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研究成果の概要（和文）：NK細胞におけるCysLT2の機能の明らかにし、NK細胞を標的としたがん免疫療法につな
がる新たな知見提供を目的としてCysLT2欠損型マウスを用いて解析を行った。CysLT2は免疫細胞の中でもNK細胞
に高い発現を示し、CysLT2欠損型マウスは肺転移を抑制することを明らかにした。また、その表現系はNK細胞に
依存している可能性が高く、NK細胞の数ではなく、細胞障害性顆粒の産生能にCysLT2が関与していることが強く
示唆された。

研究成果の概要（英文）：To reveal novel roles of CysLT2 in NK cells, we analyzed Cyslt2-deficient 
mice. The expression level of CysLT2 was higher in NK cells than other immune cells. The number of 
tumor nodules was significantly smaller in CysLT2-deficient mice than in CysLT2-WT mice. These 
phenotype depended on the function of cyslt2 receptor in NK cells, not the number of NK cells.
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研究成果の学術的意義や社会的意義
近年、がん免疫療法が注目されているが、医学的なエビデンスを伴うのは主にT細胞や樹状細胞などを介した免
疫療法であり、生理活性脂質を標的とした報告はほとんど認められない。本研究によってNK細胞を介した免疫療
法の可能性を提供し、アラキドン酸から産生されるロイコトリエンという一般的な脂質メディエーターがNK細胞
の機能を制御する可能性を示唆することができた。本研究結果は学術的に今後のがん免疫学のみではなく免疫学
においても重要な意義を有するものであると考えられる。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
(1) 現在、がん治療を目的として外科療法、放射線療法、
抗がん剤や分子標的薬を用いた化学療法の3種類の治
療が主に選択されている。しかし、がんの再発・転移
の抑制には患者の免疫能が重要であるとも考えられて
おり、がん治療と治療に伴う患者の免疫能の低下は相
反した関係であるといえる。近年、第4の治療法として
免疫療法が注目されている。NK細胞は標的細胞の認識、
傷害のための抗原提示を必要としない自然免疫系に属
する免疫細胞である。NK細胞は細胞傷害性顆粒を放出
し直接的に標的細胞を傷害し、また間接的に自己の細
胞傷害性を向上させることが明らかになっている。ロ
イコトリエン(LT)はアラキドン酸から生合成され る
炎症性の生理活性脂質である。LTの1つであるLTC4、
 LTD4はGタンパク質共役型受容体であるCysLT1およ
びCysLT2に作用することによって生理作用を示す（図１）。近年、新たにCysLT2はNK細胞およ
びNKT細胞に高い発現を示し、サイトメガロウイルス感染モデルにおいて感染初期にNK細胞の
CysLT2の発現が上昇することが報告された。これらの知見はCysLT2が活性化したNK細胞におい
て重要な生理機能を持つ可能性を示唆しているが、NK細胞におけるCysLT2の生理機能は未だ明
らかになっていない。 

(2) 申請者は、マウス脾臓中の免疫細胞におけるCysLT2の発現レベルを測定し、NK細胞では他
の免疫系細胞と比較してCysLT2 mRNAが6倍以上高いレベルで発現していることを見出し、
CysLT2欠損マウスでは高転移性のメラノーマ細胞株であるB16F10細胞を用いた癌転移モデルに
おける肺転移が抑制されることを見出した（図２・３）。NK細胞がメラノーマの肺転移を抑制
する重要な因子であることから、NK細胞とCysLT2の間には重要な関わりがあることが推察され
た。  

 

 

 

 

 

 

 

２．研究の目的 
 本研究の目的は、NK細胞におけるCysLT2の機能を明らかにし、NK細胞を標的としたがん免
疫 療法につながる新たな知見の提供を目指すことである。 

３．研究の方法 
(1) 癌転移モデルマウスにおける CysLT2 の寄与 
野生型(WT)マウスとCysLT2欠損マウスの癌転移モデルマウスにおける肺中のNK細胞数およ
びその表面抗原を FACS にて解析し、細胞障害性顆粒であるパーフォリンおよびグランザイム
の mRNA 発現量を解析した。 
 
(2) NK 細胞除去マウスの癌転移モデルマウスの解析 
WT マウスと CysLT2 欠損マウスに対して Anti-asialo GM1 serum を投与することにより NK 細
胞を除去し、B16F10 細胞を移入し肺転移数を測定した。 
 
(3) 骨髄移植モデルマウスの肺転移の解析 
CysLT2はNK細胞以外に血管内皮細胞に高発現していることが報告されている。CysLT2欠損マ
ウスの癌転移モデルにて肺転移が抑制される表現系が、血管内皮細胞のCysLT2が関与している
可能性があるため、骨髄移植モデルにて上述と同様にB16F10細胞を移入し肺転移数を測定した。 

(4) NK 細胞の分離・培養 
マウスNK細胞分離試薬を用いてマウス脾臓よりNK細胞を分離し培養した。 



 
４．研究成果 
(1) CysLT2欠損癌転移モデルマウスの肺におけるNK細胞の割合やNK細胞の表面抗原の変動を
認めなかったが、細胞障害性顆粒の発現量が増加することが示唆された（図４）。 

 

 

 

 

 

 

 (2) NK細胞の除去によってCysLT2マウスの表現型が抑制され、CysLT2欠損マウスの表現型が
NK細胞のCysLT2に関与していることが示唆された（図５）。 

 

 

 

 

 

 

(3) 骨髄移植マウスでは、レシピエントおよびドナー側の CysLT2 欠損の有無にかかわらず、
骨髄移植を行わないマウスと比較し肺転移が亢進しており、評価が困難であった。骨髄移植時
の放射線照射による骨髄抑制・免疫低下の晩期障害が影響していると考えた。 
 
(4) マウス脾臓より分離された NK 細胞を培養したが、分離した NK 細胞の純度に各実験毎に
ばらつきがあり、培養 3 日にて 80%以上の細胞のアポトーシスを認めた。 
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