
PRESS RELEASE (2016/5/31) 
北海道大学総務企画部広報課 

〒060-0808 札幌市北区北 8 条西 5 丁目 

TEL 011-706-2610  FAX 011-706-2092 

E-mail: kouhou@jimu.hokudai.ac.jp 

URL: http://www.hokudai.ac.jp 

 

 

ナチュラルキラーT（NKT）細胞の 

インターフェロンγ産生機構の解明に成功 

 

 

研究成果のポイント 

 ・ナチュラルキラーT（NKT）細胞のインターフェロンγ産生機構の解明に成功。 

・腫瘍免疫療法における応用に期待。 

・自己免疫疾患の病態解明に期待。 

 

研究成果の概要 

自然免疫を司る細胞の一つであるナチュラルキラーT（NKT）細胞は，外部から異物が侵入するとイ

ンターフェロンγと呼ばれるサイトカインを速やかかつ大量に放出し，その他の免疫担当細胞を活性

化することで，感染症などにおける初期免疫応答において重要な働きを担うとされています。今回，

遺伝子病制御研究所の清野研一郎教授の研究チームは，医学研究科免疫代謝内科の渥美達也教授らと

の共同研究により，転写制御因子 Bhlhe40 に着目し，このナチュラルキラーT 細胞のインターフェロ

ンγ産生機構を明らかにしました。ナチュラルキラーT 細胞の産生するインターフェロンγは感染症

だけではなく，腫瘍免疫や自己免疫においても重要な働きを担っていることが分かっており，今後腫

瘍免疫療法への応用や自己免疫疾患の病態解明に役立つ可能性があります。 

 

論文発表の概要 
研究論文名：Transcriptional regulator Bhlhe40 works as a cofactor of T-bet in the regulation 

of IFN-γ production in iNKT cell（転写制御因子 Bhlhe40 は T-bet の補因子として iNKT 細胞の IFN-g

産生を制御する） 

著者：神田真聡 1，山中弘之 1，香城 諭 1，臼居 優 1，本田浩章 2，外丸祐介 2，原田通成 3，谷口 克 3，

鈴木 直 4，渥美達也 1，和田はるか 1，Muhammad Baghdadi1，清野研一郎 1 

（1．北海道大学 2．広島大学 3．理化学研究所 4．聖マリアンナ医科大学） 

公表雑誌：Proceedings of the National Academy of Science of the United States of America (PNAS) 

公表日：米国東部時間 2016 年 5 月 25 日（水） （オンライン公開） 
 



研究成果の概要 

（背景） 

自然免疫 1を司る細胞の一つであるナチュラルキラーT細胞 2は，様々なサイトカイン 3を放出して，

その他の免疫担当細胞を活性化することで，初期免疫応答において重要な役割を果たしています。中

でも，ナチュラルキラーT 細胞の産生するインターフェロンγというサイトカインは，感染応答，腫

瘍免疫，自己免疫において重要な働きを担うとされていますが，ナチュラルキラーT 細胞がどのよう

な機構でインターフェロンγを産生しているのかについては明らかとなっていませんでした。 

（研究手法） 

データベースを用いて，ナチュラルキラーT 細胞におけるインターフェロンγ産生に関与する分子

を抽出し，Basic-helix-loop-helix family e40（Bhlhe40）という分子が関与する可能性を見出しま

した。さらにその分子のナチュラルキラーT 細胞におけるインターフェロンγ産生への関与を，

Bhlhe40 を欠損させたマウスを用いて解析しました。 

（研究成果） 

Bhlhe40 は，T-bet と呼ばれる転写因子 4と結合し，クロマチン構造 5を変化させることで，インタ

ーフェロンγの産生を助けることが分かりました。 

（今後への期待） 

ナチュラルキラーT 細胞の産生するインターフェロンγは，腫瘍排除及び I 型糖尿病などの自己免

疫疾患の発症において，重要な役割を果たすと言われています。当該研究においてナチュラルキラー

T 細胞のインターフェロンγの産生機構が明らかとなったことで，より有用な新しい腫瘍免疫療法の

開発や，自己免疫疾患の病態解明に役立つ可能性があると考えられます。 

 

お問い合わせ先 

所属・職・氏名：北海道大学遺伝子病制御研究所 免疫生物分野  

教授 清野 研一郎（せいの けんいちろう） 

TEL：011-706-5915  FAX：011-706-7545  E-mail：seino@igm.hokudai.ac.jp 

ホームページ：http://www.igm.hokudai.ac.jp/Immunobiology-Web/ 
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