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研究成果の概要（和文）：我々は子宮体癌におけるMSI-high症例はPD-1/PD-L1経路阻害薬が有効であり、
MSI-highの検討が治療効果予測のバイオマーカーとなる可能性を報告した。脱分化型子宮体癌においても
MSI-highが高頻度にみられ、未分化癌部分においては免疫チェックポイント阻害剤の効果が期待でき、従来の抗
癌剤治療に組み合わせて使用する複合的治療が効果的である可能性を報告した。PD-L1高発現の子宮頸部腺癌患
者に免疫チェックポイント阻害剤は有効である可能性を報告した。卵巣癌において卵巣癌におけるMSI-highの頻
度は5％程度であり、多く卵巣癌では他の薬剤と併用する複合的がん療法の必要性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：We reported that PD-1/PD-L1 inhibitors might be effective in patients with 
MSI-high endometrial cancers, and that MSI-high will be a potential biomarker for PD-1/PD-L1 
inhibitors. In addition, we also reported that MSI-high is frequently observed in dedifferentiated 
endometrial cancers, and in undifferentiated cancer portions, the effect of immune checkpoint 
inhibitors can be expected. We speculated that combined treatment with anti-cancer drug and immune 
check point inhibitors may be effective for dedifferentiated endometrial cancers. Furthermore, we 
concluded that immune checkpoint inhibitors may be effective in patients with cervical 
adenocarcinoma with high PD-L1 expression. On the other hand, according to our genetic analysis in 
ovarian cancers, the frequency of MSI-high is estimated to be about 5%. Therefore, combined immune 
cancer treatment in combination with other anti-cancer drugs should be needed for patients with 
ovarian cancers.

研究分野：婦人科腫瘍

キーワード： 癌免疫

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
卵巣癌では既に免疫チェックポイント阻害薬の奏功が報告されたが、治療効果が特に期待される集団については
検討されていなかった。MSIまたはPOLE変異が関連する癌はmutation burden richと考えられるが、当科の研究
では卵巣癌におけるMSI-highの頻度は5％程度であった。卵巣癌に対する免疫チェックポイント阻害薬の効果が
期待されたが、他の薬剤と併用する複合的がん療法の必要性が示唆された。卵巣癌におけるこれらmutation 
burden richな腫瘍と免疫チェックポイント阻害薬の効果を検討することは、今後個別化した治療を選択する上
で重要であり、今後臨床応用の可能性がある。

※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、癌細胞が発生・進展する過程で免疫機構から逃れる「癌免疫逃避機構」と、この機構

を標的として新しい癌免疫療法に注目が集まっている。T細胞上に発現する、免疫抑制性補助シ

グナル受容体PD-1とそのリガンドPD-L1の経路を阻害するPD-1/PD-L1経路阻害薬(免疫チェック

ポイント阻害薬)は、複数の癌腫で有効であることが報告されているが、副作用が強く、薬価が

高いため、治療効果を予測するバイオマーカーの探索は急務である。 

卵巣癌では第2相試験で免疫チェックポイント阻害薬の奏効が報告された(Hamanishi et al. 

J.Clin. Oncol, 2015)。患者選択にPD-1・PD-L1発現の有無を問わない試験であり、卵巣癌に対

する免疫チェックポイント阻害薬の効果予測因子としてPD-1・PD-L1発現、またT細胞上に発現

する腫瘍免疫の主要なエフェクターであるCD8陽性細胞数が関連するか未だ不明である。 

近年、MSI関連癌においてPD-1/PD-L1経路阻害薬が非常に高い効果を示すことが大腸癌で報告

された(Le D T et al. N Eng J Med, 2015)。また最近ではヒト細胞の複製や合成に携わるDNA

ポリメラーゼ(Polymerase ε: POLE)の変異とMSIの関連が報告された(Billingsley CC, et al. 

Cancer, 2015)。MSIまたPOLE変異が関連する癌は体細胞突然変異の頻度や数が多い癌、すなわ

ちmutation burden richと考えられ、免疫チェックポイント阻害薬の効果が期待される。卵巣

癌ではこれらmutation burden richな腫瘍と免疫チェック阻害薬の関連についてまだ検討され

ていない。 

 
２．研究の目的 

卵巣癌組織中の免疫チェックポイント関連分子Programmed Cell Death-1(PD-1)とそのリガン

ド(PD-L1)、CD8(T細胞)の発現を確認し、PD-1/PD-L1経路阻害薬(免疫チェックポイント阻害薬)

の有効性を示すバイオマーカーを明らかにする。 

マイクロサテライト不安定性(microsatellite instability: MSI)癌、またPOLE (Polymerase 

ε)変異癌は、体細胞突然変異の頻度が多く、免疫チェックポイント阻害薬の効果が期待され

る。正常免疫を有するマウスに、POLEあるいはMLH1を欠失させたマウス卵巣癌細胞株(HM-1 

MLH1-/- あるいはPOLE-/-)を移植する。これをmutation burden richモデルとして用い、免疫

チェック阻害薬の併用、他の抗がん薬との併用効果を検討する。クリスパーキャス9: CRISPR-

Cas9)によるゲノム編集で、POLE あるいはMLH1を欠失させたマウス卵巣癌細胞株を作成し、免

疫系が正常なマウスに移植する。実験的にmutation burden richな状態を持つマウスモデルを

作成し、PD-1/PD-L1経路阻害薬と他の免疫チェックポイント阻害薬(抗CTLA-4抗体薬)の併用効

果、さらに既存の抗がん薬の併用効果を検討する。これにより卵巣癌における免疫チェックポ

イント阻害薬がより奏効する治療対象群が明らかとなる。さらに分子生物学的検討を進める 

ことで、免疫チェック阻害薬の有効性を裏付ける機能解析も行うことができる。 

 

３．研究の方法 

全組織型の卵巣癌症例で凍結組織、あるいはパラフィン包埋ブロックからDNAを抽出し、MSI

（MLH1, MSH2, MSH6, PMS2の免疫染色で確認） 、POLE変異の有無を確認した。次に、腫瘍細胞

におけるPD-L1の発現、腫瘍微小環境におけるCD8、PD-1の発現について免疫染色で検討した。

さらに、各発現パターンと臨床病理学的意義について検討し、その後、MSI、POLE変異と免疫チ

ェックポイント関連分子発現の間の生物学的意義について、分子生物学的手法を用いて解析し

た。 



クリスパーキャス9によるゲノム編集を行い、MLH1あるいはPOLEを欠失させたマウス卵巣癌細

胞株を免疫系が正常なマウス：B6C3F1マウスに移植する。腫瘍微小環境におけるCD8発現やPD-

1、あるいは腫瘍におけるPDL-1発現を検討し、免疫細胞浸潤が誘導されているか確認し、PD-

1/PD-L1経路阻害薬と抗CTLA-4抗体薬の併用効果、PD-1/PD-L1経路阻害薬と既存の抗がん薬の併

用効果を検討する。 

 使用した子宮悪性腫瘍組織は倫理委委員会の承認のもと，患者の同意は取得されている。 
 
 
４．研究成果 

われわれは子宮体癌におけるMSI-high症例はPD-1/PD-L1経路阻害薬が有効であり、MSI-high

の検討が治療効果を予測するバイオマーカーとなる可能性を報告した（Yamashita, Ishibashi 

et al., Oncotarget 2017）。また、脱分化子宮型体癌においても、MSI-highが高頻度にみられ

ることを発見し、未分化癌部分においては免疫チェックポイント阻害剤の効果が期待でき、従

来の抗癌剤治療に組み合わせて使用する複合的治療が効果的である可能性を報告した（Ono, 

Ishibashi et al., Int J Mol Sci., 2019）。HPV陽性子宮頸部腺癌では有意に免疫細胞浸潤

（CD8）が多く、腫瘍組織ではPDL-1発現が高いことを発見した（Ishikawa , Ishibashi et 

al., Arch Gynecol Obstet. 2020）。PD-L1高発現の子宮頸部腺癌患者に免疫チェックポイント

阻害剤は有効である可能性が示された。 

 

卵巣癌では、既に免疫チェックポイント阻害薬の奏功が報告されたが、治療効果が特に期待さ

れる集団については、未だ検討されていなかった。MSIまたは、POLE変異が関連する癌は、体細

胞突然変異の頻度や数が多い癌、すなわちmutation burden richと考えられるが、当科の研究

では卵巣癌におけるMSI-highの頻度は5％程度であった。卵巣癌に対する免疫チェックポイント

阻害薬の効果が期待されていたが、多く卵巣癌では他の薬剤と併用する複合的がん療法の必要

性が示唆された（Yamashita, Ishibashi et al., Int J Mol Sci., 2019）。卵巣癌におけるこ

れらmutation burden richな腫瘍と免疫チェックポイント阻害薬の効果を検討することは、今

後個別化した治療選択をする上でも非常に重要であり、今後の臨床応用に適用できる可能性が

ある。 

 

クリスパーキャス 9: CRISPR-Cas9)によるゲノム編集で、POLE あるいは MLH1 を欠失させたマウ

ス卵巣癌細胞株の作成に挑んだが、POLE あるいは MLH1 を欠失状態であるマウス卵巣癌細胞株

は致死的であり、いまだ POLE-/- あるいは MLH1-/-細胞株の樹立に至っていない。現在、方向性

を変更し、マウス卵巣癌細胞株に mutagen を投与し mutation burden rich な状態を持つマウス

卵巣癌細胞株を誘導中である。このmutation burden richを用いた担癌マウスモデルを作成し、

PD-1/PD-L1 経路阻害薬と他の免疫チェックポイント阻害薬(抗 CTLA-4 抗体薬)の併用効果、さら

に既存の抗がん薬の併用効果を検討することが次の目標である。 
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