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主論文 

CRISPR-Cas9–Mediated TIM3 Knockout in Human Natural Killer Cells Enhances Growth 

Inhibitory Effects on Human Glioma Cells. 

 

CRISPR-Cas9を用いて TIM3をノックアウトしたヒトNK細胞の膠芽腫細胞株に対する抗腫瘍効果

の検討 
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論文審査の要旨 

 

膠芽腫は原発性脳腫瘍の中でも最も悪性度が高く、予後不良な腫瘍の一つであり、新たな治療

法の開発が期待されている。NK細胞の細胞傷害活性を利用して腫瘍増大の制御を期待する免疫

療法もその一つである。申請者は、膠芽腫の免疫逃避機構として考えられるチェックポイント機構に

ついて着目し、抑制性受容体のひとつである TIM3 を CRISPR-Cas9 システムを用いてノックアウト

（KO）したヒト初代 NK細胞の膠芽腫細胞への抗腫瘍効果について解析を行っている。健常人の

末梢血より NK 細胞を単離し、CRISPR-Cas9 を用いて TIM3 をコードする HAVCR2 の exon2 と

exon5 をターゲットに TIM3のノックアウトを行い、Real Time Cell Analyzer(RTCA)を用いて膠芽腫

細胞株への抗腫瘍効果を解析するとともに、ゲノム編集後の NK細胞の on target/ off target 効果

についても解析を行っている。まず、on target / off target 効果の解析にて目的遺伝子領域に対する

確実なゲノム編集とその他の遺伝子領域にはほとんど影響を与えていないことが確認された。さらに、

RTCA における抗腫瘍効果の検討では、TIM3 ノックアウト NK 細胞では２種類の膠芽腫細胞株

(T98G, LN-18)に対する抗腫瘍効果の増強を観察している。 

CRISPR-Cas9 を用いた TIM3 ノックアウトヒト NK 細胞を作成し、膠芽腫細胞株に対する抗腫

瘍効果の増強を証明した本研究は、膠芽腫に対するデザイナー細胞療法の分野において、NK細胞

療法の可能性を大きく広げるものと思われる。質疑に対する回答も的確であった。 
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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。 

 

 

令和 4年 3月 8日 

 学位審査委員長 

 生体防御・修復医学 

教授 吉川正英 

 学位審査委員 

 分子腫瘍病理学 

教授 國安弘基 

 学位審査委員(指導教員) 

 脳神経機能制御医学 

教授 中瀬裕之 

 


