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（論文題目）

Intrinsic and Extrinsic Regulation of PD・L2 Expression in Oncogene-Driven Non・Small 

Cell Lung Cancer 

（ドライバー迫伝＋変異陽性非小細胞肺癌における内因性および外因性の PD・L2発現制御メ

カニズム）

（論文審査結果の要旨）

l. 研究の背景と甘的 ：

免疫チェックポイント分＋の一つである programmedcell death ligand 2 (PD-L2)は、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ているが、PD-L2の発現制御機

構に関しての知見は少ない。本研究は、非小細胞肺癌における内因性および外因性PD-L2発現

制御機構を解明することを目的とした。

2. 研究内容 ：

日本人の肺癌において、活性型 EGFR迫伝＋変異または EML4-ALK融合辿伝＋が癌迫伝

＋変異の 1位、 3位を占める。そこで活性型 EGFR追伝十変異または EML4-ALK融合追伝

チを正常気道上皮細胞に強制発現させ RT-PCRおよび flowcytometryを用いて PD-L2の

mRNAおよびタンパクの発現星を解析した。その結果、 PD-L2の mRNAおよびタンパクの

発現砧が mock細胞と比較し増加した。増加したPD-L2の発現は、 EGFRのチロシンキナー

ゼ阻害剤 (TI{I)およびALKのTKI治療により抑制された。また、活性型 EGFR迎伝十変異

または EML4-ALK融合追伝＋を有する細胞株でPD-L2の発現が高い傾向を示し、TKI治療、

およびそれぞれのsiRNAによるノックダウンでPD-L2のmRNAおよびタンパクの発現最が

抑制された。これらの PD-L2の発現増加は、転‘与痣l+STAT3およびc-FOSの siRNAによ
るノックダウンにより減少した。一方、 PD-Llの外因性誘導因＋である IFN-yが、 PD-L2の

発現制御に関わるかを調べたところ PD-L2の発現羹を増加させ、IFN-y受容体のシグナル伝

達下流にある転写因十 STATlの siRNAによるノックダウンにより発現増加が抑制された。

加えて、 IFN-yはリン酸化STAT3の増加およびc-FOSの核内移行を増加させた。

以上より 、ドライバー迫伝＋変異陽性の非小細胞肺癌は、共通の転写因十STAT3とc-FOS

による内因性および外因性の PD-L2発現制御機構を有していると考えられ、本研究は、非小

細胞肺癌における PD-L2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カニズ

ムを解明する一助となる可能性を示唆した。

3. 研究の成果の意義と学術的水準 ：

本研究の新規性は、非小細胞肺癌においてドライバー迎伝＋の変異により PD-L2の発現が

増加し、チロシンキナーゼ阻害剤やノックダウンによりその発現増加が抑制されること。転写



因子STAT3およびc・FOSがドライバー遺伝子の変異によるPD・L2の発現増加に関わること。

外因性因子として IFN・y受容体のシグナルが、 STATl、STAT3とc・FOSを介して PD・L2の

発現増加に関わることを示した点である。本研究は、非小細胞肺癌の新規の治療法開発の可能

性を示した研究であり、学位論文に十分値するものであると判断した。
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