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研究成果の概要（和文）：NOGマウスに鼻性NK/T細胞リンパ腫の細胞株であるSNK-6を皮下に接種したところ、皮
下に腫瘤が形成されるのが確認され、腫瘤は経時的に増大し、病理組織学的な検討により、形態学的に鼻性NK/T
細胞リンパ腫の患者で得られる組織と矛盾しない所見であった。また、生着した腫瘍について移植腫瘍組織の免
疫染色を施行したところ、in vitroでの結果と同様に、移植腫瘍でもCD70の発現がみられた。

研究成果の概要（英文）：I investigated a murine xenograft in vivo model, using NOD/Shi-scid/IL-2Rγ 
null (NOG) mice inoculated subcutaneously with SNK-6 that was established from primary site of the 
nasal NK/T cell lymphoma (NNKTL). Tumor formation at the inoculated site was detectable in all of 
the NOG mice. Histologically, the tumor was formed by atypical lymphoid cells that were positive for
 EBER and CD56. These characteristics were similar to those of the malignant cells that form the 
tumor tissue of NNKTL patients. Immunohistological staining was performed to analyze CD70 expression
 in formalin-fixed, paraffin-embedded tissue sections prepared from the subcutaneous tumor. These 
neoplastic cells clearly expressed CD70. These results suggest that not only cultured SNK-6 cells 
but also the SNK-6 tumor in the in vivo xenograft model could express CD70.

研究分野： 腫瘍学
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１．研究開始当初の背景 
(1) 鼻性 NK/T 細胞リンパ腫について 
鼻性 NK/T 細胞リンパ腫は、鼻腔や咽頭に初
発し、顔面正中部に沿って進行する破壊性、
壊死性の肉芽腫性病変が特徴で腫瘍の起源
として、NK細胞あるいはγδT細胞由来があ
り、その発症には Epstein-Barr virus（EBV）
が関与するとされている。また多臓器不全に
より予後は極めて不良なリンパ腫である。ま
た、本疾患に対する治療については、CD20 陽
性悪性リンパ腫におけるリツキシマブのよ
うな分子特異的な治療もまだ開発されては
おらず、未だに従来の化学療法と照射が治療
の中心である。治療を念頭に置いた腫瘍特性
の理解が早急に求められている。 
 そこで、これまでに当科では、鼻性 NK/T
細胞リンパ腫細胞株と正常な人の末梢血リ
ンパ球にて、cDNA array を用いてその遺伝
子発現差をスクリーニングした。その結果、
正常の末梢血リンパ球と腫瘍細胞株で発現
差のある候補遺伝子が複数個検出された。そ
の中に、CD70 の発現上昇も検出された。 
(2) CD70 について 
CD70 は、CD27 (TNF レセプターファミリー) 

のリガンドであり、正常では活性化 T 細胞、
B 細胞などの限られた細胞にのみ発現する。
CD70の機能はT細胞とB細胞いずれの場合に
も CD27 との相互作用によって現れ、
CD70-CD27 結合刺激により細胞の分化・増殖
もしくは逆の作用であるアポトーシスが誘
導されると考えられている。また、CD70 は上
咽頭癌、ホジキン病といった EB ウイルス関
連腫瘍における発現が報告されており、
LMP-1 による発現誘導が示唆されている。し
かし、一部の悪性リンパ腫では CD70 の発現
が増強しているにもかかわらず CD27 の発現
が低下しており、アポトーシスを回避し、そ
の発癌に関与していると考えられている。ま
た、CD70 は腎癌で高発現する分子であり、欧
米では CD70 に対するモノクローナル抗体を
用いた腎癌での抗体療法の臨床治験が開始
されている。これまでの当教室での本研究に
関連する成果として、臨床組織検体を用いた
免疫染色においても CD70 の腫瘍細胞での発
現が確認され、CD70 のリガンドである CD27
の発現は鼻性 NK/T 細胞リンパ腫細胞株で認
められなかった。CD27 の由来として、鼻性
NK/T 細胞リンパ腫患者血清での CD27 の発現
を検討したところ、正常人と比べ可溶性 CD27
の有意な上昇を認めた。また、可溶性 CD27
での細胞株の刺激では、CD70 陽性鼻性 NK/T
細胞リンパ腫細胞株において増殖を示した。
以上から、鼻性 NK/T 細胞リンパ腫では、CD70
の発現を認め、CD70 は腫瘍細胞の増殖に関与
していると考えられた。また、in vitro 下に
補体投与下での抗 CD70 抗体刺激実験をおこ
なったところ、鼻性 NK/T 細胞リンパ腫細胞
株では、生細胞数の減少を示したことから、
本腫瘍では抗 CD70 抗体による補体依存性細
胞障害活性を認め、抗体療法の可能性が示唆

された。 
 
２．研究の目的 
鼻性 NK/T 細胞リンパ腫での CD70 を標的と

した抗体療法が可能か検討する。 
鼻性 NK/T 細胞リンパ腫は、稀なリンパ腫

ではあるが、その発生に地域差があり、アジ
アと南米に多い。そのため、本国で本疾患の
研究をすすめることは意義のあることと考
える。また、稀な疾患であり、地域差もある
ため、他の腫瘍よりも分子生物学的な研究が
進んでおらず、しかも、本疾患は化学療法や
放射線療法など種々の治療に抵抗性で、予後
が非常に悪い。よって、CD70 に対する本疾患
での抗体療法が可能であれば、本疾患に対す
る分子標的治療薬の開発につながると推測
される。このことから、この予後不良の疾患
の予後が改善されると考えられる。 
 
３．研究の方法 
(1) SCID マウスに鼻性 NK/T 細胞リンパ腫の
細胞株を移植する 
SCIDマウスに2×106個の鼻性NK/T細胞リン
パ腫細胞株である SNK-6 を腹部皮下に接種
した。 
 
(2) NOD/Shi‑scid/IL‑2Rγnull (NOG)マウス
に鼻性 NK/T 細胞リンパ腫の細胞株を移植す
る 
NOGマウスに2×106個の鼻性NK/T細胞リン

パ腫細胞株である SNK-6 を腹部皮下に接種
した。 
 

(3) マウスに生着した腫瘍細胞が、鼻性 NK/T
細胞リンパ腫の患者で得られる腫瘍細胞と
矛盾がないか、HE 染色、免疫染色、EBV 
EBER-ISH について検討する 
マウスを腫瘍細胞接種 30 日後に屠殺し、

皮下の腫瘍を切除した。摘出した腫瘍にてフ
ォルマリン固定薄切標本を作製し、HE 染色を
行い、腫瘍が鼻性 NK/T 細胞リンパ腫の患者
で得られる腫瘍細胞と矛盾がないか検討し
た。また、鼻性 NK/T 細胞リンパ腫細胞で陽
性となる CD56、EBV EBER-ISH について CD56
免疫染色、EBV EBER-ISH を行い検討した。 
① CD56 免疫染色 
CD56 の免疫染色は、フォルマリン固定、パ

ラフィン包埋切片を用い、Envision HRP 
System (DAKO 社)を使用して行った。１次抗
体 と し て 、 mouse monoclonal anti-CD56 
antibody (Novocastra 社)を 50倍希釈し用い
た。 
② EBV EBER-ISH 
EBV EBER-ISH については、以前に報告のあ

った論文 1)に基づいて行った。 
 
(4) マウスに生着した腫瘍細胞に、in vitro
同様に CD70 の発現がみられるか検討する 
マウスを腫瘍細胞接種 30 日後に屠殺し、

皮下の腫瘍を切除した。摘出した腫瘍にてフ



ォルマリン固定薄切標本を作製し、CD70 免疫
染色を行い、in vivo でも in vitro 同様に腫
瘍細胞が CD70 を発現しているか検討した。 
① CD70 免疫染色 
 CD70 の免疫染色は、フォルマリン固定、パ
ラフィン包埋切片を用い、Envision HRP 
System (DAKO 社)を使用して行った。１次抗
体 と し て 、 mouse monoclonal anti-CD70 
antibody (R&D Systems 社)を 100 倍希釈し用
いた。 
 
４．研究成果 
(1) SCID マウスには鼻性 NK/T 細胞リンパ腫
の細胞株は生着しなかった 
SCID マウスに鼻性 NK/T 細胞リンパ腫の細

胞株を皮下に接種するも、皮下に腫瘤は形成
されず、組織学的にも腫瘍細胞は認められな
かった。そこで、SCID マウスよりも、より高
度に免疫不全のマウスであるNOGマウスを使
用することとした。NOG マウスは、SCID マウ
スよりも、厳密な飼育環境が必要であり、飼
育環境の整備も必要となった。 
 
(2) NOG マウスには、鼻性 NK/T 細胞リンパ腫
の細胞株の生着が見られた 
マウスを鼻性 NK/T 細胞リンパ腫の細胞株

接種後より、腹部皮下に腫瘤が出現し、経時
的に増大した（下図）。腫瘍細胞が生着して
いるものと思われたため、本マウスを用いて
実験を進めることとした。 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
(3) NOGマウスに生着した鼻性NK/T細胞リン
パ腫の腫瘍細胞は、本疾患の患者で得られる
腫瘍細胞と類似していた 
① HE 染色での類似性 
HE 染色の結果を、下図に示す。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
多形性に富んだ大小不同の腫瘍細胞で形

成されており、形態学的に鼻性 NK/T 細胞リ
ンパ腫患者組織に認められる腫瘍細胞と矛

盾しない所見であった。 
② 生着した細胞株は CD56 陽性であった 
  CD56 免疫染色の結果を下図に示す。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 腫瘍細胞に一致して、CD56 の発現を認め、
鼻性 NK/T 細胞リンパ腫患者組織に認められ
る腫瘍細胞と矛盾しない所見であった。 
③ 生着した細胞株はEBV EBER-ISHであった 
EBV EBER-ISH の結果を下図に示す。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 腫瘍細胞に一致して、EBV EBER が強陽性で
あり、NOG マウスに移植しても EB ウイルス感
染が持続していることが確認され、鼻性 NK/T
細胞リンパ腫患者組織に認められる腫瘍細
胞と矛盾しない所見であった。 
 
(4) NOGマウスに生着した鼻性NK/T細胞リン
パ腫の細胞株は、in vitro と同様に CD70 を
発現していた 
 CD70 免疫染色の結果を下図に示す。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  

 
 
 



以上の結果から、NOG マウスに生着した鼻
性 NK/T 細胞リンパ腫は、鼻性 NK/T 細胞リン
パ腫の患者で得られる腫瘍細胞と類似した
特徴を有し、EBV の感染や CD70 の発現も保た
れていることが判明した。 
 今後、抗 CD70 抗体を用いた抗体療法の in 
vivo での抗腫瘍効果について検討する。鼻性
NK/T 細胞リンパ腫は、多臓器不全により予後
は極めて不良なリンパ腫であり、本疾患に対
する治療については、CD20 陽性悪性リンパ腫
におけるリツキシマブのような分子特異的
な治療もまだ開発されてはおらず、未だに従
来の化学療法と照射が治療の中心である。治
療を念頭に置いた腫瘍特性の理解が早急に
求められており、本研究の成功により、本疾
患に対する分子特異的な治療の開発が見込
まれる。当教室では、この異種腫瘍移植マウ
スを用いて、すでに薬剤の抗腫瘍効果につい
て実験を行い成果が得られている。今後、抗
CD70 抗体を用いた抗体療法の実現に向けて
研究を重ねていく。 
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