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研究成果の概要（和文）：PD-L1高発現リンパ腫検体のターゲットキャプチャーシークエンスのデータと、それ
らの免疫染色によるPD-L1発現パターンおよびFISH所見を詳細に検討した。ターゲットキャプチャーシークエン
スでPD-L1ゲノム構造異常が検出された検体は、FISHでも高率に異常なシグナルパターンが確認された。免疫染
色でPD-L1の異常な発現パターンを示す検体では、ほぼ全てにPD-L1ゲノム構造異常が認められた。免疫染色と
FISHの結果を組み合わせて検索することで、PD-L1ゲノム構造異常を高率に検出できた。

研究成果の概要（英文）：Targeted capture sequencing data of lymphoma specimens with high PD-L1 
expression, their PD-L1 expression patterns by immunohistochemistry, and FISH findings were examined
 in detail. Samples in which PD-L1 genomic structural abnormalities were detected by targeted 
capture sequencing had a high rate of abnormal signal patterns by FISH. Almost all of the specimens 
that showed an abnormal expression pattern of PD-L1 by immunohistochemistry showed PD-L1 genomic 
structural abnormalities. Combined search of immunohistochemistry and FISH results showed a high 
detection rate of PD-L1 genomic structural aberrations.

研究分野： 人体病理学

キーワード： バイオマーカー

  ４版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
ゲノム構造異常に伴うPD-L1遺伝子の3´非翻訳領域の変異の検索には、一般的にターゲットキャプチャーシーケ
ンスでの検索が必要となるが、経験やスキルが必要で費用が高く、利用可能な機関が限られる。免疫染色および
FISHはより簡便に行うことができ、検体量の少ない場合でも検索可能なため、ゲノム構造異常に伴うPD-L1遺伝
子の3´非翻訳領域の変異の検索に免疫染色とFISHが有用であったことは社会的に意義がある。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

T 細胞を介したシグナル伝達は活性化および抑制性免疫チェックポイント分子により制御さ

れ、免疫応答が調節されている。B7 ファミリーは免疫チェックポイント分子の一つで、受容体

である programed cell death-1 (PD-1) とそのリガンドである programed cell death-ligand 1 

(PD-L1、 別名 B7-H1)、programed cell death-ligand 2 (PD-L2、 別名 B7-DC) が代表的なも

のとして知られており、PD-1 と PD-L1、PD-L2 が結合することで免疫応答を負に調節してい

る。 2002 年に PD-L1 を発現しているがん細胞が免疫機構を回避し、さらに PD-1 と PD-L1 の

結合を阻害することで腫瘍免疫が活性化し抗腫瘍効果を示すことが報告された。様々な固形癌

で PD-L1 の発現が上昇していることが明らかになり、 2010 年に臨床試験によって治療不応性

固形癌に対する抗 PD-1 抗体薬の治療効果が示された。2014 年に悪性黒色腫に対し抗 PD-1 抗

体薬が承認され、現在までに抗 PD-1 抗体と抗 PD-L1 抗体が様々ながん腫で適応拡大されてい

る。  

 数種の免疫チェックポイント阻害薬が様々ながん種で臨床応用されているが、治療効果の高

い症例に対し適切に行うための有効な治療効果マーカーやその診断法は確立されていない。リ

ンパ腫では、コピー数の増幅が PD-L1 高発現をきたすことが知られている。コピー数の増幅が

高頻度にみられるホジキンリンパ腫では、抗 PD-1 抗体が著効することが示されており、免疫チ

ェックポイント分子自体の遺伝子異常が治療効果マーカーとなることが考えられている。近年、

ゲノム構造異常に伴う PD-L1 遺伝子の 3´非翻訳領域の変異が PD-L1 の高発現のメカニズム

の一つとして明らかにされ、その異常はバイオマーカーとして期待されている。リンパ腫では、

PD-L1 遺伝子や PD-L2 遺伝子を含む 9p24 領域の異常が、節外性 NK/T 細胞性リンパ腫を含

む EBV 関連のリンパ腫に多くみられることが報告されている。そして、再発・治療抵抗性 NK/T

細胞リンパ腫に対する抗 PD-1 抗体薬治療の報告では、7 例中 7 例で奏効したことが示されてい

る。固形癌においても、PD-L1 遺伝子や PD-L2 遺伝子を含む 9p24 領域のコピー数増幅 9 例中

6 例 (66.7%)と、3´非翻訳領域の変異例 1 例に治療効果が見られたことが報告されている。ゲ

ノム構造異常の他、数種の分泌型 PD-L1 スプライシングバリアントが報告されている。In vivo

において、分泌型 PD-L1 スプライシングバリアントが抗 PD-L1 抗体薬と競合し治療効果を減

弱し、T 細胞の再活性化を抑制することが示されており、それらも治療効果に関与している可能

性がある。 

 

２．研究の目的 

腫瘍細胞における免疫チェックポイント分子の①発現上昇をきたす遺伝子構造異常、②スプ

ライシング異常の検出法を確立し、臨床応用する、ことである。 

 
3. 研究の方法 

非ホジキンリンパ腫（NHL）およびホジキンリンパ腫（HL）を合わせた約 1,000 検体のリン

パ腫サンプルを対象とし、免疫染色により PD-L1 高発現検体を抽出した。PD-L1 高発現検体

にターゲットキャプチャーシークエンスを用いて PD-L1 遺伝子のゲノム構造異常を検索し、そ

のデータを基に、免疫染色および PD-L1 遺伝子領域の fluorescence in situ hybridization (FISH)

を詳細に検討した。PD-L1 ゲノム構造異常には、転座、欠失、タンデム重複、逆位など様々な

変異が認められているため、それらの変異に合わせ FISH プローブを設計し、評価方法を検討し

た。 



MET 増幅と抗 PD-1 抗体薬の有効性との関連を検討するため、抗 PD-1 抗体薬で治療された

頭頸部扁平上皮癌例を対象に、FISH を用いて MET 遺伝子の増幅を評価した。 

4. 研究成果 

a. PD-L1 ゲノム構造異常の分子病理学的検出 

FISH では、評価可能なすべての PD-L1 高発現検体

に、異常なシグナルパターン、数的異常所見、もしく

はその両方が認められた。ターゲットキャプチャーシ

ークエンスで PD-L1 ゲノム構造異常が検出された検

体は、FISH でも高率に異常なシグナルパターンが確

認された。免疫染色で PD-L1 の異常な発現パターン

を示す検体では、1 例を除きすべてに PD-L1 ゲノム構

造異常が認められた。免疫染色と FISH の結果を組み

合わせた PD-L1 ゲノム構造異常の検出は、陽性予測

値、陰性予測値ともに 90％以上と有用であった。 

 

b. 分泌型 PD-L1 スプライシングバリアントの検出 

共同研究者として、in vitro および in vivo モデルを用いて、PD-L1 のスプライシングバリア

ントである PD-L1-vInt4 が抗 PD-L1 抗体治療のデコイとして働き、抗 PD-L1 抗体治療に抵抗

性を示すことを報告した。PD-L1-vInt4 は臨床検体においても検出され、免疫染色で可視化が

可能であった。現在、抗体を用いた PD-L1 バリアントの検出についてさらなる検討を行って

いる。 

 

c. 頭頸部癌における MET 遺伝子増幅と抗 PD-1 抗体薬治療に対する予測値 

抗 PD-1 抗体薬で治療された頭頸部扁平上皮癌 62 例中 7 例(11.3%)に、MET 遺伝子の増幅が

認められた。抗 PD-1 抗体薬治療による予後は、OS 中央値が MET 遺伝子増幅陽性例で 15.3 カ

月（95％CI：0.42-30.1）、MET 遺伝子陰性例で 12.7 カ月（95％CI: 7.0-18.3）（p=0.709) 、PFS

中央値が MET 遺伝子増幅陽性例で 6.6 カ月（95％CI：0.0-22.7）、MET 遺伝子陰性例では 3.6

カ月（ 95％CI：  2.6-4.6 ）

（p=0.304 ）と、いずれも MET

遺伝子増幅陽性例で抗 PD-1抗

体薬治療の予後が長い傾向に

あったが、統計的有意性は示さ

れなかった。今後、症例数を増

やしさらに検討する予定であ

る。 
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