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 論  文  名 ： Interleukin-38 promotes tumor growth through regulation of CD8+ 

tumor-infiltrating lymphocytes in lung cancer tumor microenvironment 

（ Interleukin-38 は肺癌微小環境において CD8+リンパ球浸潤を抑制  

することで腫瘍形成に寄与する） 

 

 区  分：甲 

 

 

論  文 内 容 の 要 旨 

 

 背 景： In t e r l e u k i n ( I L ) - 3 8 は 20 0 1 年 に 新 た に 発 見 さ れ た IL- 1 フ ァ ミ リ ー

に 属 す る サ イ ト カ イ ン で あ る 。 IL- 3 8 は 様 々 な 炎 症 性 疾 患 で 抗 炎 症 作 用 を 示

す こ と が 報 告 さ れ て い る 。我 々 は 過 去 の 研 究 で 、肺 腺 癌 に お い て 腫 瘍 の IL- 3 8

高 発 現 が 予 後 不 良 に 影 響 す る こ と を 報 告 し た 。 し か し な が ら 、 IL- 3 8 の 肺 癌

微 小 環 境 に お け る 意 義 は 未 だ 不 明 で あ る 。  

方 法：ル イ ス 肺 癌 細 胞 株 (LL C )に IL - 3 8 プ ラ ス ミ ド を 導 入 し 、IL- 3 8 強 制 発 現

細 胞 (L L C - I L 3 8 )を 樹 立 し た 。 コ ン ト ロ ー ル と し て 空 ベ ク タ ー を 導 入 し た LLC

細 胞 (L L C - v e c t o r )も 樹 立 し た 。 LL C - I L 3 8 及 び LL C - v e c t o r の in  v i t r o で の 細

胞 増 殖 と in v i v o で の 腫 瘍 形 成 を 評 価 し た 。 腫 瘍 組 織 の 免 疫 組 織 化 学 染 色 を

行 い 、腫 瘍 浸 潤 リ ン パ 球 (TI L s )を 評 価 し た 。さ ら に IL- 3 8 と CD 8 +リ ン パ 球 と

の 関 連 を 明 ら か に す る た め に 、 CD8 +リ ン パ 球 除 去 マ ウ ス で LLC - I L 3 8 の 腫 瘍

形 成 を 評 価 し た 。 ま た 、 当 教 室 に て 200 3 年 か ら 20 1 2 年 の 間 に 根 治 的 切 除 を

行 っ た 肺 腺 癌 226 例 の IL - 3 8 及 び CD8 の 免 疫 組 織 化 学 染 色 を 行 い 、 腫 瘍 の

IL- 3 8 発 現 と CD 8 + T I L s の 関 連 性 を 検 討 し た 。  

結 果 ： LLC - I L 3 8 群 は LL C - v e c t o r 群 と 比 較 し て 、 in v i t r o で の 細 胞 増 殖 は 低

下 し て い た が 、in v i v o で の 腫 瘍 形 成 が 有 意 に 亢 進 し て い た 。ま た 、LLC - I L 3 8

群 で CD 8 + T I L s 数 が 有 意 に 減 少 し て い た 。 CD8 +リ ン パ 球 除 去 マ ウ ス で は

LLC - I L 3 8 群 と LL C - v e c t o r 群 で 腫 瘍 形 成 に 有 意 差 は な か っ た 。 肺 腺 癌 切 除 検

体 の 免 疫 組 織 化 学 染 色 で は 、 多 変 量 解 析 に て 腫 瘍 の IL- 3 8 発 現 が CD 8 + T I L s

浸 潤 の 独 立 し た 予 測 因 子 で あ っ た 。  

結 論 ： 肺 癌 微 小 環 境 に お い て IL- 3 8 は CD 8 + T I L s 数 を 減 少 さ せ 、 抗 腫 瘍 免 疫

を 抑 制 す る こ と で 、 腫 瘍 形 成 に 寄 与 し て い る こ と が 示 さ れ た 。 IL- 3 8 は 肺 癌

に 対 す る 新 規 治 療 の 標 的 に な り う る と 考 え ら れ た 。  

 

 

 

  


