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研究成果の概要（和文）：免疫チェックポイント阻害薬は、新たな免疫治療として進行肺癌の標準治療となって
きたが、肺癌の微小環境における免疫チェックポイント分子PD-L1の意義を検討するため、同分子を分子標的薬
のターゲットである癌遺伝子異常とともに、I期肺腺癌手術症例で解析したところ、PD-L1分子は32%に高発現を
認め、EGFR変異陽性のない肺腺癌においてPD-L1発現が予後不良因子であった。またI期の中でも進行したIB期に
おいてPD-L1発現が独立した予後不良因子であった。

研究成果の概要（英文）：A new immunological therapy using by immune checkpoint inhibitors has 
developed as a standard therapy against advanced non-small cell lung cancer recently. In this study,
 to elucidate the clinicopathological significance of PD-L1 expression in lung cancer tissues, its 
expression was analyzed together with oncogenic drivers such asn EGFR and EML4-ALK in the resected 
specimens from patients with p-stage I adenocarcinoma. Higher expression of PD-L1 was found in 32% 
out of 228 patients. Low expression of PD-L1 is a poor prognostic marker in patients with EGFR wild 
type, and is an independent poor prognostic marker in patients with stage IB.

研究分野：呼吸器外科、胸部外科
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１．研究開始当初の背景 
(1)肺癌における癌特異的免疫応答の検出 
 肺癌に対する特異的免疫応答の報告は少
なく、肺癌の免疫原性が低いためと理解され
ていた。申請者らは、肺癌細胞株樹立と同一
症例のリンパ球から構築した autologous の
実験系を用いて、自己肺癌特異的な
CTL(cytotoxic T lymphocyte)が誘導可能な
ことを見いだしてきた。通常の培養系では
CTL の誘導は困難であるが、肺癌細胞株に T
細胞の共刺激分子である CD80 分子（B7-1）
を遺伝子移入することにより、多くの症例に
おいて自己腫瘍特異的CTLの誘導が可能であ
った（Chest 122:282-8, 2002, Jpn J Cancer 
Res 92：309-5, 2001）。これらの CTL と cDNA
発現クローニング法により、肺癌においても
変異抗原(Int J Cancer 118:1992-71, 2006, 
J Immunol 172:4844-50, 2004)、癌精巣抗原
(Cancer Res 66:4922-8, 2006)、過剰発現抗
原(Clin Cancer Res 11:5265-72, 2005, Int 
J Cancer 120:1055-62, 2007, Cancer Sci 
101:46-53, 2010)が存在し自己の CTL が認識
する抗原として報告し、多くの肺癌症例にお
いて腫瘍抗原を認識するCTL前駆細胞が存在
することを証明してきた。 
(2)肺癌の免疫逃避機構 
 これまでに 1150 例の肺癌切除症例の新鮮
腫瘍組織から肺癌細胞株樹立を試み、このう
ち 32 例の肺癌細胞株を樹立した。その約半
数に、HLA class I の haplotype loss や、細
胞表面の HLA class I の欠失を認めた。
Haplotype loss の肺癌細胞株に欠失した HLA 
class I を移入もしくは、tap 遺伝子異常を
認めた株に正常のtap遺伝子を移入すること
により、class I の再構築が可能であり、再
構築した HLA拘束性に CTLの誘導が可能であ
ることを示した(Cancer Res 65: 5945-52, 
2005, Cancer Sci 98:1795-802, 2007)。こ
のことは、肺癌細胞は当初は in vivo で MHC 
class I を発現していたが、CTL の attack か
ら逃避し、HLA haplotype loss や total loss
といった腫瘍細胞の免疫逃避が起こった傍
証と考えられる。 
(3)免疫チェックポイント分子の阻害による
新たな免疫治療 
 近年免疫チェックポイント分子の阻害を
標的とした新たな免疫抗体療法では、肺癌で
も驚くべき臨床効果が報告されている。細胞
障害性 T 細胞抗原 4（CTLA-4）は T 細胞の活
性化で誘導される表面分子で、T 細胞の過剰
な活性化を調整している。抗 CTLA-4 抗体で
ある ipilimumab による未治療 IIIB/IV 期非
小細胞肺を対象とした第 II 相試験では、
ipilimumab とパクリタキセル/カルボプラチ
ンの順次投与群において、有意な予後延長が
報告された(J Clin Oncol 30:2046-54, 2012)。
PD-1（Programmed cell death-1）は、抗原
提示細胞に発現する PD-1 リガンド（PD-L1, 
PD-L2）と結合することにより、抑制性シグ
ナルが伝達されリンパ球の活性化状態を抑

制 す る 。 Topalian ら (N Engl J Med 
366:2443-54, 2012)により、抗 PD-1 抗体単
独療法として phase I 試験が行われ、非小細
胞肺癌においては、76 例中 14 例（18%）に奏
功を示した。更に、腫瘍組織の PD-L1 の発現
解析では、PD-L1 陰性であった 17 例では奏効
率 0%に対し、PD-L1 陽性の 25例中 9例（36％）
に奏功が認められた。これらの結果は、腫瘍
局所で抑制された抗腫瘍免疫応答の免疫抑
制解除により、本来の生体防御機構が生じて
臨床効果が得られていると考えられている。 
 本研究では、①腫瘍局所における免疫チェ
ックポイント分子の発現意義、②EGFR 遺伝子
変異, ALK 融合遺伝子をはじめとした driver 
mutation の発現と、免疫抑制分子の相関解析、
臨床病理学的因子、無再発生存率、全生存率
との相関を解析する。また、予後不良な呼吸
器悪性腫瘍の微小環境における宿主側・腫瘍
側の免疫制御に関わる分子と、肺癌の臨床病
理学的特徴の相関を解明し、免疫逃避メカニ
ズムの解明とそれに基づく治療法の開発に
つながると考えられる。 
 
２．研究の目的 
  呼吸器悪性腫瘍の中で、肺癌、悪性胸膜中
皮腫は、手術療法・化学療法・放射線療法を
もってしても未だ予後不良の悪性腫瘍であ
る。免疫療法は臨床評価に耐えうるだけの有
効な治療効果を示せなかったが、近年、免疫
チェックポイント分子の阻害を標的とした
新たなアプローチによる免疫療法の有効性
が報告され、腫瘍局所における免疫抑制の解
除の重要性が認識されるようになった。本研
究では、肺癌をはじめとした呼吸器悪性腫瘍
の微小環境における宿主側・腫瘍側の免疫制
御に関わる分子と、肺癌の治療ターゲットで
ありかつ治療予測因子である oncogenic 
driver をはじめとした臨床病理学的特徴と
の相関を解析することにより、免疫逃避メカ
ニズムの解明とそれに基づく治療法の開発
を目的とする。 
 
３．研究の方法 
 当科で手術を施行した非小細胞肺腺癌病
理病期 I期完全切除例の内、解析可能であっ
た 228例を対象とした。oncogenic driverと
し て 、 EGFR (direct sequence), K-ras  
(PCR- based RFLP), EML4-ALK (multiplex 
RT- PCR)の解析を行った。同症例で抗 PD-1
抗体 LS-B480（Lifespan bioscience）で免疫
組織化学染色を行い、発現強度および癌細胞
での陽性率を評価し、高発現群と低発現群に
分け、臨床病理学的因子、無再発生存率、全
生存率との相関を解析した。 
 
４．研究成果 
結果 
 228 例の内、EGFR 遺伝子変異陽性が 106 例
(46.5%)、K-ras 変異陽性 11 例(4.8%)、ALK
融合遺伝子 41 例解析中 3 例(7.3%)に認めら



れた。PD-L1 高発現を 73 例（32%）み認め、
PD-L1 の発現と臨床病理学的因子（年齢、性
別、oncogenic driver の発現、pT、喫煙歴、
術式）との相関を検討したところ有意な差は
認められなかったが、EGFR wild type 122 例
においては、PD-L1 高発現を T1 症例に有意に
多く認めた。病理病期 I 期全症例で、PD-L1
発現は全生存率(OS)および無再発生存率
（DFS）と相関はなかったが、EGFR wild type
症例ではPD-L1低発現が有意に予後不良であ
った。また腫瘍サイズと PD-L1 の発現が逆相
関を示した。Stage IB 症例における解析では
PD-L1 低発現が独立した予後因子であった。 
 
考察 
 肺癌細胞の PD-L1発現と oncogenic driver
との相関はなかったが、EGFR wild type 病
理病期I期完全切除例という比較的均一な集
団においてはPD-L1低発現が予後不良であっ
た。さらに T2 では PD-L1 発現が低下してい
ることより、比較的早期の方が免疫監視機構
からエスケープしたPD-L1陽性細胞が多いが、
その免疫寛容の中での腫瘍の進展には PD-L1
発現維持は必須でない可能性も考えられた。 
 特に病期 I期の中でも進展した T2症例（IB
期）では PD-L1 高発現例が独立した予後良好
因子であり、より癌特異的免疫応答の強さを
反映しているのかもしれない。今後はさらに
症例蓄積するとともに、再発症例における免
疫チェックポイント阻害薬の効果も含めて
評価が必要と思われる。 
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