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はじめに
【背景】
（１）末梢血、骨髄血における癌関連遺伝子発現

近年、癌研究において、血液中、尿中の循環腫瘍細胞（CTC: circulating tumor cell）や遊
離DNA（cfDNA: セルフリー DNA）に着目した予後予測マーカー、治療効果予測マーカーの
開発が進んでいる。血液、尿を試料としたリキッドバイオプシーは、組織生検と比較し、低
侵襲、簡便、頻回に施行可能であるといった利点がある。我々の研究室では、胃癌切除症例
1,030例の術前末梢血、骨髄血を用い、VEGFR–1, Vimentin, histon mRNA/miR–760, ID1
などの遺伝子発現が、癌の進展、予後に関与するという先駆的な成果を発表してきた（1–4）。

（２）免疫チェックポイント阻害剤の臨床応用
近年、新たな免疫療法として、患者の腫瘍免疫反応を再活性化する免疫チェックポイント

阻害剤（抗CTLA–4抗体、抗PD–1抗体, 抗PD–L1抗体）の有望な治療成績が報告され、臨
床応用されている。胃癌に対しても、切除不能進行胃癌、再発胃癌に対し、ニボルマブ（抗
PD–1抗体）が世界で初めて生存期間の延長を示し（第III相臨床試験：ONO–4538–12）（5）、
実臨床での使用が始まっている。一方で、免疫チェックポイント阻害剤は、高額な医療費を
必要とするため、治療効果が期待できる症例を選別するためのバイオマーカーの同定が喫緊
の課題であるが、依然明らかではない。近年の免疫チェックポイント阻害剤のバイオマーカ
ー探索に伴い、宿主（患者）の腫瘍免疫機構の解明が進んでおり、癌の発生、進展に関与す
る因子として、腫瘍側の因子だけでなく、宿主側の因子である腫瘍免疫能が注目されている。

（３）癌手術患者におけるフレイルティ（脆弱性）
高齢者では、周術期合併症、死亡率が増加することが知られている。これは、加齢による

全身の生理機能低下、臓器予備能低下に伴うフレイルティにより、手術侵襲に対して全身の
恒常性が破綻しやすいためと考えられている（6, 7）。これまでに、体重減少、栄養状態、基礎
疾患などをもとに70以上のフレイルティの評価法が提唱されているが、様々な要因が関与
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する複雑さのため（8）、いまだ正確な評価法は確立していない。
【目的】本研究では、胃癌切除症例の術前末梢血における免疫関連遺伝子発現と患者のフレ
イルティの相関を明らかにすることにより、治療選択の決定に有用な評価法を確立し、胃癌
患者の予後を改善する個別化医療へと展開することを目的とする。まず、基礎実験として免
疫関連遺伝子PD–1, PD–L1, CD8のmRNA発現と臨床病理学的因子、予後の相関を検討した。

【対象】胃癌切除例372例（治癒切除338例、非治癒切除34例）、健常人23例。
【方法】 術前末梢血中のPD–1 , PD–L1 , CD8 遺伝子mRNA発現を定量RT–PCR法にて測定
した。また、PD–1, PD–L1蛋白発現の局在をフロサイトメトリー解析にて評価した。

結　果
（1）健常人との比較：胃癌患者ではPD–1 , PD–L1 , CD8 mRNAがそれぞれ4.3、3.0、6.2
倍高発現していた（すべてP＜0.0001）（図1）。また、胃癌患者におけるPD–1 , PD–L1 , 
CD8 mRNA発現は、いずれの2つの遺伝子も互いに正の相関を認めた（すべてP＜0.0001）（図
2）。Stage I – IVのいずれの進行度においても、健常人と比較しPD–1 , PD–L1 , CD8 
mRNAは有意に高発現していた。
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（2） 術前化学療法の影響：術前化学療法施行群（n=11）では、術前無治療群（n=361）と比
較し、PD–1,CD8 mRNA発現が有意に低下していた（ともにP＜0.05）。

（3）予後：全生存率の解析では、PD–1 mRNA低発現、 PD–L1 mRNA高発現、CD8 
mRNA低発現群は、それぞれPD–1 mRNA高発現、 PD–L1 mRNA低発現、CD8 mRNA
高発現群と比較し予後不良であった（それぞれP < 0.01, P < 0.05, P < 0.05）（図3）。また、
サブグループ解析において、Stage II/III/IV では、PD–1 mRNA低発現、CD8 mRNA低
発現群は、それぞれPD–1 mRNA高発現、 CD8 mRNA高発現群と比較し、有意に予後不良（と
もにP < 0.05）であったのに対し、Stage IではPD–1 mRNA高/低発現、 CD8 mRNA高/
低発現群で有意な差を認めなかった（図4）。治癒切除例における全生存率の多変量解析では、
リンパ節転移、腹膜播種、遠隔転移、末梢血中のPD–1 mRNA低発現、PD–L1 mRNA高
発現が有意な独立予後不良因子であった（PD–1 mRNA低発現: HR 2.38, 95%CI 1.27–
4.78, P＜0.01, PD–L1 mRNA高発現: HR 1.81, 95%CI 1.15–2.78, P＜0.05）。また、
無再発生存率の多変量解析では、リンパ節転移、遠隔転移、末梢血中のPD–1 mRNA低発
現が、有意な独立予後不良因子であった（PD–1 mRNA低発現: HR 2.90, 95%CI 1.38–
6.68, P＜0.01）。
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（4）PD–1, PD–L1発現の局在：PD–1は、Tリンパ球（> 90%）、PD–L1はTリンパ球、
もしくは単球（> 70%）に発現していた。

考　察
術前末梢血において、胃癌患者は健常人と比較し、PD–1（T細胞の活性化の指標）、PD–

L1, CD8（キラー T細胞のマーカー） mRNAが高発現しており、癌抗原に対する腫瘍免疫反
応と考えられた。また、術前化学療法施行症例においてPD–1, CD8 mRNA発現が有意に低
下していることや、より進行度の高い症例（Stage II/III/IV）でPD–1, CD8 mRNA低発現
と予後不良が相関していることは、これらの症例における腫瘍免疫能の低下を反映している
ことが示唆された。以上の結果から、術前にT細胞の活性化が低い患者では、腫瘍免疫能の
低下が腫瘍の増大、予後不良に関与すると考えられ、免疫関連遺伝子発現が予後予測マーカ
ーとなる可能性が示唆された（Ito S et al. ASCO annual meeting, 2017）。

要　約
【背景】近年、胃癌においても免疫チェックポイント阻害薬の臨床試験における良好な結果
が報告され、抗PD–1抗体のニボルマブが保険承認された。免疫チェックポイント阻害薬は
高額であり、治療効果予測、予後予測バイオマーカーの同定が喫緊の課題であり、免疫染色
によるPD–L1蛋白発現の有用性が報告されているが、いまだ一定の見解を得ない。

【目的】胃癌患者における末梢血中のPD–1 , PD–L1 , CD8 mRNA発現の臨床的意義を検討
する。

【対象】胃癌切除例372例（治癒切除338例、非治癒切除34例）、健常人23例。
【方法】術前末梢血中のPD–1 , PD–L1 , CD8 遺伝子mRNA発現を定量RT–PCR法にて測定
した。また、PD–1, PD–L1蛋白発現の局在をフロサイトメトリー解析にて評価した。

【結果】
（1）健常人との比較：胃癌患者ではPD–1 , PD–L1 , CD8 mRNAがそれぞれ4.3、3.0、6.2
倍高発現していた（すべてP＜0.0001）。また、胃癌症例においてPD–1 , PD–L1 , CD8 
mRNA発現はいずれの2つの遺伝子も互いに正の相関を認めた（すべてP＜0.0001）。

（2）予後：全生存率においては、PD–1 mRNA低発現、PD–L1 mRNA高発現、CD8 
mRNA低発現群は、それぞれPD–1 mRNA高発現、PD–L1 mRNA低発現、CD8 mRNA
高発現群と比較し予後不良であった（それぞれP < 0.01, P < 0.05, P < 0.05）。全生存率の
多変量解析では、リンパ節転移、腹膜播種、遠隔転移、末梢血中のPD–1 mRNA低発現、
PD–L1 mRNA高発現が有意な独立予後不良因子であった（PD–1 mRNA低発現: HR 2.38, 
95%CI 1.27–4.78, P＜0.01, PD–L1 mRNA高発現: HR 1.81, 95%CI 1.15–2.78, P＜
0.05）。
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（4）PD–1, PD–L1発現の局在：PD–1は、Tリンパ球（> 90%）、PD–L1はTリンパ球、
もしくは単球（> 70%）に発現していた。

【結語】胃癌切除症例において、術前末梢血中のPD–1 , PD–L1 , CD8 mRNA発現は抗腫瘍
免疫反応を反映しており、PD–1 mRNA低発現、PD–L1 mRNA高発現は独立した予後不
良マーカーになることが示唆された。（9）

（Ann Surg Oncol. 2018 Sep, Epub ahead of print）
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