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研究成果の概要（和文）：癌幹細胞への放射線照射の影響を調べるために、胃癌患者由来細胞株に放射線を照射
し、PD-L1 (Programmed cell Death 1- Ligand 1）や免疫応答・炎症関連の遺伝子の発現変化を比較した。
低分化腺癌に由来する細胞株では、照射前のPD-L1発現細胞の比率は4.8%であったが、8Gyの照射によって75%に
までPD-L1発現が誘導された。一方、中分化腺癌より樹立された細胞株は、照射前のPD-L1発現率が17%であり、
8Gyの照射によってもPD-L1発現率は28%までにしか上昇しなかった。放射線照射によるPD-L1発現と組織型、予後
等の関連を今後さらに検討して行く予定である。

研究成果の概要（英文）：To investigate the effects of radiation on cancer stem cells, we irradiated 
We cell lines derived from gastric cancer patients and compared changes in the expression of PD-L1 
(Programmed cell Death 1-Ligand 1) and genes related to immune response. In cell lines derived from 
poorly differentiated adenocarcinoma, the proportion of PD-L1 expressing cells before irradiation 
was 4.8%, but it went up to 75% by irradiation of 8 Gy. On the other hand, the cell line established
 from the moderately differentiated adenocarcinoma had a PD-L1 expression rate of 17% before 
irradiation, and it was 28% even after irradiation of 8 Gy. We plan to further investigate the 
relationship between PD-L1 expression by irradiation and histological type, prognosis, etc. in the 
future.
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究では、放射線照射によってがん免疫にかかわる細胞表面マーカーの代表であるPD-L1(Programmed cell 
Death 1- Ligand 1）の発現がどのように変化するかを検討した。その結果、放射線照射によって胃がん細胞の
PD-L1発現は増強するが、その程度は組織型によって異なる可能性が示唆された。免疫チェックポイント阻害薬
と放射線療法の併用によって腫瘍縮小効果が増強する機序の解明につながる、興味深い知見が得られた。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
１．研究開始当初の背景 
近年、がん治療における免疫チェックポイント阻害薬と放射線療法の相乗効果に関する基礎お
よび臨床研究が盛んに行われており、"abscopal 効果=照射を受けていない転移巣における腫瘍
縮小効果"がその根拠となっている。 
一方、がん幹細胞はがんの転移・再発や抗がん剤耐性に関与するとされ、がん幹細胞の根絶がが
ん克服のカギを握ると考えられているが、放射線治療と免疫チェックポイント阻害薬の併用療
法におけるがん幹細胞の動態に関しては、基礎、臨床研究いずれについても確立した知見が報告
されていない。  
 
２．研究の目的 
本研究では、胃がんにおいて、放射線照射によってがん幹細胞に生じる免疫学的プロファイルの
変化を解析し、免疫チェックポイント阻害薬と放射線療法の相乗効果におけるがん幹細胞の関
わりを探ることを目的とする。 
 
３．研究の方法 

本研究では、胃がん、特にそのがん幹細胞分画において、放射線照射が免疫学的プロファイル

にどのような変化をもたらすかを明らかにするために、以下の方法で研究を進めた。 

 

(1)胃がん細胞とそのがん幹細胞分画における PD-L1 および MHC クラス I分子発現等の検討 

患者腫瘍由来胃がん細胞を樹立し、それらの細胞やその中に存在するがん幹細胞分画における

PD-L1 (Programmed cell Death 1- Ligand 1）発現率を比較した。また、遺伝子発現プロファイ

リングを行い、MHC クラス I抗原、がんの免疫応答へ寄与する各種サイトカインの発現も検討し

た。 

 

(2) 胃がん細胞とそのがん幹細胞分画における放射線照射後の PD-L1 および MHC クラス I 分子

発現等の変化 

胃がん細胞、特に、がん幹細胞分画に対して放射線を照射した後、それぞれの分画での PD-L1 発

現の変化を観察する。同様に、がん幹細胞における放射線照射による MHC クラス Iおよび各種サ

イトカイン等の発現の関連を調べるため、フローサイトメトリーで分離された CD44v 陽性細胞

と陰性細胞分画に対して放射線を照射した後、それぞれの分画での各種因子の発現変化を遺伝

子発現プロファイリングにより解析した。 

 

(3)患者検体による治療効果とがん幹細胞およびがん幹細胞由来免疫制御因子との相関分析 

(2)までの解析により、放射線療法の癌幹細胞への作用を基軸として、放射線療法と免疫チェッ

クポイント阻害薬の併用療法の proof of concept を獲得する。これらの基礎データに基づき、

進行胃がん患者に対する免疫化学放射線療法の臨床試験を計画する。特に、基礎実験により示さ

れた放射線によるがん幹細胞への免疫学的プロファイルへの作用と治療効果との関連について

は、患者組織検体を用いて検討する。 

 
４．研究成果 
 

(1) がん細胞とそのがん幹細胞分画における PD-L1 および MHC クラス I分子発現等の検討 

胃がん手術検体より、患者由来胃がん細胞 (Patient-derived cells)を 5株樹立した(Mashima, 

Kumagai et al. Br J Cancer 2019, Kawakami, Mashima, Kumagai et al. Cancer Sci 2020）。

樹立された患者由来胃がん細胞より、胃がん幹細胞マーカーとして知られる CD44v 陽性および

陰性細胞をフローサイトメトリーにより分離した。CD44v 陽性細胞は、各種制がん剤暴露後に残



存する薬剤抵抗性細胞であり、CD44v 分子が抵抗性に寄与することが確認された (Mashima, 

Kumagai et al. Br J Cancer 2019) 。 

また、CD44v 陽性細胞と陰性細胞における網羅的な遺伝子発現解析を行った。その結果、CD44v

陽性細胞においては、免疫細胞による攻撃に必要な MHC class I 抗原発現が全般に陰性細胞よ

り低いことが示された。 

さらに、患者由来胃がん細胞において、シングルセル解析を行い、治療後に残存する薬剤耐性と

最もリンクする新たながん幹細胞マーカー分子として ALDH1A3 を同定した。ALDH1A3 は、アルデ

ヒド脱水素酵素の 1つであり、がん幹細胞マーカーの 1つと考えられている。ALDH1A3 高発現細

胞と低発現細胞での免疫応答関連因子発現を調べると、免疫応答関連因子の誘導に関わる炎症

応答遺伝子は、ALDH1A3 高発現細胞で照射前から高発現だった。また、T cell などでの認識に関

わる HLA 抗原の一部も、同様に ALDH1A3 高発現細胞で照射前から高発現であった。 

 

(2) 胃がん細胞とそのがん幹細胞分画における放射線照射後の PD-L1 および MHC クラス I 分子

発現等の変化 

まず、各種胃がん細胞株における PD-L1 発現を調べたところ、細胞株間で発現に差があり、また

同一細胞株内でも陽性、陰性細胞の不均一性が見出された。このうち、比較的 PDL-1 発現を有す

る細胞株において、放射線照射後に PD-L1 発現が増強することが確認された。 

次に、我々が樹立した複数の患者由来胃がん細胞で放射線照射後の PD-L1 誘導の比較検討を行

なった。その結果、放射線照射による PD-L1 の誘導には、細胞間での差が大きいことが分かっ

た。組織学的には低分化腺癌に由来する JSC177 細胞では、照射前の PD-L1 発現細胞の比率は

4.8%であったが、8Gy の照射によって 75%にまで PD-L1 発現が誘導された。一方、中分化腺癌よ

り樹立された JSC181 細胞は、照射前の PD-L1 発現率が 17%であり、8Gy の照射によっても PD-L1

発現率は 28%までにしか上昇しなかった。 

さらに、患者由来胃がん細胞から分離された ALDH1A3 高発現細胞および低発現細胞における遺

伝子発現解析と免疫応答関連因子の発現プロフィールを検討した。我々は、胃がん細胞株 JSC153

を ALDH1A3 高発現細胞と低発現細胞に分け、それぞれに対し放射線を照射し、PD-L1 や免疫応

答・炎症関連の遺伝子の発現変化を比較した。今回用いた JSC153 においては全体的に PD-L1 発

現が低く、ALDH1A3 高発現細胞、低発現細胞いずれにおいても放射線照射によって PD-L1 の発現

は誘導されなかった。一方、免疫応答関連因子の誘導に関わる炎症応答遺伝子は、ALDH1A3 高発

現細胞で照射前から高発現であり、放射線照射により発現がさらに増強した。また、T cell な

どでの認識に関わる HLA 抗原の一部も、同様に ALDH1A3 高発現細胞で照射前から高発現であり、

放射線照射により発現がさらに増強した。 

 

放射線照射による PD-L1 発現と組織型、予後等の関連について、今後より包括的に検討して行く

予定である。 
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