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研究成果の概要（和文）：　本申請研究により我々は、① phospho-STAT1（細胞内におけるIFN-γ伝達経路に存
在する分子の１つ）陽性乳癌細胞ではPD-L1とHLA class Iが共発現していること、② 腫瘍浸潤免疫担当細胞か
ら産生されたIFN-γにより乳癌細胞のphospho-STAT1が活性化されていること、③ 乳癌細胞における
phospho-STAT1発現が抗PD-1抗体のバイオマーカーとなる可能性があること、を証明した。

研究成果の概要（英文）： In the present study, we indicated that PD-L1 and HLA class I were 
co-expressed in phospho-STAT1, a molecule in the IFN-γ signaling pathway, positive breast cancer 
cells, and that phospho-STAT1 in breast cancer cells was activated by IFN-γ secreted from tumor 
infiltrating immune cells, and that phospho-STAT1 expression in breast cancer cells may be a 
potential biomarker for immunotherapy with anti-PD-1 monoclonal antibody.

研究分野： 腫瘍免疫学

キーワード： 乳癌　癌微小環境　phospho-STAT1　PD-L1　HLA class I　CD8陽性T細胞
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研究成果の学術的意義や社会的意義
　近年、進行乳癌に対する新たな治療戦略の1つとして抗PD-1抗体を用いた免疫細胞療法が施行されている。し
かし、その臨床効果は限られており、更なる治療の開発やバイオマーカーの開発などが必要と考えられている。
乳癌微小環境におけるPD-L1の発現機構の１つを解明した本申請研究の成果は、進行乳癌症例おいて、抗PD-1抗
体を用いた免疫細胞療法の効果増強方法やバイオマーカーの開発に寄与するものである。

※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、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 
近年、進行乳癌に対する新たな治療戦略の 1つとして、免疫チェックポイント阻害剤を含めた

免疫細胞療法が、注目されている。特に、抗 PD-1/抗 PD-L1 抗体においては、複数の癌腫に対す
る抗腫瘍効果が証明されているが、その単剤での奏効率は 10-40%程度と限られている。乳癌も
含めた各癌腫において、抗 PD-1/抗 PD-L1 抗体の更なる効果増強方法（複合免疫療法など）やバ
イオマーカーの開発が急務であると考えられている。 
 
 
２．研究の目的 
 
腫瘍微小環境には、免疫チェックポイントを含め、様々な免疫抑制機構が存在する。免疫チェ

ックポイント阻害剤を含めた免疫細胞療法の効果を増強するためには、腫瘍微小環境における
免疫抑制機構を解明、解除する事が必要不可欠である。 
免疫抑制機構の中でも、免疫チェックポイントの PD-1 経路を介する T細胞機能不全は、細胞

免疫療法の効果を著しく損なう。そのため、本申請研究では、乳癌の腫瘍微小環境における T細
胞の免疫抑制機構（特に、乳癌細胞の IFN-γを介した PD-L1 発現機構の解明に重点を置く）を
詳細に検討し、抗 PD-1 抗体を用いる免疫細胞療法の開発に努めた。 
 
 
３．研究の方法 
 
1) The Cancer Genome Atlas (TCGA)の breast invasive carcinoma tissues dataset（n=1,100）
を用いて、PD-L1 (CD274)の mRNA 発現レベルと IFN-γ signature、CD8 T effector gene 
signature の関連について検討した。 

  IFN-γ signature は、IDO1, CXCL10, CXCL9, HLA-DRA, STAT1, IFN-γを用い（Ayers M et 
al. The Journal of clinical investigation 127: 2930-2940, 2017.）、CD8 T effector gene 
signature は、CD8A, CD8B, EOMES, GZMA, GZMB, IFN-γ, PRF1 を用いた（Wallin JJ et al. 
Nature communications 7: 12624, 2016.）。 

 
2) 乳癌細胞株（MRK-nu-1, BT-549, MCF-7, MDA-MB-231, MRK-nu-1）を ras/mitogen-activated 
protein kinase（MAPK）阻害剤、phosphatidylinositol-3-kinase-protein kinase B（PI3K-
AKT）阻害剤、IFN-γで処置し、PD-L1とHLA class I発現の変化をflow cytometryとmicroarray
で検討した。 

 
3) 術前化学療法を施行していない乳癌症例 111 例の手術切除標本を用いて、PD-L1、HLA class 
I、CD8 と IFN-γ signaling pathway の１つである phospho-STAT1 (p-STAT1)、の免疫組織染
色を行い、各因子間の相関関係を検討した。 

 
 
４．研究成果 
 
1) TCGA の解析において、PD-L1 (CD274)の mRNA 発現レベルと IFN-γ signature、CD8 T effector 
gene signature に有意な正の相関関係を認めた。 

  

 



 

2) 乳癌細胞株の解析では、IFN-γ負荷時のみ PD-L1 と HLA class I の有意な発現増強を蛋白レ
ベル（flow cytometry）（下図 A）と mRNA レベル（microarray）（下図 B）で認めた。IFN-γ負
荷時には、p-STAT1 の増強を認めた（下図 C）。 

 

 
 

3) 免疫組織染色（染色例：下図 A）では、PD-L1 の発現は p-STAT1 陽性症例、HLA-class I 陽性
症例においての有意に増強しており（下図 B）、p-STAT1 と HLA-class I の発現においては有意
な相関関係を認めた（下図 C）。  

  

 

これらの結果より、① phospho-STAT1（細胞内における IFN-γ伝達経路に存在する分子の１

つ）陽性乳癌細胞では PD-L1 と HLA class I が共発現していること、② 腫瘍浸潤免疫担当細胞
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から産生された IFN-γにより乳癌細胞の phospho-STAT1 が活性化されていること、が示唆され

た。抗 PD-1 抗体が効果を発揮するためには、癌細胞側に HLA class I と PD-L1 が同時に発現し

ていること、および癌細胞周囲に細胞傷害性 T 細胞が存在することが必須である。本研究結果

は、乳癌細胞における phospho-STAT1 発現が、抗 PD-1 抗体のバイオマーカーとなる可能性を示

唆している。 

乳癌微小環境における PD-L1 の発現機構の１つを解明した本申請研究の成果は、進行乳癌症

例おいて、抗 PD-1 抗体を用いた免疫細胞療法の効果増強方法やバイオマーカーの開発に寄与す

るものである。また、今年度、本研究成果については、国際的な主要学術誌に掲載され（Nakayama 

Yuko, Mimura Kosaku et al. Phospho-STAT1 expression as a potential biomarker for anti-

PD-1/anti-PD-L1 immunotherapy for breast cancer. International journal of oncology. 

2019;54(6):2030-2038.）、我々は国内外の主要な学術集会（ESTRO38、第 27回日本乳癌学会学術

総会、第 57 回日本癌治療学会学術集会など）で報告してきた。 

現在、我々は、本申請研究中で得られた新たな知見に基づき、乳癌の各組織型（特に小葉癌）

における PD-L1 発現機構の解明と乳癌細胞おける PD-L1 発現と EMT（epithelial to mesenchymal 

transition、上皮間葉転換：癌の浸潤や転移に関与している）との関連について研究を進めてい

る。 
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