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研究成果の概要（和文）： 

約３週間で NK 細胞を純度約７０-８０％、約１０００倍に増幅しうることが可能となった。ま

たこの培養増幅した活性化 NK 細胞は白血病細胞株 K562 のみならず患者由来の白血病細胞をも

障害することが可能であった。 

 
研究成果の概要（英文）：  
We can expand NK cells more than 1,000 fold from cord blood after 3 weeks culture.  These 
expanded NK cells can attack not only K562 leukemic cell line but also patients’ leukemic 
cells. 
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１． 研究開始当初の背景 
 

従来のがんや白血病に対する免疫療法

は基本的にがん特異的細胞障害性 T 細胞

（がん特異的 CTL）誘導を目的としていま

すが、臨床的には十分な効果をあげている

とは言い難いのが現状であった。それは根

本的にがん、白血病細胞は生体の免疫監視

をくぐり抜けて増殖してきたものであり、

かりにがん特異的な抗原が存在していた

としても、それを細胞表面に提示して特異的

細胞障害性 T細胞の標的となりうる HLA の発

現ががん、白血病細胞では低下ないし消失し

ていることが多いからと考えられます。 

HLLA の発現が低下ないし消失してしまって

いるがん、白血病細胞に対しては免疫応答の

原点に立ち戻り自然免疫 (Innate Immunity)

の最強の担い手である NK 細胞をより有効に

利用することが新しい有効ながん免疫療法

の開発に繋がるものと考えられました。 
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２．研究の目的 
  
 本研究においては従来培養増幅するこ
とが困難とされていた、がん細胞や白血病
細胞に対して強力な細胞障害活性を有す
る同種 NK 細胞を臍帯血などから効率的に
増幅することにより、新しい細胞療法の基
盤構築を目的としています。 

また抑制性 NK細胞受容体を発現した NK細

胞は自己の HLA class I 分子を発現してい

る正常細胞を攻撃することなく（GVHD 抑

制）、HLA class I 分子の発現が低下あるい

は消失している白血病／腫瘍細胞を攻撃

できます(GVL/T 誘導)。そこで本研究は活

性化同種 NK 細胞を増幅し、これらの細胞

を用いることにより GVHD など生体に有害

な反応を抑制しつつ同時にがんや白血病

に対する有効な反応(GVL)を誘導すること

を可能にする同種細胞療法開発を目指し

ています。 

 
３．研究の方法 
 
 臍帯血をリンパ球ソースとし、IL-2, 
IL-15 などのサイトカインや抗 CD3 抗体、
タクロリムス、ダルへパリンなどを加えて
NK 細胞培養増幅に最も優れた条件を検討
を行い確立した。また培養は可能な限り
GMPに準じて行い、ヒト血清を添加したGMP
グレーの培地によって培養した。 
 
４．研究成果 
 
 約３週間でNK細胞を純度約７０-８０％、
約１０００倍に増幅しうることが可能と
なった。さらにこのようにして培養増幅し
た NK 細胞は、NK 細胞活性化受容体である
NKG2Dや細胞内障害物質であるGranzymeを
高発現しており、活性化された NK 細胞で
あることが明らかとなった。これらの NK
細胞はCD16+CD56+細胞が７割でありNKp30, 
NKp44, NKp46などの活性型ＮＫ細胞受容体
を発現していた。またこの培養増幅した活
性化 NK細胞は白血病細胞株 K562を効率よ
く障害したばかりでなく、患者由来の白血
病細胞をも障害することが可能であった。
しかし一方で同種 PHA blast を障害するこ
とはないことが明らかとなった。これらの
結果から、臍帯血から培養増幅された NK
細胞は白血病細胞のみならず HLA class I
発現の低下することの多い固形癌などに
対する細胞障害活性を有する活性化 NK 細
胞であることが推測された。このように臍
帯血から活性化 NK 細胞を特異的かつ効率
的に培養増幅する方法が確立できた。今後、
培養増幅した活性化 NK 細胞を用いた細胞

療法の臨床試験を計画していきたい。活性化
NK 細胞療法が可能となれば白血病や癌に対
する T細胞以外を用いた新しい細胞療法への
発展が期待されることが意義深い。 
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