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論文の内容の要旨

（目的）

　現在，自己免疫性疾患や移植免疫，腫瘍免疫，免疫不全症，感染症などの領域において第4のリンパ球と言わ

れているNKT細胞が注目を集めている。このNKT細胞は，その細胞表面上に丁細胞レセプターとNK細胞マー

カーの両者を発現している細胞集団である。NKT細胞の丁細胞レセプターに対するリガンドとして糖脂質の一種

であるα一ga1actosy1ceramide（α石a1Cer）や○CHなどの合成物質が現在のところ報告されている。NKT細胞やそ

のリガンドを用いることによって様々な病態の解明や治療に役立てようという試みが世界各地で行われている。

　腫瘍免疫においては，NKT細胞の強い転移抑制能力や発癌に対する免疫監視が注目されてきた。特に，α一Ga1Cer

をマウスに投与することによって，癌細胞の肝転移や肺転移を強力に抑制することが報告され，臨床での応用が

期待されている。この現象を臨床で応用するには，まずヒトNKT細胞，特に担癌患者のNKT細胞がこのα一Ga1Cer

に対して正常に反応し機能することが必要である。

　本研究では，担癌患者におけるNKT細胞のα一Ga1Cerに対する反応性や機能を明らかにしすることを目的とし，

臨床応用の可能性について考察した。

（対象と方法）

　治療対象となりうる進行癌患者21名（食道癌：6名，結腸直腸癌：6名，胃癌：4名，胆嚢癌12名，子宮癌，

胆管癌，膵臓癌：各1名）と健常人22名を対象とし，研究の主旨を説明して同意を得た。末梢血からリンパ球を

分離し，NKT細胞のα一Ga1Cerに対する反応性を増殖反応や細胞障害活性などをinvi虻oで検討した。

（結果）

ユ）末梢血中のNKT細胞の割合は健常人，担癌患者ともO．5～1．O％程度で有意な差はなかった。

2）健常人では全単核球中のNKT細胞の割合が，培養後には約10～20％に増加するのに対して，担癌患者では

約1～2％と有意な（p＜O．O01）増殖能力の低下を認めた。しかし，この増殖能力低下は，CD3陰性抗原提示
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細胞とNKT細胞を別々に分離した後，1対100～ユ対10の割合で混合培養した場合には観察されなかった。こ

のことから，担癌患者由来のNKT細胞単独の細胞障害活性は保たれていることがわかった。

3）担癌患者末梢血リンパ球にNKT細胞の分化増殖に関係が示唆されている様々なサイトカインや抗体を添加し

てα一Ga1Cerに対するNKT細胞の増殖能力が回復するかどうかを検討した。その結果，ヒトNKT細胞上にG－CSF

　レセプターが発現しており，GCSFが部分的ではあるが増殖能カを回復させることがわかった。

（考察）

　本研究で対象とした担癌患者は，年齢，性別，栄養状態に関して健常人と有意差はなかった。ほかの研究グルー

プは，悪性黒色腫患者においてNKT細胞のα一Ga1Cerに対する増殖反応性は健常人との間に差はないと報告して

いる。このグループの方法は末梢血からNKT細胞と抗原提示細胞を分離した後にα一Ga1Cer，Iレ2と共培養したも

のであった。この手法を用いると，われわれの対象とした担癌患者でもNKT細胞の増殖能力の低下は認められな

かった。このことから，NKT細胞の増殖能力低下にCD3＋丁細胞の関与が示唆された。また，担癌患者血清申の

因子によってこれらの低反応性が誘導されて、いる可能性も考えられるが，現在までは結論はでていない。

　本研究では，ヒトNKT細胞上にG℃SFが発現している事を示し，担癌患者NKT細胞増殖反応においてG－CSFが

部分的に増殖能力を回復させることを示した。G£SFがNKT細胞に直接的に作用している可能性のほかに，ほか

の細胞集団に作用して低反応性を解除している可能性も考えられた。

（結論）

　担癌患者におけるNKT細胞の増殖能力の低下のメカニズムはまだ解明されていないが，本研究ではCD3＋丁細

胞の関与の可能性やG－CSFによるNKT細胞のα一Ga1Cerに対する増殖能力の部分的な回復を示した。このことは，

NKT細胞を介した癌治療に重要な進展をもたらした。

審査の結果の要旨

本研究は，担癌患者におけるNKT細胞のα一Ga1Cerに対する反応性を明らかにすることを目的とした研究であ

る。結果として，NKT細胞の増殖能力の低下が認められたが，その原因としてCD3＋丁細胞の関与が示唆された。

また，細胞の増殖能はG－CSFにより回復した。これは，NKT細胞を介した癌治療を可能にするための一つのステッ

プであり価値ある研究であり，国際的にも高く評価されている。

　よって，著者は博士（医学）の学位を受けるに十分な資格を有するものと認める。
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