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Ａ．研究目的  

原発性免疫不全症候群(PIDs)の多くに NK 細

胞の機能異常や欠損を伴うことが知られてい

る(Orange JS, J Allergy Clin Immunol 2013)。NK
細胞欠損はウイルスへの易感染性やウイルス

関連悪性疾患の発症に関連することが示唆さ

れている。例えば、GATA2 欠損症 57 名の検討

では、約 1/3 が HPV 関連の悪性疾患に罹患し

ている(Spinner MA, Blood 2014) 。また、MCM4
変異を持つ CNKD(classical natural killer cell 
deficiency)患者さんにおける EBV 誘発性リン

パ腫の合併が報告されている(Eidenschenk C, 
Am J Hum Genet 2006)。 

PIDs における NK 細胞異常の病態を正確に

理解するためには、NK 細胞の分化段階をトレ

ースすることが出来る、ヒト多能性細胞からの

分化系が有用であると考えられる。従来の分化

系はフィーダー細胞や血清を必要としていた

ため、造血前駆細胞の陽性率の低さや血清含有

培地の使用によるバッチ依存性我々が問題と

なっていた(Knorr DA, Stem Cells Trans Med, 
2013)。そこで、独自開発したヒト血球細胞分

化系を応用して、新規 NK 細胞分化誘導系の開

発を行った(Matsubara H, BBRC 2019)。 
 
Ｂ．研究方法 
ヒト胚性幹細胞（ES）細胞株KhES1、およ

びヒト人工多能性幹(iPS)細胞株A11を用いて

分化実験を行った。 
 
 

 （倫理面への配慮） 
ヒトES細胞の使用にあたり、文部科学省の指

針に従って研究計画書を策定し、承認をいただ

いている。 
 
Ｃ．研究結果 
分化諸条件を検討し、LM511-E8コーティン

グディッシュ上で血球分化を開始し、得られた

前駆細胞をStemLine II培地（完全無血清培地）

中でStem cell factor (50ng/ml), Flt3Ligand (50
ng/ml), IL-7 (50 ng/ml), IL-3 (50 ng/ml), IL-1
5 (50 ng/ml)を加えて培養することにより、CD
56陽性のNK細胞様細胞を誘導することに成功

した。得られたNK細胞様細胞は、特徴的な細

胞形態を示した（下図）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

研究要旨 

 原発性免疫不全症候群(PIDs)の多くに NK細胞の機能異常や欠損を伴うことが知られて

いる。PIDsにおける NK細胞異常の病態を正確に理解するためには、NK細胞の分化段階を

トレースすることが出来る、ヒト iPS細胞からの分化系が有用であると考えられる。そこ

で、我々が開発したヒト血球細胞分化系を応用し、新規 NK細胞分化誘導系の開発を行った。 
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 この細胞の細胞表面マーカーを確認したと

ころ、末梢血NK細胞と同様の発現傾向を認め

た（下図）。 

 
さらに、この細胞の抗腫瘍活性を確認するた

め、in vitroでK562細胞に対する殺細胞能を評

価した。結果、末梢血由来NK再簿には劣るも

のの、有意な殺細胞能を発揮することが確認さ

れた。さらに、in vivoでの抗腫瘍活性を評価す

るため、NOGマウスの皮下にK562細胞を多能

性幹細胞由来NK様細胞を接種し、腫瘍の大き

さを評価した。結果、腫瘍のみ接種群に比較し

て、NK細胞様細胞を移植した群では腫瘍の増

大が有意に抑制された（下図）。 
 

Ｄ．考察 
本研究では、ヒト多能性幹細胞から無血清条

件でNK細胞様細胞を誘導することに成功した。

多能性幹細胞から誘導したNK細胞は、形態、

細胞表面マーカー及び殺細胞能において、NK
細胞に特徴的な表現型を示した。 
改善すべき点として、①十分な細胞数が得ら

れていない。②末梢血由来NK細胞と比べて、

発現していない受容体(KIR・CD159a)が存在し、

K562腫瘍細胞株に対する細胞傷害能に関して

も劣っている、という点が挙げられる。今後こ

れらの点の改善が必要である。 
 
Ｅ．結論 
 多能性幹細胞からNK細胞への分化系は、原

発性免疫不全症候群の解析に有用であると考

えられる。 
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