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 アセ トア ミノ フ ェ ン（ A c e t a mi n o ph e n ,  N -A c e t y l -p -A mi n o ph e n o l ;  A PA P）は世 界で

最 も 利 用 さ れ て い る 解 熱 鎮 痛 薬 の 一 つ で あ る 。 A PA P は 適 正 容 量 で は 比 較 的 安全

な 解 熱 鎮 痛 薬 で あ る が ， 偶 発 的 ま た は 意 図 的 な 過 剰 摂 取 は A PA P 誘 導 性 肝 障 害

（ A IL I）と 呼ば れ る 重 度 な 急 性 肝 障 害を惹 起す る。A IL I 発症 には 二段 階の フェー

ズがあ るこ とが 近 年 の 研 究 で 明 ら か にされ てき た。 す なわち ，肝 障害 初 期では ，

肝細胞 内で A PA P は 反 応 中 間 体 で あ る N -A c e t y l -p -b e n zo qu i no n e  i mi n e（ N A P Q I）に

変換さ れ ，N A P Q I は ミ ト コ ン ド リ ア 障害を 誘導 する こ とで肝 細胞 死を 引 き起こ す 。

肝障害 後期 では ，障 害 を 受 け た 肝 細 胞が D a ma ge -a s s oc i a t ed  mo l e c u l a r  pa t t e rn を放

出する こと で， P a t h o ge n  r e co gn i t i o n  r e ce p t o r s を介し て自 然免疫 細胞 を活 性 化し ，

これら の自 然免 疫 細 胞 が 肝 細 胞 障 害 をさら に拡 大す る 。しか しな がら ， 治療法 に

関して は， 障 害 初 期 で は N -A c e t y l  c ys t e i n e の投与 が行 わ れるが ，障 害後 期 には生

体肝移 植以 外の 対 処 法 が な く ， 障 害 後期の 免疫 細胞 の 活性化 機構 に根 ざ した新 た

な分子 標的 薬の 開 発 が望 ま れ て い る 。  
 A IL I は 2 4 時 間 以 内 に 起 こ る 急 性 肝障害 であ るた め ，活性 化と 増殖 に 1 週間以

上要す る古 典的 T 細 胞 は 関 与 し な い という 考え 方が 一 般的で ある 。一 方 ，急性 炎

症でも 活性 化で き る γδ  T 細 胞 ， N a t ur a l  k i l l e r  T（ N K T）細胞な どの 新た な 自然免

疫様 T 細胞が 発 見 さ れ ， こ れ ら の 免 疫細胞 が A IL I の発 症に関 与す るこ と が報告

されて きた 。し か し ，A IL I に お い て自 然免疫 様 T 細胞が どのよ うに 活性 化 され機

能調節 が行 われ る か に 関 し て は 現 状 ほとん ど解 明さ れ ていな い。 低酸 素 応答因 子

（ H yp o x i a - In d u c ib l e  F a c t o r s ,  H IF s）は 低酸素 状態 で活 性 化され る転 写因 子 として

発見さ れ， 細胞 の 低 酸 素 応 答 を 担 う 遺伝子 の発 現を 調 節する 。ま た， 低 酸素刺 激

に加え て Tol l - l i ke  r ec e p t o r や T c e l l  r e c ep to r によっ ても H I F -1 が 活性 化さ れる 。こ

れまで に慢 性 炎 症 で 働 く T 細 胞 の H I F -1 の機 能が 中心 的 に研究 され てき た 一方，

自然免 疫様 T 細 胞 の 機 能 調 節 に お け る H IF s の重 要性 に 関して は全 く解 明 されて

いない 。そ こ で ， 本 研 究 で は ， T 細 胞特異 的 H IF -α遺 伝子欠 損マ ウス を 用いて ，

A PA P 誘導性 急 性 肝 障 害 に お け る自 然 免疫 様 T 細胞の H IF s の機能 解明 を目 指 した。 

 本論 文は 全四 章 で 構 成 さ れ て お り ，各章 の概 要を 以 下に示 す。  

 第一 章で ある 序 論 は A PA P の 一般 的な薬 理作 用に 始 まり， これ まで 明 らかに さ

れてき た A PA P 代 謝 に基 づ く A IL I の 発症機 構， 自然 免 疫細胞 と適 応免 疫 細胞が

A IL I の 発症 に 関 与 す る機 序， お よ び ， H IF s によ る免 疫 細胞の 制御 機構 に ついて ，

全八節 に亘 っ て 記 載 した 。  

 第一 節で は ，A PA P の 開 発 の 経 緯や 薬 理作用 につ いて 解 説し ，肝 細胞 での A PAP

代謝に よる 一般 的 な A IL I 発 症 機 構 と A PA P 代謝を 標的 と した治 療法 の限 界 につい

て述べ た 。第 二 節 で は ，自 然 免 疫 細胞 と 適応免 疫細 胞の 機 能に関 して 記し て おり，

第三節 では ，自 然 免 疫 細 胞 に よ る A IL I 発症 メカ ニズ ム につい て詳 細に 記 載した 。

第四節 では ，適 応 免 疫 細 胞 で あ る 古 典的 T 細胞の 胎生 期にお ける 発達 ，分化お よ

びその 機能 につ い て述 べ た 。第 五 節 では，急性 炎症 で 活性化 する 自然 免 疫様 T 細

胞につ いて 古典 的 T 細 胞 と 比 較 し た 。第六 節で は， 自 然免疫 様 T 細胞 が A IL I を
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誘導す るメ カニ ズ ム を 記 載 し た 。第 七 節は転 写因 子で あ る H IF s の一 般的 な 機能の

解説か ら H IF s に よ る 古典 的 T 細胞 の 制御機 構に 関し て 記載し ，本 研究 の 目的を

述べた 第八 節 で 第 一 章を 締 め く く っ た。  

 第二 章は 実験 材 料 と方 法 に つ い て ，本研 究で 用い た マウス や抗 体な ど の試薬 に

関する 情報 お よ び 実 験 手 法 を 詳 細 に 記述し た。  

 第三 章は 本 研 究 で 得 ら れ た 結 果 に ついて ， T 細胞 特 異的 H IF -α遺 伝子 欠損マ ウ

ス の 肝 障 害 の 表 現 型 解 析 か ら T 細 胞 の 機 能 解 析 に 至 る ま で 八 節 に 分 け て 記 し た 。 

 第 一 節 で は A PA P を 投 与 し た マ ウ ス の 血 清 A LT 活 性 の 測 定 ， H e ma t o x y l in  &  

E os i n 染色， 生 存 率 の 解 析 結 果 から ， T 細胞 の H IF -2 は A IL I に 関与 しな い一 方，

H IF -1 は肝 障害 に 対 し て 保 護 作 用を 有 するこ とを 示し た 。第二 節で は， A IL I に 関

与する こと が報 告 さ れ て い る マ ク ロ ファー ジと 好中 球 につい て解 析し ， T 細胞特

異的 H IF -1α欠 損 は 肝 臓 へ の マ ク ロ フ ァージ の浸 潤や Tu mo r  n ec ro s i s  f ac t o r（ T N F）

-αや In t e r l e u k i n（ IL） -1 2 p 4 0 な どの 炎 症性サ イト カイ ン の遺伝 子発 現に は 関与し

ないこ とを 示 し た 。一 方 ， H IF -1α遺 伝子欠 損に より 肝 臓への 顕著 な好 中 球浸潤 と

好中球 誘導 性 ケ モ カ イ ン C X C  c he mo k in e  l i ga n d（ C X C L） -1 と C X C L 2 の遺 伝 子発

現の 増 加が 誘 導 さ れ る こ とを 明 らか にし た 。ま た ，第 三節 で は， H IF -1 は肝 臓の

NK T 細胞の C D 6 9 発 現 と F a s  l i ga n d 発現に影 響し ない こ とから ，N K T 細胞 の H IF -1

は肝障 害に は関 与 し な い 可 能 性 が 高 いこと を示 した 。 第二節 と第 三節 の 解析結 果

を通じ て ，既 報 の 免 疫 細 胞 に よ る 肝 障害経 路の うち T 細胞の H IF -1 は 好 中球浸 潤

にのみ に関 与す る こ と が 明 ら か と な り，H IF -1α遺 伝子 欠損に よる 肝障 害 の増悪 は

好中球 浸潤 の 増 加 が 原 因 で あ る 可 能 性が高 いと 結論 づ けた。 第四 節か ら 第七 節 で

は，好 中球 浸 潤 を 制 御 す る こ と が 報 告され てい る自 然 免疫様 T 細胞 につ いて詳 細

に解析 した 結果 を 示 し て い る 。 第 四 節では ，好 中球 浸 潤を抑 制す るこ と で知ら れ

る r e gu l a t o r y  T（ Tr e g） 細 胞の 評 価 を 行った 。そ の結 果 ， H IF -1α遺 伝子 欠 損では ，

A PA P 投与後 の 肝 臓 の Tr e g 細 胞 数 が減 少する 傾向 を示 し ，この 結果 は A n n e x i n  V

染色に よる Tr e g 細 胞 死 の 亢 進 を 示 す 所見と 一致 した 。一 方，H IF -1α遺 伝子 欠 損マ

ウスへ の野 生型 ま た は H IF -1α遺 伝子 を欠損 し た Tr e g 細 胞の投 与 は A IL I を 改善で

きない こと から ， Tre g 細 胞 の H IF -1 は 肝障害 に関 与し な いと結 論づ けた 。第五節

で は ， 好 中 球 動 員 に 関 与 す る T 細 胞 分 泌 性 サ イ ト カ イ ン で あ る In t e r f e r o n -γと

O st eo p o n t i n に つ い て 評 価 し た 。A PA P 投与後 の H IF -1α遺 伝子欠 損マ ウス の 血清で

これ ら の因 子 が 顕 著 に 上 昇 す る 一方 ， H IF -1 は肝 臓 で のこ れ らの 遺 伝子 発現 およ

び T 細 胞 に よ る 産 生 に 関 与 し な い こ と が 示 さ れ た 。 従 っ て ， In t e r f e r on -γと

O st eo p o n t i n は H IF -1α遺 伝 子 欠 損 によ る好中 球浸 潤の 増 加には 関与 せず 血 清サイ

トカイ ンの 上昇 は 二 次 的 な 影 響 に よ るもの と結 論づ け た。第 六節 では ，C X C L 1 お

よび C X C L 2 の 発 現 を 強 力 に 亢 進す る IL -1 7 A が H IF -1α遺 伝子欠 損マ ウス の 血清で

上昇し てい るこ と を 示 し ， IL -1 7 A 中 和抗体 投与 によ っ て H IF -1α遺伝 子欠 損によ
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る 肝 臓 へ の 好 中 球 浸 潤 と 血 清 A LT 活 性 が 野 生 型 と 同 程 度 ま で 改 善 す る こ と を 明

らかに した 。 こ の こ と か ら ， IL -1 7 A 分泌を 介し た肝 臓 への好 中球 浸潤 が H IF -1α

遺伝子 欠損 に よ る 肝 障 害 を 誘 導 す る ことが 明確 に示 さ れた。 次に 第七 節 では， 肝

臓 に お け る IL -1 7 A 産 生 細 胞 を 詳 細 に 解 析 し ， H IF -1α遺 伝 子 欠 損 に よ り 肝 臓 の

IL -1 7 A 陽性 γδ  T 細 胞 が 顕 著 に 増加 す ること を示 した 。 また， IL -1 7 A 陽 性 γδ  T 細

胞の増 加は 肝臓 へ の γδ  T 細 胞 浸 潤 の 上昇が 原因 であ る ことを 示し た。さら に，γδ  T

細胞の 移入 実験 に よ り ，γδ  T 細 胞の H IF -1αは肝 障害 と好 中球浸 潤を 抑制 す ること

を明ら かに した 。 こ れ ら に よ り ， H IF -1 は 肝臓 への γδ  T 細胞浸 潤を 抑制 す ること

で，IL -1 7 A 分 泌 を 介 し た 好 中 球 誘 導 性肝障 害に 対し て 保護作 用を 示す と 結論づ け

た。第 八節 では ，H IF -1 が γδ  T 細 胞 の遊 走能に 与え る影 響 を B o yd e n  c h a mb e r  a s s a y

に よ り 評 価 し た 。 H IF -1α遺 伝 子 欠 損 γδ  T 細 胞 は 野 生 型 γδ  T 細 胞 よ り も C C  

ch e mo ki ne  l i ga n d  2 0 に 対 す る 遊 走能 が 有意に 高い こと が 示され た。 また ， ミトコ

ンドリ アの AT P s yn th as e 阻 害 剤 であ る Ol i go myc i n 処理を 行った とこ ろ，野 生 型 γδ  

T 細胞で は遊 走 能 へ の 影 響 は 認 めら れ なかっ たが ， H IF -1α遺 伝子 欠損 γδ  T 細 胞は

遊走能 が野 生型 γδ  T 細胞と 同 程 度ま で 低下し た 。一 方 ，野 生型 γδ  T 細胞と H I F -1α

遺伝子 欠損 γδ  T 細 胞 で は ミ ト コ ン ド リア含 有量 に差 は 認めら れず ， H IF -1 は γδ  T

細胞の ミト コン ド リ ア 生 合 成 に 影 響 しない こと がわ か った 。従 って ， γδ  T 細胞の

H IF -1 はミ ト コ ン ド リ ア の エ ネ ルギ ー 代謝を 阻害 する こ とで， γδ  T 細胞の 遊走を

抑制す ると 結論 づ け た 。  

 第四 章で は ，本 研 究 で得 ら れ た結 果 をもと に ，好 中球 を 介 した A IL I 発症 機 構に

関する 考察 と H IF -1 に よ る γδ  T 細胞の 細胞遊 走制 御メ カ ニズム に関 する 考 察を記

載して 本文 を締 め く く っ た 。  

 本研 究に より ， T 細 胞 の H IF -1 は ， IL -1 7 A 分 泌型 γδ  T 細胞の 肝臓 への 浸 潤を抑

制する こと で ，過 剰 な好 中 球 浸 潤 に よ る A IL I に対 して 保 護的に 働く こと が 明らか

になっ た。 また ， γ δ  T 細 胞 の H IF -1 は ミトコ ンド リア の エネル ギー 代謝 を 抑制す

ること で γδ  T 細 胞 の 細 胞 遊 走 を 阻 害 する可 能性 を示 し た。これ まで 複数 の基礎 研

究や臨 床研 究で 自 然 免 疫 細 胞 を 標 的 とし T N F -α中 和抗 体や好 中球 除去 抗 体の投 与

が行わ れて きた が ， 単 一 の 自 然 免 疫 細胞ま たは その 機 能に対 する 治療 は いずれ も

有効な 治療 法 と は な って い な い 。本 研 究を含 めた 報告 で A IL I へ の関 与が 示 された

γδ  T 細胞は ，自 然 免 疫 細 胞 に よ る 炎 症の拡 大を サイ ト カイン 分泌 によ り 上流で 制

御す る T 細胞 で あ り ， γδ  T 細 胞を 標 的とし た分 子標 的 薬の開 発 は A IL I の 治療に

繋がる 可能 性が あ る 。 以 上 の こ と を 鑑みれ ば， 本研 究 は γδ  T 細胞 の H IF -1 を新た

な薬剤 標的 分子 と し て 提 示 し た と い う観点 で，A IL I を 含めた γδ  T 細胞 に よって 誘

導され る炎 症疾 患 の 治 療 の 礎 を 築 い た重要 な成 果で あ ると考 えら れる 。  
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