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論文要旨

【 1~1 言

近 1年 1、Ipr如grmhmedI cel1 dehh~(I 以|下 IPDil) IとIpr9gra叶medlcell 

I ~I ~I を|標|的|と|し 1 た 1 抗|体|療|法|か|、 1 様 I 々

なI癌種において良好な治療成績を示している

prokramd1ed↓ ell J dea~h 1 j gan1 2 IPD-~2) I /-;J: I、ED-11受|容|体|の|も|ぅ|

っIの|リ|ガ|ン II、|で|ぁ|り|、 IPn-1!と|結|合 IすIるIこIと|でIT 

細胞の活性を抑制するが、 癌細胞にも発現し

て癌の免疫逃避に関わっていることが報告さ

れ I 注|目|さ|れ|て|い|る|。|し|力~I し 1 な l が|ら|、 I 腫 1 瘍 I t:lll I胞

iこ|ぉ|け|る IPDfL2 Iの|発|現|制|御|メ|ヵ|二|ズ|ム|に|関 |しlて

はよくわかっていない。 今回我々は 非小細

i包I 柑vi 舟奸| に| ぉ| け| る| 内| 因 |性| ぉ| ょ| び| 外 1 因| 性| のI PD1L2 I 発

現1制1御IメI力 I二Iス、1ム1を1検I討IしItこ1I I I l I I 
【|方|法| I I I I I I 

非小細胞肺癌または正常気道上皮細胞の細I胞

株を用いて re ers tr nsc ipt on md eal tim po yme ase cha~n 

lreacltionおよび flv c tome try解析により PDL2 の RNA、Iタ

ン 1パ Iク1レIべIル|で|の|発|現|を|検|討|し|た|。 1I I 

|結|果| I I I I I I I I I I I I 

活 l性 1型肱F刈造I伝 I子 i変 I異 1まIたIはIEA!L'il-ALA!融 I合 l遺 I伝 I子 Iを



正 I常 I気 I道 I上 1皮|紐|胞|に|強|制|発|現|さ|せ|る|こ|と|で

PDfL2 I の ~RNAI ぉ|ょ|ぴ|夕|ン］パ I ク 1 の 1 発|現|量|ヵ~tockl 組|胞|と

J:t I較］し 1増|加|し|た|。 1そ|れ|そ|れ|を|強|柑uI発1現IさIせIた

安定紐胞株における増加した PDL2 の発現は

GFRIの|チ|口 IシIン|キ|ナ 1-1セ|阻|害|剤 I(T!I) Iお|ょ|ひIALKIの

TKI治療により抑制された 次に、 非小細胞肺

癌の細胞株を用いて PD L2 の発現を mRN, タン

ノ"Iク1、I遺|伝|子|レ|へ|ル|て|解|析|し|た|と|こ|ろ|、 1活 I性

型 GF避伝子変異または EA!L-AL融合遺伝子を有す

る1細胞株で PDL2 の発現が高い傾向を示した

活 I性型 GF.避伝子変異陽性の PC-9、 Hl 75 細胞また

合遺伝子陽性の H228 細胞において

'GFRまたは ALKのTKI治療 およびそれぞれの silNA 

tこ|ょ|る|ノ|ツ|ク|ア|ゥ|卜|でIPD!L2 IのlnRNAIぉ|ょ|び|夕|ン|バ

ク1のI発1現,I 景|力~I 低 I 下 1 し|た|。|さ|ら|に|、|ィ|ン|夕 1-1 フ

工 1口IンI-Iガ|ン|マ I(I州—y)IがIPDJ12 Iの|発|現|量|を|増|加|さ

せ1、I転 1写！因|子ISTfTl IのIsil伸Iに|ょ|る|ノ IVIク|ア|ゥ|ト

ヵ~I そ|の I PD忙Iの1発1現1増|加|を|オrnl制|し|た|。|ま|た|、 Iト

ラ|ィ|ハ 1-1選|伝|子|変|異|に［ょ Iつ 1て1誘 I導|さ|れ|る IPDfL2 

のI発I現Iは1、I転 i写i因|子Isdr3 Iぉ|ょ|ぴIc-1卜OSIのIsiltNA Iに

2
 



ょ 1る|ノ|ツ|ク|ア|ウ|卜|で|減|少|し|た|。 IIF~-y Iは 1リIンI酸

化 STT3 の増加およぴ c-OS の核内移行を増加さ

せ|た|。| I I I I I I I I I I I I I I I I 

I考 1察

我々は活性型 GF 避伝子変異および EML-AL 融合遺

1云|子|ヵ~I 、 I 転 I 写 1 因|子 I sr}r3 Iぉ|ょ|ひ Ic-!os Iを|介 Iし1て 1内

因性に PD12 の発現を制御していることを証明

した。 また 腫瘍微小環境において璽要なサ

ィ|卜|ヵ|ィ|ン|て|ぁ|る IIFI-y Iが|、 I吋TlIシ|グ|ナ|ル|を|介

し1て IPD!Ll Iだ|け|で|な I< I PD!L2 Iの 1発 1現|を|外|因|、「生 Iに 1も

誘導していることを示した。 興味深いことに

STAT3 Iぉ|ょ|ぴIc-1~0S IはIIFo/—y Iに|ょ|る|外l因I』t生|の|シ |ク..Iナ

Iレ Iに 1も 1関|与|し|て|い|る|可|能 1,r生|が|ぁ|り|、|ド|ラ|イ 1バ

遣伝子変異陽性の非小細胞肺癌は 共通 lの

皐云 1 写 1 因 I 子| に| ょ| る| 内| 因| 性| ぉ| ょ| ぴ| 外 1 因 1 性| の I PDIL2 I 発

現 1制 1御 Iメ|ヵ|二 Iス、 1ム 1を 1有 Iし1て|い|る|と|考|ぇ|ら|れ|る

本研究は、 非小細胞肺癌における PDL2 の発現

さらには腫瘍微小環境における複雑な免疫逃

避|の|メ|ヵ|二|ス|ム 1を 1解 1明lす|る 1-1助|と|な|る|て|ぁ|ろ

ぅI。| I I I I I I I I I I I I I I I I I 
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