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研究成果の概要（和文）：膵臓癌のみならず、大腸癌細胞株におけるPD-L1高発現分画が、高い浸潤遊走能、細
胞分裂能を有することを見出し、同分画において、特異的発現を示す遺伝子群を抽出した。その中で、幹細胞
性、上皮間葉転換に関連すると思われる遺伝子群の発現を誘導・低減させるレンチウイルスを作成し、膵臓癌・
大腸癌細胞株に感染させ、その表現型の変化をin vitroの実験系を用いて観察している。
腫瘍組織アレイを用いた発現解析を行い、PD-L1陽性大腸癌の病理学的特徴を同定するとともに、大腸癌細胞に
おけるCD47、PHH3、PBK発現、および大腸癌間質線維芽細胞におけるCD70発現が患者の予後を規定することを見
出した。

研究成果の概要（英文）：This study identified that PD-L1-high fraction of pancreatic and colorectal 
cancer cells harbor higher potentials for migration, invasion, and cellular proliferation than 
PD-L1-low fraction. Gene expression microarray analyses identified specifically expressed genes in 
PD-L1-high fraction. Among them, we have selected several genes those might be responsible for tumor
 stemness and epithelial-mesenchymal transition (EMT). We are now analyzing the malignant potentials
 of pancreatic and colorectal cancer cells those gene expressions were modulated by lentiviral 
vectors.
This study also identified the clinicopathological characteristics of PD-L1-positive colorectal 
cancer from tissue microarray analyses. Furthermore, prognostic significance of CD47, PHH3, and PBK 
expressions in colorectal cancer cells were identified. Also, CD70 expression in tumor-associated 
fibroblasts was identified as a worse prognostic factor in colorectal cancer patients.

研究分野： 分子病理学

キーワード： CD274　膵臓癌　大腸癌
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研究成果の学術的意義や社会的意義
現在、様々な固形腫瘍において、PD-1/PD-L1シグナルを標的とした分子標的治療薬が用いられているものの、単
剤では腫瘍の治癒には至っておらず、他の分子標的治療薬との併用療法の重要性が示唆されている。本研究にお
いて、膵臓癌、および大腸癌におけるPD-L1高発現分画が高い悪性度を有していること、また、その分画におい
て特異的に発現する遺伝子群を同定したことで、それらの遺伝子が新規併用療法の標的となる可能性を有してい
ると考えられた。
また、腫瘍組織アレイを用いた発現解析より同定された予後因子群に関しても、今後、それらの分子メカニズム
を解析することで、新たな治療標的となりうると考えている。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
 
 近年、腫瘍細胞の宿主免疫機構からの逃避が、腫瘍の発生、進展や転移に重要であることが明
らかになり、様々な腫瘍性疾患において、PD-L1/PD-1 シグナルを含む、免疫チェックポイント
阻害剤が臨床応用され、成果を上げている。しかしながら、免疫チェックポイント単剤では、腫
瘍の根絶には至っておらず、通常化学療法との併用や、免疫チェックポイント阻害剤による多剤
併用療法の必要性が示唆されている。免疫チェックポイント阻害剤による治療効果を予測する
バイオマーカーとして、腫瘍細胞における PD-L1 発現が提唱されているが、PD-L1 を発現す
る腫瘍細胞の性質については、精力的に解析が進められているものの、現段階ではほぼ未解明の
状態である。 
 
 
２．研究の目的 
 
 本研究では、申請者が大腸癌における腫瘍幹細胞性と PD-L1 発現との相関性を免疫組織学的
に見出したことを基礎とし、難治性疾患である膵臓癌における PD-L1 発現と、腫瘍幹細胞性、
上皮間葉転換、およびヘッジホッグ(Hh)シグナル系との関連を分子生物学的に解析することに
より、膵臓癌の悪性形質制御メカニズムを解明し、新規併用療法の可能性を探ることを目的とし
ている。 
 また、腫瘍組織アレイを用いた免疫チェックポイント分子の発現解析を行い、患者の予後を規
定する遺伝子の同定、およびそのメカニズムの同定、新規免疫チェックポイント阻害剤の適応を
明らかにすることを試みる。 
 
 
３．研究の方法 
 
 膵臓癌、および大腸癌腫瘍細胞株より PD-L1 高発現分画を単離し、その浸潤遊走能、細胞分裂
能を PD-L1 低発現分画有と比較する。また、PD-L1 高発現分画において、特異的発現を示す遺伝
子群を抽出し、その中で幹細胞性、上皮間葉転換に関連すると思われる遺伝子群の発現を誘導・
低減させるレンチウイルスを作成し、膵臓癌・大腸癌細胞株に感染させ、その表現型の変化を in 
vitro の実験系を用いて観察する。 
 診断後の残余検体から、大腸癌腫瘍組織を 4.5mm のパンチにて採取し、腫瘍組織アレイを作成
する。CD70, CD47 などの新規免疫チェックポイント分子に対する抗体を用いて、各分子の発現
を解析し、陽性症例の病理学的特徴を同定するとともに、患者の予後を規定する遺伝子の同定を
試みる。また、in vitro の実験系を用いて、各分子の機能を解析する。 
 
 
４．研究成果 
 
 膵臓癌のみならず、大腸癌細胞株における PD-L1 高発現分画が、高い浸潤遊走能、細胞分裂能
を有することを見出した（Figure 1）。また、同分画において、特異的発現を示す遺伝子群を抽
出した。その中で、幹細胞性、上皮間葉転換に関連すると思われる遺伝子群の発現を誘導・低減
させるレンチウイルスを作成し、膵臓癌・大腸癌細胞株に感染させ、その表現型の変化をin vitro
の実験系を用いて観察している。 



 腫瘍組織アレイを用いた発現解析を行い、PD-L1 陽性大腸癌の病理学的特徴を同定するととも
に、大腸癌細胞における CD47、PHH3、PBK 発現、および大腸癌間質線維芽細胞における CD70 発
現が患者の予後を規定することを見出した（Figure 2）。 
 
 本研究において、膵臓癌、および
大腸癌におけるPD-L1高発現分画が
高い悪性度を有していること、ま
た、その分画において特異的に発現
する遺伝子群を同定したことで、そ
れらの遺伝子が新規併用療法の標
的となる可能性を有していると考
えられた。同様に、腫瘍組織アレイ
を用いた発現解析より同定された
予後因子群に関しても、今後、それ
らの分子メカニズムを解析するこ
とで、新たな治療標的となりうると
考えている。 
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