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NK 細胞療法の 基礎 と展望

今井 　千 速

1　 緒　 　 言

　抗が ん 剤治療 に抵抗 して 冉発 ・進行する 腫瘍に

対 し，新 たな治療手段の 開発 は急務で ある ．急性

リ ン パ 性 白血 病 （ALL ）の 化 学療法 は 凵覚 し い

進 歩を遂 げて きたが ，現在 も小 児患者 の 約 20％，

成 人患 者 の 半数以 上 が再発 する．再発 性／ 難治性

の 白血病 ・リ ン パ 腫に対す る根治的治療 と して 造

血 幹細胞移植 が行 われ て い るが，移植後 の 再発率

は 低 くな く．移 植 前 処 置 に 伴 う晩 期 障 害 や

GVHD を中心 とする移植合併 症 も大 き な 問題で

あ る．神経 芽腫や横紋筋肉腫 な ど の 小 児 固形腫瘍

に至 っ て は，特 に進行例 に対す る 治療 成績 は 必ず

しも十分 と は 言 えな い 状況で あ る．化学療法抵抗

性 の 腫瘍 に対 して ，既存の 抗が ん 剤 を中心 とす る

治療 開発 は 限界に達 しつ つ あ り，新 た な治療戦略

が 求め られ て い る ．

　本稿で は ，Natural　Killer（NK ）細 胞の 臨床応

用 に つ い て 過 去 と現状 を述 べ ，ヒ ト NK 細 胞 の

体外増 幅法 と遺伝子 改変 技術 を含め ，新 たな治療

と して の 同種 NK 細胞療法に つ い て 論 じた い ．

I　 NK 細 胞 とは

　NK 細 胞 は ヒ ト末梢血 リ ン パ 球分画 の 5−20％

を構 成 し，自然免 疫 （innate　immunity ） の
一部

と し て 重 要 な役 割 を 果 た し て い る ．NK 細胞 は

CD56 ＋ CD3
一

分 画 と し て T 細 胞 と区別 さ れ，そ

の うち の ほ ぼ 9 割 が CDI6 を 表 出 す る．一
部

新潟 大学小 児科

（30〜40％ ）が CD8 を表 出する が ，　 T 細胞 と比 較

す る と発現 レ ベ ル が 明 らか に低 い こ とが特徴 で あ

る ．NK 細胞 は．ウ イ ル ス 感染綢胞や 腫瘍化細胞

に 対す る 直接 の 細 胞 障害 活性 の ほ か．IFI　一’r，

GM −CSF ，　 TNF 一
α な ど の サ イ トカ イ ン 産生，　 Fc

γRIII（CDI6）を 介 し た antibody
−dependent

cellu ！ar　cytotoxicity （ADCC ）活性 な どの 機能 を

発揮 し，発症 早期 の 生 体防御を司 る とされ る．T

細 胞，B 細胞 と異 な り，抗原 特異 的 レ セ プ タ
ー

（T 細 胞 レ セ プ タ
ーあ る い は免疫 グ ロ ブ リ ン ） の

遺伝子再構成 を欠 く，

　 NK 細胞 は．　 HLA ク ラ ス 1抗原 あ る い は HLA

ク ラ ス 1 様分 子 な ど を認 識 する NK 細 胞受 容体

群に よ り制御 され て い る．そ の 活性化機構 の 特徴

と し て ，抑 制性 シ グ ナ ル を伝 達す る レ セ プ タ ー

（e．g．　Killer　Immunoglobu ］in−iike　receptor 〔KIR 〕

family，　NKG2A な ど） と，活性化 シ グ ナ ル を伝達

す る レ セ プ タ ー （e．g．　NKG2D ，　NKp46 ，　NKp44 ，

NKp30 ，2B4，　DNAM − 1な ど）の 強 弱 の バ ラ ン ス

に よ り，活性化 （攻撃）す るか 否 かが 決定され る

と考 え られ て お り
1）
，T 細胞 が T 細胞 受容体 に

よ り抗原 （ペ プ チ ド） を特異 的に認識する の とは

大 きく異 なる 〔図 1）．代表 的な抑制性 レ セ プ タ

ー で あ る KIR2DL1 （CD158a＞，　 KIR2DL2／3

（CD158bl／b2） は そ れ ぞ れ HLA −Cw4 関連 ア リ

ル ，IILA −Cw3 関連 ア リ ル を認識 し，自己 HLA

に よ りブ ロ ッ ク され ，自己 細胞 に 対 し Tolerant

と な る と考 え られ て い る． こ れ に対 し，HLA 発

現 を失 っ た （あ る い は 低発 現 の ）腫 瘍細 胞 や，

KIR リ ガ ン ド不
一

致 の 同種 細胞 （例 えば 同種 造
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図 1　 NK 細胞受容体群 に よ る NK 細胞活性化 の コ ン ト

　 　 ロ ー
丿レ

T 細胞 で は 抗原特異的受容 体 に よ り標 的細胞 を 認識す

る が，NK 細胞 で は ，抑制性受容体群 と活性化受容体

群 に よ る そ れ ぞ れ の シ グ ナ ル の 多寡の バ ラ ン ス に よ り，

活性 化 （攻撃）す る か 否 か が 決定 され る，

血幹細胞移植 に お ける 自血 病細胞） に対 して は 活

性化 し，細胞障害活性 を発揮す る ．ただ し，非造

血組織 移植，例え ば皮膚 グ ラ フ トや ，In　vitro 培

養線維芽細 胞 に 対 し て は．仮 に KIR リ ガ ン ド不

一
致で あ っ て も基 本的 に細胞障害活性 を生 じ に く

い ．活性化 シグナ ル を伝 達す る リガ ン ド発現の 組

織分布 の 差 に よ る と考 え られ る．

皿　 が ん臨床に お ける NK 細胞

　NK 細胞 は，　 T 細胞 と異 な り前感作な し で 腫 瘍

細胞 に対する 強力な障害活性 を発揮し得る こ とか

ら， メ ラ ノ ー
マ ，腎細胞が ん ，白血病 　リ ン パ 腫，

大腸がん な どの 難治性悪性腫瘍 へ の 臨床応川が期

待 され て きた．

　 1980 年代初 め に イ ン タ ーロ イ キ ンー2 （IL−2）

に よ る ヒ ト末梢血 リ ン パ 球 の抗腫瘍細胞活性の 亢

進が報告 され る と，数年後に はそ の 臨床応 用が 開

始 され た
2）．IL−2 に よ っ て 誘導され た ヒ トリン パ

球 は Lymphokine −activated 　killer（LAK ）細 胞

と呼 ばれ ，当初 は独 立 した phenotype と考 え ら

れ た時期 もあ っ た よ うで ある が，最終 的に は そ の

活性 は主 に NK 細胞 に よ っ て 担 わ れ て お り，特

定の 細胞 亜分類 と い うよ りは IL−2 に よ り誘導 さ

れ る
’
機 能的変化

’
と考 え られ る よ うに な っ た ．

担 が ん 患 者 の in　 vil フo で の 自 己 LAK 細胞 誘 導

（NK 細胞活性亢進）を狙 っ た大量 IL−2 投 与や，

体外増 幅 自己 LAK 細胞 ＋ IL−2 全 身投 与が 臨床

試験 と し て 行 わ れ た が ，大量 IL−2 投 与 は capiL

lary　leak　syndrome な どの 重 度副作用 に よ り高頻

度 に中断 ・減量 を余儀 な くされ ただ けで な く，残

念 なが ら 目覚 し い 臨床効果 は得 られず 自己 LAK

細胞 の 臨床応用 は頓 挫 した．

　2000年以 降，KIR を 中心 と した NK 細 胞の 活

性化制御機構が急速 に解明され る とと もに，同種

NK 細 胞 を利用 した抗 が ん治療 は再 び注 目を集 め

て い る．造血幹 細胞移植 に お け る 同種 NK 細胞

の ア ロ 反 応 性 （Graft　 versus 　 Leukemia　 effect ：

GvL 効 果） の 存 イrlに つ い て，2002年 に イ タ リ

ア
・ペ ル ー

ジ ャ大学 の Ruggeriと Velardiらの グ

ル ープ が 報 告 し て 以 来
3｝
，造血 器腫瘍に 加 え腎細

胞 が ん な ど の 固形腫 瘍 も含 め，同種 NK 細胞 の

が ん 治療 へ の 応用が 模索 され る よ うに な っ た ，

Ruggeri ら は ，白血 病，特 に急 性骨 髄 性 白血 病

（AML ） に 対す る HLA ハ プ ロ ー致移植 に お い て ，

ドナ ー NK 細胞 に よ る ア ロ 反応性 を報告 した
3・4 ）．

KIR リ ガ ン ド ミ ス マ ッ チ が ある 群，す なわ ち理

論 上 KIR に よ る抑制が 働 か な い ドナー／ レ シ ピ

エ ン トの組み 合わせ に お い て ，有意 な再発 の低 ド

を示 した の で あ る．後年，臍帯］rlL／ep植 （CBT ）

にお い て も同 様に，KIR リ ガ ン ド ミ ス マ ッ チ群

にお け る AMI 、の 再発 リ ス ク の 低 ドが 観察 され て

い る
5）．尚 tAI

工 に お い て は，ハ プ ロ 移植，臍

帯 血 移植 の い ずれ にお い て も KIR リ ガ ン ド ミ ス

マ ッ チ によ る再発 リ ス ク の 低 ドは認め られなか っ

た ．一方，非 1血L縁者 間骨髄 移植 （UBMT ）に お

ける NK 細 胞の ア ロ 反 応性 に よ る 臨床効 果 に つ

い て は controversial で あ り，徹底 した T 細胞 除

去 と予防的免疫抑制剤 を
・
切 排 除 した ハ プ ロ 移植，

ある い は もと もと幼若 な nal
’
vc 　T 細胞に 占め られ

る CBT と比 較す る と，　 T 細胞 に よ る強力な ア ロ

反応性が前 面 に出る UBMT にお い て は．相対 的

に 強力 な免疫抑制 など の 効果 もあ り，NK 細胞 に

よ る ア ロ 反応性 は マ ス ク され て しま うの か も しれ

な い ．

　 NK 細胞 に よ る ア ロ 反応性 は ，こ れ まで 主 に ド

ナ
ーお よ び レ シ ピ エ ン トに お け る KIR リガ ン ド
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（す な わ ち HLA −Cw ，　 HLA −Bw4 ，　 HLA −A の
一

部）の 不 一致 に よ り推 定 され て きた Cmissing

self
’
　model ）

3『4）．一 方．　 KIR 受容 体遺伝 予の 有

無 や KIR の 細胞表面発現 も考慮 に入れ た KIR レ

セ プ ター ・
リ ガ ン ド不

一
致 に よ る ア ロ 反応性の 推

測 法 も提唱 され て い る Creceptor−ligand｝model

ある い は
‘
missing 　ligand’model ）

5）．近 年 で は さ

ら に ．KIR 遺伝子 ハ プ ロ タ イプ B を持 つ ドナ
ー

に お ける 白血 病の 移植成 績の 有意 な 向上 も報告 さ

れて い る
7）． しか しな が ら，実 臨床 で は KIR 遺

伝子の 有無や ハ プ ロ タイ プ の 判定は 容易 に は行 え

ず，NK 細胞 に お ける KIR レ パ トア 解析 も CBT

や UBMT に お い て 事 前に 行 う こ とは現状 で は不

可能 で あ る こ とか ら，当 面 は KIR リガ ン ド不
一

致の 有無 （
‘
missing 　self

’
model ）が 中心 的 に用 い

られ る も の と推測 され る．今 後 簡便 で 安価 な

KIR タイ ピ ン グ法 の 普及が望 まれ る．

　 近年米国で は，腎細胞が ん や AML を対象に ，

造血幹細胞移植 を伴 わずに ハ プロ
ー致lflL縁 ドナ

ー

由来 の IL−2 活性化 NK 細胞 を投与 する 第 1相 臨

床試験が 行われ，比較的良好 な短期成績が報告 さ

れ て お り
8）
，NK 細胞療 法 の さ ら な る 適用 拡大の

方向性が示 されて い る ．

】V 　NK 細 胞 を利用 した細 胞 療 法 ：可 能性 と その

　　障壁

1，十分量 の NK 細胞 の 調 整 ： NK 細胞 の体外 増

　幅

　
一

方，NK 細 胞 の が ん治療 へ の 応 用 に は い くつ

か の 障壁 が 存在 す る．まず， ヒ 1・体内で
．i』分 な

effector ：target　ratio を確保す る た め に は大量 の

NK 細胞の 輸注が 必要 と考 えられ るが ，　 NK 細胞

が末梢血 リ ン パ 球に 占め る 割合は 5−20％ と低 く，

健常者か らの ア フ ェ レ ー シ ス に よ っ て も ト分量 の

NK 細胞 を得 る こ とは必ず しも容易 で はな い ，実

際 に ，前 述 の Miller ら に よ る 同種 NK 細 胞療法

の 臨床 試験 に お い て は，同種 NK 細胞 の 調整 に

マ グ ネ ッ トソ
ー

テ ィ ン グ に よる CD3 除去 と引 き

続 く IL−2 添加短期培養 に よ る 活性化が 行わ れ た

が ，純 化細胞 の 量 ・質 と もに 十分 とは 言 えず B

細 胞 や 単 球 の 大 量 の 混 入 が 起 こ り （単球 25％

　 　 　 　
．
　 　 　 一

韆凝 舞温

　　　　　箋極燐 ，
　 　 　 　 　 　 　 　 1，、T 　 1］　N 。　actlvatl。 n

靆悪…纛
図 2　NK 細胞 の 体外増幅

modiiied 　1 ，−15 と 4−IBB リ ガ ン ドを発 現す る K562 （K562・

mb15 −41BBL ） を末梢 血 単核球 （非純化） と 少量 IL−2

（10U ／mL ） の 存在下 で 共培養す る と，同時 に存在する

T 細胞 は ほ とん ど増殖 せ ず ， 2〜 4 週聞 の 培養 に よ り

高純度 の NK 細胞が得 られ る．　 NK 細胞 の 増幅能 に は

個 入差が大 きい もの の ，増幅 1 週間後 に CD3 除去処理

を行 え ば全 例 で 99％ 以 上 の 純度 の 活性化 NK 細胞 の 調

製 が 可 能 で あ る．

± L6 ％，　 B 細胞 19％ ± 2．O％），　 NK 細胞輸注後

に寛解が得 られ た化学療法不 応性 AML に お い て

NK ド ナ
ー

由 来 の B 細 胞 性 リ ン パ 増 殖 症

（B −LPD ）に よる死亡事例が発生 して い る
8〕
．

　NK 細胞 は従来体外増 幅が 困難 と され て きた，

そ の た め，簡 便 で 効 率 的な NK 細胞 の 体 外増 幅

法の 開発 が研究 対象 とな っ て きた ．筆者 らは，造

血 幹細胞 移植 後の 患 者 へ の 応 用 を 意識 し，丁 細

胞 へ の 活性化刺 激 を最小 限 に，か つ NK 細胞 の

最 大 限 の 体外増幅 ・活性化が得 られ る方法 を開発

した （US 　Patent　No ．7435596）
9｝．こ の 方法 で は

K562 細 胞株 をプ ラ ッ トフ ォ
ーム に用 い ，こ の 細

胞 に 4−IBB リ ガ ン ド と modified 　lL−15 （mem −

brane −bound 　form） を発現 させ た ．　 K562 細胞株

は HLA −Class　 I ， ［ と もに発現 が な く， きわ め

て NK 細 胞感受性 が 高 い こ とか ら NK 細 胞活性

の 測定 に 用い ら れ て い る ．HLA 発現 を欠 い て い

る こ とか ら理 論上 T 細胞 の タ ーゲ ッ トに は な り

得 な い た ぬ こ の 細胞株 をA！い る こ とに よ り，従

来 の LAK 細 胞や 活性化 NK 細胞 に用 い られ て き

た大量 サ イ トカ イ ン や 抗 CD3 抗体 な ど と根 本的

に 異 な り，NK 細胞 の み に primary　stimuli を伝
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達する こ とが 可 能と な っ た （図 2）．同種 NK 細

胞 に よ る が ん 治 療 を 考 え る 上 で ，GvHD や

B −LPD の 発症 を予 防す る には，　 T 細胞や B 細 胞

の 混入 と活性化 を防止す る こ と は大変意義深 い と

考 えて い る ．こ の シ ス テ ム を用 い た 同種 NK 細胞

療法の 臨床試験が St．　Jude小 児病院で 開始 さ れ て

い る．

　 CBT に お い て は， ドナ ー山来 の 血 液 を移植後

に入手する こ とは原則 不可能で あるた め T 移植後

再発の 治療ある い は 再発予防強化に ドナ ーリ ン パ

球 （NK 細 胞）を利川する こ とは で きな い ，臍帯

血 の
一

部か ら の NK 細胞 増幅や，生 着早 期 の 患

者血 液か らの ドナ
ー

由来 NK 細 胞 の 体外 増幅 な

ど に よ り，CBT 後 の ド ナ
ー NK 細 胞 療 法

（NK −DLI ） も可 能 とな るか もしれ な い ．

2 ．KIR リガ ン ド不
一致に か か わ らず NK 細胞に

　抵抗する 腫瘍細胞

　前述 の よ うに，KIR リガ ン ド ミ ス マ ッ チ に よ

っ て も ALL に 対 して は NK 細胞 に よ る GvL 効果

は認め られて い ない
3 ・5〕．ALL に お い て は活性化

受容体群 リ ガ ン ドの発 現が低 い こ とが示唆 され る ．

我 々 の 開発 し た 方法 に よ り，レ トロ ウ イ ル ス ベ ク

ターに よる高効率の 遺伝子導人 も可能 とな っ た．

CDI9 抗原 に特異 的に 結合 し細胞活性化 を生 じる

人 T ．的キ メ ラ 型 受容体遺伝子 （図 3）
10）

を NK 細

胞 に導 人 した と こ ろ，ALL の 本質 的な NK 細 胞

抵抗性 は容易 に克服 された （図 4）9）．

　また，腫瘍細胞に お ける 活性化受容体 リ ガ ン ド

の 低 発現 に 起 因 す る NK 細 胞 抵抗性 は ， 薬 物 に

よ る リガ ン ド発現 の 誘導な ど に よ っ て も克服可 能

で ある こ とが示 され て い る ．当初肝細胞が ん に お

い て ヒ ス ト ン脱 ア セ チ ル 化 酵素 （HDAC ）阻害

斉ljに よ る NKG2D リガ ン ド MICA の 発 現誘導 と

NK 抵 抗 性 の 克服 が 示 され る と，　 AML 細 胞 を は

じめ とする種 々 の 腫瘍細胞 にお ける 同様 の 効果が

報告 され て い る
11〕．HDAC 阻 害剤 と し て 検討 さ

れ て い る 薬物 に は ，小児の 実臨床で 長年使用 され

て い る バ ル プ ロ 酸 ナ トリ ウ ム も 含ま れ て お り，

NK 細胞療法 と の 併用 も期待 され る，

Y　 　 　 F姻 VH
　 　 　 　 　 　 vcDNAcloning

　 　 　 Lコ VL

Expression 　onth 邑 6U師ace 　of

Immun 已effe ：tロroellS

齢 驩

　 cDNAcloning

　 Chlmeric 　Gene 　CenstrUttlon 　　　　　　　 monameF 　　　　　　　　　 dimer

！
冖冖

l」t　　 w 　 飜　 瞞

図 3 人工 的キメ ラ 型受容体

B 細胞性腫瘍 に 高 い 発現 が 認 め ら れ る CDI9 は細胞療

法 の 理 想 的 な 標 的で あ る，CD19 特異 的モ ノ ク ロ
ー

ナ

ル 抗体産生 ハ イ ブ リ ドーマ か ら ク ロ ー
ニ ン グ した 抗 原

結合部位 （可 変部位 VH お よ び VL ） を受容体作製 に 利

川す る ．抗原結合部位 、細胞外 ドメ イ ン ，膜貫通 ド メ

イ ン ，細胞内 シ グ ナ ル ド メ イ ン の cDNA を つ な ぎ人 ⊥

的受容体遺伝子 を作製し，レ トロ ウ イ ル ス ベ ク タ
ー

に

よ り免 疫 担 当細 胞 （NK 細 胞 ，　 T 細胞 な ど） に 遺伝 ∫
一

導入 す る，

　 Leukemlc 　cellonly

覇
L

NDn −signalL ［g　reo 巳ptor　　　a 冂ti−OD19 −BE迄

　懣 忍一
　　　　　　　飄 麹　　　　　　　　　　 孀F鷲

　 CD56
ひ

図 4 抗 CD19 キ メ ラ 型 受容体 遺伝子 を導入 し た ヒ ト

　　NK 細胞の ALL に対す る細胞障害活性

K562 −mbl5 −41BBL に よ り活性 化 し た NI （細 胞 に，抗

CDI9 キ メ ラ 型受容体を遺伝 子 導入 した．受容 休 は細 胞

表面 に 高発現 し ， 有効 な シ グ ナ ル ドメ イ ン を有す る キ

メ ラ 型 受容体遺伝子 を 導入 した NK 細胞 （anti −CD19 −BBz ）

は ，す べ て の KIR リ ガ ン ド （2DLI ，2DL2 ／3，3DLI ，

3DL2 に 対す る TJ ガ ン ド） を 発 現す る NK 細胞高度耐性

ALL 細胞株を殺 傷 し た （E／T 比 2 ： 1 ，　 anti −CD19 −

BBz の 細胞障害活性 90％ ）．

3 ．KIR リガン ド不一致 が得 られ ない レ シピ エ ン

　 ト

　欧米で は，主 要な抑 制性 KIR の リ ガ ン ドで あ

る Cw3 ，　 Cw4 ，　 Bw4 の 全 て を有す る 者が 全体 の

30％ 程 度 と され て お り， こ の よ うな患 者 で は

KIR2DL2 の リ ガ ン ドで あ る A3 ／Al1 の ミ ス マ ッ

チ以 外 に KIR リ ガ ン ド不 適合 とな らな い た め，

現実 に は KIR リ ガ ン ド不適合 ドナ
ーを選択 す る
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こ とは極め て 困難 で あ る ．一方で 本邦 の 骨髄 バ ン

ク の デ
ータ に よ れ ば，日本 人 で は Cw3 〆Cw4 が

13．4％ と相対 的 に 少 な く，Cw3 ／Cw3 の 割 合 が

85％ と高 い
12）．そ の た め i阯縁者 間ハ プ ロ

ー
致移

植 な ど に お い て KIR リ ガ ン ド不適合 ド ナ
ーが 得

られ る チ ャ ン ス は低 い ．

　KIR2DLI ，2DL2 ，2DL3 の す べ て に 対 し て ，

リ ガ ン ドと の 結 合 をブ ロ ッ ク す る 抗体 IPH2101

（1−7F9 ）が 開発 さ れ た
］3）．　 IPII2101 は ヒ ト NK

細 胞 お よ び γδ
・T 細 胞 に特 異 的 に 反 応 し，NK

細胞 に TPH2101 を添加 す る と，　 KIR リガ ン ド適

合の 標的細 胞に対す る細胞 障害活性が増強 され た．

2009 年 に発表 され た Phase　 I 臨床試験結果 に よ

る と，忍 容性 は 良好 で dose−1imiting　toxicityは

認 め られ ず， ヒ ト in　vivo にお け る NK 細胞 の 活

性 化 も観察 さ れ て い る
1’i）

．こ の 抗体 の 併 月Jに よ

り，
KIR リ ガ ン ド不

一致が 得 ら れ な い レ シ ピ エ

ン トに お い て ，KIR リ ガ ン ド ミ ス マ ッ チ NK 細

胞療法 （ある い は 造血 幹細胞移植） と同等の 効果

が得 られ る 可能性が あ り，Phase　H 以降の デ
ータ

が待 たれ る と こ ろ で ある ．

4 ．体外 増幅 NK 細胞の問題点 ： 輸注 後の NK 細

　 胞 の ア ポ ト
ー

シ ス

　現 状 で は リ ン パ 球 の 体外増幅 に は LL−2 をは じ

め とす るサ イ トカ イ ン が必須で ある こ とか らt 増

幅 NK 細胞 の 患者 へ の 投与時 に は cytokine
−
with −

drawalに伴 うア ポ ト
ーシ ス が 問題 とな り得 る．

また，NK 細 胞 で は T 細胞 の よ うな clonal　ex −

pansion は 生 じず，が ん 細胞 を障害後 に は 原則 と

して activation
−induced　cell　death （AICD ）に 陥

る と考 え られ る．Miller らの 同種 NK 細胞療法 に

お い て ，投与後 の NK 細 胞 の 患者体内で の 存続

は 臨床 効果 と相関す る こ とが 示唆 され て い る
8）．

す な わ ち，．卜．述 の よ うな NK 細胞 の ア ポ トーシ

ス を抑 制す る こ と は，輸注 NK 細胞 の 患 者体 内

で の 生 存に つ なが り，ひ い て は治 療効果 の 向上 へ

とつ なが る 口∫能性が あ る ．NK 細胞へ の サ イ トカ

イ ン 遺 伝子 の 導入 は 長 ら く NK リ ン パ 腫細 胞株

（NK −92 な ど ）を川 い て 検討 され て きたが ，筆者

は ， ヒ ト primary 　NK 細胞 に IL−2 遺伝 子 を導入
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図 5　1L−2 遺伝 チ導人 に よ る ヒ ト NK 細胞 の ア ポ トー

　 　 シ ス 抑制

IL−2 遺伝子 を導人 した NK 細胞 で は、培養液か らの IL−

2 除去に よ り誘発 さ れ る ア ポ ｝・一シ ス （A ）， K562 障

害後の activation −induced　 ceEl　 death （B ） の い ず れ も

抑制 した．

す る こ と に よ る AICD 抑 制お よ び サ イ トカ イ ン

除 去後 の ア ポ トー シ ス 抑 制 を 認 め て い る 〔un −

published 　data，図 5）．　 IL−2 の 過 度の 産生分泌は ，

過 去に 行 わ れた リ コ ン ビ ナ ン トIL−2 の 大量投与

と同 様 の
．
毒性 を 惹起 す る 危 険を有 す る が，IL−2

遺伝子導入 NK 細胞か ら分泌 さ れ る IL−2 量 は，

現 在 臨 床的 に 用 い られ て い る IL−2 投 与量 （70 万

〜250万 単 位 IU ） と比 べ て 100分 の 1 程度で あ

る こ とか ら，
一定の 安全性 は担保 され る もの と予

想 され る ．

5 ．小児固形腫瘍に 対 して

　固 形腫瘍 に 対 し て 同種 NK 細胞 療法 が 奏 功す

る た め の 条件 とし て ．腫瘍が 「微小残存病変」 の

状態 で あ る こ と，腫瘍細 胞 が NK 細胞 に 感受性

が あ る こ と が必 要 で ある．NK 細胞 に対す る高感

受性 に は ，HLA の 発現 を失 っ て い る か低発現 で

ある ，HLA 発現が 保持 されて い る 場合 に は KIR

リ ガ ン ド不
一

致 で あ る こ とが必 要 と考 え られ る．

　小 児 固 形 腫 瘍 にお い て は，神 経芽腫，Ewing

肉腫 な どが NK 細胞 に対 し て 感受性 と され て い

る ．神経芽腫 に お い て は ，細胞株 に お け る 解析 だ

けで な く，骨髄浸潤例 の 新鮮検体 に よ る検討で も

HLA 発 現 の 欠損が 認 め られ て い る
15）

．近年，進
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行神経芽腫患者に 対 して ，「腫瘍細胞 の 混入 の な

い グ ラ フ ト」を得る た め だ け で な く免疫学的 効果

を期待 した，前処置を減弱 した 同種移植 （RIST ）

の 報 告 も散見 され る よ うに な っ て い る （第 35回

欧 州骨髄移植学会 abstract ＃267，＃611，＃785，

20〔〕9 年）．また Ewing 肉腫症例 の 検 討で も 79％

にお い て HLA ク ラ ス 1 抗原 の 発 現 の 欠損あ る い

は減弱が示 され て い る
16）．HLA ク ラ ス 1抗原 の

欠損／減弱 は，こ れ ら の 腫 瘍が NK 細 胞 に よ る

細 胞障 害 に感 受性 で あ る こ と を示 唆す るが ，今 の

とこ ろ実際の 臨床上 の デ
ータ は 乏 し い ．一方，横

紋筋 肉腫な どにお い て も同種移植 に よ る Graft　vs

Tumor 効果 の 存在 を示唆す る症例報告 が少数認

め られ る もの の
17 ），in　vitro の デ

ータ さえも乏 し

い の が 現状で あ り，こ の 領域 に お け る研 究の 進展

が 望 まれ る．

　 Ganglioside−2 （GD2 ）は 神 経 芽腫，メ ラ ノ ー

マ ，骨 肉腫 な ど の 悪性腫瘍に 高発現する
一

方で ，

正常細 胞 で は神 経提 山来 組織 （末梢 神経 皮 膚 メ

ラ ノ サ イ トな ど）に発 現 が 限 定 され て お り，こ の

分子 に対す る標的療法に期待が もた れ て い る．キ

メ ラ 型抗 GD2 抗体 chl4 ．18の 抗 腫 瘍効果 に お け

る補体活 性化 の 役割 は少 な く，ADCC が 重要 で

あ る と判明 して お り
18）

，す で に 臨床 で 広 く用 い

られ て い る 抗 CD20 抗体 Rituximab の 主 要 な作

用機 序 と は異 な る．神 経 芽腫 に対 す る chl4 ，18

の Phase 皿 臨床試験 に お い て ， 自家 末梢lf［L幹細

胞救援大 量 化学療法後治療 に，13−cis レ チ ノ イ ン

酸 （RA ）に加え て ch14 ．18、　 GM −CSF ，　 IL−2 が

併用 され る免疫 療法 ア
ー

ム は．RA 単独 の 標準 ア

ー
ム と比 較 し約 20％ の EFS 向上 が 得 られ た と報

告 され た
19）． 1990年代 の 臨床試験 で は ADCC 活

性 の 担 い 予とし て 単球 ・
マ ク ロ フ ァ

ージ系 の 活性

化 を1［的 に GM −CSF の み が併 用 されて い たが ，

IL−2 を追加 し た 本試験 で 高 い 効 果が 得 ら れ た こ

とは，こ の 抗 体治療に お い て NK 細胞 の 占め る

役割が大 きい こ とを示 唆す る．今後は ヒ ト末梢 血

純化 NK 細胞 や休 外増 幅 NK 細胞 を用 い た 新 た

な細胞療法 と の 組み 合 わ せ も期待 され る ．

V 　今後の 展望

　 自己 NK 細 胞 を用 い た がん 治療 に 替 わ り，同

種 NK 細胞 を用 い た 新規戦略 が 造血 器腫瘍 を 中

心 に 盛 ん に研究 され，
一

部は臨床試験 に進 ん で い

る．今 後 は 固形腫 瘍 の 同種 移 植 （あ る い は NK

細 胞 療法）に お け る K 工R リ ガ ン ド ミ ス マ ッ チ の

臨床意義も検討 され るべ き課題 と考え られ る．固

形腫瘍にお け る HLA 発現 の 欠損 ・減弱は NK 細

胞 療法 の 良い 標 的 とな り得 るが，
…

部 の 腫 瘍で は

NK 細胞 の 分泌する IFN 一
γ で HLA 発現 の 回復が

生 じる こ と に よ り，NK 細胞か ら認 識 され に く く

なる とい うジ レ ン マ も想定され る．よ り有効で あ

る ため に は ， 必 ず し も NK 細 胞療 法単独 で の 治

療 開発 を 目指すの で は な くt 従来の 抗が ん 剤治療

や 抗体療法 NK 細胞受容体 リガ ン ドを誘導す る

た め の 薬物 療法，ある い は細 胞 障害性 T 細胞 に

よ る細胞療法 な どの 多様 な治療 との 併用 に よ る相

乗 効 果に つ い て も検討 して い く必 要が あ る と思 わ

れ る．
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