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総 説

心筋リモデリング・心不全における NKT細胞による炎症制御と

それに基づく新規治療法の開発

九州大学大学院医学研究院 循環器内科学分野

筒 井 裕 之

はじめに

心筋梗塞に陥った心臓では，梗塞部心筋の線維化，壁の菲薄化に続き，非梗塞部心筋の代償性肥大と内

腔の拡大が生じ，収縮機能不全が引き起こされる．さらに，細胞レベルにおいては，心筋細胞の肥大やア

ポトーシス，間質の線維化をきたす．このような心筋における一連の構築・機能変化を，「心筋リモデリン

グ」と呼び，心不全の形成・進展において重要な役割を果たしていることが知られている1)．現在では，心

筋梗塞以外の原因疾患，例えば，高血圧や弁膜症，さらには心筋症においても心筋リモデリングが生ずる

ことが知られており，心不全の発症・進展の病態基盤ととらえられている．

心筋リモデリングの形成・進展にはレニン・アンジオテンシン・アルドステロン系や交感神経系などの

神経体液性因子の活性化が関わっていることが知られており，これらを抑制する薬剤が実際の心不全治療

に用いられている．さらに，この過程には神経体液性因子ばかりでなく酸化ストレスや慢性炎症が関与す

ることもあきらかとなっている．

本稿では，心筋リモデリングにおける慢性炎症，特にその制御機構として注目されているナチュラルキ

ラーT（Natural killer T ; NKT）細胞の役割とそれに基づく新たな心不全治療の開発について我々の研究

で得られた知見をもとに概説する．

1．心筋リモデリングと慢性炎症

心筋梗塞後には，梗塞部心筋だけでなく非梗塞部心筋においても単球やリンパ球など炎症細胞の浸潤が

増加する．これら炎症細胞の浸潤には，ケモカインや炎症性サイトカインの発現亢進が密接に関わってい

る．さらに，これらを制御することによって梗塞後リモデリング・心不全が抑制されることも報告されて

いる．すなわち，マクロファージの遊走を抑制するMonocyte chemoattractant protein-1（MCP-1）を抑

制する抗MCP-1 遺伝子治療によって，梗塞後心筋リモデリングおよび心不全の進展が抑制された2)．ま

た，不全心筋では炎症性サイトカインのひとつで心筋傷害をもたらすことが知られている Tumor necro-

sis factor-a（TNF-a）が増加している．しかしながら，抗TNF-a抗体を用いた心不全患者を対象とした

研究では，その有用性は証明されなかった3)．このことは，心筋傷害性に働くと考えられるサイトカイン

を単独で抑制しても，必ずしも心不全の抑制には繋がらないことを示唆している．ケモカインやサイトカ

インは 2面性を有し，心筋傷害性に働くだけでなく，心筋保護的に働く場合もある．すなわち炎症に関わ

る因子は，組織修復に関わったり，傷害に関わったりすると考えられる．さらに，単一のサイトカインで

はなく，様々なサイトカインネットワークが病態形成には関与する可能性も高い．また，様々な病期にお

いて，これらの役割が異なる可能性もある．
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2．NKT細胞の役割

NKT細胞は，NK細胞マーカー（NK1.1）と可変性のないT細胞受容体（マウスではVa14Ja18）を発

現するTリンパ球の亜群である（図 1)4)．マクロファージや樹状細胞などの抗原提示細胞によってCD1d

拘束性に提示された糖脂質を認識し活性化される．これまで生体内の内因性抗原は明らかにされていない

が，糖脂質であるa-galactosylceramide（a-GC）が特異的にNKT細胞を活性化することが知られている．

NKT 細胞は，TNF-aや IFN-gなどの炎症惹起性 Th1 サイトカインと IL-10 や IL-4 などの炎症抑制性

Th2 サイトカインのTh1/Th2 バランスを調節し，生体において炎症を制御するという極めて重要な役割

を担っている．NKT細胞による炎症制御の特徴は，相互に相手の産生するサイトカインが負のフィード

バック調節をかけTh1/Th2 バランスを適正化する点である．

NKT細胞は自己免疫疾患や炎症性疾患などの病態形成に関与することがあきらかにされている．しか

しながら，その関与は単一ではなく，Ⅰ型糖尿病や関節リウマチモデル動物においてはNKT細胞が保護

的な役割を果たしていると示されている5)6)．一方で，動脈硬化においては，NKT細胞活性化が，その病

態を進展させることが報告されている7)．

3．心筋梗塞後における心筋 NKT細胞の変化

NKT 細胞は単核球細胞中の割合として，肝臓に 10-20％，脾臓に 1.5％，胸腺に 0.5％，末梢血に

0.01-0.5％存在することが知られている8)．一方，心臓においてNKT細胞が存在するかどうかは明らか

にされていなかった．我々は，マウスの心筋から単核球を分離し，フローサイトメトリー法でNKT細胞

を検出した（図 2A)9)．その結果，心筋においても極めて少数ながらNKT細胞が存在することを見出し

た．さらに，NKT細胞は冠動脈結紮により心筋梗塞を作成後 7日の梗塞部心筋で約 2倍に増加した．

手術後 1日目および 4日目に a-GC を腹腔内投与したところ，NKT細胞は 7 日後に著明に増加したが，

28 日後には元のレベルまで復していた．一方，梗塞後マウスに a-GC を投与したところ，NKT細胞は 28

日後でも増加したままであった．さらに，Va14Ja18 遺伝子発現でもフローサイトメトリーと同様にNKT

細胞の増加が確認された（図 2B）．

4．梗塞後リモデリング・心不全に対するc-GCの効果

a-GC 投与により梗塞後心不全モデルマウスの生存率が有意に改善した（図 3A）．さらに，心エコーに

て梗塞マウスでは左室内径の拡大および収縮機能の低下をみとめたが，a-GC 投与によってこれらは抑制

された（図 3B）．さらに，左室拡張末期圧や肺重量の増加も抑制された．したがって，a-GC によって

NKT細胞を活性させると，梗塞後左室リモデリングおよび心不全が軽減し，生存率が改善することが示
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された．さらに，非梗塞部心筋の組織学的解析にて梗塞マウスでは心筋細胞肥大，間質線維化，アポトー

シスをみとめたが，これらはいずれもa-GC 投与により抑制された（図 4）．

梗塞マウスでは，術後 7日目にはマクロファージやリンパ球の浸潤が有意に増加し，a-GC 投与によっ

てさらに増加した．M1 マクロファージやM2 マクロファージのマーカーおよびMCP-1 や RANTES な

どのケモカインの遺伝子発現はいずれも梗塞マウスで増加し，a-GC 投与によっていずれの群でもさらに

増加した（図 5A−D）．心筋における Interferon-g，TNF-a，Interleukin（IL)-6 や IL-10 などのサイトカ

インの遺伝子発現は，いずれもa-GC 投与によって有意に増加した（図 5E−H）．一方，28 日後の心筋では，

梗塞マウスの IL-10 のみがa-GC 投与によって増加した．これは NKT 細胞の動態と全く一致していた．

これらの結果は，NKT細胞が心臓局所において様々な炎症細胞浸潤およびケモカインやサイトカインの

誘導に関わっていることを示している．

さらに，抗 IL-10 受容体抗体の投与によって，a-GC で観察された梗塞後リモデリング改善効果や心不

全進展抑制効果は消失した．以上より，a-GC 投与によるNKT細胞活性化を介する心不全の抑制効果に

は IL-10 が重要な役割を果たしていると考えられた．これまでの報告で，NKT細胞活性化によりTh1 か

ら Th2 への変化や IL-10 産生増加が想定されている10)．さらに，IL-10 には間質線維化の抑制や血管新生

を介して，心保護効果を示すことも報告されている．a-GC は，心筋梗塞後リモデリング・心不全ばかりで

なく，虚血再灌流障害に対しても心保護的に作用するが，その効果も IL-10 を介している11)12)．

以上のような成績は，a-GC によるNKT細胞活性化を介する慢性炎症制御が，心筋リモデリング・心不

全に対する新たな治療戦略となる可能性を支持するものである．

5．NKT細胞活性化による慢性炎症制御に基づく新たな心不全治療の開発

わが国における心不全患者数は約 100 万人と言われているが，人口の高齢化，心不全の原因となる生活

習慣病の増加，急性心筋梗塞に対する急性期治療の普及と治療成績の向上などによって，患者数は増加の
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図 2 心筋梗塞（MI）後の心筋NKT細胞の変化と aGCの効果

(文献 9より引用）
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図 3 梗塞後心不全モデルマウスに対する aGCの効果

A：カプランマイヤー生存曲線，B：心エコー

(文献 9より引用）

図 4 梗塞後心不全モデルマウスの心筋リモデリングに対するaGCの効果

A：HE染色，B：TUNEL染色

(文献 9より引用）
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一途をたどっている．近年の薬物療法・非薬物療法の進歩によって，その予後は格段に改善してきたが，

重症例の予後は未だに不良であり，患者は増悪による入院を反復し，最終的には死に至る．したがって，

心不全の新たな治療法の開発に対する医療現場の必要度は極めて高い．上記のような基礎研究における成

果をもとに，a-GC による NKT細胞の活性化が，新たな心不全治療となる可能性を検証する開発研究に

取り組んでいる．a-GC による NKT細胞の活性化は一過性であることや，生体投与により肝障害を引き

起こすために臨床応用ができないといった限界がある．これらの課題を克服するために，樹状細胞（De-

ndritic cell ; DC）を担体としたa-GC（a-GC/DC）によるNKT細胞の活性化の手法が開発された．本研究

開発の特色は，NKT細胞の活性化の手法として心不全患者への臨床応用・実用化が十分可能なa-GC/DC

を用いる点である．本治療法は既に癌領域（肺がん・頭頸部がん）で臨床試験が実施され先進医療として
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図 5 梗塞後心不全モデルマウスの炎症細胞浸潤およびサイトカイン発現に対するaGCの

効果（文献 9より引用）



承認されている．したがって実現可能性が極めて高く，実際の心不全治療として臨床応用に繋がることが

期待できる．a-GC の心不全に対する有効性を検証する基礎実験はほぼ終了し，実用化を目指して以下の

ような研究開発を進めている（図 6）．

1）ヒトa-GC/DCの規格決定および品質・安全性試験（GMP遵守）と有効性の確認

2）ヒトa-GC/DC（細胞製品）の製造体制の整備（GLP基準）

3）臨床試験計画の策定（用法・用量等）（GCP基準）

4）臨床試験（先進医療または医師主導治験）の実施

第Ⅰ相臨床試験（First in human 試験）安全性の確認

第Ⅱ相臨床試験（ヒト POC取得）有効性の検証

おわりに

心筋にはNKT細胞が存在し，心不全ではNKT細胞が増加した．さらに，a-GC 投与によるNKT細胞

活性化は心不全に対する抑制作用を有することを初めて証明した．梗塞後心不全では，急性期における梗

塞部の修復過程から心筋リモデリングの形成・進展過程のそれぞれの段階で，慢性炎症に関与する様々な

因子が種々の役割を果たし，相互に修飾を受けながら病態を形成する．NKT細胞は，これらの病態に関

与する様々な炎症関連因子を適正化するよう指揮・統制しているのではないかと考えられる．

今回の研究では，NKT細胞の役割を梗塞後心不全モデルで検討したが，他の心不全モデルで同様の現

象が観察されるかどうかは明らかではない．また，外因性にNKT細胞を刺激した際の心不全に対する役

割を検討したが，内因性に活性化・増加したNKT細胞がどのような役割を果たしているかは不明であり，

内因性のリガンドも明らかではない．これらを解決すべくさらなる基礎研究の進展が必要である．さらに，

心不全患者への臨床応用・実用化をめざして a-GC/DC を用いた新規治療の開発も加速化していく必要が

ある．
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図 6 樹状細胞を担体とした a-GC/DC による NKT細胞を介した慢性炎症制御に基づく

新たな心不全治療の開発（イメージ図）
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Role of Natural Killer T Cells in Cardiac Remodeling and

Failure and the Development of Novel Therapeutic Strategy
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Abstract

Chronic inflammation in the myocardium is involved in the development of left ventricular (LV)
remodeling and failure after myocardial infarction (MI). Invariant natural killer T (iNKT) cells have
been shown to produce inflammatory cytokines and orchestrate tissue inflammation. However, no
previous studies have determined the pathophysiological role of iNKT cells in post-MI LV remodeling.
We thus examined whether the activation of iNKT cells might affect the development of LV
remodeling and failure. After creation of MI, mice received the injection of either a-galactosylcer-
amide (aGC), the activator of iNKT cells, or phosphate-buffered saline 1 and 4 days after surgery, and
were followed during 28 days. Survival rate was significantly higher in MI +aGC than MI + PBS. LV
cavity dilatation and dysfunction were significantly attenuated in MI +aGC, despite comparable infarct
size, accompanied by a decrease in myocyte hypertrophy, interstitial fibrosis, and apoptosis. The
infiltration of iNKT cells were increased during early phase in noninfarcted LV from MI and aGC
further enhanced them. It also enhanced LV interleukin (IL)-10 gene expression at 7 days, which
persisted until 28 days. AntiIL-10 receptor antibody abrogated these protective effects of aGC on MI
remodeling. The administration of aGC into iNKT cell-deficient Ja18(-/-) mice had no such effects,
suggesting that aGC was a specific activator of iNKT cells. iNKT cells play a protective role against
post-MI LV remodeling and failure through the enhanced expression of cardioprotective cytokines
such as IL-10.
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