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成果の概要 

 本研究では、肝摘出された肝芽腫組織に NK細胞の Target分子がどの程度発現し、活性化 NK

細胞を用いた細胞療法を行うことで抗腫瘍効果が期待できるか検討を行う。また、肝移植レシ

ピエントの自然免疫関連遺伝子の解析を行い、再発の有無や再発部位などを詳細に検討し、肝

移植後の肝芽腫再発に関する高危険群の抽出を行うことを目的とする。さらに、自然免疫の遺

伝的脆弱性と、ドナー肝由来活性化 LMNCを用いた養子免疫療法による、腫瘍再発抑制効果の関

連について検討を行う。これによって、ex vivoで活性化させた NK細胞による養子免疫技術を

用い、科学的根拠に基づく免疫賦活療法・細胞療法を確立することを目的とする。 

 

１、腫瘍組織の評価 

当院病理診断部と小児がんセンター加藤先生に協力を頂き、手術時に凍結保存していた検体か

ら RNA を抽出している。肝芽腫の病理組織別（embryonal type、fetal type）および化学療法

施行症例に対して、RNA sequenceを行い、蛋白発現解析を行う。対照群として、正常肝組織、

肝芽腫 cell lineに対しても RNA抽出および RNA sequenceをおこなった。 

従来の Wnt signalに加えて、肝芽腫組織で発現が増強している分子を確認し、養子免疫療法の

key 分子を同定し、免疫染色を行い、腫瘍部と非腫瘍部の蛋白発現について定量的に評価しう



 

るか検討を行っている。 

また、再発部位として最も多い肺転移標本における免疫染色を行い、原発巣との相違を検討し

ている。 

 

２、LMNCの評価 

小児肝移植ドナーLMNCを肝臓潅流液から比重遠沈法によって回収し、細胞数を確認し、フロー

サイトメトリーで LMNCの NK細胞の比率を確認した。 

機能解析としては、hepatoblastoma の cell lineを用いた細胞傷害性試験をおこなう予定であ

る。またｍRNAの発現から key分子であることが確認されたことから、これらの経路を、blocking

抗体を用いて抑制し、活性化 NK細胞の抗腫瘍効果と抗腫瘍経路を確認する。 
 

 

 


