
!"#$：２０１８０６０７

%&’(：!"#$%&’(（３１５０００５６）、Ó~�_�D@-��

G（２０１８ＧＳＦ１１８１３７）、Ó ~ � K ý , 7 % & @ \ - � � G

（２０１７ＷＳ３３９）、Ó~�§]&�%&-��G（Ｊ１７ＫＢ０８５）、ÖúK

&L�I��%Dã³’(（ＪＹ２０１７ＫＪ０１９）、ÖúK&L!"#$

%&’(���G（２０１６）

)*+,：½Ã�（１９７３－），�，56，��，89:;K&O7PN

=>&DE

-.)*：Ù�x（Ｅｍａｉｌ：ｑｊｘｕｅ９７９７＠１２６．ｃｏｍ）

¾¿µ¶cdJ_‘aw

ÆÇÈ１，$É�２，ÊEË２

（１．ÖúK&L　’MK&L，Öú　２７２０６７；２．4!x�ÓK&L　=>&DER，�]　１００２９）

78：ＩＬＣSTi C+,XYs，894�Z9¶if、c�j9¶vwC+,µ¶]。g¨ＩＬＣ{|jclCXYz2

¼�，�*+c�ＮＫXY、ＩＬＣ１、ＩＬＣ２、ＩＬＣ３j+,if£¤P（ｌｙｍｐｈｏｉｄｔｉｓｓｕｅｉｎｄｕｃｔｉｏｎ，ＬＴｉ）５�XYrs，*+Z�

¹�Ý、��V$?、�e«=>j4×C@7、@\]à�_9‘a。íö-[@�、�´��NùúW?wQCÈ DE

[�él�(。

9:;：ÓÔ+,XY；XYz2；4×

<=>?@：Ｒ３９２．１１　　　　　ABCDE：Ａ　　　　　AFG@：１００１２４７８（２０１９）０５０４０７０５

　　ＩＬＣ�ÎÈIh@²CTi C+,XY，N

ＴXYjＢXY¼�，[st_i Ì’z（ＲＡＧ
１�ＲＡＧ２），z,¼{|_rC���~V±
ñ。[àÇ#¡�+,^XY（ｃｏｍｍｏｎｌｙｍｐｈｏｉｄ
ｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒ，ＣＬＰ），�ôàÓÔ=>j�~V=
>，Z=>��]à_9‘a。�)ÔDE‘@
²，AñC��´B��Añ)�C�³p¯¼Ì

ＩＬＣC×N［１］。g¨ＩＬＣ{�j�Æ��M[c�
(JJ：ＩＬＣ１Ñ·#Ｔｂｅｔxyz2»&7ＩＦＮ
α，ＩＬＣ２{| ＧＡＴＡ�Ýãä３（ＧＡＴＡｂｉｎｄｉｎｇ
ｐｒｏｔｅｉｎ３，ＧＡＴＡ３）xyz2»&7ＩＬ５、ＩＬ４j

ＩＬ１３，%ＩＬＣ３{|�ºæ±ñvw�c±ñ
（ｒｅｔｉｎｏｉｃａｃｉｄｒｅｃｅｐｔｏｒｒｅｌａｔｅｄｏｒｐｈａｎｒｅｃｅｐｔｏｒ，

ＲＯＲγｔ）xyz2»&7ＩＬ１７jＩＬ２２。ＩＬＣ�
Z?�ñe«CyL�Añ��ª«�Æ»×N±
¸ifC©ñ［２］。(JＩＬＣZAñC=>Q?]
à�_9‘a，*+¼òNif©ñ、+,µ¶¿
[Ôw，%���0�?�7PCe«���。Î
IÆÔü"-Eg¨ＩＬＣC@�（!１）j�Æ（{

１）MＩＬＣc�５�XYrs，w ＮＫXY、ＩＬＣ１、

ＩＬＣ２、ＩＬＣ３j+,if£¤P（ｌｙｍｐｈｏｉｄｔｉｓｓｕｅ
ｉｎｄｕｃｔｉｏｎ，ＬＴｉ），»b��!¥=>&�ÙÝ�
（ＩｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌＵｎｉｏｎｏｆＩｍｍｕｎｏｌｏｇｉｃａｌＳｏｃｉｅｔｉｅｓ，

ＩＵＩＳ）C�þji�［３］。

１　ＩＬＣg>�、ÔÕJ1b

ＩＬＣNÕ�VＴXYjＢXY¼�，¼{|
_rC���~V±ñ［４］。6$ＩＬＣZoñ7c
�j@�C9�Q?Ú‘hÔÈahc�，ò[c
�j@�CJñ~@�aÑý!{�¿Æ（!１）。

ＩＬＣL�z2jxyz2�cJ¥# ＴXY，z
,ＩＬＣhc�¨¹VＩＬＣjù�VＩＬＣ，cÀ�
²�ＣＤ８＋ＣＴＬjＣＤ４＋Ｔｈ［４］。¨¹VＩＬＣS>

ＮＫXY�²C，ＮＫXY��XYWXÌV»&
7XYz2， 89SＩＦＮγ。ＮＫ XY{|C

Ｅｏｍｅｓｏｄｅｒｍｉｎ（Ｅｏｍｅｓ）j Ｔｂｏｘxyz2 Ｔｂｅｔ
kＩＬＣC@�j�Æà_9‘a。ZoJjef
]，ＮＫXYIb ＮＫXYûñ（ＮＫｃｅｌｌｐｒｅｃｕｒ
ｓｏｒ， ＮＫｐ）:yL´Å+,^XY（ｅａｒｌｙｉｎｎａｔｅ
ｌｙｍｐｈｏｉｄｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒ，ＥＩＬＰ）@�%Æ［３］。ＩＬＣ１{
|ＴｂｅｔjclＩＦＮγ，òNＮＫXY¼�，[h
ÔXYWXÌV［５］；ＩＬＣ２Z[@�bÒ]Ñ·#

ＧＡＴＡ３C{|，»&7ＩＬ１３jＩＬ５；ＩＬＣ３{
|ＲＯＲγｔ»&7“１７�”XYz2，89SＩＬ１７
jＩＬ２２。ＩＬＣ３[µＬＴｉ，[ZA<@7bÒ]¬
ÅnØ+,µ¶@�，��<c¿7a×Nif)
�jª«XY)?�ñ［４］。
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=１　cé¼ＩＬＣgÔÕ¢d=

d：ＣＨＩＬＰ�¡�ù�+,åûñXY（ｃｏａｓｓｉｓｔｅｄｌｙｍｐｈｏｉｄｐｒｅｃｕｒｓｏｒｃｅｌｌ）

W１　ＩＬＣjkgV?2��

cJ 89�Æ

ＮＫXY N�4×、�?Ê、=>��、±���、#<=

>VW?vw

ＩＬＣ１ ��7í��Y7U，¨¹4×XY

ＩＬＣ２ ��7í，Zò¨ðW?、b�V��、if

©ñ、èò¨ð����£¤~�Vc�]W

?]à‘a

ＩＬＣ３ x³$ð)�，è�¬±×、J$õ]

ＬＴｉ x³$ð)�，èé����，�?�Ue«

ÔDE{õ，ＴｈN�ÏＩＬＣrsZ[’zx
y��¡axyz2，ÿ Ｔｂｅｔ� Ｔｈ１Cxyz
2，*ZXY]CtZkＩＬＣ１C@�Qw_9；
,)，[kＣＣＲ６ＩＬＣ３C ＮＫｐ４６{|pýc_
9［６］。ＮｏｔｃｈBöz2SＴXYc�j@�RAN
C，p×N�ＩＬＣ２jＩＬＣ３C{|N�´，ＴｈN

ＩＬＣÆè¡axyz2，põ[NＩＬＣZ�Æ)
ÔT4C¡Vjv¥V。òÔÏxyz2kＴｈh
ÔÀÁ，*+j‘a#ＩＬＣ，ÿＲＯＲαxyz2j
kＩＬＣ２C@�j�ÆÔA9C��‘a，%k

Ｔｈ２3õ�‘a［７］。ÔDE{õ，Q8Ô３sＩＬＣ
ûñXY×N�ＩＬＣC¿[jc�，òc�TÆ
ÔR¼�［８］。DEÃZoC¸�]p@²ＩＬＣû
ñXY�c��ＩＬＣ２［９１０］。~Ï°�éT9ôõ

ＩＬＣCûñXY、c�、@�、�ÆN�´�4�’
M，ÜÔúÐ_9Cþ�。

２　ＮＫcd

ＮＫXYSAñúÐ_9C=>XY，N�?
Ê、�4×、=>��、±���j#<=>VW?
gÆvw。ＮＫXYNＩＬＣ１�Æ¼�，ＮＫXY
S§{|XYC�±CüaXYÊVXY，%

ＩＬＣ１jÜÔËÊ;CC�±{|；ＮＫXYSZ
mL]ò5CüaXYÊVXY，�¨�±?Êe
«CäÐoñXYj4×XY［３］。

３　Ⅰ?ＩＬＣ

ＮＫXYSJ１�ＩＬＣr�，*j9¶ＩＬＣ１
Tài[ⅠJＩＬＣ，[¡���S�cl ＴＮＦ１
jＩＦＮγXYz2�8，c�N@�Ñ·#ＩＬ
１５［１１１４］。ÈÎZefjoJCDE��{õ，

ＩＬＣ１�if]CäÐXY，%Z)þm]ÈÉ¼
ÆhEF�［１５］。oJＣＤ１２７＋Ｔｂｅｔ＋Ｅｏｍｅｓ－ＩＦＮ

γ＋（ＣＤ１６１＋ＣＤ５６－ＮＫｐ４４－ＫＩＲ－C�±）ＩＬＣ１Z
$7�hg4¿Æ，»�ＣＤÂÃC$ð]h�-
£~UXY［１６１７］。��，DEo5@²C“)c

7ＩＬＣ１”S£$ð)cj��ñ]ＣＤ１２７＋CT�

sñ，�ＣＤ５６＋ＮＫＰ４４＋ＣＤ１０３＋{����，ò
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p{|Ｅｏｍｅｓ。va，Zc�]pg4¿ＣＤ１２７＋

ＣＤ１６１＋ＮＫｐ４４－ＩＬＣ１
［１８］。Ô�CS，Ｍａｒｑｕａｒｄｔ

]［１９］c4�Ó7 ＣＤ３－ＣＤ５６＋ＣＤ４９ａ＋ （ＮＫｐ４４－

ＣＤ１０３－ＫＩＲ＋ＣＤ５７）Csñ，[{|Ｔｂｅｔ，%¼
SＥｏｍｅｓ，J¥#efÓnＩＬＣ１。

DEo5@²��ñj$ð]9¶��tZC

ＩＬＣ１�{|C�±、�ôçjＣＤ１６０，»�ÆÔL
¨¹Añ7C4×XY，ò[NＮＫXYvt9j
c2{|ÄÔqJC¼�；<DE‘@²，Zef
C$ð)cXY]p��N,JXYv¥C

ＩＬＣ１，[ZaＣＤ４０�ñ£¤BpCef$�Ñ�
C��@7]à�èé<����C‘a［１５］。9
¶ＩＬＣ１�Z$ð�ÂÃCV$�JÎ¹£，põ
[�ÆN<��$ð��ÔgÆÙQ。9¶ＩＬＣ１
ÆclＩＦＮγjＴＮＦ，>ＣＨＩＬＰc�%Æ，~U

ＩＬＣ１C��NÓnＮＫXYv¥。ＩＬＣ１TI3X
YÊV，�clＴＮＦjＩＦＮγ，Ð×NAñ7�
�7í��Y7UCe«［１６］。（{１）

４　Ⅱ?ＩＬＣ

ＩＬＣ２Sc�#$ð、î�、+,ifjc�]
����，ÆclＩＬ１３、ＩＬ５]２�XYz2C

ＩＬＣ。２００１I，ＩＬＣ２sÈBZef]hg4�２
�XYz2CÓÔÆÇ，òP�２０１０I，*+p
h9:c4［２０］。-.efÑ�{õＩＬＣ２Ô�#�
�í��。$%，*+p�ÆZ�、îjc�W
?C-.Ñ�]ào?‘a［２１］。Ôïð¦Z�í
e«ÂÃC)þm]ÔＩＬＣ２tuCé�，ò~Ï
XYZoJ��í��]C-¥‘a‘hÔhÈa
�4［２２］。ＩＬＣ２Ib&7２�XYz2ＩＬ１３、ＩＬ５
jＩＬ４%@^‘a，Ôïð¦ＩＬＣ２‘�&7è�
XYz2ÿＧＭＣＳＦ、ＩＬ８、ＩＬ３、ＩＬ９jＩＬ２１［２３］。

�bdþCS，ûö¨±Ｄ２（ｐｒｏｓｔａｇｌａｎｄｉｎＤ２，

ＰＧＤ２）�£¤c�ＩＬＣ２CÓ，»pr[XYz
2C&7［２０，２４２６］。~Ï����，oＩＬＣ２�Æk
)cÇVXYz2j¬JXYÆÇCH8PÔ�
�。ÈÎCT�ïð‘��，ñ7c¯jñ) Ì
CＩＬＣ２{|ＮＫXY{HãäＰ３０（ＮＫｃｅｌｌｓｕｒ
ｆａｃｅｐｒｏｔｅｉｎ，ＮＫＰ３０）Å$XYÊV±ñ（ｎａｔｕｒａｌ
ｃｙｔｏｔｏｘｉｃｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＮＣＲ），Ib ＮＫＰ３０ê¤C

Ｂ７Ｈ６XY� £¤２�XYz2C&7［２４］。

ÔDE@²，ＩＬＣ２ÆèèéAñb�V��
（ÿb�Vî�、 ¡�）C@7、@\，kＩＬＣ２Æ

èèéAñb�V��CABélDE，@²ÅP
Ñ�î9¶��CＩＬＣ２NＣＤ４＋ＴXY、ＤＣv:
‘a，:%èéb�Vî�C@7、@\［２７］。6$
k#ＩＬＣ２Zb�Vî�@7、@\bÒ]R@^
C‘aJe‘h9:¢²(，òDE�-Z�Â
ÃCm?]，ＩＬＣ２��pP，~âc{õＩＬＣ２
NoJ�C@?gÆvw［２３］。�)，ÔDE{
õＩＬＣ２ZÅPCAñ7‘�e±XY，££�i
f¸¹C�û，��©ñif¸¹，òZif¸¹
³´tZ�， ÆP_��，èéif���C@
7、@\［２６］。（{１）

５　Ⅲ?ＩＬＣ

AñÆclＩＬ１７Ａ、ＩＬ２２、ＩＬ１７Ｆ、ＴＮＦ��

ＧＭＣＳＦCＩＬＣsñ�ＩＬＣ３（ⅢJＩＬＣ），<sñ
Æ×NAñCëV��、�U=>�if©ñ 。e
f¿7a，ＩＬＣ３�$ð7n¤Vj�.V+,v
Ò@�、e«a+,�（ｌｙｍｐｈｎｏｄ，ＬＮ）_-／©ñ
��$)cwx;ÛRANC［２８］。ＩＬＣ３¥7C

ＩＬ２２�Ib$)cXY£¤�UãäC}�，:
%Ô�#xyB8k�XY)?�ñ。oＩＬＣ３"
´Ze$hïð，[���Ð� ＮＫ XY±ñ

ＮＫｐ４４C{|jＩＬ２２C&7，*+ÈBh¦�

ＮＫ２２［２９］。g¨ＩＬＣ３c� ＮＣＲ＋j ＮＣＲ—CcJ
ù ý， ＮＫｐ４４＋ＩＬＣ３v a h ¦ Ê � ＩＬＣ３， %

ＮＫｐ４４－ＩＬＣ３rs��{| ＮＫｐ４６［３０］。z,，

ＮＣＲ＋ＩＬＣ３C4�¼uÑ·# ＮＫｐ４４，%�Ñ·
#ＮＫｐ４６C{|，[¤ＩＬＣ３C¼�rsZ[X
Yz2QÄ)ÔR¼�。¢ＩＬ２２ç)，oJ��
ñ ＮＣＲ＋ＩＬＣ３ p��z�±¼�� %cl

ＴＮＦ、ＩＬ２、ＧＭＣＳＦjＩＦＮ]XYz2。²Z，

ＩＬＣ３�ZoJCm、2C7¶×¶、c�jî]�
�ifµ¶]h�-，mＩＬＣ３894�#Ê$ø
（ｍａｒｇｉｎａｌｚｏｎｅ，ＭＺ），Ib ＴＮＦ"4ＢXY 
Ìz2 （Ｂｃｅｌｌａｃｔｉｖａｔｉｎｇｆａｃｔｏｒｂｅｌｏｎｇｔｏ ＴＮＦ
ｆａｍｉｌｙ，ＢＡＦＦ）jＣＤ４０ＬC{|èé ＭＺ]ＢX
YCtÌjc�。,)，ÆÇ#ＩＬＣ３CＧＭＣＳＦ
�èém]VôXYCtÌjÌ�，aÃ {|p
q £ ¤ Z ñ （ａ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎｉｎｄｕｃｉｎｇｌｉｇａｎｄ，

ＡＰＲＩＬ），�èé ＭＺ]CＢXY&7ＩｇＡ［４］。o
Q¶[_ ＮＣＲ＋j ＮＣＲ－ＩＬＣ３。�bdþCS，

ＣＤ５６＋ＮＣＲ＋ＩＬＣ３�&7JÎCＩＬ８，~SyL
óôRN9Cw§XYz2［３１］。~２�ri��
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�¿èéQ¶’ÍXY)9jc2)�C‘a，~
�Æ{õ~ÏXYZif_*]ÜÔT4C‘a。

,)，>#&7ＩＬ８j ＧＭＣＳＦ，Q¶ ＮＣＲ＋

ＩＬＣ３�èé§]VôXYC¨£jtÌ［２，５］。

ＩＬＣ３ZoJc�]CtZN��ÿ¾ò?Ô
w［３２］。ＩＬＣ３phc4NoJúeXYîõ（ｎｏｎ
ｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ，ＮＳＣＬＣ）vw，4×if]

ＩＬＣ３Ctu§#äÐif。

ＩＬＣ３[µ２�89CXYrs，w<cＬＴｉ
j¿7aＩＬＣ３。ＬＴｉ��³9¶C)4w�jè
é����。ÔDE@²，efＬＴｉ&7#$ð
o?V?�Ue«CyL�à，�clＩＬ２２，S
Añ7ＩＬ２２XYz2C89ÆÇ，ÿ²¢ＬＴｉ，
ºAñ7ＩＬ２２XYz2N�U?�õ�08，�
QÖÚ，efC7tLJJõq，�ù¦pP，~
éT9põＬＴｉ�Z$ðo?V?�Ue«Cy
L@^ª«‘a［２８］（{１）。ＬＴｉNif_*ÔgÆ
wQ，�ZÅPA<C¿[、@���¿7a×N
if_*；�)，[‘�� jèé$ð]¨<£
Ý+,�C¿[，~põＬＴｉNAñ7+,µ¶
C@�j¿[Ôw［３１］。

ÔDE{õ，ZôàJ$õCef��Ñ�
]，[�$��CＩＬＣ３cl�ＩＬ１７jＩＬ２２，×
N��C¿[�4×C@7、@\。ＩＬＣ３koJ�
¬±×C7/pÔèé‘a，ＩＬ２２�ＩＬ２３��
�ＩＬＣCÌVj�Æ，×NAñ4×C¿[［１８］。

c[SＩＬ２２ZoJJ$õC@7bÒ]àýc_
9C‘a，Z[4×if]，clＩＬ２２C+,X
Yõ�p�，ＩＬ２２Z4×��C_Îõ�pP。
ÔDE‘@²，ZoJñÐ�¾ò?C@?bÒ
]，ＩＬＣ３clCＩＬ２２、ＩＬ１７NW?gÆvw［３１］。

,)，ＩＬＣ３‘N�@VÒ�tZgÆCvwV，
ÔDE@²�@VÒ�ÂÃñ7ＩＬＣ３õ�p
P［３２］。

６　\^

ÎIÆ，ＩＬＣ‘�T� CDEùüj©ª，

���oJkAñ=>^áCi=。ZghＩＬＣ
vwW?CbÒ]，ü’V�kＩＬＣCL�z2
ÿＩＦＮγ、ＩＬ２２élóü]j，��ÆSÔLC�
�。²Z，kＩＬＣCcJ�[@����’�²
(，ò‘ÔTÏ�ó«�X.C¬0N9DE。ÿ

ＩＬＣrsN×NÕ�V=>C [5øv:wQÿ

Â？[ABS^？Añ56k[c�、@�j�
ÆÔ^ÀÁ？,)，6$ＩＬＣ２��Zñ)&
7，òＩＬＣ２Cûñ=ÀBöj¬ÅÔLＩＬＣ２c
�CBö�$st。w#ＩＬＣZ)�jW?]v
:‘aC_9¬0�$hÔ?�，��cdＩＬＣ
C�Æjc�bÒM�,�� CDEÃ�。RÔ
~Ïk#e«=>、����4×=>CDE]°
ÔúÐ_9Cþ�，M�ôàSÆS�DEo5C
&�jwd。

��AB
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