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研究成果の概要（和文）：癌細胞株を用いての網羅的な解析ではなく、臨床検体を用いて解析すべき癌関連遺伝
子を検索した。
PD-1(Programmed cell death-1)/ PD-L1経路で、PD-L1はHIF-1の標的遺伝子であることに着目し、直腸癌で術前
放射線療法（CRT）による（治療前）生検材料および手術標本を用いてHIF-1、PD-L1の発現の変動を解析した。
CRTにより直腸癌組織中のHIF-1とともにPD-L1の発現増強がみられ、HIF-1によるPD-L1発現誘導が推測された。
PD-L1発現は腫瘍細胞では全生存期間の不良因子であり、腫瘍周囲のリンパ球（免疫細胞）ではリンパ節転移を
抑制する可能性が示された。

研究成果の概要（英文）：We analyzed the change of expression level of HIF-1 and PD-L1 in rectal 
cancer tissue by chemoradiotherapy. As the expression level of HIF-1 and PD-L1 increased in some 
cases after chemoradiation, HIF-1 seemed to upregulate the expression of PD-L1. The expression of 
PD-L1 in tumor cells associated with unfavorable overall survival, and the expression of PD-L1 in 
lymphocytes around tumor was considered to suppress lymph node metastasis in rectal cancer.

研究分野：消化器外科学
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１．研究開始当初の背景 
	
 日本における消化器癌、特に罹患率の高い
胃癌、大腸癌の治療は早期診断とリンパ節郭
清を含めた手術手技の向上、さらに近年の新
規抗癌剤の開発により着実な成果を挙げて
いるが、転移巣に対する治療は効果に乏しく、
転移の機序の解明とそれを応用した治療法
の開発が望まれている。高度進行・再発癌に
対する治療の主体である化学療法に抵抗性
を示す理由として、がん幹細胞の存在とがん
組織癌微小環境が注目を集めている。造腫瘍
能を有するがん幹細胞は自己複製能と多分
化能を持ち合わせ、発癌のみならず、転移の
メカニズムや治療方法の開発を考える上で
もがん幹細胞の性格、特徴の解明は重要視さ
れている。また、がん微小環境における間質
細胞は腫瘍細胞と相互に作用しており、時に
異常性を獲得するため、癌微小環境の解明は
急務である。	
 
	
 
２．研究の目的	
 
腫瘍の増殖速度に血管新生が追いつかな

い場合、または抗癌剤などの治療によるスト
レスが加わると低酸素状態に陥り、腫瘍細胞
は低酸素応答性転写因子 Hypoxia	
 Inducible	
 
Factor(HIF)を蓄積し、血管新生増殖因子の
VEGF や PDGF が誘導され、血管新生が促され
る。近年、微小環境に存在する腫瘍血管に対
する分子標的薬として抗 VEGF 抗体、抗 PDGF
抗体などが開発され、臨床応用されつつある。
HIF-1 が見いだされて、低酸素応答系の分子
機構の研究は急速に進展し、癌の初期段階か
ら進展過程において HIF 活性が深くかかわっ
ていることが示されつつある。本研究は、消
化器癌、特に胃癌・大腸癌の脈管新生と浸
潤・転移のメカニズムを、低酸素状態から誘
導される血管新生の観点から、関連する遺伝
子発現を分子生物学的に明らかにすること
を目的とする。さらに、血管新生阻害剤の単
剤および複数併用による血管新生抑制効果
を検証した上で、胃癌・大腸癌の化学療法に
おいて key	
 drug である 5-FU 系薬剤に加えて
用いられる Irinotecan	
 (CPT)、 Platinum	
 
(CDDP,	
 L-OHP) 、 Taxanes	
 (Docetaxel,	
 
Paclitaxel)の各々の薬剤について血管新生
阻害剤との併用効果を検証して、新しい治療
法を開発することを目的とする。	
 
	
 
	
 
３．研究の方法	
 

(1)	
 低酸素環境下での血管新生を介する浸

潤・転移能の発現の検証	
 

低酸素下での血管新生増殖因子（VEGF、PDGF）

を介する浸潤・転移能（uPA	
 system）が誘導

されることを検証する。in	
 vitroでは低酸素

環境下でヒト胃癌・大腸癌細胞を培養し、血

管新生因子（VEGF、PDGF）の発現を通して浸

潤・転移因子（uPA	
 system;	
 uPA、uPAR、PAI-1）

の発現の実態を調べる。in	
 vivo のヌードマ

ウス同所性移植転移モデルでは生体での原

発腫瘍の増殖と血管新生因子発現の時期、肝

リンパ節・腹膜播種転移巣での血管新生と転

移巣形成の過程を解明する。さらに臨床検体

での HIF-1 と血管新生因子、浸潤・転移因子

の発現の実態を調べ、その臨床的意義を明ら

かにする。	
 

	
 (2)	
 血管新生阻害剤の作用発現時期の検証	
 

低酸素環境下での各血管新生阻害剤

（Bevacizumab、Sunitinib、Sorafenib）に

よる HIF 活性の抑制、血管新生増殖因子の抑

制効果と併用効果を検証する。血管新生阻害

作用として、VEGF 阻害剤（Bevacizumab）と

PDGF 阻害（Sunitinib）はその作用時期が違

うとされるため相乗効果をもたらす可能性

が考えられる。Sorafenib は、マルチキナー

ゼを阻害し、血管新生因子に対抗している。

低酸素環境下での各血管新生阻害剤による

血管新生増殖因子と HIF-1 の抑制効果につい

て解析する。	
 

	
 (3)	
 CPT、白金製剤と血管新生阻害剤の併用

効果の検証	
 

CPT あるいは白金製剤と血管新生阻害剤との

併用効果を in	
 vivoで明らかにし、効果的な

併用療法の確立と個別化治療への展開を図

る。低酸素抵抗性の胃癌、大腸癌の株種を CPT

および白金製剤と血管新生阻害剤との併用

で治療を行い、無治療群と以下の比較検討を

行う。	
 

	
 
４．研究成果	
 

申請後、2013 年に HIF-1αの発現が胃癌お

よび大腸癌肝転移の予後を規定すると報告

され、同時に HIF-1αと VEGF の発現との相関

も指摘された。また、癌免疫治療では、免疫

チェックポイント PD-1(Programmed	
 cell	
 

death-1)/	
 PD-L1 経路とその阻害剤が注目さ

れ、PD-L1 は HIF-1 の標的遺伝子であること

が明らかにされつつある。	
 

胃癌・大腸癌細胞株数種を用いての血管新

生遺伝子（VEGF、PDGF）や浸潤・転移関連因

子（uPA	
 system）などの発現の解析を計画し

ていたが、時間的・金銭的な効率と節約を考

慮して、網羅的な解析を進めるのではなく、

胃癌、大腸癌の臨床検体を用いた免疫染色な

どで各遺伝子の発現の相関および予後との

関連の探索を先行させ、検索すべき遺伝子を

絞り込むことに予定（順序）を変更すること

にした。直腸癌手術症例で術前放射線療法を

施行した症例の治療前の生検材料および手

術摘出標本を用いて、HIF-1、PD-L1 の発現の

変動を免疫染色にて検索した。	
 



その結果、術前化学放射線療法により直腸癌
組織中の HIF-1 とともに PD-L1 の発現が増強
した症例があり、HIF-1 の活性増強による
PD-L1 発現誘導の可能性が推測された。また、
PD-L1 の発現は腫瘍細胞だけではなく、腫瘍
周囲のリンパ球（免疫細胞）にも見られ、化
学放射線療法によりその発現は有意に増加
した。臨床病理学的因子との相関の解析では、
腫瘍細胞の PD-L1 発現は術後の全生存期間の
不良因子である一方で、PD-L1 発現免疫細胞
の浸潤はリンパ節転移を抑制する可能性が
示された。	
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