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要　旨

本邦の維持透析患者の死因として，感染症が漸増し
ている．「透析患者は感染症に弱く，免疫不全であ
る」というこれまでの考えの一因として，感染防御に
重要な役割を担うナチュラルキラー（NK）細胞が，
血液透析患者において機能不全に陥ることがあげられ
る．透析導入期の慢性腎不全患者における NK 細胞機
能に関する知見は乏しい．感染細胞や腫瘍などといっ
た非自己と認識されるべき細胞から特異的に産生され
る MHC 関連分子群は，NK 細胞の細胞表面に発現す
る活性化受容体のリガンドとして認識され，NK 細胞
障害活性を制御している．本研究は，維持透析導入患
者において，慢性腎不全およびその合併症と NK 細胞
機能との関係を検証することを目的とし，患者血清に
おける MHC 関連分子群（NK 細胞活性化受容体リガ
ンド）の定量を行う．この成果を契機として，慢性腎
不全および維持透析導入患者における免疫不全の機序
の一端を解明できる可能性がある．

1　目　的

本邦の維持透析患者の死因として，感染症が漸増し
ている．透析患者における感染症の発症には，自然免
疫および獲得免疫の機能低下が関与していると考えら
れている．その一例として，感染防御に重要な役割を
担うナチュラルキラー（NK）細胞が血液透析患者に

おいて機能不全に陥ることが示された1）．
NK 細胞は，自己と非自己を，細胞表面に発現する

免疫受容体を介して認識する．自己を認識した場合に
は抑制性シグナルを，非自己（感染細胞や腫瘍細胞な
ど）を認識した場合には，活性化シグナルを細胞内に
伝達する2）．その結果，非自己と見なされた細胞は，
これらを標的とする NK 細胞から放出される細胞質顆
粒（パーフォリン，グランザイムなど）により殺傷さ
れる（図 1）．先行研究においては，尿毒症物質・酸化
ストレスの蓄積した透析歴 1 年以上の維持透析患者を
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図 1　活性化受容体 NKG2D による NK 細胞の細胞障害活性の発現
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健常コントロールと比較すると，活性化受容体のひと
つである NKG2D 陽性 NK 細胞数が少なく，NKG2D

のタンパク発現量が低く，NK 細胞による殺傷能力が
低いことが明らかとなっている3）．同様の患者群にお
いて，活性化受容体のシグナル誘導に必要な受容体リ
ガンドの発現変化も観察されている3）．

NKG2D に対するリガンドには MHC class I chain-re-

lated gene A（MICA），MHC class I chain-related gene 

B（MICB），可溶型 UL16 binding protein（ULBP）が
あり（図 2），主要組織適合抗原（MHC）に対して，
非古典的な組織適合抗原と呼ばれ，感染に対する免疫
応答に関与している4）．MICA，MICB や ULBP は，
正常細胞にはほとんど発現しないが，がん細胞やウイ
ルス感染細胞などの異常細胞に特異的に存在する5）．

透析導入患者における NK 細胞受容体およびリガン
ド発現は十分に明らかにされていない．我々は，透析
歴のない血液透析導入期の患者でも同様に，慢性腎不
全に由来する酸化ストレスが存在するため，NK 細胞
機能の低下に繋がると仮説を立てた．血液透析導入患
者における NK 細胞機能を知るため，患者血清中の
NKG2D リガンドの定量を本研究の目的とした．

2　方　法

本研究は，筑波大学附属病院において維持透析が導
入された患者 22 名（男性 17 名，女性 5 名）より同意
を得て血清を採取し解析された．年齢は中央値 59 歳

（25～75 パーセンタイル：49～69 歳），原疾患の内訳

は，糖尿病性腎症 12 名，腎硬化症 4 名，慢性糸球体
腎炎 3 名，その他 3 名であった．NKG2D に対するリ
ガンドには可溶型と膜型があり，複数の機序で可溶型
リガンドが血中に産生される（図 3）．

冷凍保存された血清を解凍し，測定のため 10～
1,000 倍希釈した．可溶型 MICA および可溶型 MICB，
可溶型 ULBP-1, -2, -3 を ELISA 法（R&D systems, Min-

neapolis, MN）で定量した．これら 5 種類の可溶型蛋
白濃度を ANOVA で検定した．

3　結　果

22 例の透析患者の透析導入時における可溶型 MICA，
可溶型 MICB，可溶型 ULBP-2, -3 は，各々 21 例，2 例，
4 例，18 例で検出感度未満であった．一方，可溶型

図 2　NKG2D リガンドの種類と構造

図 3　可溶型 NKG2D リガンド産生による免疫監視の逃避

図 4　可溶型 NKG2D リガンドの血清中濃度
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ULBP-1 は全例で検出され，他の 4 種の NKG2D リガ
ンドと比較して高い濃度であった（＊＊＊＊P＜0.0001，
図 4）．

各々の可溶型 NKG2D リガンドの発現量を症例毎に
観察した場合，MICA および MICB で最も高い濃度が
検出された症例において，ULBP-1（323 ng/mL）の発
現は平均（342 ng/mL）より低かった．逆に ULBP-1

（1,150 ng/mL）において最も高い濃度が検出された症
例では，MICA は検出されず，MICB（0.80 ng/mL）
も上位 25 パーセンタイル（0.90 ng/mL）未満であっ
た（図 5）．

4　考　察

NKG2D/CD314 は，C 型レクチンドメインを細胞
外にもつ II 型膜タンパク質であり，MICA，MICB，
ULBP をリガンドとし，腫瘍細胞や感染細胞といった
異常細胞を除去する NK 細胞，NKT 細胞，cdT 細胞
など抗原特異性の低い細胞障害活性をもつリンパ球に
発現する2）．腫瘍細胞や感染細胞では matrix metallo-

protease（MMP），a disintegrin and metalloprotease

（ADAM），phatydil-inositol phospholipase C（PI-PLC）
などによって NKG2D リガンドが切断されて可溶型と
なる6, 7）．また，エクソソームとして細胞外へ放出さ
れる機序も存在する5）．その結果，膜型 NKG2D リガ
ンドの存在量が減少するだけでなく，放出された可溶
型 NKG2D リガンドは放出されたリンパ球へ作用し，
細胞表面上から NKG2D 量やシグナル伝達を減弱させ
る8）（図 3）．これらの異常細胞からの可溶型 NKG2D

リガンド産生は，異常細胞を攻撃するための NK 細胞
などによる免疫監視（immunosurveillance）を負に制
御することで，免疫からの逃避（escape）の役割を成
している9）．

しかしながら，ここに述べた可溶型 NKG2D リガン
ドの産生機序が，透析導入時期の慢性腎不全患者に合
致するかは不明である．同様に，これまでの報告では，
NK 細胞機能および NKG2D リガンド発現と，透析患
者の臨床的アウトカム（感染症や悪性腫瘍の発症）に
関しての検討はなされていないため，今後の課題であ
る．

本検討では全例の血清中に可溶型 ULBP-1 が検出さ

図 5　可溶型 NKG2D リガンドの血清中濃度（症例別）
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れている．残念ながら，可溶型 ULBP-1 の発現に関す
る過去の報告は，腫瘍細胞からの検討のみであり8, 10），
慢性腎不全での意義は不明である．しかし，本検討で
可溶型 NKG2D リガンドを定量した結果から，可溶型
ULBP-1 については，少なくとも他の可溶型 ULBP お
よび可溶型 MICA，MICB とは異なる産生制御機構が
示唆される．同様に，症例毎の観察においても，各可
溶型リガンドは異なる症例で高発現を呈しており，異
なる機序で産生されることが示唆された．

本研究は，可溶型 NKG2D リガンドの発現量を血清
中濃度で評価したため，膜型リガンドの発現量，NK

細胞機能への実際の影響に関しては不明である．また，
解析に対照群を含めていないため，可溶性 ULBP-1 が
高発現している点，各可溶型 NKG2D リガンドの高発
現が少数認められる点が，透析導入期の慢性腎不全患
者に特異的に観察されるのかの結論が困難である．現
時点では横断的な解析のため，今後の症例追跡により
NK 細胞機能変化の結果としての感染症発症や悪性腫
瘍発症の評価が望まれる．

5　結　論

慢性腎不全患者の維持透析導入時における NK 細胞
活 性 化 受 容 体 リ ガ ン ド を 定 量 し た 結 果，可 溶 型
ULBP-1 が全患者の検体で検出可能であった．対して
MICA，MICB，ULBP-2 および -3 の発現量は低い．
また，それらの発現には個体差があり，かつ，同一個
体内において各リガンド間の発現量に差異がある．透
析導入患者におけるそれぞれの血清中可溶型 NKG2D

リガンド産生の意義として，感染症あるいは悪性腫瘍
との関係性などの解明が今後必要である．

この研究は平成 27 年度日本透析医会の研究助成に
より実施された．
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