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研究成果の概要（和文）： 

本研究では卵巣癌細胞が免疫抑制因子 PD-L1 を強発現している症例において有意に腹腔
内に悪性細胞を認める頻度が高いことを見出し、この分子が免疫学的に腹腔内播種を促進
している可能性を考えた。そこで、マウスの腹腔内播種モデルを用いて検討したところ
PD-L1 の強制発現あるいは抑制により、CD8 の癌細胞攻撃能およびマウスの腹腔内播種
モデルにおける予後に有意に関連することがわかった。卵巣癌においては腹腔内の免疫環
境が播種に重要であることが示された。 
 
研究成果の概要（英文）： 

In this study, we hypothesized that cancer cells actively alter immune environment in the 

peritoneal cavity I order to disseminate. By using human ovarian cancer samples as well as 

mouse ovarian cancer peritoneal dissemination model, we thoroughly analyzed the 

association between immune environment and cancer dissemination. We found that PD-L1, 

an immune suppressive molecule, is expressed or induced by encountering the immune 

cells in the peritoneal cavity. Forced expression of PD-L1 resulted in the promotion of 

peritoneal dissemination, while inhibition of PD-L1 inhibited it. These result indicate that, 

in ovarian cancers with high PD-L1 expression, this molecule could be a therapeutic target 

to suppress peritoneal dissemination.  
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１．研究開始当初の背景 

婦人科悪性腫瘍の多くは化学療法に対する
感受性を有しており、進行期であっても集学
的治療によって寛解状態に出来る例が多い。
しかしそのうちの多くが再発し治療抵抗性
を示すため、長期的予後という観点では満足

しうる成績は得られておらず、従来の治療法
に加えて新しい治療法の開発・導入が必要で
ある。腫瘍免疫療法はこの点で以前から注
目・期待されてきたが、いまだに確実な効果
を示す方法が確立されていない。 

我々は、婦人科悪性腫瘍の病態、予後に対し
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て腫瘍免疫がどのように関与しているかを
宿主側と腫瘍側の両面からの解析を行なっ
た結果、卵巣癌において腫瘍組織内の CD8T

細胞数が、従来の進行期や組織型とは独立し
た有意な予後因子となりうること、癌は
COX-2 や PD-L1 といった、宿主免疫を抑制
する因子を発現することで免疫からの攻撃
を回避していることを見出した。すなわち、
宿主において腫瘍局所での微小免疫環境は、
患者の予後を左右する重要な要素であるこ
とが示され、これを積極的に改善することが
治療効果を得るためには重要であると考え
られた。 

 

２．研究の目的 

本研究においては、これまでの成果を臨床面
に展開する、という観点から卵巣癌の進展局
面における局所、すなわち腹腔内の免疫環境
に着目し、さらに治療面からは化学療法が局
所免疫に与える影響に着目することによっ
て、腹腔内環境の変化が癌の進展や抗癌剤感
受性にどのような影響を与えるか、という観
点から研究を進めた。癌が転移する際に、癌
自身が EMT(上皮間葉移行 )と言われる変化
を起こして転移に適応する現象が最近注目
されているが、転移局面で癌が局所環境にど
のように働きかけているかという視点での
研究は少ない。我々は上述の研究から腹腔内
の免疫環境が癌の転移と密接な関係にある
ことを示した。そこで本研究では、『癌は腹
腔内進展の際に自らを変化させるだけでな
く、回りの環境、特に免疫環境を自己の生存
に有利な方向に変化させつつ進展していく』
という仮説に基づき、この現象を臨床サンプ
ルおよび動物実験で証明すると同時にこれ
を人為的に変化させることで腹腔内進展を
抑制できるかどうかを検討した。 

 

３．研究の方法 

 
(1)ヒト臨床サンプルを用いた検討： 
この検討では、癌性腹水を要する卵巣癌患者
と局所免疫との関連をさまざまな方法で解
析した。まず、癌性腹水を要する患者の原発
巣のパラフィン切片を免疫染色し、どのよう
な特徴があるかを解析した。さらに当科での
卵巣癌検体 70 サンプルをマイクロアレイ解
析し、どのような免疫学的プロファイルを持
つ症例に癌性腹水が多いかを解析した。 
 
(2)ヒトおよびマウス卵巣癌細胞株における
免疫抑制因子 PD-L1の発現様式の解析：ヒト
卵巣癌細胞株 5種類、およびマウス 2種類に
おいて、通常の培養条件での PD-L1発現の有
無をフローサイトメトリーで検討すると同
時に、さまざまなサイトカインによってこの
発現がどのように変化するかを解析した。ま

た、in vitro で免疫細胞と共培養した時に
PD-L1 発現がどのように変化するかに関して
も解析した。 
 
(3)腹腔内播種モデルの作成と免疫学的な解
析： 
マウス卵巣癌細胞 HM1と ID8を用いて腹腔内
播種モデルを用いて、腹腔内播種に伴う局所
免疫の変化を検討した。 
 
(4) PD-L1抑制、および強制発現系の作成と、
その免疫に対する影響： 
マウス卵巣癌 HM1と ID8を用いて shRNAおよ
び cDNA の導入により PD-L1 抑制、および強
制発現系を作成した。これを用いて、in vitro
での CD8T 細胞に対する免疫能の解析と、腹
腔内播種モデルでの予後解析を行った。 
 
４．研究成果 
本研究はまず、卵巣癌の腹膜播種が免疫によ
って影響されるか否かを検討することが目
的であったが、これを示すことが出来た。さ
らにマウスの系で治療的にこれを応用しう
ることも示された。本研究の成果は現在、論
文投稿中である。 
 
(1)ヒト臨床サンプルを用いた検討： 
免疫染色で PD-L1発現を認めた症例は有意に
癌性腹水が多かった。また、マイクロアレイ
解析から、癌性腹水に関連する免疫学的因子
を抽出したところ、PD-L1はその上位にあり、
また、癌性腹水陽性例と陰性例では陽性例で
有意に PD-L1発現が高かった。 
 
(2)ヒトおよびマウス卵巣癌細胞株における
免疫抑制因子 PD-L1の発現様式の解析： 
フローサイトメトリーで PD-L1の発現は、最
初から認められるもの、最初は認めないが
IFN-γ添加によって認めるもの、まったく認
めないものに分かれた。前 2者では IFN-γ添
加によって PD-L1発現は増強したが、その他
のサイトカイン添加では変化しなかった。さ
らに、CD8T 細胞と共培養したところ、PD-L1
発現は増強した。 
 
(3)腹腔内播種モデルの作成と免疫学的な解
析： 
腹腔内播種に伴い、腹腔内には CD8T 細胞が
多量に浸潤し、その多くは IFN-γ陽性の活性
化 T細胞であった。一方、腫瘍は、in vitro
では陰性あるいは弱陽性であった PD-L1が腹
水中では強発現していることが示された。 
 
(4) PD-L1抑制、および強制発現系の作成と、
その免疫に対する影響： 
in vitro における CD8T 細胞による傷害アッ
セイでは PD-L1 抑制株では CD8T 細胞傷害に



 

 

感受性となり、一方、強制発現系では CD8T
細胞傷害に抵抗性となった。in vivo におけ
る腹膜播種モデルでは PD-L1抑制株ではマウ
スの生存が有意に延長し、強制発現系では有
意に短縮した。 
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