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は　じ　め　に

　近年，がん研究において免疫療法の臨床試験が行われ，
一部の腫瘍においてその有効性が示されている1-9)．また，
免疫チェックポイント阻害薬など腫瘍免疫を標的とした
新規治療薬が開発され，多くの癌腫において有効性を示
している10-13)．一方，近年の癌の治療において，個々の患
者における腫瘍の遺伝子変異や分子発現を調べることに
より最適な治療を選択する，「precision medicine」という
治療アプローチが広まってきている．骨軟部肉腫におけ
る腫瘍免疫やprecision medicineに関する研究はわずかで
あり，肉腫においても免疫状態の評価や免疫チェックポ
イント阻害薬の有効性評価が必要と考えられる．
　当科では，標準的治療に抵抗性の肉腫患者に対して，
樹状細胞を用いた免疫療法を臨床試験として行い，その
安全性，有効性を評価してきた5)．その結果として，樹状
細胞療法は一部の患者において強い免疫反応を認めたも
のの，全体的としては，「骨軟部肉腫における樹状細胞療
法は，重篤な有害事象はないものの，有効性は一部の症
例に限られる」という結果であった．これまでにも様々
な癌腫において樹状細胞療法が行われ，一部の患者で有
効性を示すことが報告されてきたが，無効例においてど
のような治療阻害因子が関与しているのかは不明であ
る．免疫療法における治療阻害因子を探索することによ
り，高い治療効果の予想される患者を選択できること，
新たな治療標的の発見につながることが期待できる．
　本研究では，樹状細胞療法の効果に影響する因子を明
らかにするために，樹状細胞療法を受けた症例について，
腫瘍標本におけるPD-L1，PD-L2，およびHLA class Iの発
現と，樹状細胞療法後の免疫反応，治療効果，腫瘍学的
転帰の相関を評価・検討した．

方　　　　　法

  1．対象
　樹状細胞療法を受けた難治性骨軟部肉腫患者37例の
うち，腫瘍検体におけるPD-L1，PD-L2，およびHLA class 

Iの発現評価が可能であった35例を対象とした．樹状細
胞療法の方法として，患者から採取した末梢血単核細胞
をIL-4，granulocyte colony-stimulating factorで刺激し，

さらにtumor lysate，tumor necrosis factor-α，OK-432で
処理することにより分化・成熟を誘導した．これらの刺
激で得られた細胞を腋窩または鼠経の皮下に注射すると
いう治療を毎週，計6回行った．免疫応答の評価として，
樹状細胞療法前後にIFN-γおよびIL-12を測定した．臨床
効果はResponse Evaluation Criteria in Solid Tumors 

(RECIST) により評価した．評価可能であった33例中1

例で部分奏効 (PR)，5例で安定 (SD)，27例で進行 (PD) 

を認めたが，完全奏効 (CR) を認めた例は認めなかった．
  2．免疫組織学的評価
　腫瘍切除時に採取し，ホルマリン固定，パラフィン包
埋の腫瘍組織を評価した．これらの腫瘍組織を抗PD-L1 

(SP263，Ventana Medical Systems)，抗PD-L2 / B7-DC 

(clone 176611, R＆D Systems, Minneapolis, USA)，抗HLA 

class I (EMR8-5, Hokudo, Sapporo, Japan) を用いて染色
し，Ventana Autostainer automat (Ventana Medical Systems, 

Oro Valley，USA) によって評価した．それぞれの発現の
カットオフ値として，PD-L1 ≥ 25％，PD-L2 ≥ 50％，HLA 

class I ≥ 50％の場合に陽性と判定した (図1)14-16)．
  3．統計学的評価
　腫瘍標本におけるPD-L1，PD-L2，HLA class Iの発現
と，樹状細胞療法後の病勢コントロール (CR+PR+SD) の
相関を調査した．また，樹状細胞療法後のIFN-γ，IL-12

の上昇とPD-L1，PD-L2，HLA class Iの発現との相関を，
Student’s t-testで評価した．PD-L1，PD-L2，HLA class I

発現と無増悪生存期間 (PFS) および全生存期間 (OS) と
の相関を，log-rank testを用いたKaplan-Meier法で評価し
た．PFSは，樹状細胞療法開始から腫瘍の進行または最
終経過観察までの期間とし，OSは，樹状細胞療法開始か
ら腫瘍よる死亡または最終経過観察までの期間とした．
P値 < 0.05を統計学的有意と判定した．統計にはEZR統
計ソフトウェア (Jichi Medical University, Saitama, Japan) 

を使用した．

結　　　　　果

  1．PD-L1，PD-L2，HLA class Iの発現
　PD-L1(＋)例は35例中6例 (17％ )，PD-L2(＋)例は15例 

(43％ )，HLA class I(＋)例は6例 (17％ ) であった (表1)．
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  2．樹状細胞療法後の免疫反応
　樹状細胞療法を施行した30例で免疫反応を評価した 

(図2)．IFN-γはPD-L1(－)例 で12.6 ± 24.1 IU/mL，
PD-L1(＋)例で19.7 ± 28.3 IU/mLの上昇を認めた．IL-12

はPD-L1(－)例で6.8 ± 26.3 pg/mL，PD-L1(＋)例で29.4 ± 

50.9 pg/mL上昇していた．PD-L1(＋)例のうち，免疫反応
を評価できたのは3例のみであり，PD-L1発現と免疫反応
の相関は見られなかった．PD-L2(＋)例はPD-L2(－)例に
比べて樹状細胞療法後のIFN-γ，IL-12上昇が少ない傾向
を示し，IFN-γはPD-L2(－)例で19.1 ± 24.9 IU/mL，
PD-L2(＋)例で4.7 ± 20.9 IU/mLの上昇を認めた．IL-12

はPD-L2(－)例で14.8 ± 19.4 pg/mL，PD-L2(＋)例で0.4 ± 

38.9 pg/mLの上昇を認めた．HLA class Iの発現と免疫反
応の関係では，HLA class I (－)例で13.0 ± 25.0 IU/mL，
HLA class I (＋)例で15.0 ± 21.1 IU/mLのIFN-γ上昇を認
め，また，HLA class I (－)例で6.9 ± 27.3 pg/mL，HLA 

class I (＋)例で19.9 ± 38.5 pg/mLのIL-12上昇を認めた．
  3．樹状細胞療法の治療効果
　病勢コントロールはPD-L1 (－)例では27例中6例 (22％ ) 

で得られ，PD-L1(＋)例では6例中0例 (5％ ) であった (表
1)．また，PD-L2(－)例では18例中4例で病勢コントロー
ルが得られ，PD-L2(＋)例では15例中2例 (13％ ) で得ら
れた．HLA class I (－)例での病勢コントロールは7例中1

例 (17％ )，HLA class I(＋)例での病勢コントロールは27

例中5例 (19％ ) であった．
  4．腫瘍学的転帰
　PD-L1(＋)の患者6例中6例で，樹状細胞療法後に腫瘍
の増悪を認めた．また，有意差はなかったものの，PD-L1

の発現はPFSを悪化させる傾向を認めた (図3)．また，
PD-L1(＋)例は，PD-L1(－)例に比べて有意に低いOSを示
した．一方，PD-L2、HLAクラスIの発現と腫瘍学的転帰
との相関は見られなかった．

考　　　　　察

　近年，様々な免疫療法が開発され，一部の腫瘍では標
準的治療となってきている．免疫療法で有効性がみられ
るのは一部の患者に限られるが，免疫療法では高額な費
用が問題となる． 免疫療法の治療成績向上，医療費高騰
の抑制には治療予測バイオマーカーの特定が求められ
る．本研究では，骨軟部肉腫患者におけるPD-L1，PD-L2，
HLA class Iの発現と，樹状細胞療法後の免疫反応，治療
効果，転帰の相関を調査した．
　PD-L1は，一般的にT細胞，B細胞，マクロファージ，
および樹状細胞に発現している17)．PD-L1の高発現は，T

細胞の不活化および免疫応答の低下に関与するといわれ
ている18,19)．過去の報告では，軟部肉腫の12～58％で
PD-L1の高発現がみられ，PD-L1の高発現が予後不良因
子となることが報告されている20,21)．本研究では，PD-L1 

(＋) 例は樹状細胞療法による病勢コントロールがみられ
なかったのに対し，PD-L1 (－) 例の22％で免疫療法後の

病勢コントロールがみられた．PD-L1の発現が樹状細胞
療法に対してどのように影響を与えたかは不明である
が，PD-L1 (＋) 例はPD-L1 (－) 例よりも有意に短いOSを
示した．これらの結果は，PD-L1阻害薬がPD-L1 (＋) 例
において樹状細胞療法の効果を改善させる可能性がある
こと，樹状細胞療法単独治療はPD-L1 (＋) 例では効果が
期待しにくいことを示唆している．
　腫瘍細胞におけるPD-L2高発現は，固形がん患者の転移
促進，不良な予後と相関することが報告されているが22-24).

本研究では，PD-L2 (＋) 例は病勢コントロール率，免疫学
的反応が低い (IFN-γおよびIL-12) ことが示された．
　本研究の結果から，PD-L1，PD-L2の発現が樹状細胞療
法の効果予測におけるバイオマーカーとなる可能性，ま
た，免疫チェックポイント阻害薬と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．今後も免疫
療法の有効症例の選択方法，免疫療法の効果を高める方
法を探索することにより肉腫治療の発展に貢献したい．
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