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１． 研究の背景・目的 

メルケル細胞癌は高齢者の頭部、顔面に好発する、典型的には紅色ドーム状を

呈する稀な皮膚悪性腫瘍である。本邦における疫学調査によると、発症年齢は 70

歳以上が 73.1％で、頭頚部原発が 78.9%を占める 1。一般的に局所再発率は 33～

36%、所属リンパ節転移は 41～55%、遠隔転移は 18～35%と、転移、再発が多く

悪性度が高いとされ、進行期の 5 年生存率は 0～18%である 2。しかし一方で、メ

ルケル細胞癌はその悪性度の高さにも関わらず、自然消退する症例があることが

知られる。1986 年の O’Rourke と Bell の報告 3以降、自然消退例がいくつも報告

されており、臨床においても実際にある程度の頻度で目にする。自然消退の割合

は 1.7~3.0％とされ 4、この割合は他の固形癌と比べ優位に多いが、そのメカニズ

ムは不明なままである。 

 

２． 研究の対象ならびに方法 

我々は、当院および関連施設と、後述する 9 つの協力医療機関より集められた、メ

ルケル細胞癌のホルマリン固定パラフィン包埋（FFPE）標本、合計 71 症例・90 サン
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プルを用いて、各種免疫学的染色を行い、腫瘍に浸潤する免疫担当細胞の組成を調べ

るとともに、PD-L1 を含む免疫学的因子と予後との相関を調査した。さらにホルマリ

ン固定パラフィン包埋（FFPE）標本からRNA、DNA を抽出し、次世代シーケンサー

を用いた解析により、腫瘍及び浸潤免疫細胞の発現する因子を詳細に解析し、メルケ

ル細胞癌における腫瘍免疫のメカニズムの解明を目指した。 

 

３． 研究結果 

次世代シーケンスの

結果、MCCサンプルは「免

疫活性型」と「細胞分裂

型」の 2つのタイプに分

類された(図１)。「免疫

活性型」は「細胞分裂型」

よりも良好な予後を示

した。解析の結果、「細

胞分裂型」では、グルコ

ース-6-リン酸デヒドロ

ゲナーゼ（G6PD）遺伝子

の発現が有意に上昇していることが分かった。395 の遺伝子のうち、G6PD の発現は、

経過中のリンパ節転移や遠隔転移の有無と相関し、PD-L1の発現と負の相関を示した。

また、G6PDの免疫組織化学的染色は、疾患特異的生存率と相関し、PD-L1の発現と比

較して同一患者内での不均一性が少なかった。G6PD活性は、血中血清検査でも測定す

ることができ、検出値はがんのステージが進行するにつれて有意に増加し、治療後に

は有意に減少した。 

 

４． 考察 

G6PDは、免疫組織化学的および血清検査で検出可能な予後マーカーとして有用であ

り、腫瘍の免疫活性、PD-L1発現レベルと負の相関を示した。このことより、G6PDは

PD-L1 阻害薬を含む免疫チェックポイント阻害薬(ICI)の効果予測にも有用であるか

も知れない。実際に ICIを使用した症例について、他施設共同前向きコホート研究を
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計画し、既に倫理委員会の承認を得ている。 
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