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要     旨

ア．緒言  Programmed cell death 1（PD-1）/ Programmed cell death ligand 1(PD-L1)

阻害剤は、様々な癌腫において重要な治療薬である。腫瘍組織における PD-L1発現は腫瘍

局所の免疫環境を反映し、PD-1/PD-L1 阻害薬の効果予測マーカーとして臨床的に使用さ

れている。しかし、PD-L1高発現でも効果が得られない症例もあり、臨床効果との相関は

十分とは言えない。また組織検査は手術や生検など侵襲的な検査を要し、頻回に行うこと

は不可能である。そこで今回、非侵襲的でかつ安全、頻回な検査可能なリキッドバイオプ

シーとして、血中 PD-1 mRNAの発現に着目し、乳癌におけるその臨床的意義と免疫状態

との関連について調べた。                        

イ．研究対象及び方法 （1）公共データセット TCGAを使用し、乳癌組織の PD-1 mRNA

発現と予後との関連を評価した。（2）2000年から 2008年までに共同研究施設で根治切除
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術を施行した乳癌患者（n=372）の末梢血を対象に、定量的逆転写ポリメラーゼ連鎖反応

を行い、血中 PD-1 mRNA発現を測定した。PD-1 mRNA発現と臨床病理学的特徴との関

連、予後との関連を評価した。(3) 乳癌患者の末梢血において PD-1が発現している細胞を

フローサイトメトリー分析で特定した。（4）当院で手術を施行した乳癌患者（n=27）の末

梢血と腫瘍組織における PD-1 mRNA 発現の相関関係、さらに免疫関連遺伝子（CD4, 

CD8）発現、CYT（GZMAと PRF1の幾何平均で算出する局所免疫の指標）との相関関係

について調べた。 

ウ．結果 (1) PD-1 mRNA発現は、正常組織と比較して腫瘍組織で有意に高く、腫瘍組織

における PD-1 mRNA 低発現群は有意に予後不良であった。（2）乳癌患者の末梢血での

PD-1 mRNA発現は健常人より有意に高く、末梢血 PD-1 mRNA高発現群は予後不良と有

意に関連していた。（3）末梢血では PD-1 はほとんどが T 細胞、主に CD4 陽性 T 細胞に

発現していた。（4）腫瘍組織において、PD-1 mRNA発現と CD8 mRNA発現、CYTは正

の相関関係であった。末梢血 PD-1 mRNA発現と腫瘍組織 PD-1 mRNA発現は負の相関関

係であった。

エ．考察 切除可能な乳癌において、腫瘍組織 PD-1 mRNA高発現症例は予後良好である

のに対し、末梢血 PD-1 mRNA高発現症例は予後不良であった。末梢血と腫瘍組織におけ

る PD-1 mRNA発現の予後予測因子としての相反は、末梢血中 PD-1は主として免疫疲弊

した T細胞に発現する一方、腫瘍組織では免疫活性化した T細胞に発現していることが原

因と考える。以上より末梢血 PD-1 mRNA発現は乳癌患者において免疫疲弊状態を反映す

る予後バイオマーカーとしてだけでなく免疫治療の有効性を予測するマーカーとなること

も期待される。

オ．結語 乳癌において末梢血 PD-1 mRNA発現は、予後を予測するバイオマーカーとし

て有用である可能性を示した。


