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研究成果の概要（和文）： Programmed cell death ligand 1 (PD-L1) はリンパ系悪性腫瘍において腫瘍細胞と
腫瘍に浸潤する非腫瘍細胞の両方に発現すると報告されている。adult T-cell leukemia/lymphoma (ATLL)にお
けるPD-L1発現の意義を検討するために免疫染色を行った。腫瘍細胞にPD-L1陽性のATLLはnPD-L1陰性群と比較し
てoverall survival (OS)が有意に不良であった。非腫瘍細胞にPD-L1陽性のATLLはPD-L1陰性群と比較して有意
にOSが良好であった。ATLLにおいては腫瘍免疫の果たす役割は極めて重要であることが示された。

研究成果の概要（英文）：　Programmed cell death ligand 1 (PD-L1) is expressed on both tumor cells 
and tumor-infiltrating nonmalignant cells in lymphoid malignancies. The PD-1/PD-L1 pathway 
suppresses host antitumor responses, although little is known about the significance of PD-1/PD-L1 
expression in the tumor microenvironment. To investigate the clinicopathological impact of PD-L1 
expression in adult T-cell leukemia/ lymphoma(ATLL), we performed PD-L1 immunostaining. Neoplastic 
PD-L1 (nPD-L1) positive ATLL had inferior overall survival(OS) compared to nPD-L1 negative ATLL. 
Among nPD-L1 negative ATLL, microenvironmental PD-L1(miPD-L1) positive ATLL showed superior OS 
compared to PD-L1 negative ATLL. The expression of nPD-L1 and miPD-L1 maintained prognostic value 
for OS in multivariate analysis. 
 This is the significant report describing the clinicopathological features and outcomes of PD-L1 
expression in ATLL. 

研究分野： 血液病理学
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１．研究開始当初の背景 

Programmed cell 
death ligand-1 
(PD-L1)は抗原提
示細胞などに発現
し、レセプターで
ある活性化 T 細胞
上 に 発 現 す る
PD-1(programmed 
cell death-1)と結
合する。 PD-L1 が
PD-1 に結合するこ
とにより免疫反応が抑制されることから、
PD-L1と PD-1の結合は免疫監視機構の重要な
チェックポイントと考えられている。 

 
悪性腫瘍において、腫瘍細胞は PD-L1を発

現して T 細胞上の PD-1 と結合することによ
り自己免疫から逃れていると考えられてお
り、この結合を阻害することが悪性腫瘍に対
する有用な治療戦略につながると考えられ
ている。固形癌においては悪性黒色腫などの
難治性腫瘍で実際に抗 PD-L1抗体療法に関す
る臨床試験が開始されている。 

 
造血器腫瘍においても、ホジキンリンパ腫

や縦隔原発 B 細胞性リンパ腫、加齢性 EB ウ
イルス関連 B 細胞性リンパ腫の他、ウイル
ス・免疫不全関連リンパ腫などの T 細胞免疫
応答異常のある疾患の一部で腫瘍細胞に
PD-L1 が発現していると報告されており、申
請者らは DLBCLにおいて腫瘍細胞が PD-L1陽
性であることが予後不良因子となることを
報告した。一方で、腫瘍細胞に PD-L1が発現
している難治性ホジキンリンパ腫の症例に
対して抗 PD-L1抗体療法が有効であったとい
う報告もなされている。 

 
 

２．研究の目的 
PD-L1 はリンパ系悪性腫瘍において腫瘍細

胞と腫瘍に浸潤する非腫瘍細胞の両方に発
現すると報告されている。腫瘍周囲の微小環
境における PD-1/PD-L1 発現の意義に関して
はまだ不明な点も多いが PD-1/PD-L1 pathway 
は宿主の抗腫瘍免疫を抑制すると考えられ
ている。今回、 adult T-cell leukemia/ 

lymphoma (ATLL)における PD-L1 発現の意義
を検討することを目的とした。 

 
 

３．研究の方法 
 ATLLにおける PD-L1発現の意義を検討する
ために 135例の生検検体に対して免疫染色を
行った。腫瘍細胞に PD-L1 陽性の症例を
neoplastic PD-1(nPD-L1)陽性 ATLL、腫瘍細
胞に PD-L1陰性の症例を nPD-L1陰性 ATLLと
定義し、nPD-L1 陰性 ATLL のうち、腫瘍周囲
の 非 腫 瘍 細 胞 に PD-L1 陽 性 の 症 例 を
microenvironmental PD-L1 (miPD-L1) 陽性
ATLL、いずれも PD-L1陰性の症例を PD-L1 陰
性 ATLL とした。 

 

 

 

 
 
 



４．研究成果 
 ATLL の症例のうち、7.4%が nPD-L1 陽性
ATLL、92.6% が nPD-L1 陰性 ATLL であり、
nPD-L1陰性 ATLLのうち、58.5%が miPD-L1 陽
性 ATLL、34.1%が PD-L1 陰性 ATLLであった。 
 
 nPD-L1陽性 ATLLは nPD-L1陰性 ATLL と比
較して overall survival (OS)が有意に不良
であった(P = 0.0098)。nPD-L1 陰性 ATLL に
おいて miPD-L1 陽性 ATLL は PD-L1 陰性 ATLL
と比較して有意に OS が良好であった (P = 
0.0043)。 

 

 
また、多変量解析により nPD-L1 陽性と

miPD-L1 陽性はそれぞれ独立した予後不良因
子、予後良好因子となった (P = 0.034, P = 
0.002)。 

 
 
 

 
 さらに、腫瘍免疫に重要であると考えられ
る HLAおよびβ2Mの発現に関する追加検討を
行った。 

 
HLA の免染を行ったところ細胞膜に陽性と

なる症例(HLAm+)、細胞質に陽性となる症例
(HLAcy+)、いずれも陰性となる症例がみられた。 

 
 
また、β2Mの免染を行ったところ細胞膜に

陽性となる症例(β2M m+)、細胞質に陽性とな
る症例(β2M cy+)、いずれも陰性となる症例が
みられた。 

 
 
これらの症例のうち、HLAおよびβ2Mの両

者がともに細胞膜に発現していることが腫
瘍免疫においては最も重要であると考えら
れたため、HLAm+かつβ2Mm+の症例(39%)に着目
して解析を進めた。 

HLAm+かつβ2Mm+の症例は間質の PD-L1 陽性
細胞数が多い傾向がみられた。 



 HLAm+かつβ2Mm+の症例は他の症例と比較す
ると有意に予後が良好であった。 

 
 
さらに、HLAm+かつβ2Mm+で間質の PD-L1 陽

性細胞が多い症例では極めて予後良好な結
果が得られ、5 年生存率が 77.9%であるとい
う結果が得られた。 

 
 
これらの結果により ATLL においては腫瘍

免疫の果たす役割は極めて重要だと考えら
れ、ATLLの病態進展の解明および治療戦略の
拡充を目指し今後のさらなる検討が期待さ
れる。 
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