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表題：がん免疫治療の標的分子 PD-L1 が 

DNA 修復を介して制御される新たな分子機構を発見 
～先端免疫治療において DNA 修復の関わりを示す世界初の研究成果～ 

プレスリリース要約： 

 今や国民病とも言える「がん」。治療効果が高いことで注目されている「抗 PD-1 抗体」ですが、

一部の患者さんでは効果が十分に得られないため、放射線治療を併用することでその効果を高めよ

うと研究が進められています。放射線治療を併用するとなぜ効果が高まるのか、その詳しい仕組み

は解明されていませんでしたが、このたび、群馬大学大学院医学系研究科の柴田淳史研究講師（医

学系研究科長発令）、群馬大学重粒子線医学推進機構の佐藤浩央助教らの研究チームが、放射線照

射後の DNA 反応の観点から、その仕組みの解明につながる研究を行い、今後のがん治療の発展に大

きな一歩となる発見を行いました。この成果は、2017 年 11 月 24 日（日本時間 19 時）に国際雑誌

「Nature Communications」にオンライン版で公開されました。 

 

趣旨・目的： 

がんは世界的にも最大の死因の一つであり、日本国内でも、がんに罹る可能性は男性の 2 人に 1

人、女性の 3 人に 1 人と推測され、日本人にとっての国民病と言えます。現在のがん治療において、

京都大学の本庶佑教授らの発見に基づき開発された免疫チェックポイント阻害剤「抗 PD-1 抗体」

は、その高い治療効果により世界的に注目されている治療方法です（図１）。 

 

 



しかし、一部の患者さんでは治療効果が十分に得られないため、放射線治療や化学療法といった

従来のがん治療との併用による治療効果の改善が期待されています。 

 私たちの研究室では、がん細胞が放射線照射を受けた際に、抗 PD-1 抗体に対する反応性に変化

があるかどうかを明らかにするための研究を行っています。これまでの研究から、放射線照射を受

けたがん細胞では PD-L1（PD-1 によって認識されるがん細胞膜表面上の分子で、抗 PD-1 抗体の

効果に影響すると考えられている。）の発現が上昇することが分かっていましたが、その詳細なメ

カニズムは未解明のままでした。そこで今回の研究では、放射線照射がどのようにがん細胞の

PD-L1 の発現を高めるかの解明を目指しました。そして、「放射線照射によるがん細胞の PD-L1

発現において、DNA 損傷とその修復が重要な役割を果たしている」ことを世界で初めて明らかに

しました（図２）。 
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研究の背景： 

近年のがん治療において、抗 PD-1 抗体を用いた免疫治療は、革新的がん治療として大きな注目

を集めています。しかし単剤では治療効果が十分ではない場合があるため、放射線治療や化学療法

剤との併用による治療効果の改善が期待されています。 

マウスを用いた実験では、すでに、放射線（X 線）照射と抗 PD-1 抗体の併用が腫瘍抑制効果を

高めることが示されており、その理由のひとつとして「X 線照射によって引き起こされる、がん細

胞膜表面上の PD-L1 の発現上昇が関与する」ことが考えられています。しかしながら、その PD-L1

の発現上昇の仕組みについては、十分には解明されていませんでした。 

 

研究の成果： 

私たちは、がん細胞への X 線照射及び DNA 損傷系抗がん剤処理により生じる、DNA 損傷シグ

ナル（細胞の DNA が切断された際に、細胞自身がこれを修復しようとする一連の反応）を伝える

タンパク質である ATM/ATR/Chk1 の活性化が、がん細胞の PD-L1 発現上昇を引き起こす仕組み

を見出しました。これは、「Chk1 の活性化が、タンパク質 STAT1/3 のリン酸化による活性化を促

し、その下流で IRF1 が発現し、この IRF1 ががん細胞に存在する PD-L1 遺伝子上流の DNA 転写

開始領域と結合することで PD-L1 を発現させる」という分子機構を発見したことになります（図

３）。 

さらに、X 線照射後の PD-L1 の発現に関わるその他のタンパクを見つけるため DNA 二本鎖切

断（DSB: DNA double strand break）修復関連因子の検索を行った結果、DNA 修復において中心

的な役割を担うタンパク質 Ku70/80 または BRCA2 をノックダウン（siRNA をもちいて遺伝子の

転写量を減少させ、意図的にその働きを抑えること）した細胞において、同様に Chk1 の活性化を

介し、PD-L1 の発現を誘導する作用が高まることを見出しました。 

このうち、Ku80（DNA の修復と同時に、DNA の切断部を削る DNA ヌクレアーゼ（DNA 核酸

分解酵素）EXO1 の働きを抑える作用を持つタンパク質）をノックダウンした細胞における PD-L1

の発現増強が、EXO1/BLM を介した Chk1 活性化によって成り立っていることを明らかにしまし

た。 

また、Ku80と同様にDNAの二本鎖切断を修復するBRCA2をノックダウンした細胞では、PARP

阻害剤（PARP は損傷した DNA を修復する酵素の一つ。阻害剤はこの機能を防ぐ薬剤）処理によ

っても顕著に PD-L1 発現が増強することを見出しました。つまり、BRCA2 がノックダウンされ

ると、BRCA2 により修復されるはずであった DNA 切断部位でも Chk1 の活性化が促進され、そ

の結果 PD-L1 の発現が増強することが分かったのです。 

加えて、DSB が、これまで知られていた PD-L1 に関わる経路である STAT1/3-IRF1 経路を活性

化させることで、PD-L1 の発現上昇を誘発することを明らかにしました。 

以上の結果から、DSB 発生後の DNA 損傷シグナルががん細胞膜表面上の PD-L1 発現上昇を誘

発し、免疫反応制御に関わることが示唆されました。 



これらの発見は、これまで未解明だった DNA 損傷・修復から PD-L1 発現までの分子機構につ

いての理解を大きく広げました。 

 

 

がん免疫治療の研究分野における期待： 

がん細胞が有する多種多様な変異によりDNA損傷後のシグナル伝達機構に異常をきたしている

場合、放射線治療後の PD-L1 発現誘導が生じない可能性が考えられます。この場合、放射線治療

と抗 PD-1 抗体の併用が必ずしも有効でない可能性があります。一方で、がん細胞内で DNA 修復

欠損やシグナル伝達が過剰になる場合には、PD-L1 発現誘導が亢進し免疫抑制が生じるため、抗

PD-1 抗体の併用が有効になることが考えられます。 

本研究の結果は、放射線治療や化学療法といった従来の DNA 損傷誘導型のがん治療と、免疫治

療の併用の有効性・科学的妥当性を支持するものであり、今後のがん治療において重要な基礎的

根拠となると考えます。複雑な DNA 修復ネットワークの中から、放射線治療と抗 PD-1 抗体治療

を繋ぐ分子機構を解明することは、当該分野の大きな進歩となり得ます。 

 

社会的意義とこれからの展望： 

本研究により、どの DNA 修復遺伝子が失活するとがん細胞内の PD-L1 発現が変動するかが予測可

能になるため、今後の放射線治療と免疫治療の併用を行う上での治療前効果予測精度向上に貢献で

きるのではないかと考えています。現時点で、抗 PD-1 抗体の医療費は高額のため、医療費圧迫が

問題視されており、実際に異例の薬価引き下げも行われました。 



このように抗 PD-1 抗体は高額な治療薬であるため、化学療法・放射線治療後の抗 PD-1 抗体治療

併用の有効性を患者さんごとに予測できれば、医療費における経済的メリットへと繋がるのではな

いかと考えます。 

また、今後の研究により、放射線誘発 PD-L1 発現に関わる DNA 修復因子を阻害することで、これ

まで抗 PD-1 抗体治療の効果が十分でなかった患者さんに対しても、その治療効果を高めることが

可能となるかもしれません。 
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