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研究成果の概要（和文）：本研究では、PD-L1/PD1の糖鎖修飾の変化を検出することによる新規バイオマーカー
の開発を目的に検討を行った。PDL1修飾糖鎖の解析は測定装置の機器トラブルで実験が困難となってしまった。
そこで臨床検体を用いた可溶性PD-L1の測定、術前補助化学療法がPD-L1発現に与える影響について検討を行っ
た。可溶性PD-L1は疾患や治療介入毎に異なる可能性が示唆された。術前補助化学療法後の膀胱癌104例の免疫染
色を行い、PD-L1陽性は予後不良因子であり、MIB-1 indexが高値で残存する場合は予後不良であった。これら治
療抵抗性因子が予後と相関する可能性が見出された。

研究成果の概要（英文）：We aimed to develop a new biomarker by detecting changes in PD-L1/PD1 
glycosylation. The analysis of PDL1-modified glycans in cultured cells was difficult because the 
glycan analyzer(GlyQ) had equipment trouble.We measured soluble PD-L1 using clinical specimens and 
examined the influence of neoadjuvant chemotherapy on PD-L1 expression. The results suggest that 
soluble PD-L1 may be different for diseases and therapeutic interventions. Immunostaining of 104 
bladder cancer patients after neoadjuvant chemotherapy showed that PD-L1(+) was associated with high
 MIB-1 index, and resifual tumor with PD-L1(+) and high MIB-1 showed poor prognosis. These results 
suggests that PD-L1(+) and hign MIB-1 after neoadjuvant chemotherapy may be related to treatment 
resistance that correlate with prognosis.

研究分野：膀胱癌

キーワード： 膀胱癌　PD-L1　術前補助化学療法

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究では、PDL1/PD1の糖鎖修飾の変化を検出することによる新規バイオマーカーの開発を目指したが、これは
達成できなかった。しかし、臨床検体におけるPD-L1の発現意義について検討し、術前補助化学療法においてそ
の変化に意義があることが示唆された。一般に筋層浸潤性膀胱癌においてPD-L1の発現は予後不良であるが、術
前補助化学療法によってその発現が誘導されることを明らかにした。最近の大規模臨床試験でPD-L1発現が術後
補助療法の有効性を予測するバイオマーカーであることが示唆されている。その点からも本研究は集学的治療を
考える上での術前補助化学療法の有効性を示唆する重要な研究であると考えられる。

※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 
固形腫瘍に対する癌免疫療法は PD-1や PD-L1を中心にメカニズムが提唱されてきたが、その後
の研究により癌が免疫システムから逃避する機序である癌免疫サイクルの重要性が注目されて
いる。しかし、癌局所にリンパ球の浸潤があっても癌を攻撃できない癌があるなど（immune-cold）、
局所微小環境における免疫療法のメカニズムは思ったほど簡単ではないこともわかってきた。T
細胞が浸潤しても攻撃できない理由には HLA 抗原の喪失などのメカニズムが言われているが、
それだけでは説明できない現象も見受けられる。そこで我々は糖タンパク質である PD-1や PD-
L1 の糖鎖修飾が重要な役割を果たしているのではないかと考えた。また、筋層浸潤性尿路上皮
癌を対象にした大規模臨床試験で、治療反応に伴う PD-L1 の発現変化もその後の免疫療法への
効果予測に使える可能性が示唆された。このことから、筋層浸潤性尿路上皮癌に対する術前補助
化学療法が PD-L1発現に与える影響についても検討を開始した。 
 
２．研究の目的 
本研究では、PD-L1/PD-1 の糖鎖修飾の変化を検出することによる新規バイオマーカーの開発と
術前補助化学療法が PD-L1発現に与える影響について検討を行った。 
 
３．研究の方法 
 
A）PD-L1/PD-1の糖鎖修飾の変化の検出 
市販のニボルマブ、ペンブロリズマブ、アベルマブの糖鎖修飾をキャピラリー電気泳動型糖鎖解
析装置：GlyQで検討する。 
 
B）培養細胞系による PD-L1修飾糖鎖の解析 
PD-L1 陽性膀胱癌細胞株（T24 と 5637 細胞等）を用いて、培養液中の可溶性 PD-L1 を抽出し、
糖鎖構造を測定する。 
 
C）臨床検体を用いた可溶性 PD-L1の測定と修飾糖鎖の解析 
担癌患者の可溶性 PD-L1を測定し、糖鎖構造を測定する。 
 
D）筋層浸潤性尿路上皮癌に対する術前補助化学療法が PD-L1発現に与える影響について 
膀胱全摘後の手術検体を用いて組織における PD-L1 の発現について免疫染色を行う。また増殖
因子である MIB-1も同時に測定し、PD-L1と MIB-1の相関について検討する。PD-L1陽性の判
定は陽性腫瘍細胞≥1％を陽性と判定した。 
 
４．研究成果 
 
A）PD-L1/PD-1の糖鎖修飾の変化の検出 
市販のニボルマブ、ペンブロリズマブ、アベル
マブの糖鎖修飾を比較すると、異なる糖鎖構
造が同定され、同じような抗体薬品であって
も違う薬効がある可能性が示唆された（図 1）。 
 
 
B）培養細胞系による PD-L1修飾糖鎖の解析は
キャピラリー電気泳動型糖鎖解析装置：GlyQ
の機器トラブルで機器自体が自主回収となり
実験が困難となった。培養細胞系による PD-L1 修飾糖鎖の解析は今後の課題とし、測定が可能
となった段階で検討を行う。 
 
C）臨床検体を用いた可溶性 PD-L1の測定と修飾糖鎖の解析 
尿路上皮癌患者 117名、腎癌患者 102名、精巣腫瘍患者 29名の可溶性 PD-L1を測定した。可溶
性 PD-L1濃度はそれぞれ 64.7、63.23、53.81 pg/mLと尿路上皮癌と腎癌では有意差を認めなかっ
たが、精巣腫瘍と尿路上皮癌では有意差を認めた。治療別にみると腎癌では免疫療法群（ICI群）
では非免疫療法群（non-ICI群）より可溶性 PD-L1濃度が有意に高かったが、尿路上皮癌では両
群に差がなかった（図 2）。これら検体より可溶性 PD-L1の抽出と糖鎖解析を試みたが、可溶性
PD-L1 濃度が低すぎて抽出後の糖鎖測定が困難であること、測定機器のトラブルにより測定自
体が困難であったことから、可溶性 PD-L1 糖鎖解析は今後の課題である。これら可溶性 PD-L1
濃度と免疫療法への反応については現在検討を続けている。 
 

図 1 



 
 
D）臨床検体では術前補助化学療法による PD-L1発現の変化に着目して検討を行った。筋層浸潤
性膀胱癌 104例の術前補助化学療法前と後の手術サンプルを用いて PD-L1とMIB-1の免疫染色
を行った。PD-L1発現は術前補助化学療法により 1.9倍に有意に増加していた。またMIB-1は術
前補助化学療法により 20.7%の有意な減少を認めた（図 3） 

 
そこで、PD-L1発現とMIB-1の関連性を検討すると、術前補助化学療法前の検体では、PD-L1陰
性群の MIB-1：27%に比して、PD-L1 陽性群の MIB-1 は 40%と高値であった。また術前補助化
学療法により PD-L1発現に関係なく約 20%の低下を認めたが、PD-L1陽性群のMIB-1は予後不
良を示唆する 20％を超えており、PD-L1とMIB-1の関連性が示唆された（図 4）。 

 
 
以上より、PD-L1 陽性かつ MIB-1>22%をカットオフとしてリスク分類を行うと、どちらも陽性
であるハイリスク患者は明らかに予後不良であることが示唆された（図 5） 



 
 
まとめ 
本研究結果から、PD-L1や PD-1に付加される糖鎖は異なることが示唆された。これら生物学的
意義や治療反応性への影響は今後の課題である。また、可溶性 PD-L1 は癌種や治療により違う
ことが示唆されたがその差はわずかであった。可溶性 PD-L1 の糖鎖変化と生物学的意義や治療
反応性への影響は今後の課題である。筋層浸潤性膀胱癌の術前補助化学療法後の PD-L1 は増加
していたが MIB-1は低下していた。PD-L1と MIB-1を組み合わせると予後不良群が抽出できる
可能性が示唆された。筋層浸潤性膀胱癌の術前補助化学療法後の PD-L1陽性や MIB-1高値は予
後不良因子であるため、これら治療抵抗性因子は術後のアジュバント免疫療法の患者選択に有
効である可能性が示唆された。 
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