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１．研究の背景・目的 

 腫瘍細胞に発現する programmed death-ligand 1 (PD-L1) は、細胞傷害性 T 細胞

(cytotoxic T lymphocyte: CTL)上の programmed death-1 (PD-1)と結合することにより、

CTLの疲弊化をもたらし、腫瘍の免疫監視機構からのエスケープの一因とされ、PD-1/PD-L1

の結合を阻害する抗PD-1抗体や抗PD-L1抗体は、再発・難治性古典的ホジキンリンパ腫を

はじめとして様々な悪性腫瘍に対して臨床応用されている 1)。PD-L1 は、高い抗原提示能

を有する樹状細胞にも高発現していることから、我々は樹状細胞やK562細胞株から作成し

た人工抗原提示細胞を用いてPD-L1がCTL誘導に促進的に作用していることを支持する結

果を報告した2)。 

 PD-L1 は、細胞表面に発現しているだけでなく、血液中に可溶性 PD-L1 としても存在し

ており、悪性リンパ腫や多発性骨髄腫などの悪性腫瘍において血中可溶性PD-L1高値が予

後不良因子になるとの報告がされており3,4)、可溶性PD-L1が抗原特異的CTLなど抗腫瘍免

疫に対して影響を及ぼしている可能性があるが十分な検討はされていない。また、骨髄異

形成症候群ではCD34陽性細胞においてPD-L1が高発現しており、メチル化阻害剤に対する

治療抵抗性と関連があるとの報告5) があり、リンパ系腫瘍だけでなく、骨髄系腫瘍におい

ても可溶性PD-L1が予後を予測するバイオマーカーとなる可能性がある。 

 本研究では、可溶性PD-L1の抗原特異的CTLへの影響を明らかにするとともに、骨髄系

腫瘍における可溶性PD-L1のバイオマーカーとしての意義を検討する。 

 

２．研究の方法 

（１）可溶性PD-L1の抗原特異的CTLへの影響 

 健常ドナーの末梢血単核球からマイクロビーズを用いてCD3陽性T細胞を分離し、 

K562細胞株にHLA-A24＋CD80/86±PD-L1を遺伝子導入した人工抗原提示細胞

(K562+CD80/86,K562+CD80/86+PD-L1)に、サイトメガロウイルス(cytomegalovirus:CMV) pp65

由来のHLA-A24拘束性ペプチド：QYDPVAALFをパルスした後にIL-2存在下で共培養し、CMV抗

原特異的CTL(CMV-CTL)を誘導した。K562+CD80/86による誘導の際に、PD-L1 Fcキメラタン

パクまたはIgG1 Fcタンパク（コントロール）を添加した。7日毎にテトラマー法にて抗原 



研究実績報告書 

 2 

特異的T細胞の頻度を確認するとともに、人工抗原提示細胞によるT細胞の刺激を繰り返し

た。 

 

（２）可溶性PD-L1の造血器腫瘍における予後への影響  

名古屋大学医学部倫理委員会で承認を受けた文書による同意を得て、骨髄異形成症候群の

患者から診断時または治療開始前に採取、保存された血清または血漿を用いて、ELISA 法

にて可溶性PD-L1を測定した。 

 

３．研究結果 

（１）可溶性PD-L1の抗原特異的CTLへの影響 

 K562+CD80/86+PD-L1のみを培養した際に、培養上清に可溶性PD-L1が検出されたことか

ら、24well プレート上でペプチドパルスしたK562+CD80/86 と T 細胞を共培養し、トラン

スウェル上でK562+CD80/86またはK562+CD80/86+PD-L1を培養することで、培養上清中の

可溶性PD-L1の影響を検討したが、K562+CD80/86+PD-L1から遊離する可溶性PD-L1による

CMV-CTL 誘導への促進的効果は認めなかった。培養上清中の可溶性 PD-L1 濃度が低い可能

性を考え、PD-L1 Fcキメラタンパクを用いて、CMV-CTL誘導に対する効果を検討した。可

溶性PD-L1はPD-1とCD80に結合することから、まず、PD-L1 Fcキメラタンパクが細胞表

面上のPD-1とCD80のいずれにも結合することを確認した。次いで、ペプチドパルスした

K562+CD80/86, K562+CD80/86+PD-L1にてCMV-CTL誘導を行い、K562+CD80/86を抗原提示細

胞として用いた場合に、PD-L1 Fc キメラタンパクを添加した。これまでの報告と同様に、

K562+CD80/86+PD-L1を用いた場合に、CMV-CTL誘導が最も良好であった。K562+CD80/86に

PD-L1 Fcキメラタンパクを添加したものでは、コントロールに比べて誘導効率は良かった

ものの、K562+CD80/86+PD-L1よりは劣っていた(図1)。 
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（２）可溶性PD-L1の造血器腫瘍における予後への影響 

 骨髄異形成症候群(RAEB-tを含む)の患者10人と 

健常人5人の保存血清または血漿を用いて可溶性 

PD-L1の測定を行い、骨髄異形成症候群患者では 

健常人に比べ、可溶性PD-L1が高値を示した(図2)。 

 ただし、採血後、血清分離まで室温静置した場合、 

時間経過に伴って可溶性PD-L1濃度が高くなって 

いたことから、細胞からPD-L1が遊離していること 

が示唆された。そのために、使用できる既存検体が 

少なく、予後への影響に関しては十分な検討ができ 

なかった。 

 

４．考察 

 細胞表面上のPD-L1発現だけでなく、血中可溶性PD-L1も担癌患者の予後との関連が報

告されているが3,4)、その機能については十分な検討はなされていない。我々は、抗原提示

細胞上に発現するPD-L1がCTL誘導において促進的に作用していることを支持する結果を

報告しており 2)、今回の研究により、可溶性 PD-L1 も同様の効果を有する可能性が示唆さ

れた。PD-L1 が CTL 誘導において促進的に作用しているメカニズムについては、今後、解

明する必要がある。また、長期にわたる刺激によるT細胞疲弊化が腫瘍の免疫監視機構か

らのエスケープの一因であり、CTL 誘導時だけでなく T 細胞疲弊化における可溶性 PD-L1

の関与についても検討を進める。 

 造血器腫瘍における可溶性PD-L1の予後との関連については、リンパ系腫瘍での報告が

なされているが、骨髄系腫瘍での報告は見られない。少数例での検討ではあるが、骨髄異

形成症候群患者で芽球の多い病型で可溶性 PD-L1 が高値であったことから、血中可溶性

PD-L1 高値が予後不良因子となる可能性が考えられる。現在、血清保存の条件を見直し、

検体保存を行っており、今後、多数例での解析を行い、治療反応性や予後を予測するバイ

オマーカーとしての有効性について検討する。 
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