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研究成果の概要（和文）：1. 肺癌細胞株とヒトNK細胞を用いた in vitro 実験系において、インターフェロン
γ刺激に伴う腫瘍細胞のNK細胞からの免疫逃避機構を抗リウマチ薬tofacitinibで克服できることを見出した。
2. 胸膜外肺全摘術を施行された悪性胸膜中皮腫患者において、腫瘍組織内のHLAクラスI分子発現が減弱してい
ないにも関わらず腫瘍浸潤CD8陽性T細胞数が少ない症例群は予後不良であることを示し、さらに、複合的免疫パ
ラメーターによるクラスター分類を行い、術後予後予測因子となりうるカテゴリーを見出した。加えて、血液検
査で簡便に評価可能な炎症、免疫、栄養指標が術後予後予測因子となることも明らかにした。

研究成果の概要（英文）：1. We showed tofacitinib overcame interferon-g induced tumor immunoescape in
 lung cancer cell line LC2/ad in vitro.
2. The concomitant lack of infiltrating CD8+ T cells with no loss of HLA class I predicted worse 
5-year overall survival (OS) in patients with malignant pleural mesothelioma (MPM) undergoing 
extrapleural pneumonectomy. Moreover, cluster classifications among multiple immunoparameters showed
 that some categories predicted 5-year OS. We also assessed the prognostic value of complex 
inflammatory and nutritional parameters using data from patients with MPM undergoing extrapleural 
pneumonectomy.

研究分野： 呼吸器外科、腫瘍外科、
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研究成果の学術的意義や社会的意義
　in vitro実験では、腫瘍の細胞内シグナルをシグナル阻害剤でブロックすることで免疫チェックポイント分子
の発現を抑制する、既存治療とは異なるストラテジーの免疫チェックポイント阻害療法の可能性を示した。
　また、胸膜外肺全摘術を施行された悪性胸膜中皮腫患者において、腫瘍微小環境の解析、術前血液検査の解析
から、それぞれ術後予後予測因子となる因子を複数見出した。希少疾患である悪性胸膜中皮腫の腫瘍微小環境を
明らかにすることは、未解明である悪性胸膜中皮腫における免疫チェックポイント阻害療法の耐性機序の発見と
その克服にもつながりうる研究であり、学術的にも社会的にも本研究進展の意義は大きいと考える。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
長年、手術を含む集学的治療が試みられるも極めて予後不良な悪性胸膜中皮腫は、アスベスト

使用規制が遅れたアジア全域で患者数の爆発的増加が始まっている。本疾患において手術で根
治可能な症例は極めて少数であり、治療の中心は薬物療法である。しかし、従来型の殺細胞型抗
がん剤の奏効率は 10%程度であり、予後延長効果も十分とは言い難かった。 
がん治療にブレイクスルーをもたらした免疫チェックポイント阻害剤は、悪性胸膜中皮腫に

おいても臨床試験で 20%以上の奏効率が示され、殺細胞型抗がん剤を凌駕する予後改善効果から、
2018 年に悪性胸膜中皮腫に対する標準治療薬となった。しかし、その効果は患者の期待にはま
だまだ程遠く、本疾患の予後を改善するには、免疫チェックポイント阻害剤の耐性克服が急務で
ある。 
 
２．研究の目的 
悪性胸膜中皮腫に対する免疫チェックポイント阻害剤耐性克服を念頭に、本研究を立案した。 
 

（１）悪性胸膜中皮腫の、NK 細胞からの免疫逃避
機構の解明ならびにその克服法の開発をめざし
た。具体的には、抗腫瘍活性を有する NK細胞が腫
瘍細胞を攻撃する際に重要な NK 活性化受容体
NKG2D のリガンドと抗腫瘍免疫に抑制的に働く
programmed cell death ligand 1 (PD-L1) の、腫
瘍細胞内での発現制御機構を解明することで、こ
れらの免疫調節分子の発現制御を利用した悪性胸
膜中皮腫に対する新規免疫療法開発のシーズとな
ることを目的とした。 
 
（２）悪性胸膜中皮腫患者から得られた臨床検体を用
いて、腫瘍微小環境内の NKG2D リガンド、PD-L1 の発
現を解析し、臨床病理学的因子や予後との関連につい
て検討し、新たな予後因子や治療効果予測因子の発見
を目指した。 
  
３．研究の方法 
（１）腫瘍細胞を、免疫逃避しやすいフェノタイプから免疫逃避しにくいフェノタイプへ変換す
る方法の開発：細胞内シグナルへの介入による腫瘍細胞上の NKG2D リガンド、PD-L1 発現制御法
について、腫瘍細胞株を用いた in vitro 実験系により検討した（図 1）。 
 

（２）悪性胸膜中皮腫手術例から得られた組織標本につ
いて、腫瘍組織内の PD-L1、CD8 陽性 T細胞、といった、
免疫調節分子の発現と腫瘍浸潤リンパ球の有無につい
て、免疫組織化学反応法で解析し、臨床病理学的因子、
予後との関連について統計学的に解析した。 
 
４．研究成果 

（１）in vitro 実験については、これまで研究代表者が
免疫逃避に関する研究で頻用してきた肺癌細胞株LC2/ad
を用いて、インターフェロン刺激による腫瘍細胞表面の
PD-L1 発現増強が抗リウマチ薬としてすでに臨床応用さ
れている JAK 阻害剤 tofacitinib によりブロックされる
こと、これに伴い、本来インターフェロン刺激を受けた
腫瘍細胞は NK 細胞から免疫逃避しやすくなるがインタ
ーフェロンγ刺激前に tofacitinib に曝露された腫瘍細
胞は NK 細胞から免疫逃避しにくくなること明らかにし
た（図 2）（Okita R, et al. Thorac Cancer 2021）。一
方で、悪性胸膜中皮腫細胞株を用いた同現象の実証には
至っていない。 
 

（２）悪性胸膜中皮腫手術例について、腫瘍微小環境内
PD-1、PD-L1、human leukocyte antigen (HLA) class 
I、腫瘍浸潤 CD8 陽性 T 細胞を免疫組織化学反応法で解
析し、HLA class I 発現が独立した予後因子となること、



ならびに、解析したこれら 4 因子によるクラスター分類から複数の複合的免疫パラメーターに
ついても独立した予後予測因子となることを見出した（Okita R, et al. Cancer Immunol 
Immunother 2022）。なお、腫瘍浸潤 CD56 陽性 NK 細胞、NKG2D リガンドである MICA/B、ULBP-1,-
2,-3,-4,-5,-6 についても免疫組織化学反応法による評価は終えているが、現在データ解析中で
あり、現時点で論文化には至っていない。 
 
（３） 悪性胸膜中皮腫手術例ついて、血液検査から得られる血清 C反応性タンパク(CRP)値に着
目し、臨床病理学的因子、予後との関連について統計学的に解析し、血清 CRP/アルブミン比率
（CAR）ならびに CRP と末梢血好中球比率を用いた新規複合的炎症指標のいずれも独立した予後
予測因子となることを見出した（Okita R, et al. Surg Oncol 2022）。 
 
（４）研究成果（２）と（３）について研究内容を発展させるべく、悪性胸膜中皮腫手術例つい
て、血液検査から得られる様々な炎症、免疫、栄養指標と腫瘍微小環境、臨床病理学的因子、予
後との関連について統計学的に解析し、末梢血好中球/リンパ球比（NLR）が独立した予後因子で
あり、さらには腫瘍浸潤免疫細胞の PD-L1 発現（PD-L1 IC）と正の相関を示すこと（図 3)、NLR
が予後因子であること（図 4）も見出し報告した（Okita R, et al. Sci Rep 2023）。 
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