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研究成果の概要（和文）：腎癌において、これまでに用いられてきた薬剤がPD-L１やTRAIL受容体の発現に影響
を及ぼすか、腎癌細胞株を用いて検討した。インターフェロンαによるTRAIL受容体であるDR4の発現は、ACHN株
において発現が上昇した。ACHN株で、SOCS3を強制発現させるとDR4発現は抑制された。786-O株におけるDR4の発
現は低く、SOCS3の発現と共に抑制されていた。抗IL-6抗体にてSOCS3発現を抑制するとDR4発現は上昇した。一
方PD-L1の発現はインターフェロンα、γ及びIL-2で上昇した。しかし、抗IL-6抗体を併用してもPD-L1発現の変
化は認められなかった。

研究成果の概要（英文）：We investigated the effect of suppressor of cytokine signaling (SOCS) 3 on 
the expression of TRAIL receptors (DR4) and on TRAIL sensitivity in renal cell carcinoma (RCC) 
cells. DR4 expression was up-regulated by IFN-alpha stimulation in RCC cells. 786-O cells were 
resistant to TRAIL and showed higher SOC3 expression. ACHN cells showed higher DR4 expression and 
lower SOCS3 expression. Suppression of SOCS3 up-regulated DR4 expression and enhanced the TRAIL 
sensitivity in 786-O cells. In ACHN cells, DR4 expression was down-regulated by transfection with 
pCI-SOCS3, and the cells became resistant to TRAIL. PD-L1 expression was up-regulated by IFN-alpha, 
gamma and IL-2. PD-L1 expression was not changed by SOCS3 siRNA transfection. Our results indicate 
that IFN and SOCS3 regulate DR4 but not PD-L1expression in RCC cells.

研究分野： 腎癌

キーワード： 腎癌　TRAIL　PD-L1

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
近年、腎癌に対する治療として免疫チェックポイント阻害剤が注目されている。特に抗PD-1およびPD-L1抗体
は、高い反応が認められているがその効果は十分とは言えない。本研究では癌免疫の一翼を担うNK細胞に発現す
るTRAIL受容体DR4発現メカニズムのひとつとその解決法を解明した。PD-L１発現メカニズムについてはさらなる
研究が待たれるが、本研究の結果を含め、癌免疫療法に対する抵抗性の対処法が明らかとなる事は、癌治療のさ
らなる発展が期待でき社会的意義が大きい。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
近年、進行性腎細胞癌に対する治療として免疫チェックポイント阻害剤の臨床治験が国内外で
進行している。事実、米国臨床腫瘍学会 ASCO においても免疫チェックポイント阻害剤の有用
性が報告されている。しかし、PD-L1 を発現しておらず、免疫チェックポイント阻害剤に不応
性となる症例も多数存在していることも事実である。腎癌の免疫療法に対する抵抗性について
もの基礎研究が待たれる。 
 
２．研究の目的 
近年、腎癌に対する治療として免疫チェックポイント阻害剤が注目されている。特に抗 PD-1
および PD-L1 抗体は、患者の 20％に PR 以上の高い反応が認められたと報告された。しかし、
その効果は十分とは言えず、また、PD-L1 発現レベルが高い腫瘍は決して多くない現状がある。
これまで私達は分子標的薬やインターフェロン（IFN）が免疫システムを制御するサイトカイ
ン IL-6 を発現し癌微小環境の変化を来すことを報告してきた。そこで本研究では薬剤抵抗性腎
癌で特に発現する IL-6-SOCS3 のシグナル系に着目し、腎細胞癌が免疫チェックポイント阻害
剤に抵抗性を来す機構を解明する。さらに、癌微環境の変化をコントロールし、癌免疫による
制癌を達成するための新たな治療法の開発に向けた基礎的研究を行う。 
 
３．研究の方法 
本研究は、我々のこれまでの基礎研究をさらに発展させ、臨床応用へ移行させるための研究と
考えている。本研究に用いる抗体、tocilizumab と IFN、分子標的薬による腎癌における抗腫瘍
効果とその機序を解明するため以下の点から解析を図る。 
Ⅰ．Real Time PCR とウエスタンブロット法による腎癌細胞における STAT3-SOCS3 発現と PD-L1
および TRAIL 受容体発現の相関関係の解析、臨床検体における解析。 
Ⅱ．SOCS3、PD-L1 および TRAIL 受容体強制発現用プラスミドの作成と免疫沈降法による腎癌細
胞への導入時の発現量解析。 
Ⅲ．ヌードマウス皮下移植モデルにおける tocilizumab と IFN または mapatumumab 併用療法の
効果。動物用 FDG-PET を用いた抗腫瘍効果の解析および病理学的検討。 
 
４．研究成果 
腎癌において、免疫療法、免疫チェックポイント阻害剤に対する抵抗性を誘導する要因として、
これまで腎癌に用いられてきた薬剤が PD-L１や TRAIL 受容体の発現に影響を及ぼすか、腎癌細
胞株を用いて検討した。その結果 TRAIL 受容体である DR4 の発現は、ACHN 株で高く、インター
フェロンαで発現が上昇した。ACHNはインターフェロンシグナルを抑制するSOCS3発現が低く、
ACHN 株に pCI-SOCS3 をトランスフェクションし、SOCS3 を強制発現させると DR4 発現は抑制さ
れた。786-O 株における DR4 の発現は低く、SOCS3 の発現と共に抑制されていた。786-O 株に対
して抗 IL-6 抗体にて SOCS3 発現を抑制すると DR4 発現は上昇した。一方 PD-L1 の発現はインタ
ーフェロンα、γ及び IL-2 で上昇した。しかし、抗 IL-6 抗体を併用しても PD-L1 発現の変化
は認められなかった。 
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