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研究成果の概要（和文）：皮膚悪性リンパ腫におけるTh2優位な腫瘍微小環境に寄与する因子として、TSLP、ペ
リオスチン、IL-36、IL-25、IL-19、HMGB1を新たに見出した。また腫瘍細胞の生存、増殖、遊走に関与する分子
としてCD137Lが重要であることを見つけ、GATA6の過剰発現が原因であることを突き止めた。さらに腫瘍免疫を
司る細胞において表面のCD226が低下することが病気の進行に寄与すること、VEGF-A、PlGFの上昇が皮膚のかゆ
みや血管新生に関与することを見出した。皮膚悪性リンパ腫の腫瘍微小環境および腫瘍免疫の理解を深め、将来
の治療に役立つ発見が得られた。

研究成果の概要（英文）：Our research has revealed that TSLP, periostin, IL-36, IL-25, IL-19, and 
HMGB1 contribute to Th2-dominant tumor microenvironment in cutaneous T-cell lymphoma (CTCL). We have
 also found that CD137L, induced by overexpression of GATA6 on tumor cells, is important for 
survival, proliferation, and migration of CTCL tumor cells. Moreover, decrease in CD226 on the 
surface of immune cells contributes to progression of CTCL. VEGF-A and PlGF are associated with 
pruritus and angiogenesis in CTCL, respectively. These findings have deepened our understanding 
about tumor microenvironment and tumor immunity in CTCL, leading to new therapeutic strategies.

研究分野：皮膚免疫
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研究成果の学術的意義や社会的意義
悪性腫瘍において腫瘍細胞を取り巻く微小環境は、腫瘍の増殖にとって重要であり、ニボルマブに代表されるよ
うに治療ターゲットになる。我々は皮膚リンパ腫を研究材料としてTh2優位な腫瘍微小環境に関する研究を行
い、多くのサイトカインが関与することを見出した。また腫瘍細胞の発現するCD137Lが腫瘍細胞の生存に寄与す
ることが判明した。これらをターゲットにした治療が今後開発される可能性があり、また他の悪性腫瘍の治療や
Th2優位な皮膚疾患の病態理解にも応用することが可能であり、大変有意義であったと考える。



１．研究開始当初の背景 
日本人の過去 30年の死因第 1位は、悪性新生物である。近年腫瘍微小環境の病態の解明と共に、

新しい治療薬が次々と開発されてきている。現在最も注目されているのは、PD-1、CTLA-4 とい

った免疫反応抑制分子に対する抗体である。 悪性リンパ腫は患者の免疫状態が病勢に影響を与

える代表的な悪性新生物であり、腫瘍微小環境における免疫機構を解明し、新たな治療法を開発

する疾患として非常に適している。 

２．研究の目的 

本研究では、1) 悪性リンパ腫における Th2 環境に寄与する物質の同定、2) TSLP の悪性リンパ

腫細胞への影響、3) TARC による Th2 環境が腫瘍免疫に与える影響、4) Th2 ケモカインであるエ

オタキシンのシグナルが腫瘍細胞に与える影響、5) 悪性リンパ腫の Th2 環境に寄与する血管新
生因子、といった側面から、患者から採取した検体やリンパ腫細胞株、遺伝子導入マウスなどを

解析する。悪性リンパ腫の腫瘍微小環境を Th2 優位という観点から免疫学的に解析し、新しい治

療戦略の開発につなげることを目的とする。 

３．研究の方法 

皮膚悪性リンパ腫患者から採取した病変皮膚、末梢血リンパ球、血清、リンパ腫細胞株、TARC

遺伝子導入マウスなどを用い、Th2 環境への TSLP、ペリオスチンの寄与、TSLP の腫瘍細胞への

効果、TARC が腫瘍微小環境に与える影響、リンパ腫細胞におけるエオタキシンシグナルの影響、

血管新生因子の役割などを検討する。RNA 発現析は real-time RT-PCR で、蛋白の発現は western 
blotting、免疫染色、ELISA で、浸潤細胞や腫瘍細胞の表面蛋白は flow cytometry を用いて解

析する。マウスを用いた検討では、腫瘍細胞を耳、剃毛した腹部あるいは尾静脈内に投与し、腫

瘍の大きさや病理組織、mRNA、蛋白の発現などを検討する。 

４．研究成果 

皮膚悪性リンパ腫におけるTh2優位な腫瘍微小環境に

寄与する因子として、TSLP、ペリオスチン（図１）、

IL-36、IL-25、IL-19、HMGB1 を新たに見出した。 
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また腫瘍細胞の生存、増殖、遊走に関与する分子
として CD137L が重要であることを見つけ、GATA6

の過剰発現が原因であることを突き止めた（図２）。 
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さらに腫瘍免疫を司る細胞において表面の CD226 が低下することが病気の進行に寄与すること、

VEGF-A、PlGF の上昇が皮膚のかゆみや血管新生に関与することを見出した。皮膚悪性リンパ腫

の腫瘍微小環境および腫瘍免疫の理解を深め、将来の治療に役立つ発見が得られた。 
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