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研究成果の概要（和文）：Epstein-Barr virus関連胃癌(EBV胃癌)及び予後不良なことが知られる神経内分泌細
胞癌(胃癌だけでなく食道癌も含む)を対象に、腫瘍免疫状態について病理組織標本を用いた解析を行った。EBV
胃癌では腫瘍細胞1個当たりのウイルスコピー数が高い症例で予後不良かつPD-L1を高発現していることが分か
り、ウイルスコピー数が腫瘍免疫回避に重要と考えられた。また少数例の検討ではあるが、腹膜播種巣ではCD8
陽性細胞が少ない傾向が認められ、播種に対する免疫治療は慎重に検討すべきと考えられた。胃や食道の神経内
分泌細胞癌では6割～7割の症例でPD-L1を発現しており、治療標的となり得ると考えられた。

研究成果の概要（英文）：I analyzed tumor immune status in Epstein-Barr virus associated gastric 
cancer (EBVaGC) and neuroendocrine carcinoma (NEC). In EBVaGC, high viral copy number in a single 
tumor cell was associated with poor prognosis and frequent PD-L1 expression. Viral copy number is 
thought to be an important factor for tumor immune evasion in EBVaGC. However, in peritoneal 
dissemination of EBVaGC, the number of CD8-positive cells infiltrating in the tumor was small 
compared to the primary tumor, although the number of cases analyzed was small. Use of immune 
checkpoint therapy should be considered carefully in cases with peritoneal disseminations. 
Neuroendocrine carcinoma in the stomach and esophagus expressed PD-L1 in 60% to 70% cases. 
PD-1/PD-L1 pathway was thought as a potential therapeutic target in gastric and esophageal NEC.

研究分野：人体病理学

キーワード： 胃癌　食道癌　腫瘍免疫　Epstein-Barr virus　神経内分泌細胞癌

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
ウイルス感染を特徴とするEpstein-Barr virus関連胃癌(EBV胃癌)、及び予後不良で有効な治療標的が確立され
ていない神経内分泌細胞癌(Neuroendocrine carcinoma, NEC)を対象に、腫瘍免疫状態の解析を行った。その結
果、EBV胃癌での腫瘍細胞内ウイルス量とPD-L1(腫瘍免疫回避に重要な分子)の発現が相関することが分かり、腫
瘍免疫回避機構の一端を明らかにすることができた。また胃や食道に発生するNECは高頻度にPD-L1を発現してお
り、PD-L1が治療標的となり得ることが明らかとなった。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

近年、PD-1/PD-L1等の免疫チェックポイントを阻害する薬剤の開発により悪性黒色腫や肺癌な
どの様々な悪性腫瘍において高い治療効果が報告され、腫瘍免疫の重要性が広く認識されてい
る。Epstein-Barr virus (EBV)関連胃癌は個々の癌細胞にモノクローナルな EBV感染が認めら
れる腫瘍で、近年の網羅的ゲノム解析では胃癌の 4 つの分子生物学的サブタイプのうちの 1 つ
と位置づけられ、注目が集まっている。EBV関連胃癌は腫瘍内に細胞障害性 T 細胞を主体とす
る豊富なリンパ球浸潤を伴う特徴的な組織像(carcinoma with lymphoid stroma)を呈し、PD-L1

遺伝子増幅とタンパク高発現の頻度が高い[1,2]が、腫瘍細胞が宿主の免疫反応を抑制するメカ
ニズムは十分に解明されていない。 

 

２．研究の目的 

(1) 腫瘍内に豊富なリンパ球浸潤を有する EBV 関連胃癌を対象とし、免疫関連分子の発現に影
響を与える腫瘍細胞の特徴を、外科切除検体の臨床病理学的解析を通じて明らかにし、腫瘍の免
疫回避機構や免疫治療の標的を見出すことを目指した。本研究では特に腫瘍細胞内のウイルス
ゲノムコピー数と IDO1発現という二つの特徴に注目し解析した。 

 

(2) これまでの腫瘍免疫に関する先行研究の殆どは、原発巣を解析の対象としているが、実際の
免疫治療の対象となる患者には遠隔転移を有する症例が多いと想定される。本研究では病理解
剖症例の検体を用いて、遠隔転移巣における腫瘍免疫状態を検討した。 

 

(3) 上記(1)の知見を踏まえつつ、EBV 関連胃癌以外の特殊型胃癌や食道癌を対象に、治療標的
となり得る免疫関連分子の発現を調べることとした。本研究では予後不良として知られる神経
内分泌癌に着目し、胃・食道それぞれで PD-L1や HLA Class Iの発現を解析した。 

 

３．研究の方法 

(1) EBV関連胃癌の外科切除材料の FFPEブロックから DNAを抽出し、RT-PCR 法で EBNA1

遺伝子のコピー数を測定した。EBV ゲノムに対する probe を作成し、FISH 法を用いてコピー
数を求め、RT-PCR法による算出結果の妥当性を検討した。また同一ブロックの病理組織画像か
ら画像解析ソフトウェアを使って腫瘍細胞割合を算出し、「腫瘍細胞 1 個当たり」のウイルスゲ
ノムコピー数を計算した。得られたコピー数の臨床病理学的意義、PD-L1 発現との関係を検討
した。 

IDO1については胃癌(EBV 関連胃癌以外を含む)の tissue microarray (TMA)を用いた免疫染色
を行い、IDO1発現の意義を検討した。 

 

(2) 胃癌の病理解剖症例を東京大学病理学教室の過去のアーカイブから検索し、腫瘍部から
TMA を構築して EBER-in situ hybridization で EBV 関連胃癌を検索した。見つかった EBV

関連胃癌の病理解剖症例の検体を用い、原発巣と転移巣の免疫微小環境を形態学的、免疫組織学
的に検討した。 

 

(3) 東京大学医学部附属病院病理部のアーカイブから胃・食道の神経内分泌癌の症例を抽出し、
PD-L1及び HLA Class I の発現、ミスマッチ修復蛋白の発現、炎症細胞浸潤の程度を評価した。 

 

４．研究成果 

(1) EBV 関連胃癌 43 例において、腫瘍細
胞1個あたりのウイルスコピー数を求めた
ところ、RT-PCR法と FISH法では良い相
関が認められた。ウイルスコピー数が高い
群は予後不良であり、PD-L1陽性率も高い
ことが示された。細胞内の高ウイルス量が
腫瘍細胞の PD-L1 発現に寄与している可
能性が示唆された。なお本研究と関連し、
EBV 関連胃癌で変異と蛋白発現消失の頻
度が高いとされる ARID1A について免疫
組織学的に調べたところ、ARID1A発現陰
性例(遺伝子変異のある症例)は発現保持例
(遺伝子変異の無い症例)と比べウイルスコ
ピー数が高いことも判明した(図１)。クロ
マチンリモデリング因子異常と腫瘍内の
ウイルスゲノムの保持・増幅機構との間に

図１ EBV 胃癌における ARID1A 発現と 

EBNA1/GAPDH値の関係 



 

 

何らかの関連が示唆された。 

また我々は T 細胞活性化を抑制する作用を持つ
分子 IDO1に着目し、胃癌276例を集めた tissue 

microarray を用いて免疫染色を行った。その結
果、IDO1低発現が 170例、中等度発現が 61 例、
高発現が 45例認められた。低発現、高発現の症
例に比べ、中等度発現の症例は腫瘍径が小さく、
早期胃癌が多く、予後が良好であることが判明
した。分子生物学的サブタイプ別の解析では
EBV 関連胃癌において中等度陽性症例が多い
傾向を示したのに対し、EBV胃癌と同様にリン
パ球浸潤が比較的多いとされるミスマッチ修復
タンパク陰性の胃癌(MSI 胃癌)では、IDO1の発
現が低い傾向を示し、必ずしも腫瘍内炎症細胞
浸潤の多いサブタイプに IDO1 発現が強いわけ
ではないことが示唆された(図２)。 

 

(2) 東京大学病理学教室のアーカイブから胃癌約
100症例が見つかったが、EBER-ISH 陽性を示す
症例は 2 例のみであった(EBV 関連胃癌の予後は
通常の胃癌に比べ良好であることから、頻度が低いのはやむを得ないものと考えられ、今回見出
した 2例は貴重な症例だと考えられる)。1 例は肝転移を有していたが、組織像や腫瘍内 CD8陽
性 T細胞の密度は原発・転移いずれも差が見られなかった。もう 1 例は腹膜播種を有しており、
播種巣ではリンパ球の浸潤が原発に比べ少ない傾向が見られた。2例のみの検討であり確定的な
ことは言えないが、転移巣では腫瘍免疫状態が原発巣と異なる可能性があり、今後は転移・播種
巣の外科切除検体等に対象を拡大して検討を進める必要があると考えられた。 

 

(3) 予後不良として知られる胃の神経内分泌癌 25 症例(腺癌との混在例を含む)について PD-L1

免疫染色を行い、combined positive score (CPS: PD-L1陽性の腫瘍細胞・炎症細胞数の合計を、
腫瘍細胞数で割り、100 を掛けたもの。CPS>1 が抗 PD-1 抗体による治療効果の予測因子とす
る報告がある[3])を算出した。結果、18 例(72%)において CPS が 1 を越え、免疫チェックポイ
ント治療の対象となり得ることが示唆された。CPS の低い症例では腫瘍辺縁のリンパ球浸潤が
少なく、リンパ節転移やリンパ管侵襲の頻度が有意に高く、(有意差が無いものの)予後不良とな
る傾向があることも示された。ミスマッチ修復遺伝子の発現消失(マイクロサテライト不安定性
を示し、遺伝子変異が蓄積することから抗 PD-1抗体薬が効きやすいとされる)は 4例(16%)のみ
に認められた。HLA Class I は 21例(84%)において発現が保持されており、PD-L1 CPS>1の 18

例に限定すると 16 例(89%)で発現が保持されており、抗 PD-1 抗体治療による T 細胞免疫活性
化が胃の神経内分泌癌に対する治療法として期待される結果であった。 

食道の神経内分泌癌 15 例についても同様の検討を行った。食道神経内分泌癌 15 例中、PD-L1

の CPS が 10 を越えるものは 5 例(33%)、1 を越えるものは 9 例(60%)認められた。少数例の検
討ではあるが、CPS>1 の症例は予後良好な傾向を示した。HLA Class I について調べたところ、
15例中 10例(66%)で発現が保たれており、PD-L1 CPS>10の症例に限ると 5 例中 4例(80%)が
HLA Class I発現保持されており、PD-1/PD-L1経路が食道 NECにおける有効な治療標的とな
り得ることが示唆された。ミスマッチ修復遺伝子の発現消失は 15 例全てで認められなかった。
また同一症例で神経内分泌癌成分と扁平上皮癌成分を含む症例を比較したところ、神経内分泌
癌成分では PD-L1 の発現低下、HLA Class I の発現消失、腫瘍内浸潤リンパ球の減少など、免
疫回避的な表現型を示す傾向が一部の症例で認められ、免疫治療の適応を検討する上では扁平
上皮癌のみならず NEC 成分でも PD-L1等の評価を行うことが重要と考えられた。 
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