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研究要旨 
近年、悪性黒色腫は分子学的にも疫学的にも異なる個性を有した疾患の集合体と考えら
れるようになってきている。今回我々は、抗腫瘍免疫を増強する治療が有効と予測できる
因子と、それに関連して患者の予後を予測し得るマーカーの探索を行うことを目的として
研究を進めている。当院で集積した悪性黒色腫 94 症例 114 検体を用いて候補となるバイ
オマーカーの免疫染色をし、その発現強度と患者の予後および治療反応性を統計学的解析
により比較検討している。 

研究協力者 
森 真理子 助教 
種瀬 啓士 助教 
 
A. 研究目的 
  近年、悪性黒色腫の病態に対する理解は長足
の進歩を遂げた。BRAF, NRAS, c-KIT 等の
ERK1/2MAPK シグナル伝達経路を構成する因
子の遺伝子変異が頻回に認められることが明
らかとなり、BRAFの V600E変異を有する症例
に対しては分子標的薬がある一定の成果をあ
げている。また、抗腫瘍免疫を増強する治療に
おいても進歩が見られている。T細胞の抗腫瘍
活性を負に制御する CTLA-4や PD-1に対する
抗体製剤が患者の予後を有意に改善すること
が明らかとなり、これらの製剤も臨床の現場で
用いられ始めている。しかし、半数以上の症例
がこれらの治療に対しても抵抗性であり、悪性
黒色腫の更なる病態の解明が望まれている。そ
のような中で我々は、抗 PD-1および抗 CTLA-4
阻害薬等の抗腫瘍免疫を増強する治療が有効
と予測できる因子(NY ESO-1 をはじめとした
癌精巣抗原；cancer-testis antigen、以下 CTA)の

確認と探索を行うことで、悪性黒色腫患者にお
ける治療反応性と予後予測が可能なバイオマ
ーカーの確立を目指している。 
 
Ｂ. 研究方法  
 本研究を行うにあたり、院内倫理委員会より
承認された患者説明文書・同意書を用いて悪性
黒色腫患者より研究のための同意を得た。 
対象は 2000 年から 2013 年の間に当院皮膚科
を受診し悪性黒色腫と診断された 94 症例（男
性 30例、女性 54例、年齢中央値 61歳、最高
年齢 86歳、最少年齢 15歳）の 114検体（原発
巣 75検体、リンパ節転移巣 27検体、皮膚転移
巣 12 検体）のホルマリン固定パラフィン包埋
標本である。これらに対し、CTA である NY 
ESO-1 と XAGE1b の発現の有無を免疫組織学
的染色により確認し、患者の臨床情報との相関
性を検討した。 
 解析の対象となった患者の背景、原発巣の発
症部位、病理組織学的 stage 分類等のまとめを
以下の表 1に示す。 
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