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研究成果の概要（和文）：免疫治療薬としてニボルマブが、2017年から進行胃癌に使用されている。 ニボルマ
ブはリンパ球のPD-1と腫瘍細胞のPD-L1/PD-L2間の結合をブロックするが、この発現と臨床料理学的因子や予後
との関連は明らかでない。
本研究はPD-L1/PD-L2発現と臨床病理学的因子との関連を調べ、予後予測因子なるかを検討した。
胃癌手術患者(n=242)血清中PD-L1/PD-L2発現は、正常対照群よりも高かった。また、血清および腫瘍組織中の発
現と臨床病理学的因子、生存率との間に有意な相関関係を認めなかった。 以上より、胃癌患者における
PD-L1/PD-L2発現は予後予測因子とならないものと考えられた。

研究成果の概要（英文）：The prognosis of gastric cancer (GC) patients with advanced stage is still 
poor. Nivolumab has been used for metastatic GC in Japan from 2017 as an immunotherapeutic agent. 
Nivolumab can block the binding between PD-1 of lymphocyte and PD-L1/PD-L2 of tumor cell. However, 
the prognostic predicting role of PD-L1/PD-L2 expression is not clear. Thus, the aim of this 
investigation was to look at the correlation between the PD-L1/PD-L2 and clinicopathological factors
 of GC patients. 
The expression of PD-L1/PD-L2 in the serum and tumor tissue of 242 GC patients who underwent surgery
 were analyzed. The expressions of PD-L1/PD-L2 in the serum were higher than those of normal 
control. There was no significant correlation between the expression of PD-L1/PD-L2 in the serum and
 tumor tissue of gastric cancer patients and clinicopathological factors and of patients’ survival.
It is concluded that the expression of PD-L1/PD-L2 in gastric cancer patients was not estimated as 
prognostic factor.

研究分野： 胃癌の治療、外科代謝栄養
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
ニボルマブをはじめとする免疫チェックポイント阻害薬の発展は、癌治療におけるブレイクスルーでゲームチェ
ンジャーとなりうる。したがって、関連分野の研究は今後ますますその重要性が増すものと考えられる。
PD-L1/PD-L2は、ニボルマブの作用点に関連する分子である。今回の検討では、PD-L1/PD-L2発現は胃癌の臨床病
理学的因子、生存率との関連を認めなかったが、この発現の詳細を検討することは、今後の免疫チェックポイン
ト阻害薬治療発展の一助になるものと考えられる。

※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 
胃癌は、日本および他の東アジア諸国で最も一般的な癌の 1 つである。早期胃癌患者の予後

は良好で、手術を受けた症例の 5 年生存率は約 95％を越える[1]。しかし進行胃癌患者の予後は
依然不良である。特に腹膜播種や血行性転移などの遠隔転移を伴うステージ IV 胃癌患者の予後
はきわめて不良である[2]。一般に胃癌の治療は切除が基本であるが、遠隔転移を伴うステージ
IV 胃癌は基本的には手術適応がなく、生存期間延長を目的に化学療法を行う。 

2017 年に胃癌に対する３次化学療法として、新たに免疫チェックポイント阻害剤ニボルマブ
（抗 PD-1 抗体）の適応が認可され、各施設で使用が開始されている[3]。作用機序は、リンパ球
が発現する PD-1 と腫瘍が発現する PD-L1・PD-L2 の結合を、抗 PD-1 抗体でブロックするこ
とによって、リンパ球が本来持つ抗腫瘍免疫作用を強化する、と考えられている。しかしどうい
った症例に免疫チェックポイント阻害剤の効果が現れるかを予想することは現時点では困難で、
治療効果予想が可能なバイオマーカーが必要とされている。PD-1,PD-L1,PD-L2 はそうした腫
瘍免疫に関与する因子であるが、その発現が免疫療法の効果予測につながるだけではなく、予後
自体に関連する可能性が指摘されている[4] [5]。 
 
 
２．研究の目的 
リキッドバイオプシー（liquid biopsy）は主に癌の領域で、内視鏡や針を使って腫瘍組織を採

取する従来の生検（biopsy）に代えて、血液などの体液サンプルを使って診断や治療効果予測を
行う方法である。今回、リキッドバイオプシーとして、胃癌患者血漿中の免疫チェックポイント
関連分子である PD-L1・PD-L2 濃度を測定し、胃癌の予後との関連性を、また腫瘍組織の PD-
L1・PD-L2 濃度を測定し、血漿濃度や予後との関連性も検討した。 
 
 
３．研究の方法 
１）対象症例: 
2006 年 11 月から 2013 年 12 月に帝京大学医学部付属病院上部消化管外科にて手術を施行した
242 人の胃癌患者を対象とした。治療と follow-up は胃癌診療ガイドラインに基づいて行われ、
術後経過の follow は少なくとも 3か月ごと 5年間、Computed Tomography（CT）は 6か月ごとに
5年間まで施行された。再発は、経過中の画像所見によって診断した。本研究は学内倫理委員会
承認のもと、文書による同意の得られた患者を対象とした。これらの患者の臨床情報は電子カル
テから集められた。対象患者の内訳を表１に示す。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
２）PD-L1・PD-L2 の測定:  
PD-L1・ PD-L2 の定量的測定は Human Programmed Cell Death Ligand 1 ELISA Kit
（CUSABIO®,TX,USA）と Human Programmed Cell Death 1 Ligand 2 ELISA Kit（CUSABIO®）を用
いて解析した。切除検体は、腫瘍の一部を 24時間 RNA later 液に浸したのちに-80℃に凍結した
ものを使用した。血液検体は手術数日前に採取されたものを遠心分離（2000 回転、15 分間）し
て-80℃で冷凍保管したものを用いた。また末梢血における PD-L1・PD-L2 発現を胃癌患者と健常
人（n=８）と比較した。 
 
３）統計解析: 



PD-L1・PD-L2 の発現量と臨床病理学的因子を解析する際には Student’s t-test、chi-squared 
test を用いた。血漿中及び腫瘍組織中 PD-L1・PD-L2 発現の相関、血漿中 PD-L1 と PD-L2 発現の
相関を Pearson の相関係数を用いて評価した。OS（overall survival: 全生存率）と DFS（disease 
free survival: 無再発生存率）は Kaplan-Meier 法で解析し、log-rank test で評価した。統計
解析は SPSS(version 23, 日本 IBM)を用いた。 
 
 
４．研究成果 
１）血漿中 PD-L1・PD-L2 および腫瘍組織中 PD-L1・PD-L2 発現の測定: 
血漿中 PD-L1 は 242 例中測定値が０であった 15 例を除く 227 例、同様に PD-L2 は 1 例を除く
241 例を解析した。腫瘍組織中の PD-L1・PD-L2 は 80 例について測定・解析を行った。 
 
２）胃癌患者と健常人における血漿中の PD-L1・PD-L2 発現の比較: 
末梢血における PD-L1・PD-L2 発現を胃癌患者と健常人（n=8）で比べたところ、胃癌患者におい
て PD-L1 と PD-L2 の発現は、健常人と比べて高値を示した（図１）。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
３）血漿中・腫瘍組織中 PD-L1・PD-L2 発現と病理学的ステージとの相関: 
血漿中・腫瘍組織中 PD-L1・PD-L2 発現の平均値と中央値を胃癌患者病理ステージ別に表に示

した(表２)。病理ステージの間に PD-L1・PD-L2 発現についての有意差は認められなかった。 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
４）血漿中 PD-L1・PD-L2 発現と腫瘍組織中 PD-L1・PD-L2 発現の相関: 
腫瘍組織中 PD-L1・PD-L2 の測定を行った 80例について、血漿中 PD-L1・PD-L2 発現との相関

を解析した。PD-L1 における両者の相関係数(Pearson)は 0.057、PD-L2 は－0.083 となり、血漿
中 PD-L1・PD-L2 発現と腫瘍組織中 PD-L1・PD-L2 発現の間には明らかな相関は認められなかっ
た。 
 
５）血漿中及び腫瘍組織中の PD-LI 発現と PD-L2 発現の相関: 
血漿中 PD-L1 発現と PD-L2 発現の相関係数は 0.406、腫瘍組織中 PD-L1 発現と PD-L2 発現の相

関係数は 0.435 で、いずれも有意な相関がみられた（p<0.001）。 
 
６）血漿中・腫瘍組織中 PD-L1・PD-L2 発現と臨床病理学的因子の関係: 
血漿中 PD-L1・PD-L2 発現の中央値が 37.3、201.0 であることより、各々37、201 を cut-off 値

として low group/high group に分け、その 2群と臨床病理学的因子の比較を行った。その結果、
血漿 PD-L1 の発現において、high group の方が low group より有意に平均年齢が高かった（66.0 
vs 69.3 p=0.021）以外は、明らかな有意差を示す因子は認められなかった。 



同様に腫瘍組織中の PD-L1・PD-L2 発現についても中央値（70/248）を cut off 値として 2群
間の比較を行った。その結果、PD-L1・PD-L2 高発現症例の平均年齢が高値であること、PD-L2 発
現とリンパ管侵襲の有無に有意な相関があることが認められた。 
 
７）生存分析: 
全 242 例のうち根治手術が行われた 201 例に対して生存分析を行った。死亡例 73 例（癌死 56

例、他病・癌死 16例、不明死 1例）、生存例 128 例（再発あり 7例、再発なし 121 例）、生存例
の観察期間は平均 2051 日・中央値 1971 日であった。血漿中 PD-L1 low group と high group の
5 年全生存率は各々67.5%(95%CI +-10.6), 61.8%(95%CI+-10.2)で low group の方が若干予後良
好ではあるが、両群に有意差は認められなかった（p=0.308）。また 5年無再発生存率は、69.0%(+-
10.2), 64.6(+-10.0)%で同様に有意差は認められなかった（p=0.294）(図２)。血漿中 PD-L2 low 
group と high group の OS と DFS は、PD-L1 の場合と同様に両群に有意差は認めないものの、
high group の方がやや良好であった(図３)。x 

 
 
８）まとめ 
胃癌患者の血漿中 PD-L1・PD-L2 の発現は、腫瘍の存在と関連して健常人より高い値を示すも

のの、ステージや臨床病理学的因子との相関はなかった。予後とは一定の傾向を示したものの、
有意差はなかった。腫瘍組織内 PD-L1 も、臨床病理因子との関連はなく、予後との相関もなかっ
た。一方、腫瘍組織内 PD-L2 発現は、病理学的リンパ管侵襲との相関が認められたが、実際のリ
ンパ節転移との相関はなく、臨床的な意義についてはさらなる検討が必要である。今回我々が行
った腫瘍組織内の定量では不十分な可能性があるため、今後免疫染色などで陽性割合の検討を
行う予定である。 
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 ４．発表年

 ４．発表年

 １．発表者名

三領域合同シンポジウム　消化器外科術後輸液栄養管理の実際と血中アルブミン.

特別講演　腸管のバリアー、バクテリアルトランスロケーションとセプシス、多臓器不全―その概念の変遷.

胃切除術施行患者の術後早期エネルギー代謝と栄養投与量の検討.

低ADL肥満者の投与エネルギー量の検討.

 １．発表者名

 １．発表者名

 ２．発表標題



2017年

2017年

2017年

2017年

 ２．発表標題

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

第30回日本小児脾臓研究会

第117回日本外科学会定期学術集会

飯沼久恵、田村純子、稲葉毅、福島亮治、冲永功太。

飯沼久恵、田村純子、堺崇、白井俊、金岡里枝、中山敬史、上原浩文、松谷哲行、川村雅文。

松田圭二、大野航平、八木貴博、塚本充雄、福島慶久、赤羽根拓弥、島田竜、堀内敦、端山軍、岡本耕一、土屋剛史、田村純子、飯沼久
恵、野澤慶次郎、藤井正一、橋口陽二郎。

矢口義久、清川貴志、五十嵐裕一、添田成美、熊田宣真、堀川昌宏、飯沼久恵、稲葉毅、福島亮治。

第117回日本外科学会定期学術集会

第117回日本外科学会定期学術集会

 ２．発表標題

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 １．発表者名

 １．発表者名

 １．発表者名

脾摘後重症感染症とその予防。

肺癌症例における血漿PD-L1およびPD-L2蛋白のバイオマーカーとしての有用性。

Stage IV大腸癌における予後因子とconversion therapyに関与する因子。

胃癌術後の筋肉量変化―BIAとPMMAの比較―。

 １．発表者名

 ２．発表標題

 ２．発表標題



2017年

2017年

2017年

2017年

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

第38回癌免疫外科研究会

第38回癌免疫外科研究会

第38回癌免疫外科研究会

第87回大腸癌研究会

田村純子、飯沼久恵、塚本充雄、八木貴博、赤羽根拓弥、島田竜、端山軍、岡本耕一、土屋剛史、野澤慶次郎、松田圭二、橋口陽二郎。

高橋邦彦、飯沼久恵、田村純子、峰崎俊亮、川村幸代、貝沼雅彦、池田豊、澁谷誠、和田慶太、三浦文彦。佐野圭二。

松田圭二、大野航平、岡田有加、八木貴博、塚本充雄、福島慶久、赤羽根拓弥、島田竜、堀内敦、端山軍、岡本耕一、土屋剛史、飯沼久
恵、野澤慶次郎、笹島ゆう子、近藤福雄、藤井正一、橋口陽二郎。

飯沼久恵、田村純子、添田成美、五十嵐裕一、熊田宣真、堀川昌宏、清川貴志、矢口義久、稲葉毅、福島亮治。

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 １．発表者名

 １．発表者名

 １．発表者名

血漿エクソソームmicroRNA-21 の大腸癌における病理病期別予後予測マーカーとしての有用性と癌抑制遺伝子との関連性。

膵臓癌症例における低侵襲性バイオマーカーとして、血漿エクソソーム内包microRNAの有用性。

当科におけるUC 合併腫瘍発生率とリスク因子の検討。

胃癌症例における血漿PD-L1 およびPD-L2 蛋白濃度のリキッドバイオプシーとしての可能性。

 １．発表者名



2017年

2017年

2017年

2017年

 ２．発表標題

 ３．学会等名

 ３．学会等名

76th Annual Meeting the Japanese Cancer

76th Annual Meeting the Japanese Cancer

 ３．学会等名

 ３．学会等名

増田 隆明、高野 裕樹、飯沼 久恵、山口 類、佐藤 晋影、林 直樹、黒田 陽介、伊藤 修平、東保 太郎、宮野 悟、矢永 勝彦、三森 功
士。

 ２．発表標題

大野航平、橋口陽二郎、岡田有加、八木貴博、塚本充雄、赤羽根拓弥、島田竜、端山軍、岡本耕一、野澤慶次郎、山本貴嗣、喜多宏人、近
藤福雄、飯沼久恵、松田圭二。

飯沼 久恵 、田村 純子、金岡 里枝、堺 崇、白井 俊、中山 敬史、山内 良兼、上原 浩文、松谷 哲行、川村 雅文。

田村 純子、飯沼 久恵、塚本 充雄、赤羽根 拓弥、島田 竜、端山 軍、岡本 耕一、土屋 剛史、野澤 慶次郎、松田 圭二、橋口 陽二郎。

第87回大腸癌研究会

76th Annual Meeting the Japanese Cancer

 ２．発表標題

 ４．発表年

 ４．発表年

 １．発表者名

 ４．発表年

 ４．発表年

 １．発表者名

大腸がんにおいて血中エクソソーム内miR-203発現は転移と相関する。

大腸SM 癌に対する内視鏡治療と追加腸切除適応の検討。

非小細胞肺がんにおける新規再発予測マーカーとしての血漿エクソソーム内包PD-L1ｍRNAの有用性。

大腸癌の各病期における血漿エクソソームmicroRNAのバイオマーカーとしての有用性。

 １．発表者名

 １．発表者名

 ２．発表標題



2017年

2017年

2017年

2017年

 ２．発表標題

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

第58回日本肺癌学会学術集会

55th Annual Meeting the Japanese Society of Clinical Oncology

金岡 里枝、飯沼 久恵 、堺 崇、白井 俊、中山 敬史、山内 良兼、上原 浩文、松谷 哲行、川村 雅文。

飯沼 久恵、塚本 充雄、田村 純子、八木貴博、赤羽根 拓弥、島田 竜、端山 軍、岡本 耕一、土屋 剛史、野澤 慶次郎、松田 圭二、橋口
陽二郎。

飯沼 久恵 、田村 純子、堺 崇、白井 俊、中山 敬史、山内 良兼、上原 浩文、松谷 哲行、川村 雅文。

田村純子、飯沼久恵、峰崎俊亮、川村幸代、貝沼雅彦、高橋邦彦、澁谷誠、和田慶太、三浦文彦。佐野圭二。

第30回日本バイオセラピィ学会集会総会

第30回日本バイオセラピィ学会集会総会

 ２．発表標題

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 １．発表者名

 １．発表者名

 １．発表者名

非小細胞肺癌における血漿エクソソーム内包microRNA のバイオマーカーとしての有用性。

Clinical Significance of Circulating Exosomal microRNA as a Biomarker in Each Tumor Stage of Colorectal Cancer.

非小細胞肺癌症例血漿エクソソーム内包PDL-1mRNA のバイオマーカーとしての可能性。

血漿エクソソームmicroRNA-21の膵臓癌再発および予後予測 マーカーとしての有用性。

 １．発表者名

 ２．発表標題

 ２．発表標題
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〔図書〕　計1件

2017年

〔産業財産権〕

〔その他〕

－

 ２．出版社
Splinger 161

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ３．書名
Enhanced Recovery after Surgery

 ５．総ページ数

 １．著者名  ４．発行年
Ryoji Fukushima , Masaki Kaibori

第30回日本バイオセラピィ学会集会総会

第30回日本バイオセラピィ学会集会総会

第30回日本バイオセラピィ学会集会総会

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

吉川三緒、飯沼久恵、田村純子、梅本靖子、柳澤貴子、松本暁子、神野浩光。

熊田宣真、飯沼久恵、田村純子、緑川裕紀、鈴木悠介、塚原大裕、五十嵐裕一、添田成美、堀川昌宏、清川貴志、福島亮治。

金岡 里枝、飯沼 久恵 、堺 崇、白井 俊、田村 純子、中山 敬史、山内 良兼、上原 浩文、松谷 哲行、川村 雅文。

 １．発表者名

 １．発表者名

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

乳癌浸潤能に関与するmicroRNAの探索と浸潤性乳管癌バイオマーカーとしての可能性。

胃癌症例の早期再発予測および予後予測に有用な血漿エクソソーム内包microRNA の検討。

非小細胞肺癌治癒切除症例の再発および予後予測に有用な血漿エクソソーム内包microRNA のバイオマーカーとしての有用性。

 １．発表者名
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〔国際研究集会〕　計0件

８．本研究に関連して実施した国際共同研究の実施状況
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