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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

*浜松医科大学輸血免疫部,**同 微生物学教室
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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。
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