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要約  

背景および目的 ナチュラルキラー細胞（NK）の細胞傷害活性は、悪性腫瘍に対する自然免疫防御におい

て主要な役割を果たす。NK細胞はがんの養子免疫療法の手段として注目を集めている。米ぬかアラビノキ

シラン（MGN- 3/BioBran）は、NK細胞の細胞傷害活性を高めることができる生体応答調節物質として知られ

ている。本研究は、NK細胞の活性化、増殖、および神経芽細胞腫細胞に対する細胞傷害性におけ

るMGN- 3/BioBranの効果を評価した。方法 NK細胞は磁気ビーズで単離し、MGN- 3/BioBranで刺激した。NK

細胞の活性化は表現型の分析によって評価し、その増殖能を観察した。活性化NK細胞のin vitro における

K562、Jurkat 、A673、NB1691、A- 204、RD、およびRH- 30細胞株に対する細胞傷害能、in vivo におけるNB1691細

胞株に対する細胞傷害能を試験した。結果 NK細胞をMGN- 3/ BioBran で刺激することによって、活性化に

関与する受容体であるCD25およびCD69が、刺激していない細胞よりも多く発現した（P<0.05）。NK

G2D、DNAM、NCR、およびTLRの発現に変化は見られなかった。MGN- 3/BioBranで一晩刺激することによっ

て、in vi tro で試験した全ての細胞株に対するNK細胞の細胞傷害活性が上昇し、in vivo  における神経芽

細胞腫の増殖が低下した。このメカニズムはMGN- 3/BioBranに混在するリポ多糖類は、このメカニズムに介

在していない。さらに、MGN- 3/BioBranの添加は、in v itro においてNK細胞の増殖を促進し、T細胞を減少

させた。結論 我々のデータによって、MGN- 3/ BioBran はNK細胞活性化マーカーを上方制御し、in vitro

およびin vivo において神経芽細胞腫に対するNK細胞の細胞傷害活性を刺激し、またNK細胞の増殖を選択的

に高めることが明らかになった。これらの結果は、神経芽細胞腫治療における今後のNK細胞治療戦略に有

用であると考えられる。 

 

緒言 

ナチュラルキラー（NK）細胞の細胞傷害活性は、悪性腫瘍の発生に対する自然免疫防御において主要な役

割を果たすが、このことはNK細胞細傷害活性の低下が健常人の腫瘍発生リスク上昇に関与することによっ

て証明されている[1]。さらに、造血幹細胞移植後にNK細胞の傷害活性が上昇することは、再発リスクの低

減に関係している[2]。NK細胞の細胞傷害活性は、健康な生活習慣[3 - 5]、生体応答調節物質[6,7] 、成長ホルモ



ン[8]、およびサイトカイン[9 - 12]によって高めることができる。悪性腫瘍細胞は、抑制性サイトカインの放

出かつ／また、NK細胞受容体の活性化の抑制によって、NK細胞の細胞傷害活性を抑制することができる[13,14]。

抗体[15,16]および化学療法薬剤[17]によってもNK細胞活性は抑制される。したがって、がん患者および健常人

のいずれにおいても、NK細胞の高い細胞傷害活性の維持を目標とするべきである。MGN- 3/BioBranは、シイ

タケの炭水化物加水分解酵素[18]で修飾した米ぬか由来のアラビノキシランである。この栄養補助食品は成

人患者、in vitro およびin vivo において、腫瘍に対するNK細胞の細胞傷害活性を高めることが報告され

ている[19,20]。さらに、乳癌および肝細胞癌 [21- 25]などのがんに対して従来療法との併用によって、相乗的に

抗腫瘍効果を発揮することが報告されている。これらのデータから、成人患者におけるがんの補完療法と

してMGN- 3/BioBranの活用の可能性があることが明らかになった。しかし、小児の腫瘍に対する研究は報告

されていない。本研究の目的は、様々なサイトカインの組合せと刺激細胞株を使用したMGN- 3/BioBranのNK

細胞増殖効果のみでなく、in vitro およびin vivo における小児腫瘍に対するNK細胞刺激の役割を検討する

ことである。 

 

方法 

細胞調製 

我々の施設の倫理委員会がこの研究を承認した。健常なボランティアから採取した血液サンプルから、密

度勾配遠心法によって末梢血単核球（PBMC）を分離した。血液を等量のFicoll Paque  Plus（GE Healthcare) 

の上に静かに載せ、室温で400gで20分間遠心分離した。中間層から採取したPBMCをリン酸緩衝生理食塩水

（PBS）で2回洗浄し、400gで10分間遠心分離した。その後、NK細胞を磁気ビーズ分離法を用いて濃縮した

（NK細胞分離キットもしくはCD56マイクロビーズ；Milteny Biotec  ）（オンライン補足資料図1参照）。

全血をFicoll クッション上に載せ、室温で1800rpm、30分間遠心分離した。リンパ球/単球分画を分離してPBS

で洗浄したうえで、赤血球細胞溶解処理（塩化アンモニウム液；Stem Cell Technologies )を5分間室温で

行い、PBSで追加洗浄後にCO2が5%で加湿かつ37℃の条件下において、10％のウシ胎児血清を添加した

RPMI1640培地（Gibco- BRL, Life Technologies Ltd. ）で単球を接着培養した。接着した単球を7- 10日間培

養してマクロファージに分化させた。マクロファージをバイオセンサーとして使用し、マクロファージを

刺激することなくNK細胞を刺激するMGN- 3/BioBranの至適用量を確定した。 

 

試薬 

本試験で使用した抗ヒト単クローン抗体（mAbs）は、CD3PE- Cy7、CD45- FITC、CD69- FITC、およびCD314（NK

G2D）- APC（全てBecton Dickinson ）；CD56- APC、CD25- PE、CD336（NKp44）- PEおよびCD335（NKp46）- PE（す

べてBeckman Coulterより）;CD337（NKp30）- PE（Miltenyi Biotec ）である。TLR- 4およびTLR- 9に対する

蛍光色素標識モノクローナル抗体はEnzo Life Science AG から購入した。インターロイキン（IL）- 15はCell

Genix から購入した。IL - 2（Proleukin ） は、Novartis 社から購入した。MGN- 3/BioBranは大和薬品株式会

社から提供された。リポ多糖（LPS；Sigma0127:B8）をtoll 様受容体4（TLR- 4）リガンドとして使用し、ポ

リミキシンB（InvivoGen）をLPS誘導によるTLR- 4活性化の阻害物質として使用した。 

 



細胞株 

K562 赤白血病細胞株、Jurkat  T細胞性白血病細胞株、A673 ユーイング肉腫細胞株（全てATCCよ

り）、NB1691 神経芽腫細胞株（全てJude’s Children’s Research HospiotalのDr. A. Davidoff から提

供）、A- 204 胎児横紋筋肉腫細胞株、RD 胎児横紋筋肉腫細胞株およびRH- 30 胞巣状横紋筋肉腫細胞株（全

てDSZM）をin vitro におけるNK細胞の自然細胞傷害性測定のための標的として使用した。ルシフェラーゼ

導入神経芽細胞腫細胞株（NB1691luc）はDr.A.Davidoff から提供され、in vitro および定量的in vivo マウ

スモデルにおいて使用された [ 26 ,27 ] 。照射K562および細胞膜結合型IL - 15と4- 1BBLを発現したK562

（K562- mb15- 41BBLはDr.D.Campana、National University of Singapore が提供）をNK細胞の活性化および

増殖のためのフィーダー細胞として使用した[28]。 

 

表現型分析 

3名の健常な成人ボランティアに由来するM G N- 3 / B i o B r a n （1 0 0µg / m L）で一晩刺激したN K細

胞、IL - 15（10ng/mL）で一晩刺激したNK細胞, 無刺激のNK細胞、ならびに培養増幅したNK細胞の細胞表面

の表現型は6色の免疫蛍光染色を用いて決定した。適切なマウス抗ヒトモノクローナル抗体で、多様な条件

で調製した5×105個の新鮮なNK細胞を4℃の暗室において30分間染色した。細胞は冷却PBSで2回洗浄した後

に0.5mlのPBSで再懸濁し、FACSCantoII フローサイトメーター（Becton Dickinson ）で分析した。各々の表

面抗原の陽性細胞の比率および平均蛍光強度（MFI）の比率を決定した。対照には適切なアイソタイプコン

トロール抗体を使用した。 

 

細胞傷害性測定とNK細胞の刺激 

NK細胞の自然細胞傷害性は従来の2時間europim- 2,2’：6’,2”- terpyridine -6,6”- diocarboxylic acid

放出測定法（Perkin - Elmer Wallac）によって、 前述のように観察した[29]。K562、Jurkat 、A673、NB1691、A- 204、

RDおよびRH- 30細胞株を標的細胞として使用した。簡潔に述べると、蛍光を増強させるリガンド（bis

(acetoxymethyl)2,2’:6’,2”- terpyridine -6,6”- dicarboxylate ）で標的細胞を標識した。この疎水性

リガンドはすぐに細胞膜を通過する。細胞内において、エステル結合の加水分解によってリガンドが親水

性になり、細胞膜を通過できなくなる。しかし、細胞溶解によってリガンドが放出され、最終的にリガン

ドがユウロピウムと反応して安定した蛍光性キレートを形成する。これを蛍光分析法により評価した

（Infinite F200 reader TECAN Group Ltd. ）。以下の数式によって、自発的細胞傷害性および特異的細胞

傷害性を算出した： 

%特異的放出量=（実験的放出量-自発的放出量）/（最大放出量-自発的放出量）×100  

%自発的放出量=（自発的放出量-バックグラウンド）/（最大放出量-バックグラウンド）×100  

健康なボランティアから採取したNK細胞を100µg/mLのMGN- 3/BioBran、10ng/mLのIL - 15、40IU/mLおよ

び1000IU/mLのIL - 2、もしくはMGN- 3/BioBranと40IU/mlのIL - 2を併用して一晩刺激した。5%の二酸化炭素と

95%の空気と加湿の環境で、完全培地（10％の熱失活ウシ胎児血清、100IU/mlのペニシリン、100ng/mlのス

トレプトマイシン、2mmol/L グルタミンを添加したRPMI1640）を使用して培養を実施した。前述のように

細胞傷害活性を評価した。 



マウスモデル 

NB1691luc神経芽細胞腫細胞2×105個を12週齢のNOD- scid - IL 2Rgnullマウスに静注した。NK細胞の分離に際

して、健常なボランティアから採取したPBMCを使用した。NK細胞を磁気ビーズ分離法（NK細胞分離キッ

ト、Milteny Biotech ）によって単離した。生存率＞90%、CD3陰性CD56陽性のNK細胞を得た。新鮮なNK細胞

もしくは100µg/mLのMGN- 3/BioBranで一晩刺激したNK細胞を使用した。静脈内NK細胞療法を腫瘍細胞の注入

の7日後に開始し、週に2回、4週間にわたって行った。2件の個別の実験（各群マウス4匹ずつ）において、

我々は未処置群（対照群）を1×106の無刺激のNK細胞注入群（NK群）、および100µg/mLのMGN- 3/BioBranで

一晩刺激したNK細胞の注入群（NK- BioBran群）と比較した。NK細胞療法開始後7、14、28、および42日目

に15mg/mLの濃度でPBSに溶解したルシフェリン100µLを静注し、生物発光イメージングを行った。 

基質を投与した5分後、イソフルランを使用してマウスに麻酔をかけ（3％で麻酔導入、その後1.5%で維持）、

XenogenIVIS LuminaII （定量的蛍光画像解析・生物発光イメージング、Xenogen株式会社）へ移した。様々

な露出で撮影し、Xenogen Living Image Software （バージョン 3.2）を使用して分析を行った。生物発光

イメージングのプロットのために、胸部と腹部全体を取り囲む長方形の関心領域を各々のマウスに適用し、

仰臥位と腹臥位で180sの露光で全入射量を計算した。この値は腫瘍のない、ルシフェリンを注入した対照

マウス比較可能なバックグラウンド値を基準とした。全ての実験は、National Institues of  

Health Guide for Care and Use of Laboratory Animals に概説されている基準に準拠してい

るInstitutional Animal Care and Use Committee のガイドラインを遵守して実施された。  

 

NK細胞の活性化と増殖 

100µg/mLのMGN- 3/BioBranおよびサイトカイン（100IU/mLのIL - 2または100IU/mLのIL - 2と10 ng/ml

の I L - 1 5の混合）を添加もしくは非添加における1 4日間の培養によって、さらにK 5 6 2または

K562- mb15- 41BBLの照射フィーダー細胞の共培養を追加して増殖させた[28]。端的に述べると、PBMCは健常成

人のボランティア5名から採取し、密度勾配遠心分離法（Ficoll ）によって得た。PBMCは、6ウェル平底プ

レートを用いて、MGN- 3/BioBr anおよびヒトサイトカイン（IL - 2、IL - 2+IL- 15）を添加／非添加の条件で、

もしくは亜致死量照射したK562またはK562- mb15- 41BBLフィーダー細胞と1:1.5 の比率で共培養する条件で

培養した。10％のAB新鮮凍結ヒト血漿、L-グルタミンおよびペニシリン・ストレプトマイシン（Biochrom）を

添加したRPMI1640を培養液に使用した。新鮮な培地を2日毎に追加した。14 日後に細胞を回収し、表現型

とin vitro におけるNK細胞傷害活性を分析した。 

 

Cytometic Bead Array およびフローサイトメトリー解析によるMGN- 3/BioBranに不純物として含まれる

TLRアゴニストの定量  

Cytometic Bead Array  技術のFlex Set (BD BioSciences) を製造者の手順書通りに使用して、さら

にBD FACSCalibur フローサイメーター（BD Biosciences） を用いてフローサイトメトリー解析を行っ

て、LPS（10ng/mL）もしくはMGN- 3/BioBran（10、100、1,000、および10,000µg/mL）曝露後のヒトマクロ

ファージにおける腫瘍壊死因子（TNF）-α、IL - 6およびIL - 8の放出を検出した。炎症（TNF-α、IL - 6よびIL - 8

の上昇 図1）を誘導しないMGN- 3/BioBranの最高濃度は100µg/mLと決定した。TLR- 2、- 3、- 4、- 5、- 7、- 8、



および9に対するMGN- 3/BioBranの潜在的なアゴニスト作用をInvivo Genによって調べた。MGN- 3/BioBranが

含有する微量のLPSは、TLR- 4シグナル伝達によってNK細胞の細胞傷害性を高める可能性があるた

め、MGN- 3/BioBran（100mg/mL）に混入しているリポ多糖／エンドトキシン（TLR- 4リガンド）の定量

をBioChem GmbHが行った。さらに、発色測定法（ToxinSensor発色LALリポ多糖Assay Kit GenScript ）を使

用してLPS/エンドトキシンを定量した。NK細胞刺激剤としてLPS（10ng/mL）、LPS誘導性TLR- 4活性化の阻

害剤としてポリミキシンB（100μg/mL）を使用して、K562およびNB1691細胞株をターゲットとする機能

的in vitr o細胞傷害性を測定した。最後に活性化阻害剤としてポリミキシンBを添加し、MGN- 3/BioBranで

刺激したNK細胞を使用して、NB1691細胞株に対する細胞傷害性を測定した。  

 

統計学的分析  

平均値±SDで結果を示した。ノンパラメトリックWilcoxonテストを使用して、MGN- 3/BioBranがNK細胞の表

現型、細胞傷害性、および増殖率に及ぼす影響を比較した。マウスモデルにおいて、単変量カプラン・マ

イヤー法によって生存率を推計し、ログランク検定を使用して比較した。統計学的有意をP<0.05とした。 

 

結果 

NK細胞表現型 

MGN- 3/BioBranで刺激したNK細胞を添加することによって、CD69とCD25の陽性率の中央値がそれぞれ9%から

88%、6%から90%に増加した（平均蛍光強度比はそれぞれ3.1倍、3.2倍増加した）。他の受容体の比率と平均

蛍光強度についても調べたが、変化は見られなかった。IL - 15で刺激したNK細胞（ポジティブコントロー

ル）は、それぞれの陽性率の中央値を以下の通り有意に上昇させた；CD25（6 %から92%、平均蛍光強度比

は3.9倍上昇）、CD69（9%から98%、平均蛍光強度比は35.5倍上昇）、NKG2D（92%から97%、平均蛍光強度比は2.1倍

上昇）、DNAM（81%から96%、平均蛍光強度比は1.7倍上昇）、およびNKp30（54から81に、平均蛍光強度比が

3.8倍増加）。表1および図2A、Bは、NK細胞上の受容体をMGN- 3/BioBranおよびIL - 15で一晩刺激して活性化

したことに対して示した反応を表している。 

 



In vitro 細胞傷害性測定 

MGN- 3/BioBranで一晩刺激したことによって、試験した全ての細胞株に対するNK細胞の細胞傷害性が、静止

したNK細胞と比較して、E/T比が8:1（K562、NB1691、Jurkat 、A673）、もしくは10:1（A- 204、RD、RH- 30）で

有意に上昇した（図3 A、K 5 6 2  8 0 %  v s . 6 9 %、P= 0 . 0 3、N B 1 6 9 1  4 1 % v s . 2 3 %、P= 0 . 0 3、

Jurkat 40% vs.19%、P=0.03、A673 34 %vs.13%、P=0.02、A204 34% vs.18%, P=0.03、RD 45% vs.22%、P=0.002、

RH- 30 34% vs .18%、P=0.02）。IL - 15での刺激によって細胞の溶解率は更に高くなり、K562

（100%）、NB1691（61%）、Jurkat （60%）、A673（58%）であった（図3B）。IL - 2とMGN- 3/BioBranの相乗

効果を試験するために、高用量IL - 2（1000IU/mL）による刺激を、低用量IL - 2（40IU/mL）、低用量IL - 2

+MGN- 3/BioBranによる刺激と比較した。MGN- 3/BioBranを低用量IL - 2に添加することにより、40IU/mLのIL - 2 

による刺激効果をさらに高め、その結果1000IU/mLのIL - 2と同等の細胞傷害性を発揮した（図

3C）。MGN- 3/BioBranで刺激したNK細胞の安全性プロファイルを試験するために、ネガティブコントロール

（自家細胞CD56陰性細胞）に対する細胞傷害性を測定した結果、細胞傷害性がないことが明らかになった

（補足資料図2および補足資料表1）。 

 



 

 

 

In vivo モデル 

MGN- 3/BioBranのNK細胞に対するin vitro での刺激効果に臨床的意義があるかを検討するために、我々は研

究を、ルシフェラーゼを導入した神経芽細胞腫のin vivo 異種移植モデルに広げた。図4AはPBS（対照群）、

無刺激のNK細胞1×106個、およびMGN- 3/BioBranで刺激したNK細胞1×106個を注入した典型的な3匹のマウス

の腹側および背側の生体画像を示している。対照群および無刺激のNK細胞群においてNB1691腫瘍の顕著な

増殖が見られたが、1×106個のBioBran/MGN- 3で刺激したNK細胞群においては有意な神経芽細胞腫の増殖抑

制が認められた（図4Bおよび補足資料表2）。 

我々は、MGN- 3/BioBranで刺激したNK細胞がNOD/scid/IL -2Rγnull- huモデルにおいて有意に生存期間を延

長したことを確認した（P<0.05; 図4C）。 

 

NK細胞増殖におけるMGN- 3/BioBra nの役割 

2週間の培養後、MGN- 3/BioBranを培地に添加するとNK細胞はより活発に増殖した（補足資料表III ）。対照

的に、MGN- 3/BioBranを培地に添加するとT細胞の増殖は減少した（図5A）。MGN- 3/BioBranをIL - 2およびIL - 2

+IL15培地に添加したところ、NKT細胞およびB細胞に統計学的有意差は見られなかった。MGN- 3/BioBranを

培地に添加したところ、増殖した NK 細胞の細胞傷害活性に有意な変化は見られなかった（図5B）。対照

的に、IL - 15を添加すると、導入したK562細胞株を使用した場合であっても、IL - 2単独の場合に比べて細胞

傷害活性が上昇した。  

 

 



 

MGN- 3/BioBranがNK細胞を刺激するメカニズム  

ヒトNK細胞がTLRを介して刺激される可能性もあるため、ヒトマクロファージをバイオセンサーとして使用

してMGN- 3/BioBranによるTLRの活性化を試験し、マクロファージを刺激することなくNK細胞を刺激す

るMGN- 3/BioBranの至適用量を調べた。MGN- 3/BioBran（10mg/mL）の高用量のみがIL - 8、IL - 6とTNF-αの放

出（それぞれ4776、164および132pg/ml）を誘導したことが図1に示されている。これらの測定結果は、LPS

（10ng/mL）による刺激（それぞれ7487、362および208pg/mL）で観察されたものより有意に低かった。カ

ブトガニ血球抽出成分（LAL）試験において、MGM- 3/BioBranの中の微量のLPS混入（Eu/mL 1.68）を確認し

た。MGN- 3/BioBranに混入しているLPSが刺激機構として果たす役割を調べるために、NB1691に対す

るin vitro における細胞傷害性を測定した。これらの測定では、静止期のNK細胞に比べて、LPSで刺激したNK

細胞の細胞傷害活性は高く、ポリミキシンBはLPSの刺激作用を阻害した（図6A）。対照的に、NB1691に対



するNK活性にMGN- 3 /B i oBr an が与える刺激作用は、ポリミキシンBによって抑制されなかった

（図6B）。MGN- 3/BioBranに混入しているLPSは、NK細胞の刺激機構に関与していない。 

 

  

 



考察 

これまで発表された研究では、がん治療でのMGN- 3/BioBranの使用によって、一部の成人患者でアウトカム

の改善が認められたことが報告されている[30,31]。成人肝細胞癌患者を対象とした臨床試験では、肝動脈化

学塞栓術と経皮的エタノール注入、ラジオ波焼灼術および凍結療法などの介入治療へのMGN- 3/BioBranの併

用が全体の生存期間を改善させたことを明らかにした[21]。また、MGN- 3/BioBranの併用がNK細胞の細胞傷害

活性、骨髄樹状細胞のレベル、および1型ヘルパーT細胞に関係するサイトカインの濃度を高めることによっ

て、多発性骨髄腫患者の自然免疫を活性化することも報告されている [ 3 2 ] 。小児腫瘍に対す

るMGN- 3/BioBranの使用に関するデータは報告されていない。 

本研究は、MGN- 3/BioBranがNK細胞に与える刺激によって、in vitro およびin vivo で様々な小児腫瘍細胞

株に対する細胞傷害活性が改善することを明らかにしている。我々は、in vitro においてMGN- 3/BioBranに

よる刺激後に、NK細胞による急性白血病、神経芽細胞腫、ユーイング肉腫、胞巣状横紋筋肉腫の細胞傷害

が増強することを明らかにした。MGN- 3/BioBranで刺激したNK細胞を用いた場合、神経芽細胞腫の増殖が有

意に抑制され、NOD/scid/IL- 2Rγnull 神経芽細胞腫モデルで生存期間が有意に改善したことも確認した。

これらのデータは、成人の悪性腫瘍についてこれまでに報告されたデータと合致する[20- 25]。 

MGN- 3 /BioBran がNK細胞活性を上昇させるメカニズムと用量は明らかになっていない。NK細胞

のMGN- 3/BioBran処理による有益な効果には、様々な免疫機構が関与していると推定される。高用量

のMGN- 3/BioBranがマクロファージをM0型からIL - 6、IL - 8、およびTNF-αを放出するM1型へ分化させたこと

から、低用量のMGN- 3/BioBranが炎症を背景として活性化するNK細胞を除去すると考えられる。TLRアゴニ

ストはヒトNK細胞を刺激できるため、MGN- 3/BioBranに混在するLPSがTLR- 4シグナル伝達によってNK細胞の

細胞傷害活性を高める可能性があると仮定した。本研究では、微量のLPS混在が認められた。しかし、ポリ

ミキシンBによるLPSの中和によって、MGN- 3/BioBranがNK細胞を刺激する効果が阻害されなかったことか

ら、LPSの混在は、MGN- 3/BioBranがNK細胞の活性化を促す刺激機構ではないと考えられる。我々のデータ

では、明らかにMGN- 3/BioBranは静止期のNK細胞を活性化するが、同期間に増殖中のNK細胞をIL - 15でさら

に活性化させることはできなかった。この結果は、メカニズムがIL - 15と部分的に重複していることを示唆

している。また、NK細胞からのTNF-αとIFN-γの放出の活性化によるアポトーシス効果を提唱する理論も

ある[30,33]。この理論は、化学療法へのMGN- 3/BioBranの追加には、乳癌細胞のアポトーシスおよび細胞増殖

阻害の上昇によって示されるような相乗効果があることを報告した近年のデータによって裏付けられてい

る[34]。MGN- 3/BioBranで刺激したNK細胞における受容体活性化の増強ももう一つの刺激機構として考えられ

る。健常人ドナーから採取し、MGN- 3/BioBranで刺激したNK細胞において、活性化に関連する受容体であ

るCD69とCD25が増加することを確認した。NK細胞上のCD69の増加は、NK細胞傷害性の上昇と相関がある。

さらに、NK細胞上のCD25の発現増加によって、増殖能が示唆されている。最後に、MGN- 3/BioBranと他の免

疫細胞との相互作用も報告されている[39,40]。 

I n vitro で活性化したNK細胞の養子移植は、現在、がんの治療に用いられている。K562- mb15- 41BBLをフィ

ーダー細胞に使用するなどの様々な方法を使って、NK細胞をex vivo で大量に増殖させられることが、最近

の研究で明らかにされている[28]。これらの増殖したNK細胞は、in vitro において様々な細胞株や成人もし

くは小児のがんなどの悪性腫瘍に対して抗腫瘍効果を発揮した [ 4 1 - 4 3 ]。様々な増殖プロトコール



にMGN- 3/BioBranを加えたところ、我々はNK細胞の増殖、細胞傷害活性の維持、T細胞の増殖抑制における

改善を確認した。これらのデータは、特に移植片対宿主病を避けるためにT細胞が除去されるべき同種間設

定において、細胞傷害性の高い臨床用NK細胞の大規模な増殖のために重要と考えられる。さら

に、MGN- 3/BioBranに低用量IL - 2を併用することによって、NK細胞傷害活性が高用量のIL - 2と同じレベルに

高まった。これらのデータは過去の研究結果と一致している[44]。したがって、MGN- 3/BioBranと低用量IL - 2

は相乗的に作用し、この方法によってin vivo  における高用量IL - 2治療に関連する毒性を回避することが

できる。 

成人患者に対する研究のデータは、様々な免疫療法アプローチの代替または補助治療とし

てMGN- 3/BioBranの使用が悪性腫瘍の治療に有益である可能性を示唆している。我々の研究結果はこの知見

を小児の患者まで拡大し、in vitro での様々な小児腫瘍およびin vivo における神経芽細胞腫に対するNK

細胞の細胞傷害活性が、M G N- 3 / B i o B r a n の併用によって高まることを明らかにした。我々

は、MGN- 3/BioBranの添加はNK細胞の増殖／活性化を亢進し、低用量IL - 2と併用することで、神経芽細胞腫

に対する免疫療法のためのNK細胞の活性化において有用であることを確認した。小児の臨床設定でのさら

なる研究によって、免疫化学療法のプロトコールとの併用におけるMGN- 3/BioBranの役割が明らかになるで

あろう。  
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