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研究成果の概要（和文）：複数のがん細胞株にFNγで刺激してPD-L1の発現を亢進させたうえで、ハイパーサー
ミア（温熱処理）の影響を検討した。その結果、がん細胞株によって発現が増強する細胞株と発現が減少する細
胞株もあり、全体としては発現抑制の傾向は認めるものの断定するには至らなかった。そこで、IFNγの前刺激
なしでPD-L1の発現に対する温熱処理の影響を検討した。その結果、がん細胞のPD-L1の発現は増強した。そのメ
カニズムについては、我々の検討では、温熱処理によりがん細胞からのIFNγの産生が亢進することを明らかと
し、この温熱刺激によるIFNγがautocrine的にPD-L1の発現を増強していると推察した。

研究成果の概要（英文）：After stimulating by IFNgamma in two or more cancer cell stocks and 
accelerating the onet of PD-L1, I considered the impact of hyperthermia. As a result, with a cancer 
cell stock, the cell strain which an onet reinforces greatly also has a dispersion, and an observe 
thing did not come to conclude the tropesis of the onet suppression as a whole. Then, I considered 
the impact of a thermal treatment on an onet of PD-L1 without the pre-stimulus of IFNgamma. As a 
result, the onet of PD-L1 was reinforcing on some cancer cell stocks. About the mechanism, by our 
investigation, it became clear that a yield of IFNgamma from a cancer cell rises by thermal 
treatment, and I guessed that I was reinforcing the onet of PD-L1 in autocrine.

研究分野：がん免疫、ハイパーサーミア、がん治療

キーワード： ハイパーサーミア　温熱処理　免疫チェックポイント　PD-L1　IFNγ

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
現在注目されている免疫チェックポイントの阻害方法は、それぞれのリガンド（キラーTリンパ球上のPD-1、癌
細胞上のPD-L1）を抗体でブロックする方法である。本研究では、抗体ではなく、腫瘍を加温することで腫瘍組
織内の癌細胞上のPD-L1の発現の変動を検討することにより、免疫チェックポイント阻害剤の適応や使用容量を
適切にすることが可能である。場合によっては、高額な免疫チェックポイント阻害剤（抗体）の使用量を減じる
ことも可能で、医療経済へ及ぼす影響も見逃すことはできない。  

※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、研究者個人に帰属されます。
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１．研究開始当初の背景 

我々は、前回の科研費での研究を中心に、ハイパーサーミアが免疫監視機構の

再構築を引き起こしていることを明らかとした。もちろん、癌組織側からみる

と、腫瘍組織を加温することで様々な反応が起こる。1）癌細胞、繊維芽細胞な

ど癌組織を構成する様々な細胞から、免疫抑制性のサイトカインの産生が低下

する。2）癌細胞を加温するとその加温温度によっては、癌細胞は死滅するが、

そうならない場合は、癌細胞上に MHC−class Iや癌抗原を発現する。3）癌組織

中の制御性 T細胞が減少する。などを明らかとした。また、４）癌の転移や浸

潤に重要な現象と言われる EMT は、癌細胞を加温することで抑制される（Reiko 

K, Satoshi K, et al）。すなわちハイパーサーミアには転移抑制効果も期待

できる。これは、臨床的に証明するのは難しいと思われるが、現在臨床試験を

企画中である。 

癌組織を加温すると、当然癌組織に浸潤している、NK 細胞、樹状細胞、T−リン

パ球なども加温される。これらの細胞群は、in vitro の検討で、それぞれ最

適な温度で最も活性が高まる。ハイパーサーミア中、腫瘍組織は必ずしも均一

に加温されているわけではないので、腫瘍組織内では、浸潤細胞は、それぞれ

が適した温度の領域に分布しているのだろうか？ 

ハイパーサーミアと免疫細胞療法（Ishikawa T, Kokura S, et al., Sakamoto 

N, Kokura S, et al.）のみを行っている患者も多い。子宮体癌 StageIIIb、進

行胃癌 StageIIIb,進行膵臓癌 StageIVa の患者で、術後５年ハイパーサーミア

と免疫細胞療法を行って生存されている患者は多数おられる（いずれも５年生

存率は 50％以下である）。また、発症時、スキルス胃癌およびその癌性腹膜炎

の患者(診断時、予後は 12 ヶ月と考えられた)は、発症後５年を経過しているが、

現在も仕事をされている。さらに最近では、平成 25 年 4 月に診断がついた、進

行胃癌およびその肝臓転移、癌性腹膜炎の患者で全身化学療法を拒否され、８

ヶ月間のハイパーサーミアと免疫細胞療法のみで、平成 26 年４月の精査では、

原発巣、転移巣ともに消失し、発症後 2年以上経過するが、再発していない進

行胃癌の患者もおられる。 

ハイパーサーミアと免疫細胞療法のみ（場合によっては、化学療法を併用）で、

奏功する症例を多数経験してきたことから、この併用療法には、まだ未知の抗

がんメカニズムがあるのではないかと考えた。もちろん、数百例に及ぶ症例に

対して免疫モニタリングを行っているが、決定的な治療効果予測因子は見つか

っていない。そこで、近年注目されている免疫チェックポイントの発現に対す

るハイパーサーミアの影響を検討することとした。 

 

２．研究の目的 

ハイパーサーミア（温熱療法）による免疫チェックポイントの制御が行うこと

ができれば、癌免疫療法は著しく進歩する。近年注目されている免疫チェック

ポイント阻害剤の優れた抗癌効果は、ハイパーサーミアを併用すること（ある

いは単独）により、その効果を増強し、また、薬品としての免疫チェックポイ

ント阻害剤の投与量を減量することが可能になると考えている。あるいは、逆



にハイパーサーミアにより免疫チェックポイントの発現が亢進するなら、ハイ

パーサーミアによるがん治療時は免疫チェックポイント阻害剤を併用すること

が望ましいということになる。今後、多種類の免疫チェックポイント阻害剤が

保険収載されることが予定されており、温熱刺激によるがん細胞上の免疫チェ

ックポイントの発現動向の確認は必須の検討項目と考える。 

 

３．研究の方法 
本研究の目的は、ハイパーサーミア（温熱療法）により、免疫チェックポイン

トの制御を行うことである。 

近年、癌免疫療法においては、癌ワクチン、免疫細胞療法（Ishikawa T, Kokura 

S, et al, Sakamoto N, Kokura S, et al.）に加えて、免疫チェックポイント

の阻害剤が保険収載され、今後もその阻害剤の種類、適応癌腫も増えてくると

思われる。我々は、培養癌細胞を温熱処理することで、免疫チェックポイント

の代表的因子である、PD-L1 の発現が低下するという予備実験の結果を得てい

る。まず、培養癌細胞を用いて、より PD-L1 の発現を抑える条件を見いだし、

その場合の細胞内遺伝子発現変化を調べることにより、細胞内でどのようなイ

ベントが起こって、PD-L1 の発現低下を引き起こしたかを明らかとする。 

 

2016年度〜2018 年度 

 

１） まず、これまでの基礎的検討で把握している､温熱処理による IFNγ刺

激培養癌細胞株の PD-L1 の発現の変動について、培養癌細胞株を増やして、

癌細胞に普遍的な現象であるかどうかを検討する。PD-L1 の発現について

は、FACS もしくは ELISA で検討した。 

 

２） 上記の検討は、無刺激の癌細胞株の場合は PD-L1 の発現が弱い細胞株も

あるために、IFNγ刺激により PD-L1 の発現を増強させた上で、温熱処理を

行い、PD-L1 の発現変動を調べることとした。 

 

３） 温熱処理の方法としては、すなわち、温熱する加温温度（臨床的実用性

からは、39 度から 43 度くらいの範囲）、加温時間（臨床的実用性からは、

30 分から 60 分）で検討した。 

 

４） 加温処理後の PD-L1 の発現の変動について、加温処理直後から 48 時間

までを検討する（これまでの様々な研究結果から、加温処理の細胞への影

響は、48 時間までに認められ、それ以後に加温処理の影響が出ることは認

められなかったから）。PD-L1 の発現に最も強く影響する時期、及びその持

続時間を明らかにした。 

 

 

2019 年度 

IFNγの刺激をしていない状態における癌細胞上の PD—L1 への温熱処理の影響



を検討した。 

 

４．研究成果 

まず、７種類の癌細胞株を用いて in vitro で PD-L1 を発現しているか否かを

FACS にて検討したところ、PD-L1 を発現している癌細胞とほとんど発現してい

ない癌細胞を認めた（図１のブルーバー）。しかし、IFNγで刺激をすると、7

種類中４種類の癌細胞で明らかに PD-L1 の発現が増強することを認めた（図１

のレッドバー）。IFNγ刺激で PD-L1 の発現量がもっとも増加した癌細胞株

NCI-N87 を用いて、IFNγ刺激下の 37℃のコントロール、41℃の温熱処理、43℃

の温熱処理を 30 分、60 分行なったのちに PD-L1 の発現を見ると（図２）、41℃,1

時間の加温直後で PD-L1 の発現が有意に低下した。43℃の加温でも PD-L1 は低

下傾向をしめした。 

図１ 

 

図２ 

 
 

この結果は、温熱処理により癌細胞上の PD-L1 の発現が抑制される可能性を示

唆している。 

ところが、我々のこれまでの検討で温熱処理を行うと、in vitro でも in vivo で

も、さらには担癌患者でも、温熱処理（患者の場合は、ハイパーサーミア）に

より、癌細胞は IFNγを産生することをあきらかとしている。この事実を考慮

すると in vitro において、IFNγの刺激をしていない状態の癌細胞上の PD—L1



への温熱処理の影響を検討すべきと考えた。この検討を 2019 年度に行った。 

用いた癌細胞株は、前述した細胞と同じ NCI-N87 で検討を行った。この癌細胞

株は、無刺激では PD-L1 の発現は 10%以下であるが、IFNγで刺激をすると PD-L1

の発現が 80%まで増加することがわかっている。すなわち、IFNγに対する感受

性が高いことがわかっている（前述）。この癌細胞株に温熱処理を 30 分、及び

60 分行ったところ、41℃ではわずかに PD-L1 の発現が増強し、43℃、60 分の温

熱処理では有意に PD-L1 の発現増強を認めた。 

 

図３ 

 
 

以上の結果より、温熱処理（ハイパーサーミア）は、加温された癌細胞から IFN

γを産生することにより、オートクライン的に PD-L1 の発現を増強する可能性

が示唆された。 
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