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【目的】 
臓器移植の免疫抑制レジメにおいて、リンパ球除去療法は重要な戦略の一つとなっている。

アレムツズマブ（抗 CD52 抗体）は、ほぼすべてのリンパ球の細胞表面に表出する CD52 に

対するヒト化モノクローナル抗体である。リンパ球除去療法後には重症感染症が起こりや

すいと考えられる。しかし、臓器移植後のアレムツズマブ投与は、重症感染症を増加させな

いと報告されている。我々は、肝臓移植におけるアレムツズマブを用いた免疫抑制導入療法

後のリンパ球の推移を解析した。アレムツズマブ投与後に、末梢血中の T 細胞、B 細胞は

急速かつ著明に減少するのに対し、自然免疫系において重要な役割をもつ NK 細胞は維持

されていた。そこで我々は、アレムツズマブ投与後の、T 細胞が回復してくるまでの数か月

間は、NK 細胞が感染防御において重要な役割を果たしていると考えた。肝臓内 NK 細胞は

末梢血と異なり、抗腫瘍活性や抗ウイルス活性が高いと報告されている。そこで我々は、肝

臓内 NK 細胞がアレムツズマブ投与に対し、耐性があるのではないかとの仮説を立てた。

本研究では、アレムツズマブが肝臓内 NK 細胞の生存及び機能に与える影響について検討

した。 
【方法】 
アレムツズマブが NK 細胞に与える影響を調べるため、臓器移植の際にドナー末梢血から

分離した Peripheral blood mononuclear cells (PBMC)、あるいは肝還流液中から分離した

Liver mononuclear cells(LMNC)を用いて、末梢血内 NK 細胞、肝臓内 NK 細胞の、CD52
の発現をはじめとした Phenotype をフローサイトメトリーを用いて解析した。さらに、各

種免疫細胞を様々な濃度のアレムツズマブ（0, 0.1, 1, 10, and 100 μg/mL）と In vitro で

co-culture し、アレムツズマブに対する感受性を Annexin V-FITC Apoptosis Detection Kit 
(BD)を用い、フローサイトメトリーで解析した。また、肝臓由来 CD52 陰性 NK 細胞の機

能を、抗腫瘍活性はフローサイトメトリーを用いた細胞障害性試験、IFN-γ産生能は、フ

ローサイトメトリー細胞内染色、あるいは培養上清中の IFN-γ濃度を ELISA 法にて測定

し評価した。 
【結果】 
アレムツズマブ（抗 CD52 抗体）に対する感受性を検討するために、PBMC、LMNC の

CD52 表出率を解析した。PBMC 中の約 90%が CD52 を表出していたが、LMNC 中の CD52
陽性細胞は約 50%であった。LMNC の CD52 表出は二峰性であり、肝臓内には異なる 2 分

画が存在していた。また NK 細胞の CD52 表出は、末梢血の約 70%に対し、肝臓内では約

30%であった。一方、T 細胞、B 細胞、NKT 細胞は末梢血由来、肝臓由来ともに、ほぼす

べての細胞が CD52 を表出していた。つまり、LMNC 中の CD52 陰性細胞は主に NK 細胞

であると考えられた。肝臓内 NK 細胞の中でも、CD56bright NK 細胞の約 90%は CD52 陰

性で、CD56dim NK 細胞と比べ、有意にその表出率が低かった。 
したがって、肝臓内 CD56 bright NK 細胞が最も CD52 表出が少なく、アレムツズマブに抵

抗性が高いことが示唆された。 



 
次にアレムツズマブ感受性を見るために、アレムツズマブ共培養試験を行った。LMNC は

PBMC と比べ、生存率が有意に高かった。また LMNC において、NK 細胞は非 NK 細胞よ

りも生存率が高く、CD56bright NK 細胞は特に生存率が高かった。以上の結果より、肝臓内

NK 細胞、特に CD56bright / CD52 陰性 NK 細胞はアレムツズマブ存在下でも生存可能であ

ると考えられた。 
 
次に肝臓内 CD52 陰性及び陽性 NK 細胞の免疫学的特徴を解析するため、表面抗原をフロ

ーサイトメトリーで解析した。肝臓内 CD52 陰性 NK 細胞は肝臓内 CD52 陽性 NK 細胞と

比べ、CD69、CD107a、NKp46、CD94 の表出率が有意に高く、CD16、CD226 の表出が

低かった。NKp30、NKp44、TRAIL、CD158a、CD158b の表出は二つの population で差

は認めなかった。つまり、肝臓内 CD52 陰性 NK 細胞は、活性化マーカー及び細胞傷害活

性を示す分子の表出が高かった。 
 
さらに、アレムツズマブ投与下における感染防御で重要な働きをすると考えられる CD52
陰性 NK 細胞の機能評価を行った。肝臓内 CD52 陰性 NK 細胞は、肝臓内 CD52 陽性 NK
細胞と比べ、4 倍強力な抗腫瘍活性を有し、IFN-γを 20 倍豊富に産生した。以上の結果よ

り、肝臓内 CD52 陰性 NK 細胞は、強力な感染防御機能を有していると考えられた。 
 
【結語】 
肝臓内には、CD52 陰性 NK 細胞が多数存在する。これらの細胞はアレムツズマブ存在下で

も生存可能であると同時に、強力な抗腫瘍活性、IFN-γ産生能を持つ。これらの結果より、

CD52 陰性 NK 細胞はアレムツズマブに除去されることなく存在し続け、リンパ球除去療

法後の感染症の発生の抑制に貢献していると考えられた。 
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