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研究成果の概要（和文）：本研究では，樹状細胞療法を受けた患者の腫瘍免疫の状態，免疫反応と，腫瘍学的転
帰との相関を調査した．結果として，PD-L2（+）群は免疫療法後のIFN-γ，IL-12の上昇がPD-L2（－）群よりも
低かった．また，病勢コントロール率はPD-L1（+）群，PD-L2（+）群で低かった．さらに，PD-L1（+）患者は有
意に全生存期間が長いことが示された．一方，HLA class Iの発現と免疫反応，腫瘍学的転帰との間に関連性は
みられなかった．以上より，PD-L1，PD-L2が有用なバイオマーカーとなる可能性，免疫チェックポイント阻害薬
の併用が樹状細胞療法の効果を増強させる可能性が示唆された．

研究成果の概要（英文）：This study enrolled patients with metastatic and/or recurrent sarcomas who 
underwent DC-based immunotherapy. Patients who were PD-L2 (+) showed lower increases of IFN-γ and 
IL-12 after DC-based immunotherapy than patients who were PD-L2 (-). The disease control (partial 
response or stable disease) rates of patients who were PD-L1 (+) and PD-L1 (-) were 0% and 22%, 
respectively. Disease control rates of patients who were PD-L2 (+) and PD-L2 (-) were 13% and 22%, 
respectively. Patients who were PD-L1 (+) tumors had significantly poorer overall survival compared 
with patients who were PD-L1 (-). No associations of HLA class I expression with the immune response
 or oncological outcomes were observed.
This study suggests that PD-L1 and PD-L2 are promising biomarkers of DC-based immunotherapy, and 
that addition of immune checkpoint inhibitors to DC-based immunotherapy may improve the outcomes of 
DC-based immunotherapy.
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研究成果の学術的意義や社会的意義
骨軟部肉腫における免疫療法では，有効性を示す患者は一部に限られるが，多くの免疫療法は高額の費用を要す
る．有効性を示す患者を予測する方法，有効性を高める方法が求められる．本研究では，PD-L1，PD-L2の発現が
高い患者では樹状細胞療法の有効性が低い傾向がみられた．この結果から，免疫チェックポイントの状態が免疫
療法の効果を予測するためのバイオマーカーである可能性，免疫チェックポイントの制御が免疫療法の有効性を
高める可能性が示唆された．

※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 
腫瘍細胞に対する免疫反応として，樹状細胞など抗原提示細胞（APC）による腫瘍抗原の取り
込み，APCによる腫瘍抗原の提示，サイトカインの産生，HLA class Iを介した T細胞の活性化，
T cell receptor（TCR），免疫細胞による腫瘍細胞の認識と除去などが挙げられる．近年のがん研
究において，これらの腫瘍免疫に注目が集まっており，骨軟部肉腫の分野においても樹状細胞療
法，免疫チェックポイント阻害剤，遺伝子改変 T 細胞療法などの免疫療法の臨床試験が行われ
ている（Tawbi HA. Lancet Oncol, 2017; Ben-Ami E. Cancer, 2017; Miwa S. Cancer, 2017; D’Angelo 
SP. Cancer Discov, 2018）．免疫療法には様々なものがあるが，免疫チェックポイント阻害剤は様々
な種類の悪性腫瘍において治療成績の向上に貢献しており，一部の悪性腫瘍では標準的化学療
法を上回る治療成績を示している．また，悪性腫瘍の治療において免疫チェックポイントなどの
腫瘍免疫の状態は，重要な予後因子の一つであると考えられる．一方，多くの免疫療法は標準的
化学療法と比べて高い費用，治療効果が限定的であるといった欠点がある．また，一部の腫瘍細
胞は PD-L1，PD-L2の発現上昇，HLA class Iの発現低下によって免疫回避していると考えられて
いる．そこで，近年では免疫チェックポイント阻害剤の有効性を予測するためのバイオマーカー
についての研究が行われている． 
 
２．研究の目的 
これまでに我々は，切除困難な骨軟部肉腫を対象として樹状細胞を用いた免疫療法の有効性
と安全性について臨床試験を行ってきた．結果としては，部分奏効（partial response，以下 PR）
を示したのは 35例中 1例，安定（stable disease，以下 SD）は 35例中 6例であり，有効性は一部
の症例に限られていた．免疫療法の治療成績向上のためには，免疫療法の有効性を予測するため
のバイオマーカーが必要である．本研究では，免疫療法を受けた患者を対象として，腫瘍組織に
おける PD-L1，PD-L2，HLA class Iの発現と，免疫療法後の免疫学的反応，腫瘍学的転帰との相
関を調査した（Miwa S. Clin Transl Oncol, 2021）． 
 
３．研究の方法 
樹状細胞療法を受けた転移性／再発性骨軟部肉腫患者 37 例中，評価可能であった 35 例を対
象とした．患者の末梢血単核球を IL-4（GMP グレード; CellGro®），DC medium（GMP CellGro® 
DC Medium）で培養し，GM-CSF（GMP CellGro® DC Medium; CellGro®），腫瘍破砕物質，TNF-
α, OK-432で刺激することで樹状細胞に分化・成熟させた．細胞を回収し，毎週，計 6回患者の
腋窩または鼠径リンパ節付近の皮下に注射した．免疫反応の評価のため治療前後の血清 IFN-γ，
IL-12を測定した． 
腫瘍組織における PD-L1，PD-L2，HLA class Iの発現の評価には，腫瘍切除時に採取して-80℃
で保存したホルマリン固定パラフィン包埋標本を用いた．PD-L1，PD-L2，HLA class I の発現
には，Ventana Autostainer automat（Ventana Medical Systems）を使用した．切片を抗 PD-L1抗体
（SP263，Ventana Medical Systems），抗 PD-L2/B7-DC抗体（clone 176611，R&D Systems），抗 HLA 
class I抗体（EMR8–5，Hokudo）で染色した．PD-L1，PD-L2，HLA class Iの発現の陽性のカット
オフ値は，25%，50%，50%とした．統計学的解析には Student-t検定，Kaplan-Meier法を用いた． 
 
４．研究成果 
1） PD-L1、PD-L2、および HLAクラス Iの発現 
対象患者の腫瘍組織において，PD-L1は 6例（17％）で陽性，PD-L2は 15例（43％）で陽性，
HLA class Iは 6例（17％）で陽性であった．転移性腫瘍をもつ患者において，PD-L1陽性率が有
意に高かった．一方，PD-L2，HLA class Iの発現と臨床的特徴の間に有意な相関はみられなかっ
た． 
 
2） 樹状細胞療法後の免疫反応 
PD-L2（+）例では樹状細胞療法後の IFN-γ，IL-12 の上昇が PD-L2（-）例に比べて低かったが，
統計学的有意差はみられなかった．IFN-γの上昇は，PD-L2（-）例で 19.1±24.9 IU/ml，PD-L2（+）
で 4.7±20.9 IU/mlであった．IL-12の上昇は，PD-L2（-）例で 14.8±19.4 pg/ml，PD-L2（+）で 0.4±38.9 
pg/mlであった．一方，PD-L1，HLA class Iの発現と免疫反応の相関はみられなかった． 
 
3） 樹状細胞療法後の治療効果 
病勢制御（CR+PR+SD）率は，PD-L1（-）の 27例中 6例（22%）であり，PD-L1（+）例で 0例
（0％）であった．また，PD-L2（-）例では病勢制御率は 22%（18例中 4例）であったのに対し，
PD-L2（+）例では 13%（15例中 2例）であった．HLA class I（-）例，HLA class I（+）例におけ
る病勢制御率は 19%，17%であった． 
 
4） 腫瘍学的転帰 



PD-L1（+）例は全例において樹状細胞療法後の治療効果は増悪（progressive disease，PD）であ
り，統計的有意性は観察されなかったものの PD-L1（+）例は PD-L1（-）例と比べて無増悪生存
率が低かった．また，PD-L1（+）例は，PD-L1（-）例と比べて全生存率が有意に低かった．一
方，PD-L2，HLA class Iの発現と腫瘍学的転帰の相関はみられなかった． 
 
本研究では，樹状細胞療法後の免疫反応を評価するために，血清 IL-12，IFN-γを調査した．樹
状細胞は IL-12 を産生し，ヘルパーT 細胞による IFN-γ の産生を誘導する．IFN-γ により活性化
されるナチュラルキラー細胞と細胞障害性 Tリンパ球は腫瘍細胞を攻撃する．PD-L1は T細胞，
B細胞，マクロファージ，樹状細胞で発現する．過去の報告において，PD-L1の高発現は T細胞
の不活性化をきたし，T細胞のアポトーシス誘導により腫瘍免疫の低下をきたす．軟部肉腫の 12
～58%において PD-L1が陽性であることや，PD-L1の発現が全生存率，無病生存率の予後因子と
なることが報告されており，PD-L1 が免疫チェックポイント阻害剤の治療効果のバイオマーカ
ーとなることが示唆される．樹状細胞療法の治療効果は PD-L1/PD-1，PD-L2/PD-1の影響を受け
ると考えられるが，PD-L1，PD-L2の発現と樹状細胞療法の治療効果に関する報告はない．本研
究では，PD-L1（+）例，PD-L2（+）例で病勢制御率が低く，PD-L1（+）例は PD-L1（-）例に比
べて有意に短い全生存率を示した．これらの結果から，PD-L1 や PD-L2 の阻害剤が樹状細胞療
法の効果を高めることや，樹状細胞療法の効果を予測するためのバイオマーカーとなることが
示唆される．HLA class I は抗原提示細胞による抗原提示と T 細胞による腫瘍細胞の認識におい
て重要であるため，HLA class I発現は樹状細胞療法において重要であると考えたが，本研究にお
いて HLA class Iの発現と樹状細胞療法後の免疫反応や治療効果に相関はみられなかった．しか
し，本研究において HLA class I発現が陽性となったのは 6例のみであり，さらなる研究が必要
と考えられる． 
本研究では対象患者が少数であること，腫瘍の病理診断が多様であること，免疫療法後の腫瘍
組織の病理学的評価ができていないことが limitation と考えられる．骨軟部肉腫の微小環境状態
を解明し，免疫療法の治療成績を向上させるためには，骨軟部肉腫のそれぞれの腫瘍においてさ
らなる研究が必要と考えられる． 
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