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加齢に伴うマウス肝内N K細胞の機能変化
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要 旨

N at u r al kill e r ( N K) 細胞 は加齢 に伴 い そ の細胞傷害活性が変化する こ とが分か っ て い る. 成

熟期 の肝内 N K 細胞は牌と末梢血 内 N K 細胞と同 じ程度の細胞傷害活性を有すると い う報告も

あるもの の
, 若齢肝内 N K 細胞 に関 して は不明な点が多 い . 本研究 で は

, 肝臓 に おける N K 細胞

の加齢 に よる変化を p h e n oty p e と機能の 点を中心 に解析 し た.

各週齢 の C 5 7 B L/ 6 マ ウ ス 及び 2
,
8 適齢 p e rf o ri n ( - / - ) マ ウ ス を使用 し た . 肝と牌内の 単

核球を採取 し た . 細胞傷害活性を測定するために
,
4 時間 5 1 c r 遊離試験を行 っ た. 二

,
三重免疫

蛍光染色 に よ っ て N K 細胞 に おける M a c
- 1

,
C D 6 9

,
F a s

I L
,
Ly 49 C /1

,
C D 9 4 及び N K G 2 を解析

し た. また, 2
,
8 週齢 B 6 マ ウ ス 肝内単核球 の p e rf o ri n 及び F a s

- L を R T - P C R 法 に より測定 し

た.

肝内 N K 細胞の細胞傷害活性 は 2 適齢時 に最大と な っ た. そ の 現象は牌臓 で は認められな

か っ た. 8 適齢肝内 に は C D 69
1 o w

M a c
-

1
high N K 細胞が多 い の に 対 して

,
2 週齢肝内 N K 細胞

はほぼ C D 6 9 h igh M a c
- 1

1 o w
で あ っ た

. ま た
,
2 週齢の 肝内 N K 細胞 の ほ とん どが L y 4 9 C/l

l o w

,

c D 9 4 high
,

N K G 2 h igh で あ っ たが
,
8 適齢の肝内 N K 細胞で は L y 4 9 C /1

high
,

c D 9 4
1 o w

,
N K G 2

1o w
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で あ っ た
.
2 週齢 マ ウ ス の肝単核球で は p e rf o ri n の 発現 は増大 して い た.

今回の研究で は
,
成熟 マ ウ ス ( 8 週齢) よ1) 若齢 マ ウ ス ( 2 週齢) の肝内 N K 細胞は強 い 細胞

傷害活性を有する こ と が 明 ら か に な っ た
. そ の細胞傷害活性 は p e r fo ri n を使用 し て い ると考え

られた
.
2 週齢 マ ウ ス の 肝内 N K 細胞は無刺激でも活性化された状態で あると考えられた. 以上

の 事実か ら
,
肝内 N K 細胞は肝臓と い う特殊な環境 で成熟 し

, 通常の N K 細胞と異な っ た性質

を有するもの と考えられた .

キ
ー ワ ー ド : N K 細胞

,
肝臓

,
加齢, 細胞傷害活性

緒 看

N K 細胞 は自然免疫 にお ける エ フ ェ ク タ ー であ

り生体防御に おける重要な役割が明らかに されて

い る
1)

.
N K 細胞 は お も に p e r fo i n

,
F a s - L 及 び

T R Al L を介して標的細 胞を傷害する こ と が報告

されて い る
2) ‾5)

肝臓 は胎生期 の 造血器官と して N K 細胞 の分化

と深 い 関係があり,
ヒ トと マ ウ ス の 肝臓 の 中に は

豊富な N K 細胞が存在する . N K 細胞 は骨髄 由来

の 幹細胞 か ら分化 して い る と報告 されて い る
一

方, 胎生期 の 肝内 に N K 細胞 の幹細胞を有する と

の報告もある 6 ト 8)

N K 細胞数及び機能と加齢の 関係は多く報告 さ

れて い るもの の 9)‾ 1 6)
,

そ の 由来器官 ( 肝臓 , 牌

臓及び末梢血) 及び分化段階の 違い など により
,

その 報告 には多様性がある . 人間 の 末梢血と マ ウ

ス の 牌臓 , 末梢血 N K の加齢の 変化は
一 致 して い

ると い う報告が多い 1 0) 12)
. すなわち, 新生期 で は

N K 細胞 の 細胞傷害活性が低く て
,
す ぐ上昇 し

,

若齢期 で は成熟 N K 細胞と同等 の 細胞傷害活性 を

有すると報告されて い る 12)
. 肝臓で は

,
胎生時と

新生期 の N K 細胞傷害活性 の 低下が多く報告 され

て い る もの の 16)
, 若齢期か ら成熟期 に か けて の

肝臓内 N K 細胞 の 機能と p h e n o ty p e の 加齢に伴う

変化は不明な点が多い .

本研究 で は, 肝臓に おける N K 細胞 の 加齢によ

る変化を ph e n oty p e と機能の 点 を中心 に解析 し

た .

材料と方法

1 .
マ ウス

1 ,
2

,
4

, 8 ,
1 2 適 齢 と 48 適齢 C 5 7B L/ 6 ( B 6)

と 2 , 8 適 齢 p e r fo ri n (
-

/
-

) ( P K O , B 6 b a c k -

g r o u n d) マ ウ ス 17) を使用した . 上記 マ ウ ス は新

潟大学動物実験施設 にて S P F 環境下で飼育 され

たもの で ある.

2
. 単核球の調製

マ ウ ス 肝 臓 と 牌臓 を細切後,
2 0 0 ゲ ー ジ の ス

テ ン レ ス メ ッ シ ュ を通 し E a gl e

'

s M E M ( Ni s s ui

P h m a c e u ti c al C o .

,
T o ky o

, J a p a n) で洗浄後, 牌

臓 は 0 .83 % N H 4 Cl
- T ri s b u ff e r ( p H 7 .6) で 溶血

させ
, 単核球を分離した

. 肝臓 は 35 % p e r c oll で

比 重 遠 心 し た 後 , o .83 % N H 4 Cl
- T ri s b u ff e r

(p H 7 . 6) で溶血さ せ
, 単核球を分離 し た 18)

3 . 細胞傷害試験

常法 に て 4 時 間
5 1
c r 遊離試験 を行 っ た 1 9) 2 0)

標的細胞は Y A C
-

1 , E L
-

4 及び B 6 胸腺細胞を用

い た . Eff e ct o r 細胞 に は肝臓 か ら得 た単核細胞を

用 い た .

4 .
フ ロ ー サイ トメ トリ ー による解析

単核球を抗マ ウ ス モ ノ ク ロ
-

ナ ル抗体 で 二 重及

び三 重染色 し
,

フ ロ
ー

サイ ト メ トリ
ー を用 い て 解

析 し た
2 1)

Fl u o r e s c ei n i s othi o c y a n at e ( FIT C)
, p h y c o e ry

-

山 血 ( P E) 及び bi oti n 標識された以下 の 抗マ ウ ス

モ ノ ク ロ - ナ ル 抗 体 を 使 用 し た . A n ti - C D 3

( 1 4 5
- 2 C ll) ,

a n ti - IL - 2 R β (IL -

2 r e c e pt o rβ-

c h mi ; T M I P 1) , a nti- N K l . 1 ( P K 136) , a n ti -

C D 6 9 ( H l .2 F 3) , a n ti - L y 4 9 C/I ( 5 E 6) , a n ti -

C D 9 4 ( 1 8 d3) , a n ti - N K G 2 ( 2 0 d 5) ,
a nti - F a s - L

( M FI3) an d a nti - M a c
- 1 ( M l / 7 0) r rlA b s (P h a r

M in g e n C o .

,
S a n D i e g o

,
C A) を使用 した .

5 . R T - P C R 法による m R N A 発現解析

常法にて 細胞傷害活性関連分子と サイ ト カ イ ン

の m R N A をR T
I

P C R 法で測定 した
22)

. プ ラ イ マ
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- は 以下 の もの を使 用 した . P e r fo ri n : s e n s e 5 T -

G C T C C T T C C C A G T G A A C A C A - 3
l

, a n ti s e n s e

5
( -

G T G G T A A G C A T G C T C T G T G G
-

3
r

; F a s lig
-

a n d (L) : s e n s e 5
l -

A T G G T r C T G G T G G C T C r G

G T
-

3 l

,
a n ti s e n s e 5 I - m T A G G G G C T G m

G T r G C - 3 I

; G 3 P D H : s e n s e 5 T - A C C A C A G T C

C A T G A A A T C A C - 3 l

,
a n ti s e n s e 5 l - T C C A C C

A C C C T G T r G C T G T A
-

3
r

.

結 果

I . 加齢に伴う肝臓の N K 細胞数の変化

2 週齢と 8 週 齢マ ウ ス 肝及び牌単核球を
,
抗

C D 3 及び IL
1

2 R β, C D 3 及び N K l .1 の 二 重染色

で解析を行 っ た ( 図 1 A) . N K 細胞 は
,
C D 3 ‾IL -

2 β
＋ ま たは C D 3 ‾ N K l .1 ＋ で 同定 し た . 牌臓 の

N K 細胞 の 比率は加齢 によ っ て 2 倍以上増 える の

に対 して
, 肝臓 で は N K 細胞 の 比率は 2 週齢と 8

週齢 で差を認めなか っ た . 肝 内 N K 細胞 の絶対数

は
,

2 適齢が 3 × 10
5

, 8 週齢が 4 × 1 0 5 と 8 週齢

が 2 週齢より多 か っ た 一 方, 臓器重量 あた りの

N K 細 胞数 は , 2 週 齢が 12 .5 × 10 5/ g , 8 週齢が

3 .8 × 10 5/ g と 2 週齢にお い て 8 週齢より多く認

め られた ( 図 1 B ) . 牌臓内 N K 細胞 の 絶対数 と臓

器重量あたりの細胞数は
,

8 週齢の ほ うが 多か っ

た .

2
. 肝 N E 細胞 の加齢 に伴う細胞傷害 活性 の変

化

加齢に伴う N K 細胞傷害活性の 変化 に つ い て ,

Y A C
-

1 を標的細胞 と して
,

1
,
2 , 4 , 8 , 1 2

,
4 8 週

齢肝臓および牌臓内リ ン パ球の N K 細胞傷害活性

を測定 して
, N K 細胞比率あたりの 細胞傷害活性

を解析 した ( 図 2 A) . 肝臓 で はすで に 1 週齢より

強い 細胞傷害活性を有 しており, 2 週齢時に最大

と なり
,
8 週齢まで徐 々 に低 下 し

, 8 適齢以降 4 8

週齢まで は安定状態 であ っ た . 牌臓では 1 適齢よ

り弱 い細胞傷害活性を有 して い たが
, 加齢に伴い

強くなり,
8 週齢以降肝臓と同じ程度 の 紳胞傷害

活性を有 して い た .

さら に, 2 適齢と 8 週齢 B 6 マ ウ ス N K 細胞細

胞傷害活性 に つ い て Y A C
-

1
,
B 6 マ ウ ス胸腺細胞

及び E L
-

4 を標的細胞 と し て 解析 を行 っ た ( 図

2 B) . Y A C
-

1 を標 的細胞 と した場合に
,

2 適齢肝

N K 細胞傷害活性が極めて高い もの の
,

E L - 4 及

び B 6 胸腺細胞 で は 2 適齢と 8 週齢の マ ウ ス で差

を認めな か っ た
.

一 方, 牌臓で は, 8 週齢マ ウ ス で

Y A C - 1 に対する細胞傷害活性がや や強か っ たも

の の
, 他の 標的細胞で は差を認 めなか っ た . f

■

K O

マ ウ ス の N K 細胞傷害活性を解析 したと こ ろ, 過

齢に関係なく N K 細胞傷害活性 は顕著に低下 して

い た ( 図 2 C) .

3 . 若齢と成熟 マ ウス N K 細胞 の 細胞表面抗原

の角牢析

肝及び牌単核球を三重染色で N K 細胞 における

M a c
- 1

,
C D 69

,
F a s I L

,
L y 4 9 C /1 , C D 9 4 及 び

N K G 2 の発現を解析 した (図 3) .

肝臓 で は 2 週 齢 の 肝 内 N K 細胞 は C D 6!) と

F a s - L が高値を示 し ( 7 8 . 0 % と 1 0 .3 % ) , 8 週齢

で は低値を示 し ( 2 6 . 0 % と 3 .4 % ) , 有意差を認め

た . M a c
- 1 に つ い て

, 2 週 齢で は N K 細胞中 の

2 2 .0 % が M a c
- 1 陽性を示 した の に対 して

,
18 週

齢で は 7 1 .0 % と高値 を示 し た . L y 4 9 C /1 の 発現

は
,
2 週齢の ほう が 8 週齢に比し有意差をも っ て

低値 を呈 し (1 9 .4 % と 5 2 .6 % ) , 逆 に C D 9.4 と

N K G 2 は 8 適齢より 2 適齢の方が有意差をも っ て

高値を示した ( 図 3 A) .

牌臓内 N K 細胞 で は, 若齢で C D 6 9 の 発現 が弱

か っ た以外, 加齢による変化は認め られな か っ た .

4
. M a c

- 1 陽性及び M a c
- 1 陰性 N K 細胞 にお

ける C D 69 の発現

M a c
- 1 は成熟 N K 細胞 の マ ー カ ー と考え られ

て い る . M a c
- 1 ‾未熟な N K 細胞は 2 週齢肝臓と

牌臓 に多数存在 した
. 加齢に伴う M a c

- 1 ＋ 及び

M a c - 1 ‾ N K 細胞 に お ける C D 6 9 の 発現 を解析

した ( 図 4) .

肝臓 の M a c - 1 1 N K 細胞 は週齢 に か か わら ず

C D 69 を強く発現 して い た . 肝臓 の M a c - 1 ＋ N K

細胞は若齢の みで C D 69 を強く発現 し て い た .

牌臓 で は
, 週齢と 関係なく M a c - 1 ＋ と M〔a c -

1 ‾ N K 細胞の いずれも低値 C D 69 を発現 した
.

5 . 細胞傷害活性関連分子の m R N A 発現解析

細胞傷害 活性関連分 子 の 発現 に つ い て ]R T
-
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図 1

( A) 2 週齢と 8 週齢 マ ウ ス 肝韓及
-

J 碑韓内 リ ン パ 球各 サ ブ セ ッ ト を

C D 3
,
I L - 2 R β及び N K l .1 に よ り 二 重染色 で 解析を行 っ た

. 図中 の 数値

は各 サ ブ セ ッ ト の 比率を示す. ( B) 適齢別肝臓及び牌臓内 N K 細胞 の 絶

対数 ( × 1 0 5) と肝臓重量あ た り N K 細胞数 ( × 1 05/ g) を示 した .
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標的細胞 は Y A C - 1 で あ る . ( B)

2 週齢と 8 週齢 B 6 マ ウ ス 肝単核球を エ フ ェ ク タ
ー し た . 標的細胞 は Y A C - 1

,
B 6 胸腺細胞及

び E L - 4 で あ る. ( C) 2 週齢と 8 適齢 p e rf o ri n ( - / - ) (P R O) マ ウ ス 肝単核球を エ フ ェ ク

タ - した . 標的細胞 は Y A C - 1 細胞 と し た .

及び 1 2 .5 : 1 で あ る.

P C R 法で解析を行 っ た ( 図 5) . 2 週齢 マ ウ ス の 肝

単核球 で は
,

8 週齢 マ ウ ス の 肝単核堺に比 し p e r -

fo ri n の 発現は増大 して い た .

一

方,
F a s

-

L の発現

は加齢によ っ て差を認めなか っ た.

考 察

今回の 研究 で は
, 肝臓 の N K 細胞 の 加齢による

エ フ ェ ク タ
ー と 標的細胞 の 比率 は 5 0 : 1

,
2 5 : 1

性質と機能 の変化に つ い て 解析 した
. 成熟 マ ウ ス

(8 週齢) より若齢 マ ウ ス (2 週齢) 肝内 N K 細胞

は
, 強 い 細胞傷害活性を有する こ とが明ら か に な

っ た .

臓器内 N K 細胞数は加齢に伴い増える こ とが認

め られ た . その 原因 は以前の 報告 11) と 同様 に
,

臓器の 重量が加齢に伴 っ て増える こ とと考えられ

た . 臓器内 N K 細胞絶対数及び臓器重量 1 g あ た
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2
,

8 週齢 マ ウ ス の 肝臓 と牌臓 の M a c - 1 ＋ 及び M a c
-

1 ‾

N K 細胞 に お ける C D 6 9 を解析 し た
. 図内の 数値 は 各抗体陽性

N K 細胞 の 比率を示す.

2 w 8 w

暮i v e r

図 5

2 週齢と 8 適齢 B 6 マ ウ ス 肝

単核球の p e rf o ri n 及び F a s - L

を R T - P C R 法 により測定 し た.

りの N K 細胞数に つ い て は
, 牌臓 で は加齢 に 伴い

両方増加するもの の
, 肝臓で は N K 細胞絶対数は

加齢に より増加 し た が
, 臓器重量 1 g あ たり の

N K 細胞数 は減少 した . こ の こ とより, 若齢マ ウ

ス の 肝臓で は単位重量あたり N K 細胞が 多く存在

し
, 肝臓 で の 免疫に対し重要な役割を担 っ て い る

こ とが考えられた .

マ ウ ス 及び ヒ ト の N K 細胞 の 細 胞傷害活 性は

加 齢 に伴 っ て変化する こ と が多く報告 されて い

る 9)‾ 1 6)
. 牌臓 と末梢血で は

, 若齢で は弱い 細胞

傷害活性を有 し て加齢と伴い 上昇して 成熟期以降

安定状態に なる と い う報告があ る
9) 10) 12)

. また ,

贋 帯血 で は弱 い 細 胞傷害活 性を有 する もの の ,

I L
-

2 , IL
-

1 8 などの サイ トカイ ン に刺激さ れた

場合は末梢血 と同等の細胞傷害活性を示すと い う

報告もある
1 4)

.

一

方, 肝臓で は
, 胎生期 と新生期

及び若齢の N K 細胞細胞傷害活性が低下すると い

う報告もあ っ た 15) 1 6)

今回の 我 々 の 研究で は
,
Y A C - 1 細胞 を標的と

し て 肝臓 と牌臓内 N K 細胞傷害活性 を解析 した .

肝内 N K 細胞はすで に 1 適齢より強 い 細胞傷害活

性を有 して おり, 2 週齢時に最大となり,
8 週齢ま

で徐々 に低下 し, 8 適齢以降 48 週齢まで は安定状

態 で ある こ とが分 か っ た. 牌臓で は
, 今ま で の報

告に
一

致して
, 若齢で は弱い 細胞傷害活性を示 し

,

8 週齢以降肝臓と 同じ細胞傷害活性を有 し で い た
.

以上 か ら, 若齢の 肝臓 にお い て の N K 細胞 で は強

力な細胞傷害を有すると い う こ とが機能的にも明

ら か に な っ た .
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N K 細胞 は p e r fo ri n と F a s - L 及び m L を介

して細胞傷害能力を発揮する . N K 細胞 はサ イ ト

カ イ ン に刺激された後, 強 い F a s
- L 及び m L

を発現 し
,
細胞傷害作用を発現すると い う報告 が

あ る
一

方 2) 3)
, 静止 及 び活 性化 N K 細胞 は 主 に

p e r fo ri n を介 して細胞傷害活性を発現する と い う

報告もある
4)

. 今回 の 検討で は, P K O マ ウ ス の 肝

内 N K 細胞 の 細胞傷害活性は抑制 されて い る こ と

か ら
,
その 細胞傷害活性に p e rf o ri n を使用し て い

る可能性が示唆された . また
,

そ の機能が 2 週齢

マ ウ ス で 強く, 2 週齢 マ ウ ス の p e r fo ri n m R N A が

多い こ とより か らも肝臓内N K 細胞はその細胞傷

害活性に p e 血 rin を使用 し て い ると考えられた .

N K 細胞表面 には, 活性化リ セ プタ
-

及び抑制

リ セ プ タ - がある . N K 細胞 の 機能は こ の リ セ プ

タ 一 により支配される . そ の 中,
C D 94

,
N K G 2 は

N K 細胞 の 活性化リ セ プ タ -

, L y 4 9 C/1 は N K 細

胞 の 抑制 リ セ プタ
-

と考 えら れて い る
2 3)‾ 2 5)

成熟 マ ウ ス で は
, 肝臓と牌臓で その発現 パ タ ー ン

は変わらな か っ たが
, 若齢 マ ウ ス の肝 内 N K 細胞

で は
,

Ly 4 9C /1 の 発現 が低く,
C D 9 4

,
N K G 2 の 発

現 が高 か っ た . こ の こ とより若齢 マ ウ ス 肝 内 N K

細 胞 の 強 い 細 胞 傷害 活性 に は L y 49 C/1
,
C D 9 4

,

N K G 2 が関与して い る と考えられた .

興 味深 い の は C D 69 の 発 現 パ タ ー ン で あ る .

C D 69 は
,

リ ン パ球早期活性化 マ
ー

カ
ー

と し て 知

られ て おり,
N K 細 胞 の 細 胞障害活性及 びサイ

トカイ ン産 生 と深 い 関係がある と報告されて い

る
2 6) 2 7)

. 自然状態で は
, 常に低値 であ るもの の

,

I L - 2 , IL
-

1 8 ,
I N F - γ などサイ ト カ イ ン の刺激 に

より強く発現す ると い われ て い る
2 7)

. 我 々 は
,

2

週齢 マ ウ ス の肝内 N K 細胞 は C D 69 を発現 して い

る細胞 が多 い こ とを観察 し た
. 8 週齢の 肝臓と 2

,

8 週齢の 牌臓 N K 紳胞 は C D 6 9 の 発現 は低値 であ

っ た . さらに M a c
- 1 は

, 骨髄系細胞の マ
ー

カ
ー

と して知られて おり, 成熟 N K 細胞 にお い て発現

す る
28) ‾ 3 0)

. 我 々 は
, 未 熟型 N K 細胞 ( M a c

-

1 ‾) と成 熟型 N K 細胞 ( M a c - 1 ＋) に おけ る

c D 69 の 発現も解析 した
. 肝臓 で は 2 週齢と 8 遇

齢の 未熟型 N K 細胞 ( M a c
l l -) は同等 の 高値

c D 69 を発現 したが
, 成熟型 N E 細胞 ( M a c - 1 ＋)

で は 2 週齢の 方が高値の C D 69 を発現 した . 牌臓

で は週齢と M a c - 1 陽性 か否か に関係なく,
い ず

れも C D 6 9 陽性細胞 が少 な か っ た
.

こ の こ とより,

2 適齢マ ウ ス の 肝内 N K 細胞 は無刺激でも活性化

さ れた状態 で あ る と考え られ た . 以上より肝内

N K 細胞, 特に若齢期 で は通常の N K 細胞 と違 っ

た N K 細胞が存在する こ とが明ら か にな っ た.

肝臓 は胎生期造血器官と して N K 前駆細胞 も有

すると い われ て い る 6)
. そ の前駆細胞 は成熟期で

も存在 し て い る と い う報告もある 7)
. 肝臓内環境

及び肝細胞 は N K 細胞 の 発育成熟にお い て重要な

役割をも つ と い う報告もある
8)

. こ の よう な事か

ら
,
今回 の検討で認め られた肝内 N K 細胞 は肝臓

と い う特殊な環境で成熟 して い る の で は な い かと

考えられた .

結 語

若齢期に肝臓内に多数存在する N K 細胞は, 強

い 細胞傷害活性 を有する . そ の細胞表面抗原 の 発

現は通常 の N K 細胞 と異 なり, そ の起源も発生学

的 に 違う細胞 であ る こ と が示唆された . これら の

細胞は
, 若齢期の 生体防御 に強く関わ っ て い る の

で は な い か と考えられた .
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a n d th eir c y t ot o xi cit y a g ain st r e g e n e r a ti o n h e p a -

t o cy t e s . ∫I m m u n ol 14 1 : 3 1 5 - 3 2 3
,
1 9 8 8 .

1 2) Y ab u h a r a A
,
K a w ai H a n d K o m i y a m a A : D e v el o p -

m e n t of n at u r al k ille r cy t o t o xi city d u ri n g c]hild -

b o o d : M a rk e d i n c r e a s e s in n u m b e r o f n ; 血 r al

kill e r c ells wi th ad e q u at e cyt ot o xi c a biliti e s d u r -

in g i nf a n cy t o e a rly ch ild h o o d . P e di at r R e s 2 8 :

3 1 6 - 3 2 2
,
1 9 9 0 .

1 3) K u t z a J an d M u r a s k o D M : A g e
-

a s s o ci at e d

d e cli n e i n I L - 2 a n d I L - 1 2 in d u cti o n of I i l( c ell

a c tivity of h u m a n P B M C s a m ple s . M e ch A g ei n g

D e v 9 0: 2 0 9 - 2 22
,
1 9 96 .

1 4) N o m u r a A
,
T ak a d a H , Ji n C H

,
T a n ak a T

,
O h g a S

a n d H ar a T : F u n cti o n al a n aly s e s of c o r d 1)1 o o d

n at u r al kill e r c ell s a n d T c ell s: a di sti n c tiv e illt e r -

1 e u k in - 1 8 r e sp o n s e . E x p H e m a t o1 2 9 : 1 1 6 9 -

1 1 7 6
,
2 0 0 1 .

1 5) U k sil a J ,
I . a s sil a 0

,
H i rv o n e n T a n d T oi v a n .e n P :

D e v el o p m e nt of n at u r al kille r c ell fu n ctio n i n t h e

h u m a n f et u s . J I m m u n ol 1 3 0 : 1 5 3 - 1 5 6
,
1 9 83 .

1 6) T ak e d a K
,
C r e t n e y E

,
H ay ak a w a Y

,
O t a T , 1 比ib a

H
,
O g a s a w a r a K

,
Y a gi t a H

,
Ki n o sh it a E

,
O k u rn u r a

K a n d S m yth M J: T R Al L id e nti五e s i m m at u r e n at -

u r al kill e r c ell s in n e w b o r n m i c e a n d a d ult m o u s e
,

1i v e r . Bl o o d 1 0 5: 2 0 82 - 2 0 89 , 2 0 0 5 .

1 7) K a gi D
,

Le d e r m a n n B , B u r ki K
,

S eil e r P
,

O d e r m att B
,
0 1 s e n KJ , P o d a ck E R , Z in k e m a g el

R M a n d H e n g a rt n e r H : C y t ot o xi city m e d ia t e d b y

T c ell s a n d n at u r al kill e r c ells is g r e atly i m p ai r e d

in p e ll o ri n - d e 五ci e n t m i c e . N at u r e 3 6 9: 3 1
-

3 7
,

1 9 9 4 .

1 8) W at a n ab e H
,
M iy aji C

,
K a w a c h i Y

, Ii ai T
,
O h l: s u k a

K
,
I w a n a g a T

,
T ak ah a sh i - I w a n ag a H a n d A b o T :

R ela tio n sb ip s b e t w e e n in t e m e di at e T C R c ells

a n d N K l ･1 ＋ T c ells in v ar i o u s i m m u n e o rg a n s .

N K l ･1 ＋ T c ell s a r e p r e s e nt w ith i n a p o p u la ti o n of

in t e m e dia t e T C R c ell s . ∫I m m u n ol 1 5 5 : 2 9 7 2
-

2 9 83
,
1 9 9 5 .

1 9) M in a g a w a M
,
O y a H

,
Y am a m o t o S

,
S h i m iz u T

,

B a n n ai M
,
K a w am u r a H

,
H at a k e y am a K a n d A b o

T : I nt e n siv e e x p a n si o n of n at u r al kill e r T c ells i n

th e e a rly p h a s e of h e p at o cyt e r e g e n e r ati o n a ft e r

p a rti al h ep at e ct o m y in m i c e an d it s a s s o ci ati o n

wi th s ym p at h e ti c n e rv e a cti v ati o n . H ep atl)1 o g y

31 : 9 0 7 - 9 1 5
,
2 0 0 0 .
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2 0) O y a H
,

K a w a m u r a T
,
S bi m i z u T

,
B a n n ai M

,

K a w am u r a H
,

M i n a g a w a M
,

W at a n a b e H
.

H at a k e y a m a K a n d A b o T : T h e diff e r e nti al e ff e ct

of st r e s s o n n at u r al kille r T a n d N K c ell fu n c ti o n .

Cli n E x p l m m u n ol 1 2 1: 3 8 4 - 3 9 0
,
2 0 0 0 .

21) Y am a gi w a S
,
K u w a n o Y

,
H a s e g a w a K

,
S at o K

,

O ht s u k a E
,
Ii ai T

,
T o m iy a m a K

,
W at a n ab e H

,

S u g a b a r a S , S e ki S
,

A s a k u r a H a n d A b o T :

E xi st e n c e of a s m all p o p ul a ti o n of I L - 2 R
hi

T C R
i n t

c ell s i n S C G a n d M R L - 1p F/1p r m i c e w h ic h p r o -

d u c e n o m al F a s m R N A a n d F a s m ol e c u le s 血
･

o m

th e Ip r g e n e . E u r J I m m u n o1 2 6 : 14 0 9 1 1 4 1 6
,

1 9 9 6 .

p r o g e n it o r s e x p r e s s at le a s t o n e m e m b e r of 血 e

Ly 4 9 f a m ily th a t is a c q u ir e d i n a ti m e - d e p e n d e n t

a n d st o ch a sti c m a n n e r in d e p e n d e n tl y of C D 9 4

a n d N K G 2 . E u r J I m m u n o1 3 2: 8 6 8 - 8 7 8
,
2 0 0 2 .

2 6) Pi s e g n a S
,
Zi n g o ni A

,
Pir o z zi G

,
C i n q u e B

,
Cifo n e

M G
,
M o r r o n e S ,

P ic c oli M
,
F r ati L

,
P al m i e ri G

a n d S a n t o ni A : S r c - d e p e n d e n t S y k a ctiv a ti o n

c o n tr ols C D 6 9 - m e di at e d sig n ali n g a n d f u n cti o n

o n h u m a n N K c ell s . ∫I m m u n ol 1 6 9: 6 8 - 7 4
,

20 0 2 .

2 7) B o r r e g o F
,

R o b e rt s o n M J ,
Rit z J ,

P e n a J a n d

S ol a n a R : C D 6 9 is a sti m ul at o r y r e c e pt o r fo r n at -

u r al kill e r c ell a n d it s cy t o t o xi c e ff e ct is bl o c k e d

2 2) M a n n o o r M K
,

H ald e r R C
,

M o r sh e d S R M
,

A riy a si n gh e A
,

B a kir ⅢY
,

K a w a m u r a H
,

W at a n ab e H
,
S ek ik a w a H a n d A b o T : E s s e n ti a1 2 8)

r ol e of e x t r a 血y m i c T c ells i n p r ot e ctio n a g ain st

m al a ri a . ∫I m m u n ol 1 69: 3 0 1 - 3 0 6
,
2 00 2 .

2 3) D o r h a n J R a n d R a ul et D H : A c q u isiti o n of L y 49

r e c e pt o r e x p r e s sio n b y d e v el o pi n g n at u r al k ill e r

c ell s . ∫E x p M e d 1 8 7: 6 0 9 - 6 1 8
,
1 9 9 8 .

2 4) V a n c e R E
, J a m i e s o n A M a n d R a ul e t D Ⅲ:

R e c o g niti o n of th e cl a s s I b m ol e c u le Q a
- 1

b
b y

p u t a tiv e a c tiv ati n g r e c e p t o r s C D 9 4/ N K G 2 C an d

C D 9 4/ N K G 2 E o n m o u s e n at u r al k ille r c ells . J

E x p M e d 1 9 0: 1 8 0 卜 1 8 1 2
,
1 9 9 9 .

2 5) F r a s e r K P
,
G a y s F

,
R o b i n s o n J Ⅲ

,
v a n B e n e d e n K

,

Le cl e r c q G
,
V a n c e R E

,
R a u l et D H a n d B r o o k s

C G : N K c ell s d e v el o pi n g )
'

n v7
'

tr o fr o m f et al m o u s e

b y C D 9 4 i n b ibit o r y r e c ept o r . I m m u n ol o g y 9 7:

1 5 9 - 1 6 5
,
1 9 99 .

K m S
,
Iiz u k a K , K a n g H S P

,
D o k u n A

,
F r e n ch A R

,

G r e c o S a n d Y o k o y a m a W M : 血 m
'

tT O d e v el o p
-

m e n t al st a g e s i n m u ri n e n a 山r al kill e r c ell m at u -

r ati o n . N at l m m u n o1 3: 5 2 3 - 52 8
,
2 0 0 2 .

2 9) W e rf el T
,

W itt e r W a n d G ot z e 0 : C D ll b a n d

C D l l c a ntig e n s a r e r apidly i n c r e a s e d o n h u m a n

n a t u r al kill e r c ell s u p o n a ctiv ati o n . ∫I m m u n ol

1 4 7: 2 4 23
-

2 4 2 7 , 1 9 91 .

3 0) V e t vi c k a V
,

H a nik y r o v a M
,

V et vi c k o v a J a n d

R o s s G D : R e g ul atio n of C R 3 ( C D l l b/ C D 18) -

d e p e n d e nt n at u r al kill e r ( N K) c ell cyt ot o xi city

b y t u m o u r t a rg e t c ell M H C cl a s s i m ol e c ul e s .

C li n E x p l m m u n ol 1 1 5: 2 2 9 - 2 3 5
,
1 9 9 9 .

( 平成 1 7 年 1 月 1 4 日受付)


