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研究成果の概要（和文）：PD-L1(Programmed death ligand 1)は様々な癌腫で予後不良と考えられ、我々は胸腺
腫患者においてPD-L1発現が予後因子として有用か調査した。2004～2015年に切除した81例の胸腺腫患者におい
て、PD-L1発現を切除検体を免疫組織染色して1％以上のPD-L1発現を陽性、それ以下を陰性と評価してPD-L1発現
と臨床組織的な関係を調査した。その結果、PD-L1は22患者（27%）で陽性で、59患者（73%）で陰性だった。
PD-L1発現はWHO組織型(B2/3)と、進行期（3-4期）の胸腺腫と有意に相関していた。またPD-L1発現はPET-FDG集
積とも関連していた。

研究成果の概要（英文）：Programmed death ligand 1 (PD-L1) is reportedly expressed in various 
malignancies and is considered a prognostic factor. We attempted to reveal
the usefulness of the PD-L1 expression as a prognostic factor in patients with thymoma. Eighty-one 
patients with thymoma who underwent surgical resection between 2004 and 2015 were retrospectively 
reviewed. The PD-L1 expression was
evaluated by immunohistochemistry and stratified by the proportion of positive tumor cells. Strong 
membranous reactivity of the PD-L1 antibody in 1% or more of tumor cells was considered 
positive.” The association between the PD-L1 expression and the clinicopathologic features was 
investigated. The PD-L1 expression was positive in 22 patients (27%) and negative in 59 patients (73
%). The PD-L1 positivity was significantly associated with type B2 and B3 thymoma and stage III and 
IV disease. In addition, PD-L1 positive tumors showed a significantly higher maximum standardized 
uptake value than PD-L1 negative tumors. 

研究分野： 胸部外科
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研究成果の学術的意義や社会的意義
近年、PD-1、PD-L1を標的とした免疫チェックポイント阻害剤が各種悪性腫瘍で保険適応となった。胸部外科領
域では肺癌において数種類の免疫チェックポイント阻害剤が臨床導入され、進行肺癌に対する治療の選択肢とな
り、これまでの大規模臨床試験において、肺癌のPD-L1発現が予後不良で、免疫チェックポイント阻害剤の治療
効果にも影響を及ぼす可能性が示唆された。一方で稀少な悪性腫瘍である胸腺腫で免疫治療に関する報告は少な
い。本研究において我々は胸腺腫におけるPD-L1発現と臨床組織的な特徴、予後との関係を調べ、胸腺腫に対す
る免疫チェックポイント阻害剤を用いた新たな治療戦略の基礎データを示した。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
1）胸腺腫は正岡 I-III 期例の切除成績は比較的良好ではあるが、ときに局所再発や胸膜播種
再発をきたす。これら再発胸腺腫や IV 期胸腺腫などの進行例では、外科切除を含めた集学的
治療が行われるが、治療成績は未だ満足がいくものではない。進行胸腺腫に対する有効な治療
戦略を確立するため、生物学的特性を解明し、それに基づいた新たな治療戦略の確立が望まれ
ている。しかし、胸腺腫に対する分子生物学的検討は殆んどなされておらず、その病態は現在
のところ全く解明されていない。 
2）Programmed death 1 (PD-1)や Programmed death ligand 1 (PD-L1)は、肺癌をはじめとし
た悪性腫瘍の新たな治療薬である免疫チェックポイント阻害薬の標的として認識され、また
PD-L1 の発現は肺癌や悪性胸膜中皮腫の予後不良因子と報告されている。一方、胸腺腫を含む
胸腺上皮性腫瘍おける PD-L1 発現例の特徴や予後についての報告はわずかしかない。 
 
２．研究の目的 
本研究では、胸腺腫における PD-L1 発現とその臨床病理学的特徴を検討し、PD-L1 と予後と

の関連を解析した。 
 
３．研究の方法 
2004 年~2015 年に切除した胸腺腫症例 131 例中、PD-L1 発現の評価が可能であった 81 例につ

いて後ろ向きに検討した。PD-L1 の発現は PD-L1/CD274 Rabbit IgG monoclonal 抗体
（Bioscience）を用いて腫瘍組織を免疫組織染色した。免疫染色は Ventana BenchMark XT 
(Roche)を用いて行った。2人の病理医が PD-L1 発現を評価した。PD-L1 発現は PD-L1 の染色範
囲 0%を陰性、＞1%を陽性とした。PD-L1 発現は Cologne スコアを用いて、6 グループ（<1％、
≥1％、≥5％、≥10％、≥25%、≥50%）に分類して判定した。予後解析は術前治療を含む治療開始日
を起点として OS、DFS を計算した。観察期間中央値は 36 月（1-137 月）であった。 
 
４．研究成果 
PD-L1 発現は陽性 22例（27%）、陰性 59 例（73%）で、陽性例と陰性例の年齢中央値（歳）55

対 61、男/女比 15 / 7 対 26 / 33、重症筋無力症合併 7対 10、最大腫瘍径中央値（cm）5.0 対
4.7、R0 切除 22対 58、導入療法あり 4対 4で、いずれも両群に差は認めなかった。一方、組織
型（WHO type A/ AB / B1 / B2 / B3）は 0 / 2 / 1 / 12 / 7 対 6 / 27 / 14 / 9 / 3（p<0.001）
で陽性例に B2、B3 が多く、正岡古賀病期（Ⅰ/Ⅱ/Ⅲ/Ⅳ）は 2 / 13 / 4 / 3 対 13 / 42 / 3 / 
1（p=0.048）で陽性例に進行例が多かった。（Table1、Fig2） 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 
 
現在までに原病死は両群ともになく、再発は 3例（14%）対 5例（8.5%）であった。5年生存

率（OS；％）78 対 96、10 年 OS 62 対 80（p=0.028、Fig4）で PD-L1 陽性群は有意に予後不良で
あった。一方で、5年無再発生存率（DFS；%）88 対 83、10 年 DFS 88 対 63（p=0.57、Fig5）で
両群間に差は認めなかった。OS に関する多変量解析では、高齢と PD-L1 陽性が予後不良な傾向
にあったが、有意差は認めなかった（HR=2.44、3.11、p=0.31、0.22、Table2）。また DFS に関
する多変量解析でも PD-L1 発現は予後不良因子とならなかった（HR=1.48、p=0.59、Table3）。 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



結論として、我々は胸腺腫における PD-L1 高発現が WHO 分類 B2/B3 と 3/4 進行期胸腺腫に有
意に相関していることを明らかにした。加えて、PD-L1 発現が FDG-PET 集積とも相関している
ことが新たにわかった。しかし、PD-L1 発現自体が胸腺腫患者の独立した予後不良因子とはな
らなかった。 
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