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研究成果の概要（和文）：Public database、胃癌細胞株、臨床検体を用いた解析より、胃癌細胞には、PD-1の
ligand（PD-L1とPD-L2）に加え、LAG-3のligand（LSECtinとMHC class II）、TIM-3のligand（CEACAM-1）が発
現しており、それらは共発現している傾向が示された。この結果は、大腸癌、PD-1療法不応性メラノーマ消化管
転移巣においても同じ傾向にあった。さらに、腫瘍抗原特異的細胞傷害性T細胞（CTL）は、これらの各経路から
抑制を受けており、各々の経路を阻害することで腫瘍抗原特異的CTLの細胞傷害能は増強された。

研究成果の概要（英文）：Analysis of public database, gastric cancer cell lines, and clinical samples
 showed that in addition to PD-1 ligands (PD-L1 and PD-L2), LAG-3 ligands (LSECtin and MHC class II)
 and TIM-3 ligand (CEACAM-1) are expressed on gastric cancer cells, and they tend to be 
co-expressed. The same tendency was observed in colorectal cancer and in gastrointestinal metastases
 of malignant melanoma refractory to PD-1 therapy. Furthermore, tumor antigen-specific cytotoxic T 
lymphocytes (CTLs) are suppressed by these pathways, and the inhibition of each pathway enhanced the
 cytotoxicity of tumor antigen-specific CTLs.

研究分野： 腫瘍免疫学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
抗PD-1抗体が進行・再発胃癌に使用されているが、その奏効率は未だに低く、効果増強方法の開発が急務であ
る。本研究により、胃癌におけるPD-1経路以外の免疫抑制機構（LAG-3経路とTIM-3経路）の存在が明らかとな
り、各経路を阻害することで腫瘍抗原特異的細胞傷害性T細胞の機能が増強されることが証明された。これらの
成果は、PD-1経路と他の抑制性免疫チェックポイント経路を標的とした複合がん免疫療法の開発の礎となり、医
療経済的効果をもたらすだけでなく、進行・再発胃癌の新たな治療戦略を創造する。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 
本邦において、抗 PD-1 抗体が進行・再発胃癌に対する治療薬として使用されている。しかし、
その奏効率は未だに低く、バイオマーカーの同定や効果増強方法の開発が急務である。今までの
胃癌に関する抗 PD-1 抗体の臨床試験結果を検討すると、腫瘍細胞の PD-L1 が陰性でも抗 PD-1 抗
体の効果を認める症例、腫瘍細胞上の PD-L1 が陽性であっても抗 PD-1 抗体の効果が持続しない
症例が存在する。その機序として、PD-1/PD-L2 経路による T細胞の抑制、更に、PD-1 経路以外
の T細胞抑制機構の存在が考えられる。 

 
２．研究の目的 
 

PD-1 経路と CTLA-4 経路以外の抑制性免疫チェックポイント経路の中で、LAG-3 経路と TIM-3 経
路は各々の抗体薬を用いた臨床試験が進行固形腫瘍に対して進行しており、将来胃癌にも適応
が拡大する可能性がある。しかし、胃癌細胞において、それらの経路におけるリガンドの共発現
状況や、PD-1 経路以外の抑制経路が細胞傷害性 T細胞（CTL）の機能に及ぼす影響について詳細
に検討した報告は、文献検索上認めなかった。本研究では、胃癌腫瘍微小環境における T細胞抑
制機構として、PD-L1 と PD-L2（PD-1 の Ligand）、LSECtin（LAG-3 の Ligand）、CEACAM-1（TIM-
3 の Ligand）の共発現の状況を解析し、更に、各経路の CTL 抑制能について検討した。 

 

３．研究の方法 
 
① The Cancer Genome Atlas の stomach adenocarcinoma tissue dataset（PanCancer Atlas, 

n=401）（http://www.cbioportal.org/）から mRNA expression z-scores of genes (RNA 
Seq V2 RSEM) を入手し、胃癌症例におけるPD-L1/PD-L2/LSECtin/CEACAM-1のmRNAの発現状
況と共発現の程度について解析した。 

② 胃癌細胞株をIFN-γの存在下に培養し、PD-L1/PD-L2発現の変化について解析した。 
③ 胃癌症例を対象とし、腫瘍微小環境における癌細胞のPD-L1/PD-L2/LSECtin/CEACAM-1の発

現状況、共発現の程度について免疫染色で評価した。 
④ 腫瘍抗原特異的CTLを誘導し、PD-1/PD-L1経路、PD-1/PD-L2経路、LAG-3/LSECtin経路、TIM-

3/CEACAM-1経路を介する腫瘍抗原特異的CTLの機能抑制を評価し、その解除方法について検
討した。 

⑤ 大腸癌症例、PD-1療法不応性メラノーマ消化管転移巣におけるPD-L1/PD-L2/LSECtin/ 
CEACAM-1の発現状況と共発現の程度について免疫染色で評価した。 

 
４．研究成果 
① TCGAの胃癌データ（PanCancer Atlas, n=401）を用いた解析より、PD-L1とPD-L2（r=0.55, 

p<0.001）、PD-L1とCEACAM-1（r=0.22, p<0.001）、PD-L1とMHC class II （r=0.42, p<0.001）
の発現に有意な相関関係を認めた。 

② 胃癌細胞株を用いた実験で、各細胞株をIFN-γの存在下に培養したところ、ほぼ全ての細胞
株でPD-L1の発現は増強し、一部の細胞株においてはPD-L2の発現も増強した。 

  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
③ 胃癌手術症例群の切除標本（n=194）を用いた免疫染色では、16.0%の症例でPD-L1とPD-L2が

腫瘍細胞に共発現し、17.0%の症例でPD-L1の
み、12.4%の症例でPD-L2のみが腫瘍細胞に発
現していた（右表）。また、別の胃癌手術症例
群（n=365）の標本を用いたPD-L1、LAG-3 
ligands（LSECtinとMHC class II）、CEACAM-
1の多重蛍光免疫染色では、34.7%の症例で全
ての分子が共発現しており、76%の症例で何れ
かの分子が発現していた（下図）。 
 
 

各細胞株における PD-L1 と PD-L2 の発現強度（flow cytometry で測定） 

腫瘍における PD-L1 と PD-L2 の発現頻度 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

④ 腫瘍抗原特異的CTLを用いた実験で、抗PD-1抗体/抗PD-L1抗体/抗PD-L2抗体/抗LAG-3抗体/
抗TIM-3抗体は、標的となるリガンドを発現する胃癌細胞株に対して、腫瘍抗原特異的CTLの
細胞傷害能を増強した。さらに、これらを併用することで相加効果を認めた。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

腫瘍における PD-L1、LAG-3 ligands、CEACAM-1 の発現頻度 

胃癌細胞株（MKN7）を標的とした 

抗 PD-1 抗体、抗 PD-L1 抗体、抗 PD-L2 抗体の CTL の機能増強効果 

胃癌細胞株（MKN7）を標的とした 

抗 PD-1 抗体、抗 PD-L1 抗体、抗 LAG-3 抗体、抗 TIM-3 抗体の 

CTL の機能増強効果 

*p < 0.05, **p < 0.01, ***p < 0.001 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
⑤ 大腸癌症例（上図）、PD-1療法不応性メラノーマ消化管転移（下表）においても、腫瘍細胞

においてPD-L1、PD-L2、CEACAM-1の発現を認め、これらは共発現している傾向にあった。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
以上の結果より、胃癌細胞上には PD-L1 と PD-L2（PD-1 の Ligand）に加え、LSECtin と MHC 

class II（LAG-3 の Ligand）、CEACAM-1（TIM-3 の Ligand）が発現しており、それらは共発現し
ている傾向にあった。この結果は、大腸癌、PD-1 療法不応性メラノーマ消化管転移巣において
も同じ傾向にあった。さらに、腫瘍抗原特異的 CTL は、これらの各経路から抑制を受けており、
各経路を阻害することでその細胞傷害能は回復した。 
 これらの結果は、PD-1 経路と他の抑制性免疫チェックポイント経路を標的とした複合がん免
疫療法の開発、PD-1 療法不応時における新たな免疫療法の開発の礎となる。 
 

*p < 0.05, **p < 0.01, ***p < 0.001, ****p < 0.0001 

大腸癌における 

抑制性免疫チェックポイントリガンドの発現頻度 

PD-1 療法不応性メラノーマ消化管転移における 

抑制性免疫チェックポイントリガンドの発現 
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