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研究成果の概要（和文）：肝臓内NK細胞は抗腫瘍分子（TRAIL）を発現しているが、肝切除後には減弱する。
TRAIL陽性NK細胞は、ケモカインレセプターCXCR3を発現し、CXCL9に対する遊走能を有した。肝臓内マクロファ
ージは、IFN-gamma依存性にCXCL9を産生し、肝切除後には産生が減弱していた。IFN-gammaを誘導するために
Poly I:Cを投与すると、野生型マウスでは肝切除後にTRAIL陽性NK細胞が増加したが、CXCR3不全マウスでは
TRAIL陽性NK細胞の増加を認めなかった。
これらの結果から、肝臓内TRAIL陽性NK細胞はCXCL9/CXCR3依存性に存在していることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：Liver resident natural killer (NK) cells express tumor necrosis 
factor-related apoptosis-inducing ligand (TRAIL), a critical molecule for NK cell-mediated tumor 
cell killing. 
TRAIL+ NK cells strongly and exclusively expressed CXCR3. CXCL9, a ligand of CXCR3, was 
significantly decreased in the liver after hepatectomy. The kinetics of hepatic CXCL9 expression 
resembled those of hepatic TRAIL+ NK cell proportions after hepatectomy. Among liver-resident 
mononuclear cells, macrophages predominantly secreted CXCL9 in response to interferon (IFN)-gamma 
stimulation. Although the administration of poly I:C, an inducer of IFN-gamma, increased hepatic 
CXCL9 levels in both CXCR3-/- and WT mice, even after hepatectomy, only WT mice recovered TRAIL 
expression on NK cells. Major hepatectomy remarkably reduced the proportion of TRAIL-expressing NK 
cells in the liver through downregulation of the CXCL9-CXCR3 axis in mice.

研究分野： 肝胆膵移植外科
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１．研究開始当初の背景 
（１）臨床上肝切除を行う肝臓癌は、原発性
肝癌のみならず大腸癌や胃癌の肝転移症例
（肝臓癌は 2013 年統計で 4 番目に多い癌）
が含まれる。昨今の化学療法の進歩により肝
臓癌の治療成績は向上しているが、まだ満足
できるものではなく、転移メカニズムに則し
た新規治療法の開発が必要である。 
 
（２）肝臓は門脈を介して外来抗原や腸内細
菌に常にさらされており免疫学的に特殊な
環境である。そのため肝臓内の自然免疫系を
司るNK細胞は、他部位のNK細胞と異なり、
強力な抗腫瘍効果を持つことが知られてい
る。肝臓内 NK 細胞の抗腫瘍活性は、TRAIL
が重要な働きをしている。 
 
（３）我々は、マウス及びヒトの肝臓内に
TRAIL 陽性 NK 細胞が豊富に存在し、抗腫
瘍活性を有することを明らかにしてきた。こ
れらの基礎研究の結果に基づき、肝臓由来
NK 細胞を用いた肝癌肝移植術後補助免疫療
法の臨床試験を開始した。特に進行肝癌にお
いて有効性を認めており、C 型肝炎ウイルス
や術後感染症への効果も確認できた。さらに、
2009 年より広島大学と米国マイアミ大学移
植外科との共同研究として私自身が留学し、
指導的立場で本治療法を開始した。臨床前試
験を経て米国 FDA の承認を受けた後、Phase 
I study を終え、現在論文投稿準備中である
(ClinicalTrial.gov # NCT01147380)。 
 
（４）一方で、肝臓を切除すると肝臓内の
TRAIL 陽性 NK 細胞が減少し、肝臓内の腫
瘍増大を来すことを明らかにした。つまり、
TRAIL 陽性 NK 細胞減弱が、肝切除後の抗
腫瘍効果に影響を与えていると考えられる。
しかし、肝臓切除によって TRAIL 陽性 NK
細胞が肝臓内から減少するメカニズムは不
明である。 
 
（５）ケモカインは、白血球やリンパ球を組
織へ遊走させるのに必要な物質である。ウイ
ルス感染や担癌状態では、ケモカインによっ
て NK 細胞が肝臓内に誘導される。つまり、
ケモカインは肝臓内に特殊な細胞を維持す
る役割を果たしていると考えられる。そこで、
「肝切除によりケモカイン分布が変化し、そ
の結果として TRAIL 陽性 NK 細胞が肝臓内
から消失する」と仮説を立てた。本研究では、
肝臓内ケモカイン分布の変化を解析し、肝臓
切除後の肝臓内NK細胞活性低下との関連を
検討する。その結果、ケモカイン操作による
肝臓内NK細胞活性維持が新規治療法となり
うる。 
 
２．研究の目的 
本研究の全体構想は、「肝臓切除後に低下す
る肝臓内 Natural Killer(NK)細胞の活性を
維持し、腫瘍増大を制御すること」である。

肝臓内NK細胞は強力な抗腫瘍活性を持つが、
肝切除後にその活性は低下し腫瘍再発の一
因となっている。網羅解析の結果、肝切除後
に白血球遊走物質ケモカイン CXCL9 が有意
に減弱していた。この新知見をもとに、本研
究の目的は、「ケモカイン CXCL9 が、抗腫瘍
活性の強い TRAIL (TNF-related apoptosis 
inducing ligand)発現 NK (Natural killer)細
胞を肝臓内に維持させるメカニズムを解析
する」ことである。この結果は、肝切除後に
腫瘍再発を抑制しうる新規治療法となる可
能性があり、臨床応用を展開するための研究
基盤を確立することを将来の目的とする。 
 
３．研究の方法 
この研究計画では、ケモカイン CXCL9 が肝
臓内 TRAIL 陽性 NK 細胞の活性維持及び抗
腫瘍活性に作用する効果を解明することを
目的とする。研究計画の進め方として、 
（１）肝臓切除による肝臓内 CXCL9 局在の
解析 
 肝組織の免疫染色及び蛋白解析を行い、
CXCL9 の肝臓内局在と責任細胞を同定する 
（２）CXCL9 による肝臓内 TRAIL 陽性 NK
細胞機能解析 
 外来性にマウス肝臓内 CXCL9 濃度を高め、
TRAIL 陽性 NK 細胞の表現型、抗腫瘍活性
を解析する。 
（３）CXCL9-CXCR3 経路を介した肝臓 NK
細胞の抗腫瘍活性 
 ノックアウトマウスを用いて、ケモカイン
がNK細胞の抗腫瘍活性に作用するメカニズ
ムを検討する。 
 
４．研究成果 
（１）TRAIL 陽性 NK 細胞は CXCR3 を強
発現していた 
肝切除後に肝臓内 NK 細胞の TRAIL 発現は
有意に減少した。TRAIL 陽性 NK 細胞のケ
モカインレセプターを解析すると、CXCR3
を強発現していた。 
ケモカイン遊走試験の結果、TRAIL 陽性 NK
細胞は CXCL9 に対して遊走し、CXCL9 ブ
ロッキング抗体でその遊走は阻害された。 
（２）CXCL9 は肝切除後に肝臓内で減少し
た 
肝切除前後の肝臓組織中のCXCL9のmRNA
及び蛋白濃度を測定した。いずれも肝切除後
に有意な低下を認めた。肝切除後の CXCL9
動態解析を行うと、肝臓内 NK 細胞が表出す
る TRAIL の動態と同様であった。 
（３）肝臓内マクロファージが IFN-依存性
に CXCL9 を産生した 
様々な濃度の IFN-と肝臓内マクロファージ
を共培養すると、肝臓内マクロファージは
CXCL9 を産生した。肝切除後は、肝臓内の
IFN-が低下し、その結果、肝臓内マクロフ
ァージの CXCL9 産生も減少した。 
（４）Poly I:C による CXCL9 増加及び肝切
除後 TRAIL 発現維持 



Poly I:C 注射により、IFN-を介して肝臓内
の CXCL9 が増加する。野生型マウスでは、
肝切除後に Poly I:C を投与すると、有意に
TRAIL 陽性細胞が増加した。しかし、CXCR3
ノックアウトマウスではこの現象は見られ
ず、CXCL9-CXCR3 経路を介した肝臓内 NK
細胞維持のメカニズムが明らかとなった。 
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