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研究成果の概要（和文）：卵巣癌臨床検体の免疫染色を行ったところ、腫瘍間質内のCD8陽性リンパ球と腫瘍のPD-L1発
現が強く相関していた。マウス卵巣癌モデルにおいて、腫瘍細胞のIFN-γ受容体を発現抑制すると、腫瘍のPD-L1発現
が減弱し、腫瘍内へのCD8陽性リンパ球浸潤が増え、腫瘍の増殖が抑えられ、マウスの生存期間が延長した。以上より
、生体内では、腫瘍間質内リンパ球が分泌するIFN-γにより腫瘍のPD-L1発現がおこり、腫瘍上皮内へのリンパ球浸潤
を妨げて腫瘍増殖が起こっていることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：In ovarian cancer clinical samples, the number of CD8-positive cells in cancer 
stroma was strongly correlated to PD-L1 expression on the tumor cells. In mouse models, depleting IFNGR1 
resulted in lower level of PD-L1 expression in tumor cells, increased number of tumor-infiltrating 
lymphocytes, inhibition of tumor growth, and longer survival.

研究分野： 婦人科腫瘍

キーワード： 卵巣癌　免疫　PD-L1　リンパ球　インターフェロンガンマ　腹膜播種
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１． 研究開始当初の背景 
  

卵巣癌は腹膜播種を起こしやすく、予後不
良の疾患である。現状の化学療法では再発が
起こりやすく、新しい治療法の開発が強く求
められている。 
PD-L1 は、腫瘍細胞上に発現し、宿主のリン
パ球上に発現した受容体 PD-1 と結合するこ
とにより、リンパ球に抑制性シグナルを伝達
し、免疫抑制に働く分子である。 
卵巣癌の腫瘍微小環境において、腫瘍細胞の
PD-L1 発現がどのように制御されているか
についてはわかっていなかった。 
 
２．研究の目的 
 
卵巣癌、特に腹膜播種における腫瘍細胞の

PD-L1 発現と免疫細胞との関係を明らかに
する。 
リンパ球が分泌する IFN（インターフェロ
ン）-γに着目し、腫瘍の PD-L1 発現と微小
環境の IFN-γとの関係を明らかにする。 
 
３．研究の方法 
 
卵巣癌患者の腹水中の腫瘍細胞のPD-L1発現
をフローサイトメトリーで調べる。IFN-γを
添加した前後で変化があるかどうかを調べ
る。 
また、卵巣癌の臨床検体の免疫染色を行い、
腫瘍内のリンパ球浸潤と腫瘍のPD-L1発現に
ついて検討する。 
最後に、マウス卵巣癌腹膜播種モデルを用い
て、腫瘍細胞への IFN-γシグナルを変化させ
て、腫瘍微小環境の免疫状態および腫瘍の増
大への影響を調べる。 
 
４．研究成果 
卵巣癌患者腹水中の腫瘍細胞（CD326 陽性）

におけ
る

PD-L1
発現は、
陽性の
症例と
陰性の
症例が
あった
が、陰
性の症
例も、
IFN-γ
を添加
するこ
とによ
っ て
PD-L1

発現が
誘導さ
れるこ

とを確認した (左下図の上段が添加後で下
段が添加なし)。 

卵巣癌原発巣と腹膜播種巣の臨床検体を
用いた免疫染色の結果、卵巣癌腹膜播種にお
いて、腫瘍間質内の CD8 陽性リンパ球が非常
に多く(上図)、また、その数は腫瘍の PD-L1
発現と強く相関していた(下図)。 

 
マウス卵巣癌腹膜播種モデルにおいて、腫

瘍細胞のIFNGR1（インターフェロン受容体1）
の発現を抑制したところ、腫瘍細胞の PD-L1
発現が低下し、腫瘍内へ浸潤する CD8 陽性リ
ンパ球数も低下し、腫瘍の増大は抑制され、
マウスの生存期間が延長した(下図)。 
 

一方で、皮下腫瘍に IFN-γを投与すると、
腫瘍の PD-L1 発現が強くなり、腫瘍増大も速
くなったが、この変化は PD-L1 の発現抑制に
よって完全に打ち消された（次ページ図）。 
以上の結果から、卵巣癌腹膜播種の微小環

境では、間質内の CD8 陽性リンパ球から分泌
されたIFN-γが腫瘍細胞上のPD-L1発現を誘
導し、リンパ球の腫瘍内への浸潤を抑制する
ことで免疫逃避と腫瘍増大につながってい
ることが示唆された。 

P<0.001 

P=0.021 



この結果は、今後抗 PD-1 抗体療法が効果
を上げるためには、腫瘍局所の IFN-γの状態
が重要であることを示している。 
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