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研究要旨：がん進展における腫瘍マクロファージ(Mac)の重要性を背景として、組織、
腫瘍MacのNKG2D発現を検討したところ、腫瘍内Macで他組織Macと比較して高い
NKG2D発現を認めた。NKG2D陽性Macは、腫瘍細胞の貪食レセプターとして機能
し、その免疫原性を正に保持する機能を有することを同定した。また、NKG2D陽性
およびNKG2D遺伝子欠損Mac移入キメラマウスでの検討により、NKG2D陽性Mac
は抗がん剤やIFNなど免疫療法の抗腫瘍効果を相乗的に高めることが明らかとなっ
た。さらに、現在HBX-TGマウスとNKG2D-KOマウスを対象にHBV発癌に対する
Mac、NK細胞を介したNKG2D免疫システムの役割を検証する実験系を構築中であ
る。またTIM-3を介した自然免疫制御システムがHBV感染、発癌病態に与える影響
をHBV感染系、TIM-3-KOマウスを対象に準備中である。 

 
A. 研究目的 
 研究目的は次の２点である。第一に、

NKG2D 依存免疫システムが腫瘍マクロフ
ァージによる発癌制御に与えるインパクト
を世界で初めて明らかにすること、第二に、
NKG2D 免疫システムの肝発癌自然史に与
えるインパクトを、NKG2D 遺伝子欠損１
HBV 自然発癌モデルを対象に検討するこ
とである、HB 以上の検討を通して、新た
な発癌発症マーカーや分子標的剤開発につ
なげることを目的とする。 
 
B. 研究方法 
 ・腫瘍および健常組織マクロファージサ
ブセットでの NKG2D 発現、NKG2D を
介した免疫機能を検討した。 

・B 型肝炎発癌モデル(HBX-トランスジェ
ニック(TG)マウス、NKG2D ノックアウ
ト(KO)マウスを対象に、マクロファージ
におけるNKG2D免疫システムが発癌活
性や抗腫瘍応答に与えるについて検証し
た。 

 
（倫理面への配慮） 

 動物実験に際し、動物実験等の実施に関
する基本指針や動物愛護法を遵守し、当該
研究を行った。以上より、実験方法につい
て倫理面の問題がないと判断した。 
 
C. 研究結果  
 ・腫瘍 Mac では、脾臓、リンパ節など他
組織 Mac と比較して高い NKG2D 発現
を認めた  (腫瘍 vs 非腫瘍=20.7% vs 
5 .4%)。 

・NKG2D 陽性 Mac は、NKG2D リガンド
発現腫瘍細胞の貪食取込を促進するとと
もに、IL-6、IFN-γ 産生など炎症応答を
正に制御する役割を果たしていることを
同定した。 

・NKG2D 陽性 Mac および NKG2D 欠損
Macを移入したNKG2D-KOマウスにつ
いて、抗がん剤など治療効果を検証した
ところ、NKG2D+Mac は、オキサロプ
ラチンや IFN による抗腫瘍効果を改善
することを明らかとした。 

・HBX-TG マウスと NKG2D-KO マウスを
対象に HBV 発癌に対する Mac、NK 細
胞を介したNKG2D免疫システムの役割



を検証する実験系を立ち上げた。 
・TIM-4 を介した抗原処理・提示システム

が HBV 感染、発癌病態に与える影響を
HBV 感染肝細胞、TIM-4-KO マウスや
HBX-TG マウスを対象に準備中である。 

 
D. 考察 
 本研究では、NKG2D 陽性マクロファ

ージによる新たな抗腫瘍免疫制御機構の存
在を世界に先駆けて明らかにした。とくに
肝癌において有効とされる白金系抗がん剤
や IFN の治療効果を高める可能性が示唆
されたことは臨床的に意義のあることと考
えられる。今後の研究の進展により、腫瘍
マクロファージにおける NKG２D 発現を
制御する分子メカニズムの解明や、発現増
強に寄与する薬剤の開発を推進することで、
肝癌に対する抗がん効果の増強に寄与する
創薬基盤に貢献できるものと考えられる。 
 
E. 結論 
NKG2D 陽性マクロファージの腫瘍監視
メカニズムの一旦を明らかにしたとともに、
その機能修飾が、今後の HBV 肝発癌の制
御に重要な位置付けを占めうる可能性を提
示した。 
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