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研究成果の概要（和文）： 膵癌患者の血清中抗RPL抗体をELISA法で測定した。結果、抗体価が高値と低値の患
者で生存期間に差異はなく、治療別（手術、化学療法）でも同様の結果であった。今回の検討では、抗RPL抗体
が膵癌予後に関与している可能性は低いと考える。
 追加の検討でPD-1について着目し、膵癌において薬剤投与の目安となるコンパニオン診断法を検討した。膵癌
患者のFNA検体と切除検体のPD-L1染色を行い一致率を検討した結果、PD-L1陽性率は全体で10％(11/94)、陽性一
致率は55％(6/11)、陰性一致率は99％(82/83)であった。FNA検体を用いた抗体治療薬のコンパニオン診断ができ
る可能性がある。

研究成果の概要（英文）：　We evaluated the anti-RPL antibody in the serum of patients with 
pancreatic cancer using the ELISA method. The results showed that there was no significantly 
difference in the survival time between patients with high and low antibody titers. It is considered
 that anti-RPL antibody is not involved in the prognosis of patients with pancreatic cancer in this 
study. 
　For an additional study, we focused on PD-1 which has been clinically applied as an antibody 
therapeutic agent. We evaluated the relationship between the PD-L1 expression of surgical resected 
and FNA specimens for patients with pancreatic cancer. Of the 94 patients,11 (10%) was defined as 
positive on resected cancer specimens. The concordance rates for the positive and negative frequency
 of PD-L1 expression between resected and FNA specimens were 55% (6/11) and 99% (82/83), 
respectively.These results have potential utility in the field of precision medicine for patients 
with pancreatic cancer.
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研究成果の学術的意義や社会的意義
 RPL29に対する抗体を血中に有する膵臓癌の予後が良いという過去の報告や、RPL抗原が癌や血管内皮細胞増殖
に関与している既報事実はあるものの、本研究では抗RPL抗体価の違いによる生存期間の差異はなかった。治療
法別にも検討をしたが、同様に生存には寄与しなかった。
 PD-L1染色の検討では、超音内視鏡で採取した検体と切除検体では、感度が約５０％と低いものの、正診率は9
割を超えており、今後、抗PD-L1抗体を投与する際のコンパニオン診断として有用になる可能性がある。治療効
果が見込める患者への適切な投与により、治療効果の増大や、医療費の削減にもつながる可能性がある

※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、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
(1) 抗 RPL29抗体に関する研究：膵癌は、年間２万３千人の患者が罹患し、近年増加している。
癌自体の悪性度が高く、有効なスクリーニング検査がないことから、診断時 6 割が進行期で発
見され、予後不良の疾患である。手術以外に有効な治療法はなく、手術不可能な症例に対しては、
現在、新規抗癌剤プロトコール（FOLFIRINOX、GEM+nabPTX）が施行されているが、未だ
効果は不十分である。一方で、予後が良い症例も存在する。そのような症例の特性を明らかにす
ることで、新たな視点による治療ターゲットが同定出来る可能性がある。予後良好症例の血液中
に抗 RPL29（60S ribosomal protein L29）抗体が存在するという我々の既報結果（引用文献①
Muro, et al. Digestion 2015）及び、RPL29 が腫瘍増殖や血管増生に必須のタンパク質である
という既報事実（Jones D.T. et al.Dis Model Mech. 2013）は、本抗体が抗癌活性を有する新規
抗体薬候補になり得ることを示している。 
 
(2) PD-L1染色に関する研究：近年、新規癌治療の方向性の一つとして、免疫医療、特に抗体医
療が注目されている。悪性黒色腫をはじめとした種々の癌腫に対する抗体医薬として、免疫抑制
分子 Programmed cell death(PD)-1 に対する抗体（抗 PD-1 抗体）は、その有用性が認められ、
臨床応用されている。抗 PD-1抗体は抑制された癌免疫を回復させることで広範な癌腫に対する
有効性を引き出しているが、膵癌に関しては症例単位レベルでは効果を認めたものは存在する
が、どの症例に効果があるかはっきりしていない。他臓器癌で報告されている治療効果予測バイ
オマーカーとして組織中 PD-L1染色があり、PD-L1が高発現のものは治療効果を認めるとされ
ている。膵癌においては、手術検体での PD-L1発現の報告はあるが、手術不能進行癌における
現実的な組織採取法である FNA検体での報告は無い。 
 
２．研究の目的 
(1) 抗 RPL29抗体：膵癌における抗 RPL29 抗体の臨床的意義を、より詳細に検討すること、他
の癌種での臨床経過との相関を解析し、将来的に新規抗体医薬の開発に繋げることを目的とし
た。 
(2) PD-L1染色：膵癌の術前生検検体と切除検体を利用し、PD-L1染色割合の一致率を検討する
ことで、FNA検体により、PD-L1染色性が予測できるかどうか検討することを目的とした。 
 
３．研究の方法 
(1) 抗 RPL29 抗体：RPL29 について、以下の項目について研究した。①間接 ELISA 法による血清
中抗 RPL29 抗体の定量化②血清中抗 RPL29 抗体価による生存率の違い③他の癌種における血清
中抗 RPL29 抗体の有用性の確認 
 
(2) PD-L1 染色：PD-L1 染色について、以下の項目について研究した。①FNA 検体での PD-L1 染
色陽性率②切除検体でのPD-L1染色陽性率③FNA検体と切除検体でのPD-L1染色陽性一致率④そ
れぞれの患者背景および予後 
 
４．研究成果 
(1) 最終的な目標は抗 RPL29 抗体の抗体医薬としての可能性探索であったが、①間接 ELISA 法
による血清中抗 RPL29 抗体の絶対定量化の課題の達成に難渋した。従来使用していた ELISA キ
ットでは、非特異的反応が大きいことが判明し、様々な ELISA プレート・ブロッキング液・RPL29
抗原・二次抗体などを検討し、非特異的反応が抑えられるキットを得ることができた。このキッ
トを用いて、多施設から集積した膵癌患者の血清を使用し、データ欠損例を除いて 101 例（手術
21 例、化学療法 80 例）について、抗 RPL 抗体を測定し検討した。まず、全体の生存期間では手
術の生存期間中央値は 960 日、化学療法では 293 日であり、コホートとしては他のデータから判
断し妥当であると考えた。RPL 抗体価中央値を cut-off とし治療法別に生存期間を検討すると、
手術を受けた 21 例で RPL 抗体価高値の生存期間中央値は 1125 日、低値では 915 日(log-rank、 
P=0.31)となり、抗体価の高低での有意な差は認めなかった。同様に化学療法を受けた 80例につ
いて検討してみると、RPL 抗体価高値の生存期間中央値は 288 日、低値では 317 日（log-rank 
p=0.51）となり有意な差は認めなかった。化学療法を`UICC のステージ別（Ⅳ、Ⅲ以下）で同様
に検討したが、抗体価の高低でいずれも生存期間に差異は認めなかった。当初の研究の方法③他
の癌腫における血清中抗 RPL29 抗体の有用性の確認については、胆道癌患者 90名で同様に検討
を行ったが、抗体価の高低での生存期間に差異が認められなかった。今回の検討においては、本
研究の当初の目標であった、新規抗体医薬の開発につなげるには、不十分なデータとなった。 
 
(2) PD-L1 染色性については、手術検体の cut-off 値を 5%とした場合、PD-L1 陽性率は 17% 
(16/94)であり、手術検体と FNA 検体の陽性一致率は 44％(7/16)、陰性一致率は 97％(76/78)で
あった。cut-off 値を 10%とした場合は、PD-L1 陽性率は 10％(11/94)であり、FNA 検体との陽性
一致率は 55％(6/11)、陰性一致率は 99％(82/83)であった（図２）。 



 
図２ FNA 検体、手術検体での PD-L1 染色 
 
生存予後については手術検体 cut-off 値 10%以上を PD-L1 陽性とした場合、診断時の CA19-9 値
は陽性例で有意に高く（陽性 247 U/mL vs 陰性 71 U/mL, p=0.04）、さらに、StageIIA 例におい
て、有意に予後不良であった（陽性 633 日 vs 陰性 1308 日, p=0.009）(図３)。今回の検討にお
いて、FNA 検体での PD-L1 染色は可能で、手術検体で陽性例の約半数および陰性例の大多数が診
断できていた。染色方法や cut-off 値の設定など様々な limitation はあるが、膵癌患者に対す
る precision medicine に寄与する可能性があるものと考えた。 
 

 

図３ 生存比較（StageIIA 症例） 
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