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研究成果の概要（和文）：予後不良である胃癌腹膜播種に対する新たな治療戦略の開発を目的に、既存の免疫チ
ェックポイント阻害剤(ICI)ならびに新規のICIに注目し、そのバイオマーカー探索を、時間的heterogeneityに
着目して、解析した。抗PD-L1抗体のバイオマーカーであるPD-L1は抗がん剤やCAFの影響で制御されていること
を明らかにした。
また、その制御機構を分子生物学的に明らかにし、ICIの使用タイミングなどの工夫でその治療効果の増強が
HLA-Eの発現機構を明らかにし、バイオマーカー探索を行い、soluble HLA-Eの発現制御機構を明らかに、予後を
左右するバイオマーカーになり得ることを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：For the purpose of developing new therapeutic strategies for peritoneal 
dissemination of gastric cancer with poor prognosis, we focus on existing immune checkpoint 
inhibitors (ICI) and novel ICIs, and search for their biomarkers by focusing on temporal 
heterogeneity. Analyzed. We clarified that PD-L1, a biomarker of anti-PD-L1 antibody, is regulated 
by the influence of anticancer drugs and CAF.
In addition, we clarified the regulatory mechanism from molecular biology, and clarified the 
expression mechanism of HLA-E by devising the timing of use of ICI to enhance its therapeutic 
effect. We clarified the regulatory mechanism and clarified that it can be a biomarker that 
influences the prognosis.

研究分野：腫瘍学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
ICIが多くの癌腫、様々なセッティングで使用される中、さらに治療効果を高めることで予後向上が期待でき
る。本研究ではバイオマーカーの発現に時間的なheterogeneityが存在することを明らかにした。また、発現機
構を詳細に検討することにより、ICIの使用するタイミングやその他の薬剤との併用療法の有効性の理論的背景
を明らかにした。また、新たなICIのバイオマーカーを同定し、liquid biopsyとして血清中でその測定に成功、
予後に関わる可能性を示すことができた。今後、予後マーカーさらには治療効果予測マーカーとしての実臨床で
の応用が期待される。

※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 
本邦の胃癌死亡率は第三位であり、胃癌による死亡の約半数は腹膜播種によるものである。腹
膜播種を含む stage IVの 5年生存率はわずか 7.8%で、新規抗癌剤や分子標的薬が導入され、そ
の治療成績は向上しているが、生存期間中央値は 12か月を超える程度である。従来の薬剤の効
果や投与経路の工夫だけでは腹膜播種を克服することができず、ブレークスルーには、腹膜播種
の分子生物学的メカニズムの解明とそれを応用した新規治療の開発が必要不可欠である。腹膜
播種をきたしやすい diffuse type胃癌は分子生物学的手法により、genomically stable群に分類
されており、遺伝子変異やコピーナンバー異常の率が低い。この結果から、diffuse-type 胃癌が
癌細胞以外の腫瘍間質細胞を多く含むと同時に、癌細胞自体のゲノム異常の蓄積により規定さ
れるのではなく周囲環境からの影響を強く受けていると考えられる。腫瘍間質は癌の進展を幇
助するだけではなく、治療抵抗性にも深く関与しており、癌の根絶には腫瘍間質をも標的とした
治療の開発が必要となる。これまでの癌研究は治療前、原発巣の解析が行われ、治療抵抗性の原
因となる空間的かつ時間的な heterogeneity を考慮した遺伝子プロファイリングは明らかでは
ない。 
 
２．研究の目的 
 胃癌腹膜播種に対する新たな治療戦略を開発するために、胃癌にも使用されるようになった
免疫チェックポイント阻害剤に着目し、heterogeneityを基軸として以下の２つのアプローチを
行った。 
A) 現在、胃癌に対して使用される抗 PD-1抗体において、治療効果のバイオマーカーとなり得
る PD-L1の発現に関し、治療による時間的 heterogeneityの可能性について検討 

B) 胃癌において、新規免疫チェックポイント NKG2A/HLA-E経路に着目し、胃癌臨床検体で
の発現の検討や発現調整機序 

 
３．研究の方法 
A)  
(1) 化学療法による PD-L1 の発現が変化するかどうかについて胃癌細胞株を用いて検討 
(2) PD-L1 の発現は腫瘍間質の存在によって影響を受ける可能性を cancer associated 
fibroblast (CAF)と共培養することで検討 

B)  
(1) 臨床検体での評価：根治切除を施行した前治療歴のない進行胃癌 232 例を対象とし、切除
検体の FFPE 切片を用いて抗 HLA-E 抗体による免疫染色を行い、腫瘍組織全体での HLA-E の
発現を評価した。NK 細胞は抗 CD56 抗体と抗 CD3 抗体を用いた 2 重免疫染色を行い、HLA-
E/NK 発現と臨床病理学的因子・予後との相関を検証した。 

(2) 胃癌細胞株とヒト全血から分離した NK 細胞との共培養を行い、腫瘍膜表面の HLA-E と上清
中の soluble HLA-E の経時的変化と、同時に上清中の IFN-γの濃度変化を確認した。また、
健常者ならびに胃癌患者血清中における soluble HLA-E を測定した。 

 
４．研究成果 
A)  
(1) 胃癌の key drug である 5-FU を PD-L1 陰性細胞株に持続曝露を行ったところ、PD-L1 の発
現は時間依存性、濃度依存性に増加した。また 5-FU の曝露中止を行っても PD-L1 の発現は
維持された。PD-L1 の発現には JAK-STAT 経路の活性が増加していた。 

(2) PD-L1 陰性細胞株（MKN45, KATOIII）を
CAF と共培養したところ、PD-L1 の発現
は増加した。次いで、共培養上清を
cytokine array を行ったところ、IL-
6, IL-8 が有意に増加していた。胃癌
細胞株に IL-6, IL-8 を添加すると NF-
κβ経路を活性化し、PD-L1 の発現は
増加した。以上より、CAF から産生され
る IL-6, IL-8 が PD-L1 の発現を調整
していることが明らかとなった。そこ
で、anti- IL-6 R である Tocilizumab
と anti- IL-8 Rである Repertaxin を
投与すると、PD-L1 の発現は抑制され
た。さらに CAF との共培養でも同様の
結果が得られた（図１）。 

B)  



(1) HLA-E 陽性群は 104 例 （44.8%）に認め、分
化型、上部胃癌に有意に多く認められた
（p<0.01, p<0.01）。HLA-E 陽性群は、全生
存率、無再発生存率のいずれも予後不良であ
り（p＝0.006, p=0.004）、多変量解析では共
に HLA-E 陽性が独立した予後予測因子であ
った（p＝0.024, p=0.007）。HLA-E/NK 発現
別の解析では、全生存・無再発生存ともに
HLA-E 陽性、NK low 群が最も予後不良であ
った（p<0.001, p<0.001）（図 2）。 

(2) NK 細胞との共培養において腫瘍膜表面の
HLA-E 発現は peak out が見られる一方、上
清中の soluble HLA-E は上昇した。共培養上清中の IFN-γは経時的な上昇を認めた。胃癌
細胞への IFN-γ添加時も膜表面 HLA-E の peak out と上清中の soluble HLA-E の上昇が見
られた（図 3）。また、胃癌患者の血清中 soluble HLA-E は健常者と比較し有意に高値であ
った。進行胃癌の soluble HLA-E が早期症例よりも有意に高値であった。また、正常上限
を cut oof とした時、soluble HLA-E 高値群は低値群と比較し、予後不良の傾向があった
(図 4)。 
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