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要旨 

PD-1/PD-L1（programmed cell death 1/ programmed death 1 ligand 1）経路を標的と

した治療は癌の免疫治療において画期的な成功を示し始めている。IL-17 は、最

近担癌患者でも上昇することが確認されてきた。卵巣癌を主とした婦人科癌担

癌患者 52 人と健常者 18 人を対象として IL-17 産生性 T 細胞の変動を調査し、

IL-17 の変化と PD-L1 の発現との関連性を検討した。これらの結果は卵巣癌にお

いて、IL-17 の上昇が PD-L1 の発現に影響を与え、PD-1/PD-L1 経路阻害剤の有

効適応のバイオマーカーや予後不良の予測因子ともなりうることを示唆した。 
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第一章 背景 

１）婦人科癌の疫学 

日本において子宮体癌・子宮頸癌に罹患する女性は年間 1 万人以上おり、2014

年には初めて卵巣癌罹患数も 1 万人を超えたことが報告され、年々罹患数が増

加している１。同年の人口 10 万人に対しての罹患率は子宮体癌で 15.7 人、子宮

頸癌で 13.3 人、卵巣癌で 11.2 人であり、死亡率（人口 10 万人対）は子宮体癌・

子宮頸癌が 3.5 人・4.5 人に対し、卵巣癌は 7.5 人であった 1。卵巣癌は初期に無

症状で経過するため、早期発見が困難となる。このため、治療時の進行期分布

をみると 62%が FIGO（International Federation of Gynecology and Obstetrics）分類

のⅡ期以上の進行癌症例であり、約 80％の症例で化学療法による治療が必要と

なってくる 2。しかしながら、再発までの無治療期間が半年に満たない白金製剤

抵抗性卵巣癌では抗癌剤の奏効率 10％未満であり、再発までの無治療期間が半

年から 12 か月の群でも奏効率は 30％ほどである 3。がん生存率の推移に関する

グローバルサーベイランス（卵巣癌では 61 カ国、865,501 症例）の報告でも、

2010 年から 2014 年の間の 5 年生存率は 60 か国で 50％に満たなかった 4。 

 

２）インターロイキン 17 産生性 T 細胞 

 インターロイキン（IL）17 は炎症性サイトカインの一つであり、インターフ
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ェロン γ （IFN-γ）を産出するヘルパーT 細胞（Th1）や IL-4 産生性ヘルパーT

細胞（Th2）とは異なる CD4 陽性ヘルパーT 細胞から産生されることが知られて

いる 5。 IL-17 産生性 CD4 陽性 T 細胞（Th17 細胞）は、ナイーブ T 細胞が IL-6

やトランスフォーミング増殖因子（transforming growth factor β：TGF-β）に刺激

されることで、ナイーブ T 細胞から分化する 6。 

IL-17 は IL-17A から IL-17F までサイトカインファミリーを形成する。炎症性

サイトカインとして、リウマチ性関節炎や多発性硬化症、炎症性腸疾患、喘息

などの自己免疫系疾患で上昇が認められている 7 一方で、細菌感染に対する宿主

防御においても重要な役割を果たしている。具体的には、好中球やマクロファ

ージを活性化し、単球の分化を促進して 8,9、病原体に対する宿主防御に寄与し

ている。IL-17A は主に Th17 細胞によって産生され 10、後に述べる ɤδT 細胞から

も産生されている 11,12。ヒト常在菌である Bacteroides fragilis を接種したマウス

において、IL-17A・B 依存的に腫瘍形成を促進することも報告されている 7,10,13。 

 

Th17 細胞の発現に関与する因子には IL-6 や TGF-β などの誘導因子の他に、

IL-23 および IL-27、レチノイン酸受容体関連オーファン受容体-γt（ROR-γt）な

どの因子が挙げられ、いずれも Th17 細胞を誘導・維持するために重要な因子で

ある。まず、IL-6 と TGF-β がシグナル伝達兼転写活性化因子 3（signal transducer 
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and activator of transcription 3：STAT3）のリン酸化を促し、次にリン酸化 STAT3

（pSTAT3）がナイーブ T 細胞を Th17 細胞へ分化・誘導する転写因子である

ROR-γt を発現させる。そして、ROR-γt が Th17 細胞の細胞上に、IL-23 受容体を

産生させる。IL-23 は Th17 細胞の維持と増殖に重要な役割を担う。また、Th17

細胞からは IL-17 の他に、炎症性サイトカインの一つである腫瘍壊死因子 (tumor 

necrosis factor-alpha：TNFα)も産生されている 6（図 1）。 

 

図 1：ナイーブ T 細胞から Th17 への分化 

IL-6 と TGF-β がともになければナイーブ T 細胞は Th17 細胞への分化に至らな

い。STAT3 のリン酸化を受けた ROR-γt が IL-23 受容体を発現させる。IL-23 は

Th17 細胞の維持に必要である。また、Th17 細胞からは IL-17 が産生される他に、

TNF₋α も産生される。 

 

 

Th17 細胞以外に IL-17 を産生する T 細胞として、IL-17 産生 γδT 細胞が挙げら
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れる（γδT17）。γδT 細胞は結核菌による肺感染症で最初に報告され 14、現在では

感染に対する宿主防御の役割を果たすことが知られている。γδT 細胞は αβT 細胞

と同じリンパ球前駆細胞から分化するが、αβ 細胞に比べて早期に胸腺で分化す

る 15,16。また、γδT 細胞はヒト白血球抗原（HLA：Human Leucocyte Antigen）分

子および抗原提示細胞とは無関係に非ペプチド抗原を認識する 17。HLA を介さ

ないことにより、素早い抗原への攻撃が可能となっており、例えば Candida 

abicans の全身感染症マウスモデルでは γδT17 細胞によって産生された IL-17 が、

好中球を集合させて感染初期防御に働くことが認められている 18。 

 

IL-17 や Th17 の発現は、卵巣癌を含む様々な担癌患者で確認されているが 19-22、

その詳細な役割についてはまだ議論が続いている 23。後で述べるように、担癌患

者では免疫系統が通常と異なる働きをするが、通常は主要組織適合遺伝子複合

体上に発現された抗原を T 細胞受容体が認識することで T 細胞が活性化する。

しかし、担癌患者ではＴ細胞応答がもう一つの経路を示すことがあり、抗原と T

細胞上の共刺激・共阻害分子の結合によって働きを変化させる。例えば、T 細胞

に発現している共刺激分子 CD28 が抗原を認識すると T 細胞活性化を引き起こ

し、共阻害分子の T 細胞補助受容体 CTLA-4 が抗原を認識すると T 細胞活性は

抑制される 24。このように担癌患者では T 細胞に発現する共分子によって、T
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細胞の活性と抑制が制御されている。 

 

 

３）PD-1／PD-L1 経路 

T 細胞の共分子経路の一つである PD-1（programmed cell death 1）／PD-L1

（programmed cell death 1 ligand 1）経路は、腫瘍に対するT細胞活性を阻害する。

癌細胞に対する T 細胞活性が阻害されるため、癌組織への宿主からの攻撃がな

されないことになる。このことから、PD-1／PD-L1 シグナル伝達を標的とした

PD-1／PD-L1 阻害剤は、抗腫瘍薬として注目を集めており、既にメラノーマや

非小細胞性肺癌、腎細胞癌において抗腫瘍効果をもたらすことが報告されてい

る 25。しかしながら、PD-1／PD-L1 阻害剤が良好な治療効果をもたらすか否か

は阻害剤を使用して初めて判明する。すなわち、阻害剤を使用することで良好

な結果をもたらすと判断できるバイオマーカーが未だ特定されていない。PD-L1

の発現条件として、IFN-γ 存在下などの炎症環境下で高度に発現することが知ら

れているが 26、その他に、主要な炎症誘発性サイトカインである IL-6 によって

活性化する STAT3 シグナル伝達を介して発現すること 27,28 や、結腸癌および乳

癌の細胞実験において、炎症性サイトカイン IL-17 とも PD-L1 発現に関連を持

つことが報告されている 29。また、PD-L1 の発現は腫瘍細胞でも認められること

が近年報告されている 30。 
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４）シグナル伝達兼転写活性化因子とナイーブ T 細胞からの分化 

シグナル伝達兼転写活性化因子（signal transducer and activator of transcription：

STAT）は、サイトカインからのシグナルを細胞内に導入するための転写因子で

あり、チロシンキナーゼによりリン酸化されると、核内に移行して転写を開始

させる。STAT1、STAT2、STAT3、STAT4、STAT5、STAT6 の存在が確認されて

おり、その中で STAT1 と STAT3、STAT5 がナイーブ T 細胞から各 T 細胞への分

化に関与している。ナイーブ T 細胞から分化する T 細胞の一つに、末梢性の免

疫寛容を維持する働きの制御性 T 細胞（Regulatory T cells：Treg）がある。末梢

性の免疫環境において、Treg 細胞の発生と維持に不可欠な細胞核内因子 Foxp3

は、STAT5 依存性に TGF-β および IL-2 によって誘導されることが知られている

31-33 が、同時に STAT3 依存性のメカニズムも介している。つまり、Foxp3 プロモ

ーターには STAT3 結合領域も含まれており、炎症や腫瘍などの IL-6 存在下では、

STAT3 依存性に Foxp3 の発現を減衰させる 31。 

先述の通り、Th17 細胞はナイーブ T 細胞から IL-6 と TGF-β の存在下で分化

するが、その分化には STAT3 の働きが必須である。ナイーブ T 細胞が Treg 細胞

に分化するか、Th17 細胞に分化するかは STAT3 と STAT5 のバランスにより決

定されている 34-36（図 2）。つまり、ナイーブ T 細胞は STAT5 の発現が増加し、

STAT3 の発現が抑制されている環境では Treg 細胞に分化する傾向がある。重要
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な点は、IL-6 の存在が、STAT3 と STAT5 のバランスを変化させ、ナイーブ T 細

胞の Treg 細胞への分化を抑制し、Th17 細胞への分化を促進する点である。これ

までに、健常者に比べ、卵巣癌患者の末梢血で Treg 細胞が高いことが報告され

ている 37。 

 

図 2：Tregと Th17細胞の関連性。ナイーブ T 細胞が制御性 T細胞（Treg）に分

化するか、Th17 細胞に分化するかは STAT5 と STAT3 のリン酸化のバランスによ

って決定されている。IL-6の存在下ではナイーブ T細胞は Th17細胞に分化する。 

 

５）抗癌剤と免疫系細胞の関連性 

抗癌剤が癌細胞に及ぼす影響について、免疫関連因子に着目すると、抗癌剤投

与後の幾つかの癌細胞で免疫関連因子が増加していることが報告されている。 

具体的には、抗癌剤投与後のメラノーマ担癌患者の腫瘍組織で TGF-β や IL-10

の増加が免疫染色検査にて認められ 38、卵巣癌ではNF-κB（nuclear factor-kappa B）

の発現が同様に免疫染色で報告されている 39。抗癌剤の働きは薬剤により異なる
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が、DNA や微小管を標的として細胞障害を起こす働きと、特定の分子に作用し

て癌細胞の増殖を抑制する働きとに大別される。これらの癌細胞における働き

が、どのように免疫系因子に作用しているかは明らかになっていない。 
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第 2 章  本研究の目的 

本研究では婦人科腫瘍担癌患者において IL-17 及び IL-17 産生性 T 細胞関連因

子が、炎症による免疫応答の変化を通じて、PD-L1 の発現に何かしらの関与を

していると仮定し、PD-L1 の発現を予測するバイオマーカーを明らかとするこ

とで、PD-1／PD-L1 阻害剤の治療効果を向上させる知見を得ることを目的とし

た。 

実験は、婦人科癌、特に卵巣癌における IL-17 の発現及び IL-17 産生性細胞の

変化を、被検者の末梢血を用いて調査し、健常者との比較および各々の IL-17 関

連因子と PD-L1 の関連性についての検討、組織型別での比較を行った。また、

担癌患者の腫瘍組織で IL-17 と PD-L1 の発現状態を免疫染色検査により観察し、

抗癌剤使用の有無での比較を行った。細胞実験では、卵巣癌細胞を用いて IL-17

と PD-L1 発現因子との関連性をウェスタンブロット法や ELISA により観察し、

関連性を検討した。さらに担癌患者の好中球／リンパ球比と IL-17 産生性細胞、

IL-17 関連因子に相関関係があるかを検討した。 
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第 3 章 研究材料及び研究方法 

１）被検者と検体 

東京大学医学部附属病院で治療中の、婦人科悪性腫瘍に罹患した 52 人の患者

を対象とした。全患者において、当該施設の倫理委員会から承認を得た（承認

番号 G0683-17）。患者の内訳として、卵巣癌（N = 30）、子宮体癌（N = 12）、子

宮頸癌（N = 10）であった。卵巣癌患者の病理組織学的分類は、漿液性癌（N = 17）、

粘液性癌（N = 3）、類内膜性癌（N = 6）、および明細胞癌（N = 4）であり、 30

人の卵巣癌患者のうち、21 人（70％）は化学療法を施行しておらず、すべての

患者が放射線療法未施行であった。 患者は FIGO 分類で I 期（N = 6）、II 期（N 

= 2）、III 期（N = 5）、および IV 期（N = 17）に分類された。すべての対象者か

ら末梢血および腫瘍検体を得た。 また、正常対照群として、24〜79 歳（平均年

齢＝ 50 歳、N ＝ 18）の健常女性が、研究内容を踏まえた上で自発的に末梢血

を検体として提供し、被検者全員からインフォームドコンセントを得た。正常

対照群は、内膜症性疾患・自己免疫性疾患を以前に指摘されたことがない者を

対象とした。被検者と検体の特徴を表 1 に示した。 
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  分類  (n) 

    健常者                         18 

被検者内訳   卵巣癌患者                        30 

    子宮体癌患者                  12 

    子宮頸癌患者             10 

      

      

  年齢                           (中央/幅)   

   50 /24-79  

   

  組織型  (n)  

     漿液性癌 17 

     粘液性癌 3 

     類内膜性癌 6 

     明細胞癌 4 

卵巣癌患者の内訳(n=30)    

  抗癌剤使用       (n)    

  
   有 （漿液性 6人、粘液性・

類内膜性・明細胞癌 各１人）                                                                  
9 

     無                                                                                                                        21 

      

  病期 (n)  

     Ⅰ                                                                    6 

     Ⅱ                                                   2 

     Ⅲ      5 

     Ⅳ       17 

表 1 婦人科癌患者と健常群の対象人数（表上）および卵巣癌患者における年齢、

病理組織型、化学療法の有無、病期別の内訳（表下） 

 

 

２）血清と末梢血単核細胞の準備  

末梢血 (20 mL) を被検者と健常者から採取して二等分し、片方を ELISA によ
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るサイトカイン分析に用いるため、遠心分離器で血清を分離したのちに速やか

に−80 度で保存した。 また、PBMC は Ficoll Hypaque 液（Sigma-Aldrich、米国、

ミズーリ州）23 を使用して分離し、RNA の抽出と細胞刺激に備えて同様に‐80

度で保存した。 

 

３）細胞培養と細胞刺激 

OVSAHO ヒト漿液性卵巣癌細胞株および MCAS 粘液性卵巣癌細胞株は、日本

組織培養学会品質管理等普及委員会（日本、大阪）から購入した。また、ヒト

子宮頸癌細胞株 SiHa（HPV16 陽性）、HeLa（HPV18 陽性）および CaSki（HPV16

陽性）は、ATCC（米国、バージニア州）から購入した。OVSAHO 細胞は、10％

（v / v）ウシ胎児血清（FBS; Thermo Fisher Scientific）および 1％ペニシリン/ス

トレプトマイシンを含む RPMI-1640（Thermo Fisher Scientific、米国、マサチュ

ーセッツ州）の培地で培養した。MCAS 細胞および SiHa 細胞、HeLa 細胞、CaSki

細胞は、10％FBS および 1％ペニシリン/ストレプトマイシンを含む DMEM

（Thermo Fisher Scientific）培地で増殖させた。細胞は、37 度、5％CO2 の存在下

で培養した。細胞を 6 ウェルプレート（2×105 細胞/ウェル）または 10 cm プレー

ト（2.0×106 細胞/ウェル）に播種し、IL-17A（20 ng / mL; BioLegend、米国、カ

リフォルニア州、570504）および／または IL-6 抗体（20 ng / mL; Abcam、英国、
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ケンブリッジ、 ab9324）、NF-κB 阻害剤（Bay11-7082; 15μM; Santa Cruz 

Biotechnology、米国、テキサス州）、STAT3 阻害剤（S31-201; 50、100、および

200 ng / mL; Santa Cruz Biotechnology）を添付し、37 度 CO２5％の環境下で 4 ま

たは 16、24 時間培養し、ELISA、定量的 RT-PCR（qRT-PCR）、またはウェスタ

ンブロットを行った。なお、BAY11-7082 は DMSO（Sigma-Aldrich）10 mM で溶

解した。 

 

４） フローサイトメトリー 

PBMC を室温にて解凍・懸濁し、RPMI-1640 液 2mL に Gorgi Stop（2 μL ; BD

バイオサイエンス、米国、ニュージャージー州）、PMA（25 ng / mL; Sigma-Aldrich）

およびイオノマイシン（1μg/ mL; Sigma-Aldrich）を添加させ、37°C で 4 時間イ

ンキュベートした。 細胞を PBS で洗浄し、固定および透過バッファー（Thermo 

Fisher Scientific）8 でインキュベートした後、次の抗体を用いて細胞を標識した。

細胞表面標識に FITC 結合 γδT 抗体 (アイソタイプ mIgG1; test IO, 米国、カリフ

ォルニア州; IM1571U)、フィコエリスリン結合 CD3 抗体 (アイソタイプ mIgG1; 

Beckman Coulter, 米国、カリフォルニア州; IM1282) および CD4 抗体 (アイソ

タイプ mIGg1κ, PerCP5.5, BD Biosciences; 560650)、細胞内標識に Alexa Fluor 647

結合 IL-17 抗体 (アイソタイプ mIgG1κ; BD Biosciences; 560490) を用いた。また、
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FACSCalibur™フローサイトメーター（BD Biosciences）を使用して少なくとも

30,000 個の細胞を記録し、分析には Kaluza ソフトウェア（Beckman Coulter）を

使用した。 

 

５）RNA 抽出と qRT-PCR 

PBMC、OVSAHO および MCAS 細胞、SiHa、HeLa、CaSki 細胞は、それぞれ

3.5μL/ウェルの 98％2-メルカプトエタノール（Sigma-Aldrich）および 350μL/ウェ

ルの FARB バッファー（Favorgen、台湾、上海）で溶解し、Blood / Cultured Cell 

Total RNA Mini キット（Favorgen）を使用して、細胞から total RNA 抽出を行っ

た。プロトコルに従って、5×RT Master Mix（東洋紡、日本、大阪）を使用して

cDNA を合成し、qRT-PCR は Light Cycler 480（Roche、スイス、バーゼル）およ

び SYBR Green I Master Mix（Roche）を使用して 2 連で実行を行った。順方向お

よび逆方向プライマー配列は以下の通りだった。 

PD-L1、5'-GGCATTTGCTGAACGCAT-3 'および 5'-CAATTAGTGCAGCCAGGT-3' 

IL-6、5'-ACAAGCCAGAGCTGTGTGCAGATG-3 'および

5'-GTGCCCATGCTACATTTGCCGA-3' 

TGF-β、5'-GCTGCCTGTGTGACTTTGG-3 'および

5'-TCCTGGATTCTAGCACTTCTGG-3' 
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ROR-γt、5'-GTGGGGACAAGTCGTCTGG-3 'および

5'-AGTGCTGGCATCGGTTTCG-3' 

IFN-γ、5'-CGAGGGTTGAATGAGAGCTT-3 'および

5'-CAGACGGCTGCCTTTATAGC-3' 

GAPDH、5'-GAAAGGTGAAGGTCGGAGTC-3 'および

5'-GAAGATGGTGATGGGATTTC-3' 

IL-17、5'-AGAGATATCCCTCTGTGATC-3 'および

5'-CACCCCAAAATTGTCTCAGG-3' 

IL-27、5'-GAGCAGCTCCCTGATGTTTC-3 'および

5'-AGCTGCATCCTCTCCATGTT-3' 

TNF-α、5'-GGCGTGGAGCTGAGAGATAAC-3 'および

5'-GGTGTGGGTGAGGAGCACAT-3' 

IL-23、5'-CAGTTCTGCTTGCAAAGGAT-3 'および

5'-ATCTGCTGAGTCTCCCAGTG-3'。 抗体はすべて Sigma-Aldrich 社より購入し

た。各遺伝子産物は GAPDH との比率を使用して、比較 Ct 法に従って mRNA 発

現量を決定した。 

 

６）血漿中のサイトカイン測定 
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被検者から採取した血液を用いて、血漿中 IL-17 および IL-23、IL-6 の濃度を

ELISA により測定した。 IL-17（Bio-Techne、米国、ミネソタ州）、 IL-23

（BioLegend）、IL-6（Thermo Fisher Scientific）で ELISA キットを購入した。測

定方法はそれぞれのプロトコルに従って行った。 

 

７）ウエスタンブロッティング 

培養細胞を protease inhibitor cocktail（ナカライ、日本、京都）および PhosSTOP

（Roche）を含む溶解液（Cell Signaling Technology、米国、マサチューセッツ州、

＃9803）で溶解した後、等量のタンパク質を Any kD Mini-PROTEAN TGX ゲル

（Bio-Rad、米国、カリフォルニア州）に分注して電気泳動を行って分離した。

転写後に 5％スキムミルクまたは 2.5％BSA にてブロッキングを行い、以下のタ

ンパク質に対する抗体で反応させた。 

α-tublin（クローン TU- 02、マウスモノクローナル IgM）、STAT1（クローン E-23、

ウサギポリクローナル IgG）は Santa Cruz Biotechnology 社から購入した。 

pSTAT1（Tyr701、ウサギポリクローナル IgG）、STAT3（クローン 124H6、マウ

スモノクローナル IgM）、および pSTAT3（Tyr705、ウサギポリクローナル IgG）

は Cell Signaling Technology から購入した。また、PD-L1（ウサギモノクローナル

IgM、ab205921）は Abcam 社より購入した。タンパク質の発現バンドは ECL 
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Western Blotting Detection Reagent（GE Healthcare Life Sciences、米国、ニュージ

ャージー州）を使用して検出し、ImageJ ソフトを用いて定量化評価を行った。

実験は各 3 回ずつ行った。 

 

８）免疫組織染色 

染色には、PD-L1 抗体（1：250；クローン 28-8、Abcam： ab205921）および

ポリクローナル IL-17抗体（1：200、Bioss、米国、マサチューセッツ州； bs- 2140R）。

を使用した。手術で採取された腫瘍検体を用いてスライドを作成し、キシレン

による脱パラフィン化およびエタノールによる水和の後、希釈した universal 

HIER antigen retrieval reagent 試薬（pH 6.0、1:10；Abcam；ab208572）を使用して

121℃で 10 分間ベーキングした。内因性ペルオキシダーゼ活性は、室温で 20 分

間、0.3％H2O2 /メタノールを用いてブロックした。スライドを一次抗体とともに

室温で一晩インキュベートし、PD-L1 染色用にウサギ特異的 IHC ポリマー検出

キット HRP / DAB（Abcam；ab209101）、また IL-17 染色用に DAKO EnVisionDako+ 

system-horseradish peroxidase (HRP)-labelled polymer（Dako、米国、カリフォルニ

ア州、K4003）を二次抗体として、室温で 60 分間結合させた。特異的な抗原抗

体反応は、ImmPACT DAB（Vector Laboratories；SK-4105）で視覚化し、マイヤ

ーヘマトキシリンを対比染色とした。 
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９）好中球／リンパ球比（Neutrophil-to-lymphocyte ratio ：NLR） 

手術直前の採血結果を用いて、好中球数（％）をリンパ球数（％）で除する

ことで好中球／リンパ球比を算出した。 

 

１０）統計方法 

検定は、ノンパラメトリック Mann-Whitney U 検定を使用して評価した。 ま

た、２群間の相関関係はスピアマンの相関分析を使用した。統計分析は JMP 

v.13.2 ソフトウェア（SAS Institute、米国、ノースカロライナ州）を使用して実

行した。P <0.05 を統計的に有意とみなした。 
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第 4 章 結果 

１）婦人科癌担癌患者における Th17 細胞および γδT17 細胞の変動 

婦人科癌担癌患者および健常者から血液検体を収集し、PBMC を分離した後

に PMA とイオノマイシンで細胞刺激を行い、Gorgi Stop を加えてから 37°C で 4

時間インキュベートした。 まず、フローサイトメトリーで前方散乱光（Forward 

Scatter：FS）と側方散乱光（Side Scatter：SS）でリンパ球を同定し、さらに CD3

陽性となる細胞を T 細胞と同定した（図 3A）。次に、CD3 陽性かつ D4 陽性、IL-17

陽性細胞を Th17 細胞、CD3 陽性かつ γδT 陽性、IL-17 陽性であった細胞を γδT17

細胞とした（図 3B）。 各被験者の PBMC 中の Th17 細胞および γδT17 細胞の評

価は、それぞれ CD4 陽性細胞中の Th17 細胞占有率と γδT 陽性細胞中の γδT17

細胞占有率として算出した。 

図 3：フローサイトメトリーの結果 

3A：細胞の大きさの目安となる FS と細胞内部の複雑さを反映する SS を用いて、

リンパ球分画を示す（A）の部分をゲートし、その中で、CD3 陽性となる細胞（C）

を T 細胞と同定した。 
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図 3B：CD3 陽性かつ CD4 陽性、さらに IL-17 陽性細胞を Th17 細胞として同定

した（上段：左 2 列）。また、CD3 陽性かつ γδT 陽性細胞の中で、IL-17 陽性で

あった細胞を γδT17 細胞として同定した（上段：右 2 列）。下段は卵巣癌患者を

一例とした γδT17 細胞の同定例。 

 

 

 Th17 細胞および γδT17 細胞占有率のどちらも、健常者に比べて卵巣癌患者と
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子宮体癌患者で有意に高かった。一方、健常者と子宮頸癌患者の間に有意差は

観察されなかった（図 4A）。さらに、卵巣癌患者における Th17 細胞と γδT17 細

胞占有率に正の相関関係を認めた（図 4B）。 
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図 4A：PBMC 中における Th17 細胞（上）と γδT17 細胞（下）。卵巣癌と子宮体

癌患者の Th17 細胞と γδT17 細胞占有率は、健常群と比較して有意に上昇を認め

た。一方、子宮頸癌患者と健常群の間には有意差を認めなかった。各ボックス

の中央線は中央値を表し、下限と上限はそれぞれ 5 パーセンタイルと 95 パーセ

ンタイルを示す。結果は、Mann–Whitney U 検定を使用して分析した。 * P <0.05、

** P <0.01。 

 

 

 
図 4B：卵巣癌患者の PBMC における Th17 と γδT17 占有率の相関関係。データ

はスピアマン検定を使用して分析し、楕円は 95％の信頼区間を表す（r = 0.50、P 

= 0.0052）。 

 

 

２）卵巣癌における IL-17 関連因子と PD-L1 の関係性について 

２.１）卵巣癌患者の PBMC 中における Th17 関連性サイトカインの上昇 

次に、IL-17 産生性 T 細胞とその関連因子について、卵巣癌に着目した。IL-23、

ROR-γt、TNF-α、IFN-γ、IL-6、および IL-17（ナイーブ T 細胞から Th17 細胞に

分化する過程の関連因子）の PBMC 中における mRNA 量を qRT-PCR で分析し
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た。 これらの関連性を判断するために、PD-L1 転写産物の発現も同様に調べた

ところ、IL-17 および IL-23 は、健常群と比較して有意に卵巣癌患者で増加を認

め（図 5A）、さらに両者には正の相関性を認めた（図 5B）。 PD-L1、IL-6、TNF-α

および ROR-γt の mRNA 発現量は、健常群と卵巣癌患者との間で有意差が観察

されなかった。 

 

図 5A：PBMC 中の mRNA の発現量。全ての項で左が健常群、右が卵巣癌患者に

おける mRNA の発現量比を表す。* P <0.05、** P <0.01（マン・ホイットニー検

定）。HC（N=18）、Ovarian cancer patient（N=30） 
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図 5B：卵巣癌患者の PBMC における IL-17 および IL-23 mRNA の発現量間の

相関関係。スピアマン検定で r = 0.64、P <0.0001 と有意な正の相関関係を示した。

影付きの楕円は、95％の信頼区間を表す。 

 

 

また、IL-17 の mRNA 発現は、IL-17 産生の上流因子にあたる ROR-γt の mRNA

発現と正の相関を示し、IL-23 の mRNA 発現も、Th17 細胞によって産生される

TNF-α の発現と正の相関を示した（図 6）。 
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図 6：卵巣癌患者の PBMC における各因子の相関図。IL-17 と ROR-γt mRNA、

および IL-23 と TNF-α mRNA はそれぞれ有意に正の相関関係を示した（スピア

マン検定、左：r = 0.69、P <0.0001;および右：r = 0.84、P <0.0001）。  

 

 

 一方、血漿中の IL-17 および IL-23、IL-6 の濃度を ELISA で測定したところ、

これらの血漿中濃度は健常群と卵巣癌患者の間に有意差を認めなかった（図 7）。 
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図 7：ELISA で測定された健常群（HC）および卵巣癌患者の血漿中 IL-17、IL-23

および IL-6 のタンパク質量。両者の間に有意な差は認められなかった。黒丸は

外れ値を示す。HC（N=18）、Ovarian cancer patient（N=30） 

 

 

２.２）粘液性卵巣癌患者の Th17 細胞および γδT17細胞数の増加  

我々は、次に卵巣癌の組織型別（漿液性癌・粘液性癌・類内膜性癌・明細胞

癌）に PBMC 中の Th17 細胞および γδT17 細胞の変動を調べ、全ての組織型にお

ける Th17 細胞占有率が健常群に比べて有意に増加示していることを確認した

（図 8A）。γδT17 細胞占有率は、漿液性および粘液性癌において健常群よりも有

意に高く、類内膜性癌および明細胞癌では健常群との間に有意差を認めなかっ
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た。さらに、粘液性癌患者の γδT17 細胞の占有率は、漿液性癌患者の γδT17 細

胞の占有率よりも有意に高いことが確認された（図 8B）。 

 

図 8A：卵巣癌患者の病理組織タイプ別で比較した PBMC における Th17 細胞の

占有率。いずれの組織型も健常群に比較して有意に上昇している。* P <0.05、** 

P <0.01（マン・ホイットニー検定）。Normal type（N=18）, Serous（N=17）,Mucinous

（N=3）, Endometrioid（N=6）, Clear cell（N=4） 
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図 8B：卵巣癌患者の病理組織タイプ別で比較した PBMC における γδT17 細胞の

占有率。漿液性癌と粘液性癌は健常群に比して有意に上昇を認める。* P <0.05、

** P <0.01（マン・ホイットニー検定）。Normal type（N=18）, Serous（N=17）,Mucinous

（N=3）, Endometrioid（N=6）, Clear cell（N=4） 

 

２.３）粘液性癌細胞における IL-17A の PD-L1 および IL-6・pSTAT3 の誘導  

次に、我々は Th17 細胞、γδT17 細胞の両方で健常群より高発現を認めた漿液

性癌と粘液性癌の腫瘍組織で、IL-17A と PD-L1 の発現を観察するために、卵巣

癌担癌患者から手術時に採取した腫瘍検体を用い、IL-17A と PD-L1 の免疫組織

染色を行った。漿液性癌および粘液性の腫瘍検体ではいずれも IL-17A および
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PD-L1 の免疫染色で陽性を認めた（図 9）。 

 

図9：卵巣癌患者の手術腫瘍標本における IL-17AおよびPD-L1の免疫組織染色。 

漿液性癌（上 2 段）と粘液性癌（下 2 段）でそれぞれ弱拡大、強拡大を示した。 

 

 

これらの結果から、次に IL-17 と PD-L1 の関連性を調査目的とし、細胞実験

を行った。漿液性癌の卵巣癌株である OVSAHO と、粘液性癌の卵巣株 MCAS

を IL-17A で刺激し、PD-L1 の発現の有無について、刺激から 4 時間後、16 時間

後、24時間後の別に、ウェスタンブロットで観察した。OVSAHO細胞では、IL-17A

は PD-L1 発現を誘導しなかったが、MCAS 細胞では、16 時間および 24 時間後
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の細胞で PD-L1 の高発現が検出された（図 10A・B）。 

 

図 10A：OVSAHO 細胞（左）および MCAS 細胞（右）でのウエスタンブロッテ

ィングにより検出された PD-L1 発現に対する IL-17 の影響。MCAS 細胞で PD-L1

の発現を認める。  

 

 

 
図 10B：OVSAHO 細胞と MCAS 細胞での PD-L1 発現量の変化。MCAS 細胞で

経時的に PD-L1 の発現量が増加している。ウェスタンブロットの結果は ImageJ

を用いて mean gray value を計測し、PD-L1/tubulin の値で評価した。同様の実験

を 3 回行った。  
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前述のように、IL-17 の発現には IL-6 の活性化と STAT3 のリン酸化を要する

が、同時に PD-L1 の発現にもこれらの因子が関連している。IL-17 および IL-6、

STAT3、PD-L1 間の相互作用を調べるために、IL-17 刺激で PD-L1 発現を認めた

MCAS 細胞を用い、再度 IL-17A で刺激を行って、細胞血漿中における IL-6 の濃

度変化を ELISA で測定し、また STAT3 のリン酸化に与える影響をウェスタンブ

ロットで観察した。 IL-6 の発現（図 11）および STAT3 のリン酸化（図 12A・B）

は、IL-17A の刺激から 24 時間後に増加を認めた。 

        

図 11：IL-17 刺激の有無別による MCAS 細胞での IL-6 発現量。ELISA で評価し

た。同様の実験を 3 回行った。* P <0.05（マン・ホイットニー検定）。 
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図 12A：MCAS 細胞における IL-17 刺激後の STAT3 と pSTAT3 の変化。IL-17 刺

激から 24 時間後の細胞と、刺激無しの細胞を対象に、STAT3 と pSTAT3 の発現

をウェスタンブロットで観察した。 

 

    

図 12B：図 12A のウェスタンブロットの結果を ImageJ で評価した。Mean gray 

value を STAT3、pSTAT3、tubulin について計測し、STAT3/tubulin と pSTAT3/tubulin

の比率で評価を行った。同様の実験を 3 回行った。 

 

 

２.４）IL-6 および pSTAT3/NF-κB阻害による IL-17A 誘発性 PD-L1 発現の抑制 

先の細胞実験で、IL-17 の刺激により IL-6 の活性化と STAT3 のリン酸化が認

められたことから、次に IL-17A 誘導性の IL-6 活性および STAT3 のリン酸化が、

PD-L1 の発現とどのように関連しているかを調べるために、IL-6 抗体および
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STAT3 リン酸化の阻害剤を用い、IL-17A 刺激による PD-L1 発現の変化を評価し

た。はじめに IL-6 抗体阻害剤を使用した結果、IL-17A 刺激においても MCAS

細胞で PD-L1 は発現しなくなった。また、IL-6 抗体阻害剤自身が細胞に何かし

らの影響を与えているかをみるために、IL-17A 刺激をしない MCAS 細胞にも

IL-6 抗体阻害剤を添加したが、PD-L1 の発現に変化をもたらさなかった（図

13A・B）。 

  

図 13A：IL-6 阻害剤添加後の PD-L1 発現の変化。IL-17 刺激を加え、IL-6 阻害剤

を添加して 24 時間後の PD-L1 発現を観察した。 
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図 13B：IL-6 阻害剤添加後の PD-L1 発現量の変化。図 13A のウェスタンブロッ

トの結果を ImageJ で評価した。Mean gray value を各々求め、tubulin に対する比

で評価した。* *P <0.01（マン・ホイットニー検定）。同様の実験を 3 回行った。 

 

 

次に、IL-6 の間接的な阻害剤として、BAY11-7082 を用いた。 BAY11-7082 は

NF-κB の DNA 結合を無効にすることで、IL-6 発現をブロックする。予め

BAY11-7082 で処理した MCAS 細胞を IL-17A で刺激し、PD-L1 の 24 時間後の発

現を観察したところ、PD-L1 発現は低下を示した。一方、BAY11-7082 を溶解し

た DMSO 自体が細胞への影響を示すことを否定するために、DMSO のみを

MCAS 細胞に添加し、同様に PD-L1 の発現変化を観察したところ、PD-L1 の発

現は低下しなかった（図 14A・B）。      
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図 14A：NF-κB 阻害剤添加後の PD-L1 発現の変化。MCAS 細胞に IL-17 刺激を

加え、NF-κB 阻害剤を添加して 24 時間後の PD-L1 発現を観察した。 

 

 

図 14B：NF-κB 阻害剤添加後の PD-L1 発現量の変化。図 14A における IL-17 刺

激ありの細胞を対象とし、NF-κB 阻害剤添加の有無別に mean gray value を用い

た PD-L1/tubulin の値を比較した。 

 

 

同様に STAT3 阻害剤（S31-201）を適用すると、IL-17A で刺激を行った MCAS
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細胞の STAT3 リン酸化が濃度依存的に減少し、また、PD-L1 発現量も減少を認

めた（図 15A・B）。 

 

図 15A：STAT3 阻害剤添加後の変化。MCAS 細胞に IL-17 刺激を加え、STAT3

阻害剤を 3 段階の異なる濃度（S31-201：0、50、100、および 200 µg / mL）で添

加して、24 時間後の PD-L1 発現および STAT3 のリン酸化を観察した。 

 

 

図 15B：STAT3 阻害剤添加後の STAT3・pSTAT3・PD-L1 発現量の変化。図 15A の
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ウェスタンブロットの結果において、各因子の発現量を ImageJ で評価した。各

因子と tubulin の mean gray value 比を用いた。 

 

 

細胞実験の結果より、卵巣癌患者の PBMC における IL-6 および PD-L1 の 

mRNA 発現に焦点をあてると、qRT-PCR 分析で、IL-6 と PD-L1 が正の相関を示

すことがわかった（図 16A）。さらに、卵巣癌患者の血漿中における IL-6 の濃度

が、PBMC における Th17 占有率と正の相関を持つことも判明した（図 16B）。 

     

図 16A：卵巣癌患者の PBMC における PD-L1 および IL-6 の mRNA 発現の相関

関係。スピアマンの検定を使用して分析し、影付き楕円は 95％信頼区間を表す

（ρ= 0.52、P = 0.0023）。N=30 
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図 16B：卵巣癌患者の血漿中における IL-6 の濃度（pg/mL）と PBMC 中の Th17

細胞占有率との関連図。スピアマンの検定を使用して分析し、影付き楕円は 95％

信頼区間を表す（ρ= 0.51、P = 0.0098）。N=30 

 

 

２.５）卵巣癌患者の PBMC 中 Th17 占有率および血漿中 Il-6 と正の相関関係を

示す好中球／リンパ球比 

卵巣癌患者の手術直前に採取した血液を用いて、好中球とリンパ球の比率を

算出したところ（好中球／リンパ球比）、PBMC 中 Th17 の占有率（図 17A）お

よび血漿中 IL-6 の濃度とともに有意な正の相関関係を占めることがわかった

（図 17B）。 
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図 17：卵巣癌患者の PBMC における Th17 の占有率（A：上図）および血漿中

IL-6 濃度（B：下図）と好中球／リンパ球比（NLR）の相関関係図。スピアマン
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の検定を使用して分析し、影付き楕円は 95％信頼区間を表す（A：ρ= 0.49、 P = 

0.0068、B：ρ= 0.48、P = 0.0184）。 

 

３）卵巣癌における抗癌剤と PD-L1 および IL-17 との関連性 

 

また、卵巣癌患者の化学療法を施行していない群（Ｎ=21）と施行した群（Ｎ

=9）を対象とし、PBMC 中の Th17 細胞占有率および γδT17 細胞占有率を比較し

たところ、両者に有意差は認めなかった（図 18）。一方、PBMC 中における IL-17、

IL-23、および ROR-γt の mRNA 発現量を比較したところ、化学療法を受けなか

った患者と比較して、化学療法を受けた患者で全ての因子が有意な上昇を認め

た（図 19）。抗癌剤は、化学療法施行の全患者でパクリタキセルとカルボプラチ

ンが用いられた。 
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図 18：化学療法施行別の Th17 細胞占有率と γδT17 細胞占有率。卵巣癌患者を対

象に、抗癌剤治療を施行していない群と施行した群の PBMC 中における Th17

細胞占有率と γδT17 細胞占有率を比較した。（マン・ホイットニー検定）。No 

chemotherapy（N=21）、chemotherapy（N=9） 
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図 19：卵巣癌患者で化学療法を行わなかった群（左）と施行された群（右）の

PBMC における IL-17、IL-23、および ROR-γt mRNA 発現量の比較分析。 いず

れの項目も化学療法施行群で有意に上昇している。* P <0.05、** P <0.01（マン・

ホイットニー検定）。黒丸は外れ値を示す。No chemotherapy（N=21）、chemotherapy

（N=9） 
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第 5 章 考察 

これまでの研究で、Th17 細胞が有意に健常群に比べて上昇することが、急性

骨髄性白血病 40、肝細胞癌 41、乳癌 21 などの癌腫で報告されており、また胆嚢癌

42 においては Th17 および γδT17 の増加が報告されている。そしてこれらの IL-17

産生性 T 細胞が増加することで、生存率が低下することも報告されている。こ

のことから、IL-17 産生細胞は、癌患者における免疫系因子に、病原となりうる

重要な変化をもたらしている可能性がある。今回の研究で、婦人科悪性腫瘍患

者、特に卵巣癌患者の PBMC で Th17 と γδT17 の占有率が増加することが実証さ

れた。さらに、卵巣癌患者の好中球／リンパ球比は Th17 占有率と正の相関があ

った。4,910 人の卵巣癌患者を対象としたメタ解析で、好中球／リンパ球比の上

昇は、卵巣癌の全生存期間および無増悪生存期間の短縮と相関していることが

報告されている 43。このことから、卵巣癌において Th17 や γδT17 は予後に相関

している可能性が示唆される。残念ながら、今回の研究では観察期間が十分と

は言えず、より長期の観察が望まれるが、胆嚢癌 42 や肝細胞癌 41 などの他種の

癌と同様に、卵巣癌でも Th17 や γδT17 が全生存期間および無増悪生存期間と相

関関係を持つパラメーターである可能性は十分にある。 

また、生存期間への寄与という観点から PD-L1 の発現を捉えると、既報

として、卵巣癌患者における PD-L1 発現と予後予測価値を評価するため、Lin W.
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が、1630 人の卵巣癌患者を対象とした 12 の論文報告をもとにデータベースを作

成している。メタ分析により、PD-L1 タンパク質の発現は全生存率および無増

悪生存率とは関連していなかったが、PD-L1 mRNA の発現は卵巣がん患者 1228

人の無増悪生存率の悪化と有意に関連していた（p <0.001）44。さらに、上皮性

卵巣癌を対象とした Mesnage S.らは、化学療法後に半数以上が免疫染色で PD-L1

発現の上昇を示したと報告したが、PD-L1 陽性と全生存との関連性は認められ

なかった 45、と報告している。我々の実験結果では、卵巣癌患者において腫瘍検

体では免疫染色で PD-L1 の発現を認めていた。一方、PBMC 中の PD-L1 mRNA

量の増加は認めなった。PD-L1 と生存率との関連性はまだ一定の見解を得られ

ていない。 

 

IL-17 の mRNA 発現量は、健常群と比較して卵巣癌患者で増加を認め、

さらに、Th17 の維持と増加に必要な IL-23 の mRNA 発現量も増加し、IL-17 の

mRNA 発現量と正の相関関係を認めている。一方、血漿中の IL-17 濃度は有意な

変化を認めなかった。この乖離は、タンパク質の生産が主に翻訳の段階で制御

されており、mRNA 転写産物の量に依存していないことから説明される 46。実

際に、腫瘍検体を用いた免疫組織染色では明らかに卵巣癌組織における IL-17 の

発現増加を示していた。今研究の目的の一つは、PD-L1 の発現が IFN-γ47 や IL-648 
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などの炎症性サイトカインによって増強されることが知られているため、IL-17

という炎症誘導因子によって、PD-L1 の発現がどのように変化するかを調べる

ことにあった。腫瘍検体では IL-17 と PD-L1 の両者で免疫染色の結果が陽性で

あったものの、卵巣癌患者の PBMC における IL-17 や Th17 占有率と PD-L1 は相

関関係を認めなかった。しかし、細胞実験においては（卵巣癌の粘液性癌細胞

株のみではあるが）、IL-17 の刺激によって PD-L1 の発現を認めており、IL-17 と

PD-L1 が関連している可能性は十分にある。興味深いことに、IL-17 の産生に IL-6

および TGF-β の誘導が必要な一方、今回の実験で、IL-17 が IL-6 の mRNA 発現

量および IL-6 のタンパク質の増加に寄与していることが明らかとなった。 

 

近年、IL-6 に誘導される STAT3 のリン酸化と、IL-6 自身、さらに IL-17

との間に正のフィードバックループがあることが報告されている 49-51。IL-6 と

STAT3 は先述のように IL-17 の産生を促進する働きがあるが、IL-17 もまた、IL-6

と STAT3 を活性化する。さらに、PD-L1 も IL-6 の活性化と STAT3 のリン酸化に

よって生成される。今回の研究結果は、腫瘍細胞において IL-17 が IL-6 および

STAT3 の活性化を誘導し、それらがさらに PD-L1 の発現を誘導することを示唆

している。このことは IL-6 抗体および STAT3 の阻害剤により、IL-17 の刺激に

よる PD-L1 の発現が無効にされたという実験結果によって裏付けられている
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（図 13、15）。 

 

IL-17 の働きの 1 つに NF-κB の活性化がある。STAT3 の IL-6 との結合部

位および NF-κB の IL-6 との結合部位は、数千の遺伝子からなるプロモーター部

分に認められており、重複遺伝子を有する。STAT3 と NF-κB は腫瘍形成に関わ

る部分、特にケモカインをコードする遺伝子を制御することで、腫瘍微小環境

における免疫応答を調節している 52。 また、免疫応答に関与する様々なサイト

カインを調整するが、興味深いことに、これらのいくつかは造血細胞だけでな

く腫瘍細胞においても産生される 53。腫瘍細胞における STAT3 および NF-κB は

IL-6 を活性化する一方で、IL-6 も STAT3 を活性化し、正のフィードバックルー

プを形成している 51。 

腫瘍細胞において NF-κB により制御されるもう 1 つのサイトカインに

TNF-α がある 29。TNF-α も炎症性サイトカインの一つであり、正のフィードバッ

クループを介して NF-κB を活性化することがわかっている 53。今回の実験で、

NF-κB の阻害剤を用いると、IL-17 に誘発されていた PD-L1 の発現が消失するこ

とから、腫瘍細胞で IL-17 が NF-κB を活性化することで、PD-L1 の発現を引き

起こしていると考えられ、その過程には NF-κB による IL-6 の産生誘導と、STAT3

のリン酸化誘導がある。 
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次に、化学療法の有無に着目して IL-17 および関連因子の mRNA 発現量を観

察すると、化学療法の施行後で、卵巣癌患者の血漿中における各因子（IL-17、

IL-23、ROR-γt）が増加していることが判明した。パクリタキセルは、卵巣癌で

NF-κB の活性化を介して PD-L1 の過剰発現を誘発することが報告されている 54。

我々の実験結果でも、IL-17 はパクリタキセルと同じように、NF-κB の活性化を

介して PD-L1 の発現を誘発していることを示しており、このことはパクリタキ

セルを含む化学療法を受けた卵巣癌患者の PBMC における IL-17 関連因子の増

加に矛盾しないと考えられる。つまり、NF-κB の活性化を介する PD-L1 の発現

経路が、フィードバックループを形成していることから、パクリタキセルの刺

激によって、IL-17 の産生をさらに刺激する可能性がある（図 20）。図 18 で、化

学療法を施行しなかった卵巣癌患者と、施行した卵巣癌患者の PBMC 中 Th17

細胞占有率に有意差がないことを示した。矛盾した結果ではあるが、抗癌剤投

与から少なくとも 24 時間以上は経過したあとの腫瘍検体であり、先のパクリタ

キセルと卵巣癌細胞の実験報告 53 でも、パクリタキセル投与から 2 日目以降に

は、PD-L1 の発現が低下してきている。 

   

背景の項で述べたように、卵巣癌患者の末梢血では、健常者よりも有意

に Treg の上昇が認められている。一方で、今回の実験で卵巣癌患者の PBMC 中
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における Th17 は、健常者よりも多く認められた（図 4）。このことは、Treg が

STAT3 の抑制を必要とする一方で、Th17 の発現には STAT3 の活性化が求められ

ている矛盾から、卵巣癌患者の末梢血では常には STAT3 が活性化していないこ

とを示唆している。 

 

対照的に STAT3 のリン酸化は正常卵巣よりも、卵巣癌組織でより強く発

現することが報告されている。同時に、STAT3 のリン酸化発現レベルは、免疫

染色により早期癌よりも進行癌で増加することも観察されている 54-56。また、細

胞実験ではあるが、抗癌剤抵抗性の卵巣癌細胞で STAT3 のリン酸化発現が有意

に高いことがわかった 57。これらの事実から末梢血中ではなく、腫瘍細胞におけ

る STAT3 のリン酸化活性が、卵巣癌患者における Th17 の高発現に寄与している

ことが示唆される（図 20）。 
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図 20：IL-17 産生細胞と IL-6 および PD-L1 発現経路の関係図。IL-6 および TGF-β

は、ナイーブ T 細胞で STAT3 のリン酸化を促進し、Th17 細胞への分化を誘導す

る。STAT3 のリン酸化が誘導されることで、ROR-γt 活性が起こり、ナイーブ T

細胞から Th17 細胞へと分化が進み、Th17 細胞からは IL-17 と TNF-α が産生さ

れる。IL-17 または TNF-α 刺激によって活性化された NF-κB は IL-6 の発現を誘

導し、IL-6 は癌細胞の STAT3 をリン酸化させる。これらのステップにより、卵

巣癌細胞に PD-L1 が発現し、正のフィードバックループを介して IL-6 および

STAT3 が再活性化される。パクリタキセルは NF-κB 活性を介して、卵巣癌細胞

でのPD-L1発現を上昇させることから、パクリタキセルによる IL-6活性とSTAT3

のリン酸化がフィードバックループを成している可能性が考えられる。図内の

矢印（斜線有り）は今回の実験により考察される内容であり、矢印（斜線無し）

は既報での内容を示している。 
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第 6 章 結論 

本研究の結果に基づき、卵巣癌患者では次のような変化が生じていることが

示唆された。IL-6 と TGF-β はナイーブ T 細胞において STAT3 をリン酸化し、

ROR-γt を活性化してナイーブ T 細胞から Th17 細胞への分化を誘導する。そし

て、IL-17 と TNF-α を産生し、炎症反応を誘発する。すると、IL-17 または TNF-α

の刺激によって NF-κB が活性化され、IL-6 の活性化を促進しながら、STAT3 を

リン酸化する。これらの変化は正のフィードバックによって IL-6 と STAT3 を再

活性化しながら、卵巣癌細胞で PD-L1 の発現を誘導していると考えられる。 

 

結論として、卵巣癌患者において Th17 や IL-17 の増加は、好中球／リンパ球

比と相関したり、PD-L1 の発現を増加させたりすることから、予後や PD-L1 の

発現を予測するバイオマーカーになりうると考えられる。今回の実験では PD-L1

や STAT3 の発現は主に腫瘍検体での観察であり、局所的であったことに対し、

IL-17 や Th17 の評価は末梢血を対象としていた。これらが互いにどのように反

映しているかも今後課題になると考えられる。また、本実験では主に卵巣癌患

者を対象とした研究を行ったが、今後子宮体癌や子宮頸癌でも同様の傾向がみ

られないか検討の余地は十分にある。 
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