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研究成果の概要（和文）：PD-L1 は腫瘍自体や間質に発現し、免疫寛容に関連した重要な分子である。胃癌に対
してPD1、PDL1阻害薬が治療として使用されつつあり、これら分子の寡多が治療効果に関連することがわかって
きたものの、これら薬剤は静脈投与であり，末梢血液中のPD-L1 mRNA 発現の意義は不明である。胃癌133 例を
対象とし，末梢血液中のPD-L1 mRNA の発現を定量RT-PCR 法にて評価した。PD-L1 mRNA 発現において切除症例
と切除不能症例を比較すると切除不能症例が有意に高値(P<0.0001) であった。T因子と病期と有意の相関を認め
た．PD-L1 高発発現群の予後は有意に予後不良であった。

研究成果の概要（英文）：Immuno-checkpoint blockers anti-PD1 and PDL1 agents have been popularly 
administrated for advanced gastric cancer patients in Japan. It has been reported that presence of 
PD1 and PDL1 expression in cancer stroma affects clinical out come of these patients. In this paper 
we 
evaluated PDL1 expression of peripheral blood in the133 gastric cancer patients by RT-PCR and 
clinical implication has been discussed. PDL1 expression positively correlated with the depth of the
 tumor and clinical stage significantly (p<0.01). High PDL1 expression group had poorer 
postoperative course than low expression group. PDL1expression of the peripheral blood may reflect 
significant immunologic marker for advanced gastric cancer. 

研究分野： 臨床腫瘍学
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１．研究開始当初の背景 
  化学療法に進歩により画像上腫瘍の縮
小がみられ、根治切除可能症例が散見され
るようになってきた。その切除標本に腫瘍
の遺残が見られ、この腫瘍は繰り返す化療
後の遺残腫瘍は治療抵抗性の腫瘍であり、
いったん遺残細胞が治療耐性を獲得した
病変であり、転移再発を来す場合、これら
細胞が原因となりうる。この遺残病変こそ
化療効果のない生物学的悪性度のもっと
も高い腫瘍群とみなされ、幹細胞様のキャ
ラクターや生物学的悪性度の高い性質を
持っていることが予想されるものの、実際 
消化器癌臨床例で検討した報告は少ない。
一方、化療耐性を獲得した腫瘍において腫
瘍間質（ニッチ）の環境も通常と大きく異
なっており、宿主が有する抗腫瘍免疫機能
に対して負に採用することが指摘されて
おり、遺残腫瘍の維持、増殖に腫瘍間質の
要因も強く関わっていることが予想され
る最近、乳癌において腫瘍間質の免疫担当
細胞のキャラクターや浸潤程度が化学療
法の効果と密接に関係し、治療前に予測で
きる可能性を指摘しており、癌間質の免疫
環境が化学療法の効果に密接にかかわっ
てきていることが報告されている。 

一方、immunocheck point 阻害薬がメラ
ノーマや肺癌で著効し、臨床上、使用でき
るようになってきた。消化器癌でも化学療
法耐性切除不能胃癌に著効することが示
され、治療薬の選択肢の一つとなりうる。
腫瘍間質における炎症細胞上のPD1やPDL1
発現程度と抗PD1抗体の治療効果と強く関
連することが報告されており。この高額な
薬剤のレスポンダーの拾い上げに癌間質
の情報が有用である可能性が指摘された。
今回われわれは消化器癌症例でしばしば
経験される化学療法中、治療後の残存腫瘍
とその腫瘍間質（特に腫瘍間質に浸潤した
免疫担当細胞）のキャラクターを解析する
ことで、これら化療により遺残、再燃した
難治性腫瘍の制御・克服に向けた新たな治
療戦略を立てていきたいと研究を開始し
た。 

２．研究の目的 
  消化器癌症例を対象に癌間質の抗腫瘍
あるいは抑制性の免疫担当細胞に着目し
て、これらが化療治療効果判定および化療
後の再発リスクの予測に関わっているの
かを明らかにし、そのメカニズムを解明し
たい（研究１）。さらに、難治癌の臨床試
験 で 有 望 な 結 果 が 示 さ れ た
immunocheckpoint 阻害薬の作用部位であ
るリンパ球や抗原提示細胞と腫瘍表面に
おける PD1、PDL1 発現を検索し、実際に
immunocheckpoint 阻害薬が腫瘍間質（末梢
血）における免疫担当細胞のキャラクタの
変調が腫瘍の進展や患者の予後にいかに
影響をあたえるかを基礎的・臨床的な観点
から明らかにした（研究２）。 

 
３．研究の方法 
研究１）化療治療後の胃癌組織における間 
質の免疫組織学的評価と治療効果、再発に与 
える影響に関する研究 
進行胃癌 62 例を対象とした。内視鏡的にあ
るいは外科的に得られた組織標本を研究対
象とした。腫瘍間質で発現が予測される幹細
胞のマーカーとして ZEB-1、NRF-2 を、免疫
抑制性マーカーとしてfoxp3陽性細胞の浸潤
を免疫組織学的に検討した。 
研究 2）胃癌手術症例 133 例を対象とした。
末梢血液中の PD-L1 mRNA 発現を RT-PCR 法
で評価した。末梢血液から有核細胞分画を分
離したのち PD-L1 mRNA の発現を定量 RT-PCR 
法にて評価し、腫瘍因子との関連性や患者の
治療経過との関連性を評価した。 
４．研究成果 
研究１）各症例の化療評価はＣＲ2 例、ＰＲ
37 例、SD11 例、PD12 例であった。幹細胞の
マーカーとして ZEB-1、NRF-2 を、免疫抑制
性マーカーとしてfoxp3陽性細胞の浸潤を免
疫組織学的に検討した。NRF-2 陽性症例は陰
性症例に比較して有意に予後不良であり、化
療奏効程度と負の関連を認めた。 
研究２）PD-L1 mRNA 発現において切除症例
と切除不能症例を比較すると切除不能症例
が有意に高値(P<0.0001) であった。T因子と
病期と有意の相関を認めた．PD-L1 高発発現
群の予後は有意に予後不良であった。 
現在、代表者は大学から離れており、テーマ
に関連した実験は大学院生2名が主体となっ
て遂行し、これを学会発表や論文作成に向け
て結果の考察などフィードバックを適宜行
っている。昨年終了した前回の研究課題で形
成されたデータに基づいた論文も作成され、
研究１）は学会で発表予定、論文投稿予定で
あり、研究２）は学会発表され、accept、
publish された。 
ついに immunocheck point 阻害薬が胃癌で

使用されるようになってきた。腫瘍間質にお
ける炎症細胞上の PD1 や PDL1 発現が治療効
果との関連性はいまだ不明であり、本研究が
レスポンダーの選別の際に有用な情報を提
供できる可能性がある。化学療法後の腫瘍間
質の情報はますます重要となることが予想
される。本研究がそういった症例の治療効果
判定に利用できるようにさらに研究を重ね
ていきたい。最後に腫瘍免疫や癌悪性度に関
連したテーマを中心に研究期間の 3 年で 36
件の論文作成にかかわることができた。 
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器外科学会総会 一般演題 胃  7 月
20 日 2016 年 徳島市 

１３) 9)石神純也、中島三郎、柳田茂寛、
恵浩一、田辺寛、橋口真征、平野拓郎、
夏越祥次 急性虫垂炎に対するinterval 
appendectomy 適応症例の検討 JDDW 7
月 16 日 2016 年福岡市 

１４) 石神純也（司会）第 107 回日本消化
器病九州支部例会 一般演題 胃・十二
指腸 1 6 月 25 日 2016 年 佐賀市 

１５) 石神純也、柳田茂寛、恵浩一、橋口
真征、平野拓郎、中島三郎、田辺寛、夏
越祥次 難治性腹水を伴った巨大胃GIST
の一例 第 107 回日本消化器病九州支部
例会 6月 25 日 2016 年 佐賀市 

１６) 石神純也（司会）第 116 回日本外科
学会総会 一般演題 食道 悪性―１ 
4 月 14 日 2016 年 大阪市 

１７) 石神純也（司会） 第 88 回日本胃
癌学会総会 一般演題 接合部その他１  
3 月 18 日 2016 年大分市 
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○出願状況（計 0件） 
 
名称： 
発明者： 
権利者： 
種類： 
番号： 
出願年月日： 
国内外の別：  
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名称： 
発明者： 
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番号： 
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国内外の別：  
 
〔その他〕 
ホームページ等 
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