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論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
Interleukin(IL)-38 は IL-1 ファミリーに属する抗炎症性サイトカインである。

先行研究で、肺腺癌において腫瘍の IL-38 高発現が予後不良に関与することを報

告している。しかしながら、IL-38 の肺癌微小環境における意義は未だ不明であ

る。 

マウスのルイス肺癌細胞株(LLC)に IL-38 プラスミドを導入し、IL-38 強制発現細

胞(LLC-IL38)および空ベクターを導入したコントロール LLC 細胞(LLC-vector)も

樹立した。LLC-IL38 細胞は LLC-vector 細胞と比較して、in vitro での細胞増殖

は低下していたが、in vivo での移入実験では腫瘍形成が有意に亢進していた。

LLC-IL38 腫瘍部での CD8+TILs 数は有意に減少していた。加えて、CD8+リンパ球

除去マウスでは LLC-IL38 群と LLC-vector 群で腫瘍形成に有意差を認めなかった

ことから、肺癌微小環境において IL-38 は CD8+TILs 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。またヒト肺腺癌切

除検体の免疫組織化学染色でも、多変量解析にて腫瘍の IL-38 発現が CD8+TILs

浸潤の独立した予測因子であった。以上のことから、細胞障害性免疫を抑制する

IL-38 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。 

 

以上の成績はこの方面の研究の発展に重要な知見を加えた意義あるものと考えられる。本論

文についての試験はまず論文の研究目的、方法、実験成績などについて説明を求め、各調査委

員より専門的な観点から論文内容及びこれに関連した事項について種々質問を行ったが適切な

回答を得た。 

なお本論文は共著者 16 名であるが、予備調査の結果、本人が主導的役割を果たしていること

を確認した。 

 

よって調査委員合議の結果、試験は合格と決定した。 

 

  


