western blot での確認を試みたが、それ

を評価できる結果は得られなかった。Adiponectin の抗体量の検討や、positive 

control として PPARのアゴニストであるロシグリタゾンの使用も試みたが

adiponectin のバンドは得られなかった（図 7d）。Cd1d1 の発現増加は、3T3-L1

脂肪細胞とNKT細胞の共培養上清を IFN-の代わりに作用させても認められ（図
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6f）、NKT 細胞と脂肪細胞の相互作用により脂肪細胞の抗原提示能が高まること

が示唆された。IFN-による 3T3-L1 脂肪細胞表面の CD1d の発現増加はフローサ

イトメーターでも確認できたが、CD80 や CD86 の発現は変化なく（図 6g）、ま

た-GlyCer/CD1d 複合体の発現も認められなかった（図 6h）。 

    

図７. IFN--STAT1 シグナリングは 3T3-L1 脂肪細胞の遺伝子発現を調節する 

（a）3T3-L1脂肪細胞における IFN-（15 ng/ml）刺激時のリン酸化 stat1（p-stat1）、

stat1、-actin のタンパク質発現量の比較。（b）ルクソリチニブによる stat1 のリ

ン酸化の抑制。（c）ルクソリチニブによる IFN-刺激時の遺伝子発現修飾。（d）

IFN-、ロシグリタゾン（1M）よる Adiponectin と PPARのタンパク質発現修飾。

2 回行った実験の代表を示す。Tukey-Kramer test を用いて統計解析を行った。
*
P<0.05, 

**
P<0.01 

 

CD1d
f/f

-adipoq-cre マウスは食餌誘導性肥満に抵抗性である 

 NKT 細胞と脂肪細胞の相互作用が、in vivo において脂肪組織炎症と肥満に対

して重要な役割を果たしているかを調べるために、CD1d1
f/f マウス 20 と

adiponectin-cre マウス 21をかけ合わせて、CD1d
f/f

-adipoq-cre マウス（KO マウス）

を作製した。まず、脂肪細胞上の CD1d を免疫染色により調べるために、一次抗

体と二次抗体の濃度の検討を行い、一次抗体の抗 CD1d 抗体は 100 倍希釈、二次

抗体の Alexa488 -rat IgG は 200 倍希釈で染色することとした。
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CD1d
fl/wt

-adipoq-cre マウス（コントロールマウス）では脂肪細胞および脂肪細胞

間の間隙に存在する細胞の両者が陽性となり、KO マウスでは脂肪細胞のみで

CD1d が陰性となることが確認できた（図 8a）。また、胸腺細胞や樹状細胞、B

細胞、マクロファージなどの非脂肪細胞は KO マウスでもコントロールマウス

と同様の CD1d 発現を示した（図 8b）。HE 染色において、内臓脂肪細胞の大き

さを調べると、KO マウスのほうがコントロールマウスよりも有意に小さいこと

が判明した（図 8c）。さらに、内臓脂肪組織における Tnf、Il6、Ccl2 のような炎

症性サイトカイン・ケモカインの発現は KO マウスではコントロールマウスに

比べて減少し、一方で、Adipoq の発現は KO マウスで増加していた（図 8d）。

Pparg や Il10 の発現量には差がなく、HFD 給餌 8 週時の Ifng の発現はコントロ

ールマウスのほうが増加傾向であった。興味深いことに、HFD 給餌 3 日という

早期のポイントにおいて、コントロールマウスでは KO マウスよりも有意に Ifng

の発現増加が認められ（図 8e）、それとは反対に、Adipoq の発現が KO マウスで

は増加していた（図 8f）。 

    

図８. 脂肪細胞特異的 CD1d 欠損マウスでは脂肪組織炎症が抑制される 

（a）脂肪組織切片におけるCD1dの免疫染色（-CD1d Ab + Alexa488 -rat IgG）。

KO マウスでは脂肪細胞表面の染色は陰性であるが、間隙に存在する細胞のシグ

ナルは観察される。（b）胸腺細胞（CD4
+
CD8

+）、脾臓樹状細胞（DC, CD11b
+
CD11c

+）、

脾臓 B 細胞（B220
+）、脂肪組織マクロファージ（CD11b

+
F4/80

+）における CD1d

発現解析。（n=2/群）。（c）脂肪組織切片における HE 染色と脂肪細胞周囲径の測

定（n=4/群）。（d）HFD 8 週間給餌後の脂肪組織における遺伝子発現解析（n=4/
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群）。（e, f）HFD 給餌 0, 1, 3 日後の脂肪組織における Ifng 発現（e）および HFD

給餌 3 日後の Adipoq 発現（f）解析（n=2-4/群）。3 回行った実験の代表を示す。

Student’s t-test を用いて統計解析を行った。*
P<0.05, 

**
P<0.01 

 

KO マウスの HFD による体重増加は、摂食量に依存せず、コントロールマウ

スに比べて有意に少なかった（図 9a-c）。しかし、この体重増加の差は SFD 給餌

時には認められなかった（図 10a）。褐色脂肪組織重量には差はみとめられなか

ったが、内臓脂肪組織重量と肝重量も KO マウスではコントロールマウスより

も有意に少ないことがわかった（図 9c）。それに加えて、肝臓における脂質の蓄

積（オイルレッド O 染色陽性）の抑制、血清 ALT のレベルも低いことから、KO

マウスでは脂肪肝が抑制されていた（図 9d, e）。耐糖能試験（IPGTT）を行った

ところ、KO マウスは HFD 給餌においてもインスリン感受性を維持していた（図

9f）。SFD 給餌時には、絶食時の血糖値は KO マウスとコントロールマウスとは

同等であったが、IPGTT 2 時間後の血糖値は KO マウスにおいて有意に低かった

（図 10b）。血清インスリン値もまた、HFD 給餌において KO マウスで有意に低

く（図 9g）、脂肪細胞の CD1d を欠損させることでインスリン感受性が改善され

ることが示唆された。 

    

図９. 脂肪細胞特異的 CD1d 欠損マウスは食餌誘導性肥満に抵抗性である 

（a, b）KO マウス（○）・コントロールマウス（●）における HFD 給餌によ

る体重増加曲線（n=4/群）（雄マウス（a）, 雌マウス（b））。（c）マウス 1 匹あ
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たりの摂食量/日。（d）HFD 8 週間給餌（以下単に HFD8 週）後の内臓脂肪組織

重量、肝重量および褐色脂肪組織重量。（e）肝臓切片におけるオイルレッド O

染色とその陽性領域面積の比較。（f）HFD 8 週後の血清 ALT 値とトリグリセリ

ド（TG）値の測定。（g）HFD 8 週後に行った IPGTT。（h）HFD 8 週後の血清イ

ンスリン値の測定（n=3/群）。c-h は雄マウスのデータを示す。3 回行った実験の

代表を示す。Student’s t-test を用いて統計解析を行った。*
P<0.05, 

**
P<0.01 

 

    

図１０. SFD 給餌による脂肪細胞特異的 CD1d 欠損マウスの解析 

（a）KO マウス（○）およびコントロールマウス（●）における SFD 給餌に

よる体重増加曲線（n=4-5/群）。（b）SFD 8 週後に行った IPGTT。（c）SFD 8 週後

の胸腺、脾臓、肝臓、脂肪組織における iNKT 細胞（TCR
+
GC tet

+）と NKT

細胞（TCR
+
NK1.1

+）のフローサイトメトリー解析。（d）-GalCer の静脈投与

時の（2g/マウス）経時的血清サイトカイン測定（n=3/群）。2 回行った実験の

代表を示す。Student’s t-test を用いて統計解析を行った。*
P<0.05, 

**
P<0.01 

 

脂肪細胞によって活性化された NKT 細胞はマクロファージをリクルートする 

 KO マウスで肥満が抑制されるメカニズムを詳しく調べるために、NKT 細胞

の解析を進めた。 KO マウスとコントロールマウスにおいて、胸腺細胞の CD1d

発現が同等であったように（図 8b）、KO マウスにおいても胸腺での NKT 細胞

の成熟や、脾臓、肝臓、脂肪組織での NKT 細胞の分布は正常であった（図 10c, 

図 11a）。-GalCer 投与によるサイトカイン産生においても、コントロールマウ

スとの差はなく、iNKT 細胞機能にも異常がないことを示している（図 10d）。脾
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臓、肝臓、脂肪組織における iNKT 細胞（TCR
+
GC/tet

+）と NKT 細胞

（TCR
+
NK1.1

+）の割合は、コントロールマウスに比べて KO マウスで高かった

（図 11a, 上パネル）。同様に、脾臓と肝臓の NKT 細胞数も KO マウスで増加し

ていたが、脂肪組織においては、KO マウスでは細胞浸潤が少なく、NKT 細胞

数は減少していた（図 11a, 下パネル）。脂肪組織中 NKT 細胞の CD69（活性化

マーカー）の発現は、コントロールマウスよりも KO マウスで低く（図 11b）、

これは脾臓や肝臓においても同様であった。さらに、脂肪組織中の IFN-産生

NKT細胞もKOマウスのほうがコントロールマウスよりも少ないことから、NKT

細胞は脂肪細胞の CD1d を介して活性化され、IFN-を産生することを示してい

る（図 11c）。それに加えて、M1/M2（CD11c
+
/CD206

+）表面マーカーや遺伝子発

現（Nos2, Arg1）におけるはっきりとした違いは認められなかったが、マクロフ

ァージの脂肪組織への浸潤も KO マウスでは少なかった（図 11d, e）。これらの

結果より、NKT 細胞―脂肪細胞の相互作用は NKT 細胞の活性化を促進し、脂肪

組織へのマクロファージの浸潤を増加させ、脂肪組織炎症・食餌誘導性肥満を

誘導することが示唆された。 

      

図１１. 脂肪細胞特異的 CD1d 欠損マウスでは NKT 細胞の活性化とマクロファ

ージの集積が抑制される 

（a）HFD 8 週後の脾臓、肝臓、脂肪組織における iNKT 細胞（TCR
+
GC tet

+）

と NKT 細胞（TCR
+
NK1.1

+）のフローサイトメトリー解析。棒グラフは細胞数
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を示す（n=4/群）。（b）脂肪組織中 NKT 細胞の CD69 の発現割合。（c）脂肪組織

中の IFN-
+
 NKT 細胞数。（d）脂肪組織中マクロファージのフローサイトメトリ

ー解析。（e）脂肪組織における Nos2 と Arg1 の遺伝子発現。3 回行った実験の代

表を示す。Student’s t-test を用いて統計解析を行った。*
P<0.05, 

**
P<0.01 
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考 察 

 

 3T3-L1 脂肪細胞は、外来性または内因性脂質抗原の両方を CD1d 拘束性に提

示し、NKT 細胞を活性化することができる。これは、Huh ら、Rakhshandehroo

らの報告と一致している 25, 26。3T3-L1 細胞は、成熟脂肪細胞に分化するにつれ

て CD1d の発現量が増加し、生体内でも脂肪細胞にその発現が認められる。また、

共刺激分子である CD86 は陰性であるが、CD80 の発現は認められた。iNKT 細

胞や vNKT 細胞（J18
-/-マウス由来）は、外来抗原なしでも 3T3-L1 脂肪細胞に

反応できるが、3T3-L1 脂肪細胞は-GlyCer/CD1d 複合体を認識する L363 抗体で

は染色されなかった 27。つまり、発現量が低すぎるためにフローサイトメーター

では同定できなかっただけかもしれないが、3T3-L1 脂肪細胞は-GlyCer を提示

しておらず、代わりに L363 抗体では認識できない別の抗原が提示されている可

能性が考えられる。Rakhshandehroo らは、3T3-L1 脂肪細胞による iNKT 細胞の

活性化には、成熟脂肪細胞に発現している MTP-B（ミクロソームトリグリセリ

ド輸送タンパク質）が必要であることを示していることから、この内因性抗原

は脂肪細胞で合成される何らかの脂質抗原であると思われる 26。 

 生体内での NKT 細胞―脂肪細胞の相互作用の役割を調べると、この相互作用

は肥満の進展に必要であることが本研究で判明した。すなわち、脂肪細胞特異

的に CD1d を欠損させると、脂肪細胞による NKT 細胞の活性化が起こらなくな

り、脂肪組織炎症が抑制され、結果として、肥満やインスリン感受性が改善し

た。先行研究では、CD1d
-/-マウスは HFD 給餌による体重増加やインスリン抵抗

性が WT マウスに比べて改善することを示している 18。本研究では、脂肪細胞

選択的に CD1d を欠損させても全身での欠損の場合と同等の結果が得られ、肥

満・脂肪組織炎症の誘導において、CD1d を発現している細胞として脂肪細胞が

最も重要であることが示唆された。 

 J18
-/-マウスの NKT 細胞（vNKT 細胞を含む）は、3T3-L1 脂肪細胞と共培養

すると IFN-を有意に産生した（Fig. 4b）。加えて、脂肪組織中 NKT 細胞は、脾

臓や肝臓のものに比べてTh1サイトカインを産生しやすいことも確認している。

他の報告によると、脂肪組織中の iNKT 細胞は IL-10 を産生するような抑制性の

細胞であり（iNKT10）28, 29、脂肪組織特異的な NKT 細胞サブセット（atNKT）

であることが示されている。iNKT 細胞が肥満関連炎症において有益な役割を果

たすことを示している研究では、HFD 給餌による J18
-/-マウスの体重増加は WT

マウスよりも有意に多いと報告されている 15, 16, 25。これらの研究結果が異なる理

由は未だ明らかとなっていない。 

 HFD 給餌マウスの脂肪組織には IFN-を産生する NKT 細胞と NK 細胞が集積

する。3T3-L1 脂肪細胞において、IFN-は STAT1 依存的に Cd1d1 や Ccl2 の発現
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を増加させ、Adipoq の発現を減少させることから、IFN-は脂肪組織で炎症促進

の役割を果たしていると考えられる。他の報告からも、ヒト SGBS 脂肪細胞に

おいて、IFN-はインスリン受容体や IRS-1、GLUT4 をダウンレギュレートさせ

ることがわかっている 30。IFN-欠損マウスは、低脂肪食給餌においても体重増

加や耐糖能、肝臓のインスリン感受性が改善することが報告されている 31。さら

に、IFN-欠損は、TNF-や CCL2、RANTES の発現を下げることで脂肪組織へ

の細胞浸潤を制御することが知られている 32。このことから、NKT 細胞から産

生された IFN-は肥満の進展における重要分子であり、その産生は iNKT 細胞や

vNKT 細胞とその下流の NK 細胞による寄与が大きく、脂肪細胞の CD1d を介し

た抗原提示にコントロールされている。本研究とは対照的に、Wensveen らは、

NK細胞上の受容体 NCR1 と脂肪細胞上のそのリガンドによって NK細胞が活性

化され、産生された IFN-が M1 マクロファージを誘導することで脂肪組織炎症

とインスリン抵抗性を増強すると報告している 33。Lee らもまた、脂肪組織 NK 

細胞はマクロファージおよび脂肪細胞の機能を制御することを示している 34。こ

れらの報告から、脂肪組織 NK 細胞も脂肪組織における免疫バランスを調節す

る細胞の一つであると考えられる。 

 マクロファージは肥満における脂肪組織の慢性炎症に密接に関係しており、

CCL2/CCR2 シグナリングによって脂肪組織にリクルートされる 35。我々の知見

から、KO マウスはコントロールマウスに比べて CCL2 の発現減少が認められ、

マクロファージのリクルートが 78.3%減少しており、これは NKT 細胞―脂肪細

胞の相互作用が肥満脂肪組織へのマクロファージの集積に重要であることを示

している（Fig. 11d）。M2 マクロファージ（抗炎症性）は、IL-10 や CD206、arginase1

を発現しており、正常の組織中マクロファージの多くを占め、一方で M1 マクロ

ファージ（炎症性）は、TNF-や IL-6、iNOS を発現し、炎症組織において優位

となる 36。本研究では、KO マウスとコントロールマウス間でマクロファージの

明確な M1/M2 偏倚は認められなかった。これは、HFD 給餌期間が 8 週間と他の

報告の 12 週間に比べて短く、マクロファージの偏倚には不十分であったためと

考えている 4, 33。それゆえ、脂肪細胞選択的 CD1d 欠損は、マクロファージの完

全な偏倚を来す前に肥満を抑制していると考えられる。 

 これまでに、全身 18, 19 または脂肪細胞特異的に CD1d を欠損させると肥満の

進展が抑制されることを報告したが、他の研究グループは、iNKT 細胞は IL-4

や IL-10 を産生して M2 マクロファージを誘導するため、CD1d 欠損は肥満を促

進すると報告している 15-17。これらの研究結果の違いには、マウスの系統、高脂

肪食の種類（脂質成分の違い）、腸内細菌叢の違い（動物飼育施設の違い）など

いくつかの理由が考えられる。具体的には、我々は牛脂と紅花油を主成分とし

た高脂肪食を使用しているが、他の研究室ではラードや大豆油を主成分とした
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ものを使用している。脂肪細胞中の NKT 細胞に対する内因性抗原は、これらの

食餌由来の脂質成分に大きく影響されるために、NKT 細胞の機能にも違いが生

じるのではないかと考えられる。いずれにしても、この研究結果が異なる理由

を明らかにするためにはさらなる解析が必要である。 

 本研究では、NKT 細胞と脂肪細胞との直接的な相互作用が脂肪組織における

免疫調節に寄与していることを示した。脂肪細胞が発現する NKT 細胞の内因性

抗原と脂肪組織 NKT 細胞の活性化の制御は、肥満やメタボリックシンドローム

のようなさまざまな脂質代謝関連疾患に対する新しい治療・予防アプローチと

して役立つと考えている。 
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総括および結論 

 

・ 3T3-L1 脂肪細胞は、CD1d と CD80 を発現し、iNKT 細胞および vNKT 細胞

に内因性抗原を提示して活性化することができる。 

・ IFN-は 3T3-L1 脂肪細胞を刺激し、Cd1d1 や Ccl2 の発現を増加させ、Adipoq

の発現を減少させる。 

・ 脂肪細胞特異的 CD1d 欠損マウスは、食餌誘導性肥満に抵抗性である。 

・ 脂肪細胞特異的 CD1d 欠損マウスは、NKT 細胞の活性化、マクロファージの

脂肪組織への浸潤が少なく、脂肪組織炎症が抑制される。 

 

本研究から以上の新知見が得られ、脂肪細胞と NKT 細胞との直接的な相互作

用が、脂肪組織における免疫応答の調節に重要であることが明らかとなった（図

12）。脂肪細胞はもはや単なるエネルギーの貯蔵庫ではなく、生理活性物質を分

泌し、免疫系を調節する重要な細胞として考えられている。近年、脂肪組織炎

症とさまざまな免疫細胞との関連を示す論文が増えているが、脂肪細胞との直

接的相互作用に着目しているものは少なく、今後、この領域の研究が発展して

いくことが期待される。 

NKT 細胞と脂肪細胞の相互作用において、未だ明らかとなっていないことの

１つは、脂肪細胞が発現する内因性抗原である。L363 抗体の染色が陰性である

ことから、-GlyCer は発現していないことが示唆されるが、フローサイトメト

リー解析の結果だけでは不十分である。内因性抗原の探索には、種々の脂質合

成阻害剤を用いてNKT細胞の活性化に影響を及ぼす代謝経路と候補を絞り込み

CD1d 分子からの脂質の分離、質量分析による解析・同定などが必要と考えられ

る。NKT 細胞の内因性抗原が同定できれば、その脂質抗原の阻害等により、NKT

細胞―脂肪細胞の相互作用をブロックでき、脂肪組織における免疫・炎症応答

を抑制することが可能であると考えられる。将来的には、肥満や脂質代謝異常

関連疾患の新たな治療・予防ターゲットとなり得ることを期待する。 
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図１２. NKT 細胞―脂肪細胞の相互作用モデル図 

脂肪細胞は、CD1d を介して内因性抗原を iNKT 細胞と vNKT 細胞に提示し、

活性化させる。iNKT 細胞は、IFN-や IL-4 など多様なサイトカインを、vNKT

細胞は IFN-や IL-6 と限定されたサイトカインを産生する。IFN-は、脂肪細胞

に作用し、CD1d や CCL2 などの発現を増加させ、一方 adiponectin の発現を減少

させる。このような脂肪細胞の機能修飾により、脂肪組織炎症・インスリン抵

抗性が誘導される。 
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