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研究成果の概要（和文）：PDL1は主に癌細胞表面に発現するタンパクで、細胞傷害性 T 細胞表面の PD-1 に結
合すると、T 細胞を抑制し腫瘍免疫を不活化する。PDL1は細胞外にも存在し、例えば細胞外小胞であるexosome
上に存在すること(exosomal PDL1)が知られており、癌患者の腫瘍免疫や予後予測のバイオマーカーになる可能
性が近年示唆されている。今回、研究期間内に頭頸部癌患者の放射線治療前の血漿中のexosomal PDL1を測定
し、その濃度が高いことが独立した予後因子であることを示した。

研究成果の概要（英文）：PDL1 is a protein mainly expressed on the surface of cancer cells and binds 
to PD-1 on the surface of cytotoxic T cells, thereby suppressing T cells and inactivating tumor 
immunity. It has recently been suggested that PDL1 may be a biomarker for tumor immunity in cancer 
patients. In the present study, we measured exosomal PDL1 in plasma of head and neck cancer patients
 before radiotherapy within this study period and showed that its high concentration is an 
independent prognostic factor.
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研究成果の学術的意義や社会的意義
リキッドバイオプシーによるがんの治療の予後予測は重要な研究課題の一つである。また放射線治療の分野でリ
キッドバイオプシーの研究はあまり進んでいない状況である。今回の研究で、血液中のexosomal PDL1を測定す
ることで、頭頸部癌患者の放射線治療後の予後予測がリキッドバイオプシーでできる可能性が示唆された。将来
的な臨床実装に向けては、頭頸部以外の癌でも予後に関わるのかどうかなど、さらなる検討が必要である。

※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 
放射線治療はがん治療の局所治療として確立した治療法である。現在は定位放射線治療・強度

変調放射線治療、粒子線治療、MRI ガイド放射線治療など、照射技術の進展があり腫瘍の線量
を十分に確保しつつ、正常組織の線量を下げることは可能となってきた。技術の進展の一方で、
患者の癌の放射線感受性に関する研究は進展があまりなく、画一的な線量による治療が行われ
ている。根治線量は頭頸部癌で 70Gy、食道癌や非小細胞肺癌で 60Gy など、疾患毎に一定のコ
ンセンサスがあるが、同じ線量を投与してもがんの放射線感受性は患者によって多様である。も
し、放射線感受性の高いがん患者を同定できれば、投与線量を減らして副作用を減らすことがで
きる可能性、一方で放射線抵抗性の患者へは線量を上げて根治性を高めることができる可能性
がある。このように、画一的な放射線治療から個別化放射線治療へシフトすることができる。そ
のためには患者検体を用いた放射線感受性に関する研究が必要であるが、現状としてそのよう
な研究は少ない。 
放射線治療効果を予測するためのバイオマーカーとして有名なものは中咽頭癌における p16

で、p16 陽性中咽頭癌では非常に予後が良い(放射線感受性が高い)ことが知られている (N Engl 
J Med. 2010 Jul 1;363(1):24-35)。これを受け、p16 陽性中咽頭癌では線量を下げる臨床試験が
なされるようになった。しかしながら、中咽頭癌における p16 以外には放射線感受性に関する
臨床レベルで有用なバイオマーカーがほとんどなく探索が必要である。リキッドバイオプシー
は血液、唾液、尿といった体液から低侵襲にがんのバイオマーカーを調べる方法だが、リキッド
バイオプシーでの放射線治療のためのバイオマーカーの研究も必要と考えられる。 
エクソソームは細胞外小胞として知られ、がん細胞がエクソソームにタンパク質やmicroRNA、

mRNA などの機能分子を積み込み、近傍の細胞、さらには遠隔地にいる細胞へと、エクソソー
ムを介してメッセージを送っていることが明らかとなっている。また、PD-L1 は細胞表面に発
現するタンパクで、リンパ球の PD-1 と相互作用することで癌細胞の免疫逃避に重要な役割を果
たし、がんの免疫チェックポイント阻害剤の誕生につながった。今回、我々が注目したのは、癌
細胞の表面の PD-L1 ではなく、癌細胞から産生されたエクソソームに含まれる PD-L1 が腫瘍
内の CD8 陽性 T 細胞を減少させ、腫瘍免疫を抑え込むことで腫瘍増大に重要な働きをしている
ことを示した最近の報告である(Nature. 2018 Aug;560:382-386, Cell. 2019 Apr 4;177:414-
427.)。このエクソソームの PD-L1 が放射線抵抗性に関わるかどうかについては報告がない。そ
こで、我々は「個別化放射線治療」が可能かどうかの検証をするために、放射線治療適応患者の
血液検体を用いた血中エクソソームの PD-L1 の研究により、がんの放射線感受性の予測ができ
る可能性を考え、本研究を立案した。 

 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は、腫瘍移植マウスを用いたエクソソーム投与実験で放射線照射後の腫瘍内リ

ンパ球の挙動を調べ、エクソソーム PD-L1 が放射線治療後の腫瘍免疫にどう関わるかを明らか
にすることと、がん患者の血液検体からエクソソームを精製し、エクソソームの PD-L1 の定量
を行い、その結果と臨床的放射線治療効果を関連づけて、患者の再発予測が可能かどうかを検証
することを目的とした。 
 
３．研究の方法 
・基礎実験 
癌細胞株やマウスを用いた基礎実験としてさまざまな癌種の腫瘍移植マウスを用いた exosomal 
PDL1 投与実験で放射線照射後の腫瘍成長の差について調べ、exosomal PDL1 が放射線治療抵抗
性にどう関わるかを明らかにする。 
 
・患者血液の exosomal PDL1 測定 
根治的放射線治療を行った頭頸部癌患者、食道癌患者、非小細胞肺癌患者、子宮頸癌患者、前立
腺癌患者など、様々な癌腫の血液検体からexosomeを超遠心法で精製し、ELISA法によるexosomal 
PDL1 の定量を行い、その結果と放射線治療後の成績を関連づける。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
４．研究成果 



・基礎実験 
我々は C57BL6 マウスへ悪性黒色腫細胞
B16BL6 の細胞を移植して生じた腫瘍へ
の放射線照射を行った。細胞にインター
フェロンγを作用させ、PD-L1 を強発現
させた exosome を細胞上清から精製し、
それをマウスへ尾静脈投与した場合、対
照群(特に PBS 投与群)と比べて、マウス
の悪性黒色腫の放射線照射後の腫瘍体
積が有意に大きくなった結果を得た(図
1)。 
 
・患者血液の exosomal PDL1 測定 
癌患者では血液中の exosomal PDL1 量が
健常者に比べ多いことが明らかとなっ
た(図 2)。比較的症例数が多く、フォロ
ーアップ期間の長い頭頸部癌の根治的
放射線治療後の患者の予後と、血中 exosomal 
PDL1 濃度の相関をみたところ、血中 exosomal 
PDL1 高値群において有意に局所制御率が低
下することが明らかとなった(図 3)。 
 

 
これらの結果から示唆されることは、癌患者で増加し
ている血液中の exosomal PDL1 がバイオマーカーとな
りえる可能性、放射線治療後に再発するがん患者では
exosomal PD-L1 量が多い可能性があるということであ
り、頭頸部癌だけでなく他の癌種にも同様のことが言
えるかを検証したいが、予後解析にはある程度の症例
集積が必要であり、症例の集積を待っている状況であ
る。引き続きの検討をしたいと考えている。 
 
Exosomal PD-L1 は 2018 年に報告された概念で我々の
知る限り放射線治療との関連に関しては報告がなく、
本研究が血中のExosomal PD-L1が患者の放射線抵抗性
を示すバイオマーカーであることを、患者検体と基礎
実験の面から明らかにできる可能性がある。また、
exosome の ELISA での解析は、比較的安価で行える
ため、患者にとっても利用しやすい検査として普及
できる可能性がある。 
 

図 1. 担癌マウスへの exosome 投与実験 

図 2. 癌患者の血液中の exosomal PDL1 濃度 

図 3. 頭頸部癌患者の放射線治療後の 

局所制御率と血液中の exosomal PDL1 の相関 
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