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卵巣癌における PD − 1／PD −L1 経路の解明と新規治療開発

京都大 学 濱 西 潤 三

　 当科で は，卵巣癌 の微小環境 における免疫学的

側面に注 目する なかで
， 特 に免疫抑制 シ グナ ル 受

容体 programmed 　cell　death−1 （PD −1） とその リ

ガ ン ド （PD −Ll）経路 を中心 に ，
　 L がん免疫逃避

機構 を解明 し，2．卵巣癌の 腹膜播種に 関わる 同機

構 の 関係 と治療 開発の基礎的検討を行い，さ らに

3．化学療法に よるが ん免疫や 同機構へ の 作用解析

を行い ，免疫化学療法 （chemo
−immunotherapy）

の 治療効果を検討 し，最後 に 4．同機構を克服する

新 しい 治療の 臨床応用 を実践 して きた．

　 1．卵巣癌 に お け るが ん 免疫 逃避 機構 PD −1／

PD −Ll経路の意義

　 当科で初回手術 を行 っ た卵巣癌の 手術検体 を用

い て腫瘍微小環境 にお ける免疫状態を，腫瘍細胞

にお ける免疫抑制 因子 （TGF 一
β，　 COX −1，　 COX −

2
，
PD −L1

，
　 PD −L2）の 発現お よび，腫瘍内に浸潤

して い る免疫細胞 （CD4 ＋ T 細胞，　 CD8 ＋T 細胞，

NK 細胞，樹状細胞，制御性 T 細胞，　PD −1 陽性細

胞）の ll因子 につ い て免疫染色を行い ，臨床病理

因子お よ び予後との 相関を検討 した 結果，腫瘍 内

に CD8 ＋ T 細胞浸潤が多 い ほ ど予後良好となる

が，
一

方 で腫瘍 細胞の PD −L1 高発現が 独立予後

不良因子で ある こ とを示 した．すなわち，卵巣癌

の腫瘍微小環境の 免疫状態が患者予 後 を規定する

重要な因子の
一

つ で あり，そ の 免疫状態を規定す

る主因 として が ん 免疫逃避機構に 関わ る PD −Ll

の 腫瘍細胞で の発現が関与して い る こ とを示 した

（Clin　Immunol ．2011 ；141：338，　Cancer　lmmunol

Immunother ．　2009 ；58 ：641，　Mod 　Pathol．2009；

221373，PNAS ．2007；27；104 ：3360）．次に，卵

巣癌における免疫状態 と生命予後 との 関連に つ い

て 検証する た め に，まずマ ウ ス 卵巣癌細胞株を同

系 マ ウ ス の 腹腔内に投与 し， 腹膜播種モ デ ル を作

成した．次に腫瘍局所に免疫細胞を集積させ るた

めに，腫瘍の 新生血管を形成する こ とがで きる胚

性血管前駆細胞株 eEPC 細胞を入手し
，
　 T 細胞や

樹状細胞を誘導する サ イ トカイ ン CCLI9 を遺伝

子組み換えに よ り発現す る eEPC
−CCL19 細 胞 を

作成 した後，eEPC
−CCL19 細胞をマ ウ ス 卵巣癌腹

膜播種 モ デ ル に投与 した結果，腫瘍内に CD8 ＋T

細胞や樹状細胞が高度 に浸潤 し，かつ 有意にその

マ ウ ス の 生存期 間が延長 したこ とか ら，卵巣癌に

お い て
， 腫瘍 内に CD8 ＋ T 細胞 を動員するよ うな

が ん免疫療法が で きれ ば，患者予後改善に寄与す

る可能性 を示 した （Stem　Cells．2010；28 ： 164）．

そこ で次 に卵巣癌の 臨床経過や治療 との 関係 に つ

い て 検討 した．

　 2．卵巣癌の腹膜播種 に関与 する PD −1／PD −Ll

経路の基礎的検討

　 当科 で 採取 した卵巣癌患者の 腫瘍組織 の DNA

発現 マ イ ク ロ ア レ イ解析 を行 っ た結果 ， 癌性腹水

陽性 例 で は ，卵巣癌の PD −Ll を含む interferon

（IFN）一γ関連遺 伝予が 高 発現 して い る こ とを示

し， 卵巣癌 の PD −L1 発現 は，腫瘍局所の 免疫 を抑

制し免疫逃避機構 をもた らす重要な因子であり，

腹膜播種の 進展 に寄与 して い る こ とを示 した （Br

JCancer．2015 ； ll2 ： 1501，　Clin　Cancer　 Res．
2013；19 ： 1363），そこ で PD −Ll 発現誘導因子で

ある IFN−Y に注 目し．マ ウ ス ・ヒ ト卵 巣癌細胞株

における in　vitro 実験を行 っ た結果，卵巣癌細胞

は IFN −Y添加培養 に よ り PD −Ll を高発現す るこ

とを示 した．さらにマ ウス 卵巣癌腹膜播種 モ デ ル

を用 い た in　vivo 実験 に て
， 腹腔 内の T 細 胞 が

IFN窪 を産生 して い る こ とか ら，卵巣癌は，腹膜播

種の 過 程 で 腹 腔 内 の T 細胞 と の 接 触 に よ っ て

PD −L1 を発現 し，　T 細胞か らの 攻撃か ら逃れ て い

る こ とを示 した．次に マ ウ ス 卵巣癌細胞株を用 い

た卵巣癌腹膜播種モ デ ル に抗 PD −1抗体ある い は
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抗 PD −Ll 抗体を投与 した場合もそれぞれ有 意に

生存期間が延長した こ とか ら（Cancer　Res．2015；

7515034），PD −1／PD −Ll 経路の 阻害は卵巣癌 の

予後改善の 有望 な治療に なる可能性を示 した．

　3．化学療法による PD −1／PD −L1経路活性化 と

免疫化学療法の展望

　次に進行 ・再発卵巣癌 などで標準治療 として行

わ れる化学療法が ，腫瘍局所の 免疫状態に及ぼす

影響に つ い て，National　Center　for　Biotechnology

Information（NCBI ）で公開中の 化学療法前後 20

ペ ア の卵巣癌組織の DNA 発現ア レ イデータを入

手し遺伝子発現変化を網羅的 に解析 した．その 結

果，化学療法後に 卵巣癌組織で 上 昇した上位 100

遣伝子群 の うち T 細胞遣伝子群含め免疫関連が

14個 （うち 3個 は NF −kB 関連）抽出 された．そこ

で化学療法に よる局所免疫状態の 変化をを検討す

る ため に，マ ウ ス 卵巣癌細胞株お よび ヒ ト卵巣癌

細胞株 を用 い て ，パ ク リタキセル （PTX ），ゲム シ

タ ビ ン （GEM ）などの 化学療法薬をそ れぞ れ添加

培養 した結果，上記遣伝子解析で発現上昇 して い

た 因子 （NF −kB −
p65 および PD −L1）の 発現を再確

認した．そこ で ，化学療法によ り，同時に誘導さ

れ る，PD −L1 発現 と NF −kB活性の 関係につ い て

マ ウス お よび ヒ ト卵巣癌細胞株 を用 い て検討 した

結果，PTX や GEM を添加 し培養する と PD −L1

お よび NF −kB −
p65 発現が誘導され た．さ らに si

−

NF −kB −p65 添加に て，そ れ らの誘導が阻害 され

た こ とか ら，化学療法に よ りNF −kB 活性 を介 し

て PD −Ll 発現 が誘導され る こ とを示 した ．さ ら

に化学療法 と PD −1経路阻害の 両者に よ る免疫化

学療法へ の 応用 を検討するた め に，PD −Ll 発現抑

制 したマ ウ ス 卵巣癌株 を用 い て，PTX 添加に よる

PD −L1 発現 に よ る T 細胞性免疫抑制 の 有無 を検

討 した結 果， コ ン トロ
ール 株を PTX と共培養す

る と PD −Ll を発現 し T 細胞活性 を抑制 したが ，

PD −L1 発現抑制株と PTX との 共培養で は ，
　 T 細

胞活性を抑制しない こ とを示 した．次に，マ ウ ス

卵巣癌腹膜播種モ デ ル を用 い て ， 無治療群 ，
PTX

投 与群，抗 PD −1抗 体投 与群，
　 PTX と抗 PD −1

抗体の 併用療法の 4群 を作成 し生存解析を行 っ た

結果，PTX と抗 PD −1抗体 の併用療法群で有意に

最も生存期間が延長 したこ とか ら，化学療法 と抗

PD −1抗体を併用 した免疫化学療 法 は卵巣癌 に対

する化学療法を補完する新 しい 治療戦略 として有

望で あ る こ とを示 した （Cancer　Res，2015 ；75 ：

5034）、

　4．卵巣癌患者に対 す る抗 PD −1 抗体を用 い た

新規免疫療法の効果

　上記 1．〜3．の 成果か ら
， 卵巣癌に対 して PD −1

経 路 を 阻 害 す る 完 全 ヒ ト 型 抗 PD −1抗 体

（Nivolumab）を用い て ，「がん免疫逃避機構」を打

破す る治療法が真 に治療効果を示すの か を検討す

るために，2011年か ら2015年 にかけて，プ ラチ ナ

抵抗性進行 ・再発卵巣癌 20例 を対象に，医師主導

第 II相試験 （単施 設　非盲検）を行い ，　 CR2 例

（プ ラチ ナ抵抗性の 明細胞癌再発の 1 例 を含む），

PRI 例 を含 む奏効率 15％，疾患制御率 45％ で全

生存期 間 （中央値）20．0 か月と良好であり，有望な

治 療法 で あ る 可 能性 を報告 した （JClin　OncoL

2015 ；33 ： 4015）．

　現在，Nivolumab 治療前後の 免疫状態を詳細に

解析 し，早期の 治療効果判定や適切な患者選択に

有効 となるバ イオマ ーカー探索を行 っ て い る．
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