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研究概要
免疫チェックポイント阻害薬を用いるがん免疫療法が急速に発展したが、女性悪性腫瘍の中で
特に予後が不良な卵巣がんでは大半の患者で適応外であり、新たな治療開発が必要である。
PRDM1	（BLIMP1）	はリンパ球の機能的分化や消耗	（exhaustion）	の調整因子であり、培養細
胞を用いた実験系においてPRDM1遺伝子をノックアウトするとTリンパ球の抗腫瘍免疫機能
が増強する可能性が示されたが、PRDM1遺伝子を全欠失しているヒトは実在しない。我々は、
生殖細胞系列PRDM1遺伝子に 1塩基多型 rs2185379 を認める進行卵巣がん患者は、10 年以上
の無再発生存を達成する頻度が有意に高いことを発見した。また、rs2185379 導入マウスに同種
卵巣がん細胞を移植すると、野生型マウスと比較して腫瘍内に浸潤するTリンパ球が有意に増加
し、腫瘍量が半減した。これらの結果は、PRDM1遺伝子を全欠失せずとも微細な塩基配列の変
化によりTリンパ球の抗腫瘍免疫が増強して完全治癒する患者が実在することを示唆する。そこ
で、rs2185379	T リンパ球と野生型 Tリンパ球の機能的相違を分子生物学的に明らかにして、
rs2185379 の予後予測マーカーとしての意義に関する科学的根拠を得たい。
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