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主論文

Ex vivo-expanded highly purified natural killer cells in combination with temozolomide induce 

antitumor effects in human glioblastoma cells in vitro 
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論文審査の要旨

難治性の修芽腫 (GBM) に対する na印ral killerφ 収) 細胞を用いた免疫療法においては、

従来法で得られる NK細胞、いわゆるlymphokine-acti vated killer (LAK) 細胞では純度と

増幅効率が低いことが臨床応用における重要な課題と考えられているので、本研究では

NK細胞の新規増幅培養法を確立し (得られた細胞群をgenuine-induced NK (GiNK) 細胞

と命名)、 GBM 細胞に対する抗腫療効果および標準的な薬物療法であるTemozolomide

(TMZ) との併用効果を検証してその有効性を明らかにしている。Gi NK では LAK と比

較して、 NK細胞の頻度、増幅倍率、N K活性が有意に高く 、一方で調節性T細胞 (Treg)

の出現頻度は有意に低率で、あった。 GiNK はinvitro においては、 TMZ に対する感受性 に

関わらず GBM 細胞株に対してアポトーシス誘導効果を示し、特にTMZ 感受性株に

対しては TMZ 誘導性細胞老化 (senescence) による増殖抑制と相加効果を示した。

GiNK を用いた免疫療法は GBM に対する有用な治療法のーっとなりうるとしづ可能性

を明らかにした画期的な研究であり、臨床における難治性脳腫療の治療成績向上への応

用、発展も期待され、医学博士の学位に値する非常に有意義な研究と評価できる。
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以上、主論文に報告された研究成績は、参考論文とともに脳神経機能制御医学の進歩に

寄与するところが 大きいと認める。
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