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1. 序論 

免疫チェックポイント分子は，さまざまな癌種において宿主の T 細胞に発現することが

知られている．宿主の T 細胞に免疫チェックポイント分子が発現すると，最終的に腫瘍細

胞が宿主免疫からの逃避機構を獲得し，腫瘍に対する治療抵抗性の原因となることも知ら

れている（Tsai HF et al., 2017）．今日の免疫チェックポイント分子阻害薬は，このような

腫瘍細胞による免疫逃避機構を選択的に解除することで抗腫瘍効果を発揮する薬剤とし

て，さまざまな癌種に対する抗腫瘍効果が示されつつあり，悪性腫瘍治療に対する免疫療

法の分野においては新たな治療選択肢として期待されている（James NE et al., 2020）． 

卵巣癌は，本邦において年間 10,000 人以上が罹患し，そのおよそ半数が死亡する予後

不良の婦人科悪性腫瘍である．手術療法および全身化学療法による集学的治療が実際に施

行されているが，罹患数，死亡数ともにいまだ増加傾向にある．治療成績の向上を目的と

した免疫チェックポイント分子阻害薬の併用も試みられているが，現時点での治療効果は

あくまで限定的である（Hamanishi J et al., 2015）． 

免疫チェックポイント分子阻害薬の抗腫瘍効果を推測するためのバイオマーカーとし

て，卵巣癌を除くいくつかの癌種では，宿主の T 細胞に発現した免疫チェックポイント分

子と治療効果，あるいは予後との相関が報告されている．一方，卵巣癌では免疫チェック

ポイント分子の発現と予後との関連性については一定の見解が示されていない（Abiko K 

et al., 2013; Webb JR et al., 2016）．また，卵巣癌では癌性腹膜炎を併発しやすいが，その

際に貯留した腹水を用いて腫瘍微小免疫環境を評価した報告はこれまでにない． 

本研究では，免疫細胞，腫瘍細胞をともに含有し，卵巣癌の病勢を反映するとされる癌

性腹水を解析することにより，上皮性卵巣癌の腫瘍微小免疫環境を評価すること，臨床的

バイオマーカーや予後との相関を評価することを目的とした． 

 

2. 実験材料と方法 

 上皮性卵巣癌 54 例の癌性腹水を用いて，腫瘍微小免疫環境を評価した．まず，腹水中

の CD4 陽性 T 細胞または CD８陽性 T 細胞における免疫チェックポイント分子の発現状

況を解析した．免疫チェックポイント分子として，PD-1（programmed cell death protein-

1），LAG-3（lymphocyte-activation gene-3），TIM-3（T-cell immunoglobulin and mucin-

domain containing-3），BTLA（B and T lymphocyte attenuator）の 4 種類を選択し，マル



チカラーフローサイトメトリーによりその発現状況を評価した．次いで，腹水中の腫瘍細

胞に発現している，PD-1 のリガンドである PD-L1（programmed cell death ligand-1）お

よび PD-L2（programmed cell death ligand-2），TIM-3 のリガンドであるガレクチン-9 の

発現状況についても，それぞれ評価した．さらに，腹水中のサイトカインおよびケモカイ

ンについても解析を追加した．そして，これらの結果と，進行期，組織型，予後等の臨床

的バイオマーカーとを対比した．なお，本研究は埼玉医科大学国際医療センター臨床倫理

委員会で承認を受けたトランスレイショナルリサーチである（承認番号 13-092）． 

 

3. 結果 

 上皮性卵巣癌腹水中の CD4 陽性 T 細胞では，PD-1 が 65.8%，LAG-3 が 10.6%，TIM-

3 が 4.3%，BTLA が 37.6%に発現していた．また，CD８陽性 T 細胞では，PD-1 が

57.7%，LAG-3 が 5.0%，TIM-3 が 4.9%，BTLA が 15.7%に発現していた．PD-1，

LAG-3，BTLA は，CD８陽性 T 細胞と比較して CD４陽性 T 細胞で有意に高発現してい

た．また，39 例（72.2%）の CD４陽性 T 細胞，37 例（68.5%）の CD8 陽性 T 細胞で，

それぞれ複数の免疫チェックポイント分子が高発現していた．CD４陽性 T 細胞における

PD-1 発現と腫瘍細胞における PD-L1 発現，CD8 陽性 T 細胞における TIM-3 発現とガレ

クチン-9 濃度とは，それぞれ相関関係が示された．複数の免疫チェックポイント分子が

CD8 陽性 T 細胞で高発現している症例では，サイトカインである TNF-αおよび IL-6 が

有意に低下していた． 

 一方で，免疫チェックポイント分子の発現と臨床的バイオマーカーとの相関関係に明ら

かなものはなく，複数の免疫チェックポイント分子の発現は，進行期や組織型に関わらず

認められた． 

 

4. 考察 

 上皮性卵巣癌腹水中の T 細胞にはさまざまな免疫チェックポイント分子が発現してお

り，さらにおよそ 70％の症例では複数の免疫チェックポイント分子が高発現していた．こ

のように複数の免疫チェックポイント分子が発現している症例では，有意に炎症性サイト

カインが抑制されていた．一方で，免疫チェックポイント分子の発現と，進行期や組織型

等の臨床的バイオマーカーとの相関ははっきりしなかった． 

これは，複数の免疫チェックポイント分子阻害薬を用いた多剤併用免疫療法により，卵

巣癌の病勢を制御できる可能性を示唆する結果であった．また，免疫チェックポイント分

子阻害薬が，進行期や組織型に関わらず，上皮性卵巣癌全般に対して抗腫瘍効果を発揮す

る可能性を示唆する結果でもあった．この結果は，引き続きバイオマーカーの検索が必要

であることを示しており，臨床応用に向けての新たな課題が明らかとなった． 
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