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研究成果の概要（和文）：EGFR遺伝子変異の発現がPD-L1を誘導し，EGFR遺伝子変異陽性肺癌でEGFR阻害薬によりPD-L1
発現が減少することが示唆されているが，我々の樹立したExon19欠失Egfr遺伝子改変マウスで肺腺癌組織にPD-L1の発
現は免疫染色では認められなかったが，フローサトメトリーでは弱陽性であった。岡山大学病院で2004年～2008年に切
除された25症例の肺腺癌組織によるヒト検体の検討では，EGFR遺伝子変異陽性症例中9/12 (75%)，EGFR遺伝子変異陰性
症例中4/13 (31%)でPD-L1陽性であった。EGFR遺伝子変異陽性とPD-L1発現に有意な関連が示唆された（P＝0.047）。

研究成果の概要（英文）：It has been suggested that expression of epidermal growth factor receptor (EGFR) 
gene mutation induces PD-L1 on the tumor cells, and that PD-L1 expression can be reduced by EGFR 
inhibitors in EGFR gene positive lung cancer; however, adenocarcinoma of the lungs in del exon19 Egfr 
transgenic mouse we established in our lab did not express PD-L1 by the immunostaining，but did express 
1.2-fold when compared to controls by flow cytometry.
In the study of human tissue specimen from 2004 to 2008 in resected 25 cases of adenocarcinoma of the 
lung in Okayama University Hospital, EGFR gene mutation-positive cases in 9/12 (75%), EGFR gene mutations 
in negative cases 4/13 (31%) were PD-L1 positive. Significant association has been suggested to EGFR gene 
mutation positive and PD-L1 expression (P = 0.047).

研究分野：呼吸器内科学（胸部腫瘍学）
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１．研究開始当初の背景 
近年，肺癌の治療成績は分子生物学的の進歩
に伴い大幅に改善しているが，依然肺癌は癌
死亡の第 1位であり，約 7万人の患者が死亡
している。これは 4位の脳血管疾患に次いで
5位に相当し，日本国民の 18 人に 1人が肺癌
のために亡くなられている（平成 23 年人口
動態統計)。上皮成長因子受容体(Epidermal 
growth factor receptor: EGFR）遺伝子変異
陽性肺癌患者は肺腺癌の 40-50%を占め，非喫
煙者，女性，東アジアに多く，ゲフィチニブ
のような EGFR チロシンリン酸化酵素阻害薬
（tyrosine kinase inhibitor: TKI）が劇的
な効果を示す。担癌状態ではあるが長期生存
患者は確実に増加しているが，通常の化学療
法と EGFR-TKI のみで治癒する症例は例外的
である。EGFR 遺伝子変異陽性肺癌患者の治癒
を目指すためには新規治療法の開発，導入が
必須である。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

２．研究の目的 
EGFR 遺伝子変異陽性肺癌患者の生存期間は，
EGFR-TKI により大きく改善したが，治癒症例
は例外的である。申請者らの樹立した EGFR
遺伝子改変マウス(欠失型)は EGFR 遺伝子変
異陽性肺癌の自然経過と EGFR-TKI 使用時の
臨床経過を短期間にかつ的確に反映してお
り，この系を利用し，理想的な分子標的薬の
選 択 ， 血 管 内 皮 増 殖 因 子 （ vascular 
endothelial growth factor: VEGF）受容体
に対する抗体の有用性を明らかにする。更に，
これら治療の最大効果時に CD4陽性T細胞に
よる Th1型免疫応答や CD8陽性 T細胞による
細胞傷害の抑制に重要な役割を果たし，癌細
胞が免疫攻撃を回避機構としても使われて
いる PD-1（Programmed cell death 1）/PD-L1
（Programmed cell death ligand 1）抗体経
路を遮断する抗 PD-1 抗体あるいは抗 PD-L1
による免疫療法を追加する“治癒を目指す新
規治療法の開発”を目指した。 
３．研究の方法 
方法１：検体は8週齢のエクソン19欠失Egfr
遺伝子改変マウスでの肺腺癌組織を用いた。
ポジティブコントロールとしてPD-L1が高発
現している GVHD マウスモデルの皮膚を使用
した。 
結果：今後の方針：EGFR 遺伝子改変マウスで
の肺癌組織ではPD-L1は陰性であった（図2，

3）。免疫染色では PD-L1 は陰性であった。 
 

方法 2：岡山大学病院で 2004 年～2008 年に
切除された肺腺癌組織を使用して，PD-L1 発
現を免疫染色で調べた。EGFR 遺伝子変異は
PNA LNA PCR-Clamp 法で測定した 
４．研究成果 
結果 1: 
申請者らの樹立した Egfr 遺伝子改変マウス
(欠失型)の,8 週齢の肺の腫瘍組織で，免疫染
色で PD-L1 の発現を確認できなかった。 
Akbay らは，彼らの作製した遺伝子改変マウ
スでは我々の遺伝子改変マウスとは異なり
腫瘍に PDL-１高発現していることを報告し
ている。 
彼らの遺伝子改変マウスは，EGFR 経路の活
性化により，宿主の抗腫瘍免疫応答の回避た
めに，PD-L1 発現誘導を実証した。EGFR-TKI
を使用して，in vitro での PD-1 経路の薬理
学的遮断は，PD-L1 発現を減少させた。 EGFR
遺 伝 子 改 変 マ ウ ス モ デ ル に お け る
PD-1pathway をブロックすると，腫瘍の減少

 
図１教室における EGFR 遺伝子変異陽性
NSCLC患者の治療成績 

 
図２ 8 週齢のエクソン 19 欠失 Egfr 遺伝子改変マウスの
肺腺癌組織にラット抗PD-L1ポリクロ－ナル抗体は全く反
応しない(下段)。ポジティブコントロールとしてPD-L1高発
現GVHDマウスモデルの皮膚（上段）（弱拡大） 

図 3 8週齢のエクソン 19欠失 Egfr遺伝子改変マウ
スの肺腺癌組織にラット抗 PD-L1 ポリクロ－ナル抗
体は全く反応しない(下段)。ポジティブコントロール
として PD-L1高発現 GVHDマウスモデルの皮膚（上
段）（強拡大） 



をもたらし，大幅に全体的な生存率を増加さ
た。 Cancer Discov. 2013;3(12):1355-63. 
doi: 10.1158/2159-8290 
彼らと全く同様な方法 flow cytometry で
CD４５陰性，EpCAM 陽性で細胞を展開し，腫
瘍細胞を PD-L１染色し，検討すると，下記に
示す様に我々の遺伝子改変マウスの腫瘍組
織でのPD-L1は低いレベルで発現しているこ
とが証明された。 

 
 
結果 2：検体数は 25 例で全て肺腺癌症例であ
った。年齢中央値は 64 歳（範囲 47～83 歳），
男性 4 例，女性 21 例であった。術後病期は
Ⅰ期 22 例，Ⅱ期 2 例，Ⅲ期 1 例であった。
PD-L1 陽性症例が全体で 13/25 (52%)であり，
EGFR 遺伝子変異陽性例は 12/25 (48%)であっ
た。EGFR 遺伝子変異陽性症例中 9/12 (75%)
が PD-L1 陽性であり，EGFR 遺伝子変異陰性症
例中 4/13 (31%)で PD-L1 陽性であった。 
結論：肺腺癌切除症例において EGFR 遺伝子
変異陽性とPD-L1発現に相関関連が示唆され
た（P＝0.047, Fisher's exact test）． 
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