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【内容要旨】（1,200 字以内） 
 
【背景・目的】移植片対宿主病 (graft-versus-host disease, GVHD) は同種造血

細胞移植後に生じる重篤な合併症であり，その発症にはドナーT 細胞が中心的

な役割を果たしている．NOD-like receptor family pyrin domain-containing 6
（NLRP6）は，主に腸上皮に発現し恒常性の維持に不可欠であることが報告さ

れているが，骨髄移植モデルマウスを用いた検討では腸管 GVHD を悪化させる

ことから，宿主環境に応じた多彩な機能を持つことが示唆される．ドナーT 細胞

における NLRP6 の機能について，主要組織適合性複合体（MHC）不一致の骨

髄移植モデルマウスを用いた検討で，NLRP6 欠損（NLRP6-/-）T 細胞が急性

GVHD を悪化させることが報告されているが，ドナーT 細胞における NLRP6
の詳細な機能は不明である．したがって，本研究では NLRP6 がドナーT 細胞に

与える影響と，それに伴う急性 GVHD 発症との関連について，更なる解明を目

的とし検討を行った． 
【方法・結果】最初に MHC 半合致の骨髄移植モデルマウスを用いた検討を行

った．野生型 C57BL/6（WT-B6）または NLRP6 -/-マウスの T 細胞と WT-B6
マウスの骨髄細胞をドナー細胞に使用し，B6D2F1 マウスをレシピエントに使

用した．レシピエントマウスへ放射線照射後にドナー細胞を輸注し，生存確認と

GVHD 重症度の評価を行った．その結果， NLRP6 -/- T 細胞を輸注した群で有

意な生存率の低下を認めたことから，ドナーT 細胞における NLRP6 の発現は活

性化 T 細胞に影響を与えることが示唆された．この反応が T 細胞に固有のもの

かを検討するために，移植前処置未実施の上で MHC 半合致移植を施行した．

その結果，同種骨髄移植モデルと同様に NLRP6 -/-細胞を輸注した群で生存率

が低下し，NLRP6 が直接 T 細胞の活性化に影響を与えることが示唆された．次

に，非特異的 T 細胞受容体（TCR）刺激により活性化させた WT-B6 T 細胞にお

ける NLRP6 の発現を経時的に検討した結果，刺激後 1〜6 時間の活性化早期に

発現の上昇を認めた．T 細胞における NLRP6 発現が T 細胞の活性化に与える

影響をより詳細に解析するために，混合リンパ球培養と非特異的 TCR 刺激を行

い，T 細胞の増殖能を比較した．その結果，双方の刺激で NLRP6-/- T 細胞の有

意な増加を認めた．さらに，エフェクターT 細胞の分化能を検討した結果，

NLRP6 -/- T 細胞でヘルパーT1（Th1）細胞への分化亢進を認めた． 
【結論】ドナーT 細胞における NLRP6 の発現は，活性化 T 細胞の増殖と Th１
への分化誘導を制御し，急性 GVHD を減弱させる可能性がある． 
 






