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2.NK 細 胞, K細 胞 の 作用 機序

小 出 幸 夫*・ 吉 田 孝 人**

 I.は じ め に

 ヒ トそ して マウスにおいて発見 され たnatura1 killer

(NK)細 胞 は同系,同 種 そ して異種 の腫瘍細胞 を明 らか

な感作な くして障害する1-3).そ こでこれ が免疫 学 的 監

視機構の役割 を担 つているのではないか との期待 のも と

に多 くの研究 が積み重ね られてきた.ま た,最 近 では移

植 された造血幹細胞 を障害または制御す る 細 胞 がNK

細胞 と類似 した性格 をもつこ とも報告 され,腫 瘍免疫以

外 の領域 でもNK細 胞 は注 目を集 めている4).

 さ らに,Roderら5》 はベー ジュ ・マウスにおいてT細

胞,マ クロフ ァー ジの機能 が正常 であるにもかかわ らず

NK活 性のみを欠如 していること,そ して ヒ トにおいて

もChediak・Higashi症 候 群 が ベ ー ジ ュ.マ ウ ス に 相 当

してNK活 性 が低 下 して い る こ と を発 見 し6), NK細 胞

のexperiment of natureと して の 立 場 も出 て き た.

 ヒ トに お いて は,こ の よ うなNK細 胞 の 性 格 はanti.

body-dependent cell-mediated cytotoxicity(ADCC)

の 担 当細 胞 で あ るK細 胞 の そ れ と ほ とん ど共 通 し て お

り,現 在 ま で の方 法 で は両 者 を 明確 に 分 離 す る こ とは 困

難 で あ る.そ れ ゆ え,NK細 胞 とK細 胞 の 比 較 分 析 を 行

うこ とはNK細 胞 の 作 用 機序 を知 る うえ で重 要 で あ る.

II. NK 細 胞 とK細 胞 の 性 格

 ヒ トNK細 胞 とK細 胞 の 性 格 を ま とめ表1に 示 した.

NK, K細 胞 とも,用 い た標 的細 胞,実 験 方 法 に よ りそ の

表1 ヒ トNK細 胞 とK細 胞の性格
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図1ADCCのcold標 的細胞 がNK細 胞 に及ぼす影響

性 格 が 若 干 異 な る こ とは 周知 の こ とで あ る.こ こで は,

NK細 胞 活 性 はK562ま た は リンパ 系 培 養 細 胞株 を標 的

細 胞 と して4時 間51Cr遊 離 法 を用 いい, K細 胞 活 性 は 抗

リンパ 球 抗 体(ALS)を 感 作 したRaji,ま た は 末 梢 リ ン

パ 球 を標 的 細 胞 と して,や は り4時 間si Cr遊 離 法 を 用

い た.Rajiを 使 用 した場 合 は これ に対 す るNK活 性 を

backgroundと してADCC活 性 よ り減 じた.

 Westら7)が 報 告 した ご と く,NK細 胞, K細 胞 は 両 者

とも,低 温 でneuraminidase処 理 ヒツ ジ赤 血 球 とロゼ

ッ トを形 成 す る(low affinity E-RFC). Pross, Jonda18)

は最 初NK細 胞 はC3レ セ プ ター を 保 有 して い る と報 告

し た が,わ れ わ れ も含 め 他 の研 究者 らは これ を 確 認 し え

な か っ た.し か しな が ら,Pross9)ら そ してPerlmann10)

は 少 数 のNKそ してK細 胞(～30%)はC3レ セ プ タ ー

を 保 有 して い る こ とを証 明 して い る.IgG・Fcレ セ プ タ

ーは,NK, K細 胞 と も,も っ と も容 易 に観 察 され うる.

し か し,mOno1ayerを 標 的細 胞 に した 場 合,ま た は マ ウ

ス に お い てNK細 胞 にFcレ セ プ タ ー を 検 出 す る の は容

易 で は な い11,12).NKそ してK細 胞 は 表 面 免 疫 グ ロブ リ

ン を保 有 せ ず,粘 着能 も示 さな い.Aggregated IgGを

添 加 す る こ とに よ りNK, K活 性 は と も に抑 制 され る.

マ ウ ス に お い・て はNK活 性 は 生 後5-9週 にpeakに 達

し,そ の後 低 下 す る こ とは よ く知 られ て い・るが2,3),ヒ ト

に お い て は加 齢 の 影響 は 認 め られ な か っ た.こ れ はK

細 胞 にお い て も同 じで あ っ た.

III. KN細 胞 とK細 胞 は す くな く とも

overlapす る細 胞 集 団 に 属 す る

 前 項 で述 べ た よ うに,NK細 胞 とK細 胞 は 共 通 した 性

格 を示 す.そ こで機 能 的 に 両 者 を 検 討 す る た め,

competition assayを 用 い た.す な わ ち,51 Crを 標 識 し

たK562を 標的 細胞 とした システム にADCCの 標的細

胞 であるIgGま たはIgMを 感 作 したニ ワ トリ赤血球

(CRBC)を cold競 合細胞 として加 えた(hot:cold=

1:30).な お,こ の際用 いたeffector cellは 貧食 細胞が

あ らかじめ除去 してある.

 図1に 示す よ うに,IgGを 感 作 したcold CRBCの み

がNK活 性 を著 明に抑 制 しえた.し かしなが ら,こ こに

結果 は示 さないがADCCの システムにco1d K 562を 過

剰 に加 えて もほ とん どK細 胞活性 に影響 を与えなかっ

た.こ れ らの事実 はす くな くとも3つ の可能性を示 唆 し

て いる.す なわ ち,(1)K細 胞集団 の一部 がNK細 胞 集

団 である.(2)NK細 胞 とN細 胞 は,ほ ぼ同一の細胞集 団

に属す るが,Fcレ セプ ターのFc部 分(ADCC標 的 細胞

に付着 した抗体 の)に 対 するavidityがNKレ セ プ タ

ー(も し存在す るな ら)の それよ りも強い.(3)NK細 胞

とK細 胞 はまつた く異なる細胞集 団に属す るが,NK細

胞 にCOIdのADCC標 的細胞 を加 えるこ とによ りFcレ

セ プター を介 し,steric hindranceを お こしそ の活性 を

あ らわせ な くなる.

 これ らの疑問 を解決 するため,NK細 胞 がK562に 付

着す る とい う性質15)を利 用 し て,末 血 リ ン パ 球 よ り

K562に 付着 したNK細 胞 をdiscOntinuous FCS grad-

ientに かけ除去 し, NK活 性 とK活 性 を検討 した.図2

に見 るご とく,標 的細胞付着 細胞(TBC)を 除去 した 末

梢 リンパ球 はNK活 性 のみ な らずK活 性 をも減ず る.

しかしなが ら,NK細 胞 をrichに した場合(標 的細胞 を

機械的 にはず し,ふ たたびdiscontinuous FCS gradient

にかけた)は,強 いNK活 性 を示 した.こ れ らのこ とは

前記 した可能性 の うち(2)の 可能 性が強い こ とを示 唆 し

て いる.す なわち,NK細 胞 とK細 胞 はす くな く と も

overlapす る細胞集 団に属 してい る といえる.
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図2末 梢 リンパ球 か らNK細 胞 を除去 した際のNK, K細 胞活 性

図3イ ンター フェロン前処置のNK, K細 胞活性へ の影響

 IV.イ ンタ-フ ェロンによるNK細 胞 活性 とK

細胞活性の増強

 われわれは末梢 リンパ球をマイ トマイシ ンC処 理 し

た リンパ系腫瘍細胞株 とともに培養 する とその上清 中に

NK活 性 をたかめるNAFが 放出 される ことを認めた14).

そ して また,こ のNAFはNKの みな らずK活 性 を もた

かめた.NK活 性は また,イ ンター フェ ロンによっ て 増

強 される ことは周知の事実である15)。そこでインターフ

ェ ロンがK活 性を もたかめるか どうかを検討 した と こ

ろ図3の よ うに,イ ンターフェ ロン(Type 1)2,000 u/ml

の前処置 によりNK活 性 のみ な らずK活 性 もたかめ ら

れ た.こ の ことは前項 で述べ た結論,す な わ ち,NK細

胞 とK細 胞 はほぼ同 じ細胞 であるこ とをさ らに示唆 する

もの である.

V.NK細 胞 とK細 胞の作用機序 は異なる

 NK細 胞 とK細 胞 は類似 した性格 を示 し,ほ ぼ 同 じ細

 図4Protein AのNK, K細 胞 活 性 へ の 影 響

胞 集 団 に属 す る が,そ れ らの 作 用 機 序 に関 わ る点 で は い

くつ か の相 異 点 が 認 め られ る.図4に み られ る よ うに,

Protein Aをnatural cell-mediated cytotoxicity(NC。

MC)とADCCの 培 養 液 中 に添 加 す る とADCC活 性 は

著 明 に 抑 制 され る が,NCMC活 性 は 抑 制 され ず,む しろ

増 強 され る.ADCC, NCMCの 標 的 細 胞 をProtein A
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で前処置 して も同様 の結果 が得 ら れ た が,こ の場合は

NCMC活 性 の増強はほ とん どみ られな かった,い ず れ

に しろ,こ の こ とはNCMCがADCCの 機序 でおこっ

ているの では ないこ とを示 している.す なわち,NKの

標 的細胞 に培養液 中に含 まれ るFCSか またはeffector

cel1中 のB細 胞 よ り由来 したIgG抗 体が付着 して

ADCC様 活性が出現す る可能性 は少 ない.蛇 足 なが ら,

Protein Aは ヒ トIgG 3を 除 きほ とん どの哺乳類 のIgG

サブ クラスのFc部 分に付 着 し, ADCCそ してEAロ ゼ

ッ ト形成 を阻止す る16).

 われわれは以前,effector cellを トリプ シンで前処置

する とNK活 性 は障害 されるがK活 性はなん ら影響 を

受 けない ことを認めた(表2)177.K活 性が トリ プ シ ン

処 置に よ り影響 を受 けない こ とはFcレ セ プターが トリ

プシ ンに抵抗性である18)ことか らも容易 に理 解 さ れ る

表2ト リプシ ン処理のNK, K細 胞活性 に及 ぼす影響

が,こ の結果はむ しろ,NKレ セプター(も し存在す る

な らば)は トリプ シンに感受性の もの で あ り,Fcレ セ

プ ターその ものではない ことを示 して いる.つ ま り,NK

細胞 とK細 胞 は異な った作用機序 をあ らわ している と

いえる.

 VI. NK細 胞 の選 択性(selectivity)に ついて

 ADCCの 特異性 は標的細胞 に付 着 した抗体 にあ り,K

細胞 自身 にはない こ とはよ く知 られている.し か し,NK

細胞 の特異性 につ いて は詳細 な検討はな されて いなかっ

た.1977年 にわれわれはNK細 胞 がおのおの選 択 性 を

もった細胞 の集団 であると報告 した19).以 下,こ れ につ

いて述べ る.

表3Cross.competition assay(CCA)を 用 いたNK

細胞 の選択性 の検討

図5 NK細 胞に対する競合試験
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表4CCAの 結 果 に対 す るInteraction Analysisの 適 用

 K562を 標 的 細胞 と したNCMCの シ ス テム にcoldの

K562と 数 種 の リ ンパ 系培 養 細 胞 株 を さ ま ざ まな 割 合 で

加 え た場 合,図5に み る よ うに,K562が も っ と も よ くこ

のNK活 性 を抑 制 し, NALM-1が もっ と も弱 か つた.し

か しなが ら,こ の こ とは た だ た ん に標 的 細 胞 で あ るK562

に共 通 す る"target structure20)” がK562か らNA-

LM-1に 至 る ま で 除 々 に少 な くな って い くこ とを示 す に

す ぎず,NK細 胞 自身 の特 異 性 ま た は選 択 性 は検 討 で き

な い.そ こで わ れ われ は,す くな く と も4種 の標 的 細 胞

に対 して,こ れ を含 むc01d競 合細 胞 を添 加 す るcross.

competition assayと い うシ ステ ム を 考案 した(表3).

これ にInteraction Analysis21)を 適 応 し,競 合 細 胞 の大

き さの差 な どに よ る機 械 的 なnonselectiveな 影 響 を 除

外す ると表4に 示す よ うに,標 的細胞 に使 用 した細胞 を

競合細胞 に使用 した ときに もっ ともよ くNK活 性 の 抑

制が かかるこ とがわ かる.さ らに これ らの細 胞 間 に は

cross-reactionが 認 め られる.こ の結果 を理解す るため

に図6の よ うなモデル を老 えた.(1)NK細 胞 が ま っ た

く選択性 を もたず,す べての標 的細胞 を 均 等 にattack

す るな らば,ど の競合細 胞 もこれ らの標的細胞 に対 する

NK活 性 を均等 に抑制す る.(2)1個 のNK細 胞 が数種 の

target structureに 対 する レセ プター を保有 してい・る場

合 も同 じく,ど の競合細胞で も抑制が かかる.③ おのお

ののNK細 胞が異な ったtarget structureに 対 す る レ

セプターを保有 している場合は,そ の細胞集 団はA,B,

Cす べて の標的細胞 を障害 し うるが,cross・competition
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図6 Interpretations of the cross-competition Assay

assayに おいては,標 的細胞 と同 じ細胞 を競合細胞 に使

用 した ときに もっ ともよ く抑制 がかかる.こ れ らのモデ

ル よ り,前 記 した実際結 果は(3)の 可能 性を もつ と も 強

く支持 しているこ とがわかる.つ ま り,NK細 胞 集団は

お のおの異 なったtarget structureに 対 する レセプ ター

を保有 している らしい.

図7 A speculative model of NK 

and K cell killing

VII.ま と め(図7)

 NK細 胞 とK細 胞 はほぼ同 じか,す くな くともoverl-

apす る細胞集 団に属 している.そ してこれ らのoverlap

す る細胞集 団はIgG・Fcレ セプター とおのおの異なつた

標的細胞 に選択的 に作用 するNKレ セプ ター の 両 者 を

保有 し,IgG・Fcレ セプターがADCC活 性 をあ らわ し,

NKレ セプ ターがNCMC活 性 をあ らわ す と考 え られ る。

文 献

1) Takasugi, M., Mickey, M.R. & Terasaki, P.I. 

Cancer Res., 33 : 2898, 1973. 

2) Kiessling, R., Klein, E. & Wigzell, H. : Eur. J. 

Immunol., 5 : 112, 1975. 

3) Herberman, R.B., Nunn, M.E. & Larvin, D.H. 

Int. J. Cancer, 16 : 216, 1975. 

4) Cudkowicz, G. & Hochman, P.S. : Immunologi-

cal Rev., 44 : 13, 1979. 

5) Roder, J.C. & Duwe, A.K. : Nature, 278 :451, 

1979. 

6) Roder, J.C., Haliotis, Y., Klein, M. et al. : Na-

ture, 284 : 553, 1980. 

7) West, W.H., Cannon, G.B., Kay, H.D. et al. 

J. Immunol., 118: 355, 1977. 

8) Pross, H.F. & Jondal, M. : Clin. Exp. Immunol., 

21 : 226, 1975. 

9) Pross, H.F., Baines, M.G. & Jondal, M. : Int. J. 

Cancer, 20 : 353, 1977.

10) Perlmann, P., 私信

11) Eremin, 0., Coombs, R.R.A., Plumb, D. & Ash-

 by, J. : Int. J. Cancer, 21 : 42, 1978. 

12) Kiessling, R., Petranyi, G., Kaire, K. et al.: J. 

 Exp. Med., 143 : 772, 1976. 

13) Roder, J.C. & Kiessling, R. : Scand. J. Immun-

 ol., 8 : 135, 1978. 

14) Koide, Y. & Takasugi, M. : J. Immunol., 121: 

872, 1978. 

15) Trinchieri, G. & Santoli, D. : J. Exp. Med., 

147: 1314, 1978. 

16) Kronvall, G. & Williams, R.C. : J. Immunol., 

103 : 828, 1969. 

17) Koide, Y. & Takasugi, M. : J. Natl. Cancer 

 Inst., 59 : 1099. 1977. 

18) Dickler, H.B. : J. Exp. Med., 140 : 508, 1974. 

19) Takasugi, M., Koide, Y., Akira, D. & Ramsey-

 er, A. : Int. J. Cancer, 19 : 291, 1977. 

20) Roder, J.C., Ahrlund-Richter, L. & Jondal, 

 M. : J. Exp. Med., 150 : 471, 1979. 

21) Takasugi, M. & Mickey, M.R. : J. Natl. Canc-

 er Inst., 57 : 255, 1979.


