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研究成果の概要（和文）：非小細胞肺癌におけるNK細胞活性化受容体NKG2Dや免疫抑制分子PD-1に対するリガン
ドの発現制御機構を中心に研究を行なった。非小細胞肺癌切除検体において、PD-L1発現量とEGFR、HER発現量と
の相関関係を明らかにし、in vitro実験系ではEGFRシグナルとHER2シグナルによるPD-L1発現制御機構は異なる
ことを示した。また、 非小細胞肺癌臨床検体を用いて、術前化学療法は組織内のPD-L1発現を上昇、NKG2Dリガ
ンド発現を低下させる症例が多いことを示した。さらに、非小細胞肺癌91例の各種NKG2Dリガンドの発現をクラ
スター分類し、予後不良なカテゴリーを見出した。

研究成果の概要（英文）：Our study focused on the regulation mechanism of the expression of ligands 
for NKG2D and PD-1 in non-small cell lung cancer (NSCLC). The correlation between expression level 
of PD-L1 and those of EGFR or HER2 was clarified in resected NSCLC. Moreover, we showed regulation 
mechanism of PD-L1 via EGFR and HER2 signals in vitro. In addition, we showed that induction 
chemotherapy increased expression of PD-L1 in tumor tissues while it decreased expression of NKG2D 
ligand in cases of NSCLC. Furthermore, the expression pattern of NKG2D ligands was clustered in 91 
cases of NSCLC, and we found a novel category with a poor prognosis. 

研究分野： 腫瘍免疫学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
非小細胞肺癌における免疫チェックポイント阻害剤の効果は限定的であり、効果予測因子や耐性機序の解明が急
務である。本研究は、免疫チェックポイント研究の主役であるPD-L1および、現時点で治療標的として臨床応用
されていないNK細胞に関連した免疫関連分子NKG2Dリガンドそれぞれの発現に、EGFRシグナルや各種抗がん剤が
与える影響を明らかにした。さらに臨床検体（手術標本）における免疫関連分子の発現と臨床病理学的因子、予
後との関連を明らかにした。本研究は、学術面では非小細胞肺癌の免疫逃避機構について新たな知見を加え、社
会的には手術症例における新たな予後因子の提唱につながった。

※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（共通） 
１．研究開始当初の背景 
(1) 腫瘍細胞の宿主免疫逃避機構 
腫瘍細胞の宿主免疫逃避機構は癌の進展要因のひとつと考えられる。抗腫瘍免疫における効

果細胞としては、自然免疫の担い手 NK 細胞と獲得免疫を司る T細胞があり、NK 細胞の抗腫瘍
効果は NKG2D-NKG2D リガンド結合等の活性化シグナルと KIR-MHC class I 結合による不活化シ
グナルのバランスにより決定される。腫瘍細胞における NKG2D リガンドの発現増強は、NK 細胞
による腫瘍細胞の排除を促す。T細胞においては、CTLA-4 や PD-1/PD-L1 を標的とした免疫チェ
ックポイント阻害剤が開発され、臨床試験で悪性黒色腫、非小細胞肺癌に対して、既存の化学療
法の効果を凌駕した。現在様々な T 細胞の免疫チェックポイント分子を標的とした薬剤の開発
が進んでいるが、NK細胞に関連した免疫チェックポイント分子の研究は遅れている。 
NK 細胞免疫に関連する、腫瘍細胞上の NK細胞活性化リガンド、不活化リガンドの発現調整機構
の解明は、既存の免疫チェックポイント阻害剤の耐性克服に役立つ可能性がある。 
 
(2) EGF family シグナルと免疫逃避機構 
EGF family シグナルと免疫逃避の関連について、応募者はこれまでに、乳癌や悪性黒色腫細胞
株における HER2 シグナルと MHC クラス I分子発現との関連、乳癌細胞株における HER2/HER3 シ
グナルを介した MICA/B 発現調整機構、ならびに非小細胞肺癌細胞株における
EGFR/PI3K/AKT/microRNA-20a 経路を介した MICA/B 発現制御について、明らかにしてきた。EGF 
family シグナルを介した NK 細胞に関連する免疫調整分子の発現調整機構の研究は独創性に富
むとともに、細胞内シグナル阻害剤による免疫チェックポイント阻害療法の開発につながりう
る。 
 
２．研究の目的 
本研究では、胸部悪性腫瘍における EGF family シグナルを介した、NKG2D リガンド MICA/B、

ULBP ならびに免疫チェックポイント分子 PD-L1、MHC class I 分子の発現制御機構を明らかにす
ることを目的とした。本研究成果は、胸部悪性腫瘍に対する細胞内シグナル阻害剤を使用した新
たな免疫チェックポイント阻害剤の開発や免疫チェックポイント阻害剤の耐性機序の克服につ
ながりうる。 
 
３．研究の方法 
(1) 非小細胞肺癌細胞株における EGF シグナルと HER2 シグナル、それぞれが腫瘍細胞上の PD-
L1 発現に与える影響について、フローサイトメトリー法を用いて解析した。 
 
(2) 非小細胞肺癌手術症例の腫瘍組織検体を用いて、免疫組織化学的反応法により EGFR、HER2、
PD-L1 の発現量を評価し、相関関係について解析した。 
 
(3) 術前導入化学療法を施行された非小細胞肺癌症例について、化学療法前後の腫瘍組織標本
における NKG2D リガンド、PD-L1、MHC class I の発現を、免疫組織化学的反応法で評価した。 
 
(4) 非小細胞肺癌細胞株にシスプラチンを複数回曝露させ、NKG2D リガンドと PD-L1 の発現への
影響をフローサイトメトリー法で、また NK細胞傷害活性について LDH 放出試験で、解析した。 
 
(5) 非小細胞肺癌切除標本における、免疫組織化学的反応法を用いた NKG2D リガンド MICA/B, 
ULBP1, ULBP2/5/6, ULBP3, ULBP4 の発現量を評価し、クラスター分類を行ったうえで予後を解
析した。 
 
（倫理面への配慮） 
臨床検体の使用については研究当時の所属先である川崎医科大学倫理委員会において、認可を
受けた事業として開始し、連結可能匿名化のもとで研究を行った。 
 
４．研究成果 
(1) 非小細胞肺癌細胞株 PC-9 において、siRNA 法による EGFR 遺伝子発現抑制は PD-L1 発現に影
響を与えないが、HER2 遺伝子発現抑制は PD-L1 発現を低下させた。一方、EGF 刺激は PD-L1 発現
を増強させるが、EGFR 遺伝子発現抑制でこの効果は消失した一方、HER2 遺伝子発現抑制ではこ
の効果は阻害できなかった。恒常的な PD-L1 発現
と EGF により誘導される PD-L1 発現で、EGFR と
HER2 はそれぞれ異なる役割を有すことが示され
た。 
 
(2) 非小細胞肺癌手術症例 91 例について、腫瘍
組織の PD-L1 発現と予後との関係について解析
し、PD-L1 発現量に対して、EGFR 発現量は正の相
関、一方 HER2 発現量は負の相関を示すこと（図 1）



ならびに PD-L1 高発現群は予後不良であることを示した。 
 
(3) 非小細胞肺癌患者において、術前化学療法は腫瘍組織の NKG2D リガンド発現を減弱、PD-L1
発現を増強させることを見出した。これにより、化学療法後に残存する腫瘍組織は、免疫逃避に
有利な特徴を示すことが明らかとなった。 
 
(4) 非小細胞肺癌細胞株にシスプラチンを繰り返し曝露させると、NKG2D リガンド、PD-L1 いず
れも発現が増強した。NK 細胞傷害活性はシスプラチン曝露により増強した。臨床検体を用いた
検討(3)と in vitro 実験系での検討で、異なる結果が導かれた。このことは臨床検体における残
存腫瘍は抗がん剤での一時的な抗腫瘍免疫増強の後、免疫逃避能力を獲得したものと考察した。 
 
(5) 非小細胞肺癌 91 例について、NKG2D リガンド MICA/B ならびに ULBP1,ULBP2/5/6, ULBP3, 
ULBP4 の発現量を評価した。ULBP 分子はいずれも単独で予後予測因子とはならなかったが、クラ
スター分類により（図 2）、特定のカテゴリーで全生存期間が不良であることを見出した(図 3)。 
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