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甲

　細胞傷害性リンパ球が実際に癌とinteractionする癌微小環境では、リンパ球の疲弊が促進され、そ
れが免疫チェックポイント阻害剤の標的因子となる。しかしながらその一方で、その効果は限定的で
あり、奏効率を改善させる事が課題となっている。我々は、先行研究で非受容体型チロシン脱リン酸
化酵素の一つであるprotein tyrosine phosphatase nonreceptor type (PTPN) 3が活性化リンパ球の
免疫チェックポイント分子となり得る事を報告し、PTPN3抑制による癌免疫治療の開発が期待されてい
る。本研究では、癌微小環境の１つである低酸素環境下でのリンパ球の疲弊の観点から、我々が見出
したPTPN3抑制治療に焦点を当て、抗programmed death receptor (PD)-1 抗体薬の奏功を改善する方
策を検証した。その結果、低酸素環境下における活性化リンパ球のPTPN3発現は、他の免疫チェックポ
イント分子であるPD-1、T cell immunoglobulin mucin(TIM)-3、lymphocyte-activation gene(LAG)-3
と同様に発現が亢進し、疲弊マーカーとして機能した。また、PTPN3抑制活性化リンパ球は、低酸素環
境下においてmTOR-Aktシグナル伝達経路の活性化を促し、増殖・遊走・細胞傷害活性能を増強させ
た。更に活性化リンパ球のPTPN3抑制によりPD-1発現が亢進し、in vitro及びin vivoで抗PD-1抗体薬
の頭頸部癌に対する抗腫瘍効果が亢進した。これらの結果は、活性化リンパ球に発現するPTPN3の抑制
が、特にリンパ球の疲弊の一因となる低酸素環境下において頭頸部癌の抗PD-1抗体薬の治療効果増強
法の一つとなり得る事を示唆している。
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