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研究成果の概要（和文）：腫瘍内浸潤 NK細胞として CD27hi NK 細胞サブセットが選択的に集積
する事、早期に IFN-γを腫瘍局所で産生する細胞である事、NK細胞集積および抗転移作用にお
いて IFN-γが重要な役割を担う事を示した。NK 細胞の抗腫瘍エフェクター分子である TRAIL
が炎症性シグナルを介してがん細胞の転移促進に寄与している可能性を示した。 
 
研 究 成 果 の 概 要 （ 英 文 ）： CD27hi NK subset was the major population within 
tumor-infiltrating NK cells to be an early source of IFN-γ. Endogenous IFN-g was critical 
for NK cell recruitment into the tumor site and further critical effector molecule for 
anti-metastatic activity of NK cells. TRAIL, the effector molecule of NK cells, contrary 
played pro-metastatic role by providing inflammatory signal into tumor cells. 
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１．研究開始当初の背景 
近年、癌の診断・治療成績は着実に向上して
いるが、依然として癌は日本における死因第
一位の疾患である。その大きな要因と考えら
れているのは、癌病態が癌細胞のみならず周
辺の微小環境との相互作用によって成り立
つ非常に複雑な病態であることであろう。ま
た癌細胞が遠隔臓器へ転移する性質を獲得
することも治療成績の向上を困難にしてい
る要因であると考えられる。その腫瘍微小環
境を構成する１つの要素として宿主免疫シ
ステムが存在する。癌病態の形成過程におい
ては免疫応答が腫瘍を監視する事で抑制的
に働く、いわゆる腫瘍免疫監視機構（がん免
疫サーベイランス）が存在する。またこのよ
うな免疫監視機構によって結果的にがん細
胞の免疫学的な選択・編集プロセスが生体内
において存在するとして、がん免疫エディテ

ィングという概念が提唱されている。すなわ
ち正常細胞からがん細胞へと至る過程は常
に免疫担当細胞による監視下にあり、がん病
態の成立にはこのような免疫監視を逃れて
増殖・転移能を獲得することが必要であると
言う概念である。腫瘍の発生増殖を監視する
抗腫瘍エフェクター細胞の中でも、ナチュラ
ルキラー (Natural Killer, NK) 細胞は自然免
疫系に属する免疫担当細胞で腫瘍免疫監視
機構において非常に重要な役割を担ってい
る。これまでの研究成果によって、NK 細胞
を欠如したマウスや NK 細胞のエフェクター
分子を欠損するマウスによって種々の癌病
態モデルにおいて NK 細胞による腫瘍の免疫
監視機構の重要性が示されてきた。それゆえ
癌細胞の悪性化進展とそれに伴う転移能獲
得においては、NK 細胞を含めた宿主免疫細
胞、特に抗腫瘍エフェクター細胞からの監視
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を逃避することが必要であると考えられる
が、その逃避メカニズムの詳細については未
だ明らかでなかった。NK 細胞は TNF receptor 
superfamily に属する CD27 の発現パターンに
よって in vivo における多様性を示し、二つの
異なる反応性を有する機能サブセット
(CD27hi および CD27lo NK 細胞サブセット)
に分けられる。これら CD27hi NK 細胞および
CD27lo NK 細胞は癌細胞をはじめとするタ
ーゲット細胞に対して異なる応答性を示す
のに加え、生体内における分布／動態におい
てもそれぞれ特徴が認められる。興味深いこ
とにそれぞれマウス CD27hi サブセットは 2
次リンパ組織（リンパ節、脾臓）に、CD27lo
サブセットは非リンパ組織（肺組織、末梢血
中）への選択的な分布が見られ、それぞれの
細胞群が異なる組織分布によって免疫応答
における役割分担をしている可能性がある。
また NK 細胞は 樹状細胞をはじめとする抗
原提示細胞との相互作用を介して獲得免疫
系に対しても影響を及ぼしうることも徐々
に明らかになってきている。CD27hi NK 細胞
はリンパ節への集積に重要であることが知
られているレセプター (CXCR3)を発現する
事で、免疫応答の早期に所属リンパ節へと特
異的に集積することが認められ、このサブセ
ットの細胞性免疫における特異的な関与が
示されている。一方、CD27lo NK 細胞は非リ
ンパ組織中に選択的に認められ、またヒトで
は炎症性 NK 細胞として機能していると考え
られているが、その存在意義と病態における
機能についてはほとんど知られていない。 
 
２．研究の目的 
以上の背景をふまえ、本研究では腫瘍免疫監
視機構において重要な抗腫瘍エフェクター
細胞であるNK細胞の腫瘍微小環境における
役割と機能解析を行うことを目的とした。と
くにCD27の発現パターンによって識別され
るNK細胞サブセットがそれぞれ腫瘍微小環
境において癌細胞や間質細胞との細胞間相
互作用を介してエフェクター機能がどのよ
うに制御されているのか、また腫瘍微小環境
においてNK細胞サブセットがどのようにホ
メオスタシスを保つのかについて明らかと
する事が目的である。 
 
３．研究の方法 
NK 細胞の癌転移抑制メカニズム解明のため
マウスより NK 細胞を単離し、免疫不全動物
に移入して機能評価した。NK 細胞の腫瘍局
所への浸潤メカニズムを解明するために癌
細胞を接種したマウス腫瘍組織より浸潤リ
ンパ球を分離し、フローサイトメトリー解析
を行った。分子した腫瘍浸潤リンパ球からの
サイトカイン産生を細胞内染色、ELISA 法に
よるタンパク定量、BioPlex 法による網羅的

解析、またはRT−PCR法による解析を行った。
悪性化進展における NK 細胞の IFN-g の役割
を IFN-g ノックアウトマウスで解析した。 
 
４．研究成果 
NK 細胞エフェクター分子について各種ノッ
クアウトマウスから単離した NK 細胞の移入
実験により検証し， IFN-γの抗転移エフェ
クター機序における重要性について示した。
腫瘍微小環境への NK 細胞集積について解析
を行い、そのメカニズムについて検証した。
腫瘍内浸潤 NK 細胞として CD27hi NK 細胞サ
ブセットが選択的に集積していた。また腫瘍
に集積した CD27hiNK 細胞は早期に IFN-γを
腫瘍局所で産生する細胞である事、腫瘍への
NK 細胞集積において IFN-γが重要な役割を
担う事を示した。 
さらに、NK細胞の抗腫瘍エフェクター分子と
して広く知られている TRAILに関してがん細
胞のアポトーシス誘導の役割だけでなく、炎
症性シグナルを介してがん細胞の悪性化に
寄与している可能性の検討を行った。TRAIL
はがん細胞選択的に apoptosisを誘導するこ
とでがん治療の標的分子として期待されて
いる。一方で、TRAIL はがん細胞の NFκB 経
路を介した炎症性シグナルを活性化するこ
とでアポトーシス抵抗性に寄与している事
が示唆されている。TRAIL によるアポトーシ
ルに対して抵抗性を示すマウス B16F10 メラ
ノーマ細胞において TRAILによる NFκB経路
を介した炎症性シグナルの活性化が認めら
れ、それに伴いがん細胞の増殖および MMP-9
産生増強が認められ、in vivo における転移
能が更新していた。 
これらの研究成果から NK 細胞の腫瘍微小環
境における新たな機能やホメオスタシスに
ついて明らかとなった。特に病態との関連に
おいては、がんの悪性化進展に伴う腫瘍微小
環境における炎症がNK細胞に及ぼす影響に
ついてその一端が明らかになり、今後の効果
的な抗腫瘍免疫療法の確立への足がかりと
なると期待できる。 
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