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PD-L1の細胞内機能と発現制御機構

仁平（平） 直江

免疫チェックポイント分子PD-L1は多くのがん細胞で高発現がみられ，細胞膜上にてT細
胞やマクロファージに発現するPD-1に対するリガンドとして作用し，これらの免疫細胞の
不活性化や増殖抑制を促すことで免疫寛容を引き起こす．PD-1やPD-L1の免疫チェックポ
イント阻害剤は臨床で抗腫瘍効果が示されているが，患者によっては奏功率が低く，腫瘍
の完全な消失が困難となっていることが報告されている．この問題を解決するために，現
在ではこれらの免疫チェックポイント阻害剤と抗がん剤や分子標的薬との併用療法がすす
められている．PD-L1の機能や発現を制御する分子は分子標的薬の開発の対象となる．本
稿ではこれまでに報告されているPD-L1の機能や発現の制御機構について紹介する．

1. はじめに

生体内においてがん細胞は免疫チェックポイント分子を
介した免疫寛容を引き起こすことで，免疫系による排除
を回避する．T細胞上に発現するCD28ファミリー受容体
（CD28, CTLA-4, PD-1や ICOSなど）と抗原提示細胞やがん
細胞上に発現するB7ファミリーリガンドの結合はT細胞
に対し負のシグナルを伝達し，その結果としてT細胞の活
性化や増殖が抑制される．現時点では，B7-1（CD80）を
はじめとし，B7-2, B7-H1（PD-L1），B7-DC（PD-L2），B7-
H2, B7-H3, B7-H4, B7-H5, BTNL2, B7-H6, B7-H7の11個の
B7ファミリーリガンドが同定されている（図1）．
上述のように，PD-L1やPD-L2はPD-1のリガンドとし

て働く．PD-L1による免疫寛容の仕組みとしては，まず
PD-L1がT細胞上のPD-1と相互作用することで，PD-1の
細胞内ドメインに存在するチロシン残基のリン酸化を引き
起こす．そして，これによりT細胞受容体（TCR）を介し
たシグナル伝達分子とその関連分子のリン酸化レベルの低
下がもたらされ，結果としてT細胞の活性化やサイトカイ
ン産生が抑制される 1）．PD-L1は大腸がん，肝細胞がん，

肺がん，胃がん，膵臓がん，卵巣がんなど，さまざまなが
ん組織で発現の上昇が報告されている．また，子宮頚がん
や卵巣がん，非小細胞肺がんにおいては，PD-L1の高発現
と予後不良の相関が報告されている 2）．

PD-1以外のCD28ファミリー受容体であるCD28や
CTLA-4に対しては，CD80（B7-1）やCD86（B7-2）が結
合する．また，L-ICOS（B7-H2）はT細胞上の ICOSに結
合するリガンドであることが知られている．しかし，B7-
H3, B7-H4, B7-H5, BTNL2, B7-H6, B7-H7等 のB7フ ァ ミ
リーリガンドがどのCD28ファミリー受容体に結合するか
はまだはっきりしていない．ほとんどのB7ファミリーリ
ガンドは免疫グロブリン（Ig）の可変領域様（IgV-like）ド
メインと定常領域様（IgC-like）ドメインの両方を有して
いるが，B7-H5（VISTA）が IgV-likeドメインだけを持って
いる．一方，CD28ファミリー受容体も IgV-likeドメイン
だけを持つ．このことから，VISTAはリガンドとしての特
性に加え，受容体としての性質を併せ持つ可能性が想定さ
れている．VISTAが受容体として機能するかについては現
時点では不明であるが，骨髄由来の樹状細胞にVISTAを
高発現させるとT細胞の増殖やサイトカイン産生が抑制さ
れるという報告があるため，免疫寛容を引き起こすリガン
ドとしての機能は有していると考えられている 3）．

PD-1やPD-L1などの免疫チェックポイント分子に対
する抗体薬（免疫チェックポイント阻害剤）は，PD-1と
PD-L1の結合を物理的に阻害することができることから，
PD-1/PD-L1によって引き起こされる免疫寛容を食い止め
ることができる．事実，PD-1やPD-L1に対する抗体薬は
悪性黒色腫や腎細胞がん，非小細胞肺がんを対象とした臨
床試験において有効性が示されている．近年ではさまざま
な製薬企業からPD-1やPD-L1に対する抗体薬が開発され，
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アメリカ食品医薬品局（FDA）から承認されている 4）．し
かし，PD-1やPD-L1に対する抗体薬の抗腫瘍効果は示さ
れているものの，患者によっては奏功率が低いことも明ら
かとなっている．このことから，免疫チェックポイント阻
害剤の奏功率を向上させるために，他の抗がん剤や分子標
的薬を免疫チェックポイント阻害薬と併用する複合的がん
免疫療法が期待され，欧米では多数の臨床試験がすすめ
られている．また，PD-L1の発現や機能を制御する低分子
化合物は新たな分子標的薬として免疫チェックポイント阻
害剤との併用療法に有用であると考えられている．中でも
PD-L1の発現や機能を制御する翻訳後修飾に対する低分子
化合物はその分子標的薬の候補になると期待されている．
そこで，本稿ではPD-L1の発現や細胞内機能を制御する翻
訳後修飾について概説する．

2. PD-L1の発現制御機構

1） DNA損傷刺激
放射線やDNA傷害性抗がん剤（カンプトテシン，アド
リアマイシン，エトポシドなど）の添加によるDNA損傷
刺激は転写レベルでPD-L1の発現を上昇させる．興味深
いことに，アドリアマイシンは細胞膜上のPD-L1タンパク

質の発現量を低下させ，核内の発現量を上昇させること
が報告されている 5）．DNA損傷応答はゲノムの安定性の
維持に必須な分子機構である．損傷を受けたDNAの傷は，
DNA損傷のセンサー分子であるataxia telangiectasia mutated
（ATM）やataxia telangiectasia and Rad3 related protein（ATR）
によって認識され，自己リン酸化によって活性化した
ATMやATRは基質であるcheckpoint kinase 1/2（CHK1/2）
やp53をリン酸化することでDNA損傷シグナルを下流へ
と伝える．DNA二本鎖切断（DNA double-strand breaks：
DSBs）や一本鎖切断（single-strand breaks：SSBs）によ
る損傷箇所は相同組換え（homologous recombination：
HR）もしくは非相同末端結合（non-homologous end-
joining：NHEJ）によって修復される．poly（ADP-ribose）
 polymerases 1（PARP-1）は，DNA損傷によって生じた一
本鎖切断端を認識してDNAに結合する．DNAに結合した
PARPは活性化され，細胞内のニコチンアミドアデニンジ
ヌクレオチド（NAD＋）依存的にADPリボースをPARP自
身やDNA損傷修復関連タンパク質［RCC1, DNA ligase III, 
DNA polymerase β（pol β）］に付加し，ポリADPリボシル
化を引き起こす．PARP阻害剤はDNA損傷修復関連タンパ
ク質の集積を抑制するため，DNA修復不全による細胞死
を誘導する．

図1 B7ファミリー分子とその受容体によるシグナル伝達
B7ファミリー分子がT細胞上の受容体への結合によってT細胞側に伝えられるシグナルを示した．赤線は活性化を
促すシグナル，青破線は活性化や増殖を抑制するシグナル．B7-H3, B7-H4, B7-H5, BTNL2, B7-H6, B7-H7の結合す
る受容体はまだはっきりとしていない 19）．文献26の図を一部改変．
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DNA損傷刺激はSTAT1やSTAT3シグナル経路とその下
流に存在する interferon regulatory factor 1（IRF1）を活性化
させ，IRF1によってPD-L1の転写が誘導される 6）．放射線
やDNA傷害性抗がん剤の処理によって，STAT1のTyr701
とSer727, STAT3のTyr705とSer727がリン酸化されると，
これらのリン酸化が引き金となり IRF1を介してPD-L1の
転写が誘導される．このことから，DNA損傷下における
PD-L1の転写は JAK1/2-STAT1/2/3-IRF1経路による制御を
受けていることが示唆されている 6）．乳がんのサブタイ
プ分類の中でも，トリプルネガティブと呼ばれるホルモ
ン療法や抗HER2療法が効かないタイプのがんではPD-L1
の発現上昇がみられており，興味深いことにPARP阻害剤
によるGSK3βの不活性化によってPD-L1の転写量が上昇
することが報告されている 7）．このようなPARP阻害剤の
添加によるPD-L1の発現上昇は抗PD-L1抗体薬による抗
腫瘍効果を向上させると期待されている．GSK3βの不活
性化によるPD-L1の転写誘導の分子機構は現在のところ
不明である．GSK3βは基質へのリン酸化を介してユビキ
チン化とそれに続くプロテアソーム系によるタンパク質
分解を促す“プライミングキナーゼ”としての機能を有し
ていることが知られており，その代表的な基質が転写因
子c-Junとc-Mycである 8）．c-Junは JunBとともにAP-1複
合体を形成する．ホジキンリンパ腫などのがん細胞では
このAP-1複合体が高活性化状態にあることが知られてい
る．また，c-Junと JunBによるAP-1複合体はPD-L1のエン
ハンサー領域にあるAP-1応答配列に結合し，PD-L1の転
写を誘導する 9, 10）．同様に，転写因子c-MycもPD-L1遺伝
子のプロモーター領域に直接結合することが報告されて
いる 11）．これらの報告より，GSK3βの不活性化によって
c-Junとc-Mycはプロテアソームによる分解を回避し，発
現が安定化したc-Junと JunBはPD-L1遺伝子の上流のプロ
モーター／エンハンサー領域に結合することでPD-L1の転
写を誘導している可能性が考えられる．

PARP阻害剤の他にもCHK1阻害剤もPD-L1の転写を上
昇させることが報告されている 12）．CHK1阻害剤によっ
て惹起される細胞質DNAは自然免疫応答経路の一つで
あるSTING経路を活性化する．STING経路では，まず細
胞質に生じた二本鎖DNAによって，サイクリックGMP-
AMP合成酵素が活性化し，セカンドメッセンジャーとし
てcGAMP（cyclic GMP-AMP）が生成される．STINGへの
cGAMPの結合はTBK1による IRF3のリン酸化を引き起こ
す．IRF3はp65 NF-κBと複合体を形成すると，PD-L1遺伝
子の上流のプロモーター領域に直接結合し，PD-L1の転写
を誘導する 13）．このようにSTING経路はPD-L1の転写誘
導の制御機構の一つとして知られている．

2） インターフェロン刺激
インターフェロン（IFN）はウイルス感染を抑制する因

子として同定されたサイトカインの一つであり，I型 IFN
（IFN-α/β）も II型（IFN-γ）もともにPD-L1の転写を誘導

する 14, 15）．IFN-γに関しては，IRF1がPD-L1遺伝子のプロ
モーター部位に結合し，JAK/STAT経路の活性化によっ
て転写を誘導することがヒト肺がん細胞を用いた解析よ
り明らかとなっている 16）．悪性黒色腫や腎細胞がん，扁
平上皮がんでは，STAT3ではなくSTAT1が IFN-γ刺激によ
るPD-L1の転写誘導に寄与していると報告されている 14）．
IFN-αに関しては，阻害剤によってp38やSTAT3のリン酸
化を抑制すると，IFN-αによって惹起されるPD-L1の転写
が抑制されることから，これらの因子が制御に関与してい
ると考えられる 15）．

IFN-αや IFN-γだけでなく，IL-1α, IL-10, IL-27, IL-32γな
どのサイトカインもPD-L1の転写を誘導する 14, 17）．IL-21
の刺激下ではSTAT3ではなくSTAT1が，そして IL-1αの刺
激によってp65 NF-κBがPD-L1の転写を促すことが報告さ
れている 14）．

3） その他の刺激
オートファジー（autophagy）は非炎症性の細胞死で，

栄養ストレス時に細胞内容物を分解する機構として広く知
られている．オートファジーはオートファゴソームと呼
ばれる二重膜小胞の形成，リソソームとの融合によるオー
トリソソームの形成，細胞内タンパク質や細胞小器官の
分解の3段階のプロセスからなる．興味深いことにオート
ファジーの誘導はPD-L1の発現を低下させることが報告さ
れている 18）．ヒト胃がん細胞を用いた解析によるとオー
トファジー関連遺伝子の一つであるATG5またはATG7の
ノックダウンはPD-L1の発現を上昇させる．また，リソ
ソーム阻害剤クロロキンやバフィロマイシンA1によって
オートファジーの誘導を阻害するとPD-L1の発現の上昇
がみられた．そして興味深いことに，その発現上昇はNF-
κB経路の活性化と関連性があることが示唆されている 18）．
また，Atg5欠失マウスではTBK1の活性化によるPD-L1の
発現上昇が報告されている 6）．

3. 細胞内のPD-L1の機能

1） 転写制御
ほとんどのPD-L1は細胞膜上に発現し，PD-1のリガン

ドとして機能しているが，一方で，ある割合のPD-L1は核
内に局在することが2010年に明らかとなっていた 5）．しか
し，核内のPD-L1の機能については長い間不明であった．
そこで我々は，核内のPD-L1の機能に着目して研究を進
め，PD-L1がDNA上で転写因子p65/RelAや IRFと結合し
てさまざまな遺伝子の発現制御に寄与していることを見い
だした 19）．RNAシーケンス解析によるとPD-L1ノックア
ウト細胞では，I型 IFNシグナル関連遺伝子や IFN-γシグナ
ル，NF-κBシグナル，MHCクラス I経路などの炎症や免疫
応答に関与する遺伝子の発現の低下がみられた（図2）19）．
このことから，PD-L1の高発現しているがん細胞では炎
症や免疫応答に関わる遺伝子群の発現を促すことで，抗
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PD-1/PD-L1抗体薬に対する感受性を上昇させていると考
えられる．事実，hot tumorと呼ばれる免疫系の活性化して
いる腫瘍ではPD-L1の発現が上昇しており，免疫チェック
ポイント阻害剤が効きやすいという報告もあることから，
このようなPD-L1による炎症や免疫応答関連遺伝子群の発
現誘導はhot tumorのようながんの微小環境を作り出して
いるのではないかと考えられる．また，このような免疫応
答に関わる遺伝子群の他にも，PD-L1はPD-L2やVISTA, 
B7-H3のような他のB7ファミリーリガンドの転写誘導に
も関わっている 19）．前述のとおり，これらの免疫チェック
ポイント分子はT細胞の活性化の抑制に関わっているもの
もあることから，がん細胞のPD-L1に抗PD-L1抗体薬が作
用しても，これらの免疫チェックポイント分子の発現を上
昇させることで免疫寛容を引き起こすことが可能となる，
つまり抗PD-L1抗体薬への耐性の獲得に寄与しているので
はないかと考えられる．我々の報告以外にもオートファ
ジーやmTOR関連遺伝子，また後述するがパイロトーシス
と呼ばれる細胞死の誘導に関わる遺伝子の転写誘導に関与
していることも報告されている 20, 21）．
細胞膜上に発現しているPD-L1が核内で機能するため
には，核内移行の必要がある．我々はPD-L1の核内移行
に着目し，解析を進めた結果，C末端側にある細胞質ドメ
インの翻訳後修飾が局在制御を担っていることを明らか
にした．細胞質ドメイン内のLys263がhistone deacetylase 
2（HDAC2）によって脱アセチル化されることで，PD-L1
はアダプチンβ2やクラスリン，huntingtin interacting protein 

1-related protein（HIP1R），ビメンチン，インポーチンα1
との結合が可能となり，細胞膜上からエンドサイトーシ
ス，細胞質輸送，核内移行する 19）．HDAC2の阻害剤で核
内移行を阻害すると，核内での炎症・免疫応答に関わる遺
伝子の転写誘導は抑制された．興味深いことに，HDAC2
の特異的阻害剤Santacruzamate Aと抗PD-1抗体を，腫瘍
を移植したマウスに投与すると全生存率が改善された 19）．
このことから，HDAC2阻害剤はPD-1/PD-L1を標的とした
免疫チェックポイント阻害剤との併用療法に有効であるこ
とが示唆された．

2） シグナル伝達
a. IFNシグナル

IFN-γなどの IFNはアポトーシスの誘導や細胞増殖の抑
制，細胞老化の誘導などがん細胞に対して抗腫瘍的に働
く．STAT3は，抗アポトーシス分子であるBcl-2やBcl-xl, 
Mcl-1の転写を誘導することでがん細胞にアポトーシスを
回避させるように働く転写因子である．STAT3のTyr705
のリン酸化は二量体形成や核内移行，DNAへの結合を可
能とする．PD-L1のノックアウトマウスでは，このSTAT3 
Tyr705のリン酸化が上昇していることが明らかとなってい
る 22）．さらに，そのノックアウトマウスでは IFNを投与し
た後に，Caspase-7の発現が上昇していた．これらの結果
より，PD-L1は IFNによって誘導されるSTAT3やCaspase-7
の活性化を抑制していると考えられる．PD-L1の細胞質ド
メイン内に存在するRMLDVEKC配列は IFNによる細胞毒

図2 PD-L1の核内移行の分子機構
HDAC2によって脱アセチル化されたPD-L1はアダプチンβ2やクラスリン（CHC），HIP1R, ビメンチン（vimentin）
（オレンジ色線），インポーチンα1（importin α1）と結合することで，細胞膜上からエンドサイトーシス，細胞質輸
送，核内移行する 26）．CHC（clathrin heavy chain；クラスリン重鎖），Ac：アセチル基．文献19の図を一部改変．
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性効果に対し抑制的に働くと考えられており，がん患者に
おいてその中に存在する二つのアミノ酸に対する体細胞突
然変異（D276HとK280N）が報告されている 22）．前述の
とおり，IFNはPD-L1の発現を増加させる刺激の一つであ
ることから，IFN刺激下のPD-L1によるSTAT3やCaspase-7
への制御は負のフィードバック機構であると考えられる．
b. mTORシグナル

mTORはセリン／トレオニンキナーゼで，ラパマイシン
の標的分子として発見された．mTORは複数の分子と複合
体（mTOR1, mTORC2）を形成し，タンパク質合成や脂質
代謝，オートファジーなど fundamentalな生命現象に関与
することが広く知られている．そして，興味深いことに，
PD-L1の発現の低下はmTORの活性を抑制することが報告
されている 20, 23）．同様に，抗PD-L1抗体薬の添加によって
mTORの活性の低下とそれに伴う解糖代謝を抑制するこ
とも明らかとなっている 24）．卵巣がん細胞では，PD-L1の
欠失によってmTORC1によるp70S6K Thr389のリン酸化や
mTORC2によるAkt Ser473のリン酸化が低下する 20）．ま
た，PD-L1の機能阻害はラパマイシンの細胞増殖抑制効果
を向上させることから，ラパマイシンは抗PD-L1抗体薬と
の併用療法において抗腫瘍効果を向上させる抗腫瘍薬とな
ると期待される．

3） 細胞死
細胞死は形態形成や生体内での恒常性の維持に必須であ

る生命現象の一つであることから，その制御機構の破綻は
がんや自己免疫疾患などの発症の起因となっている．細胞
死は，制御された細胞死（programmed cell death）とそう
でない細胞死（non-programed cell death）の二つのグルー
プに分けられる．制御された細胞死はさらに，炎症性の
もの（パイロトーシス）と非炎症性のもの（オートファ
ジー）に分けられる．
a. オートファジー
オートファジーの誘導はPD-L1の発現を低下させる．一

方で，PD-L1の欠失はオートファジー誘導関連遺伝子の転
写量を上昇させることで，オートファゴソームの形成を促
す 20）．PD-L1の発現の低いがん細胞では，PD-L1を高発現
しているがん細胞に比べ，オートファジー阻害剤クロロキ
ンに対する抵抗性が高い 20）．このことから，がん細胞での
PD-L1の発現はオートファジー阻害剤への応答性に対する
バイオマーカーとなると期待される．また，神経膠芽腫
の細胞では，PD-L1はAktとともにオートファジー誘導を
阻害し，その結果として浸潤能を上昇させる 23）．神経膠芽
腫の組織では，虚血による栄養飢餓とがん細胞の増殖や
浸潤には相関があることが報告されている．定常状態の
細胞内では，PD-L1の発現はPI3/Akt経路の活性化の指標
であるAktのSer473のリン酸化やmTORのSer2448のリン
酸化状態に影響は与えないが，細胞を血清飢餓状態で培
養するとPD-L1の発現上昇はこれらのリン酸化を亢進させ
た．オートファジーの誘導はAtg8/LC3の顆粒状（puncta）

の集積で検出することができ，血清飢餓状態で培養した
PD-L1のノックアウト細胞ではLC3 punctaの形成が促進さ
れた．PD-L1はAktと結合することで細胞膜上につなぎ止
めPI3/Akt経路を活性化し，さらに細胞の浸潤や細胞骨格
系遺伝子の発現を制御することでオートファジーに対し
て抑制的に働きかけていると考えられている 23）．前述の
とおり，オートファジーの誘導はPD-L1の発現を低下させ
る 18）．このことからオートファジーとPD-L1の発現制御は
互いに負に制御し合っている可能性がある．
b. パイロトーシス
パイロトーシス（pyroptosis）は，1992年にZychlinskyら
によって発見された細胞死の一つで，マクロファージなど
の炎症細胞で細菌や病原体の感染によって惹起される現
象として発見された．Caspase-1やCaspase-4の活性化と，
Caspaseによる切断・Gasdermin Dによって誘導される細胞
死である．パイロトーシス誘導におけるPD-L1の機能はあ
まりよく明らかとなっていないが，興味深いことに，低酸
素刺激によってPD-L1は核内にてTyr705がリン酸化され
たSTAT3と結合し，Gasdermin Dの発現を誘導することで
パイロトーシスを誘導することが報告されている 21）．こ
のことから，低酸素刺激によって誘導される核内PD-L1に
よるパイロトーシス誘導はSTAT3依存的であることが示
唆されている．

4） mRNAの安定性の維持
前述のとおり，DNA損傷刺激はPD-L1の転写を強く誘

導する刺激の一つであるが，発現誘導されたPD-L1が細
胞内でどのような機能を担っているかについては長い間
不明であった．PD-L1研究を牽引しているグループの一つ
である米国のMayo Clinicのグループによって，PD-L1が
mRNAの安定性に寄与しているとの興味深い研究内容が
2019年に報告された．彼らの報告によると，DNA損傷下
においてPD-L1はBRCA1やNBS1のmRNAに直接結合し，
RNA exosomeによる分解から保護することでmRNAの安
定性に関与する 25）．そして興味深いことに，抗PD-L1抗体
の添加はPD-L1の分解とそれに伴うBRCA1やNBS1など
のmRNAの分解を引き起こし，DNA損傷に対する感受性
を増強させた．

4. おわりに

PD-1に対するリガンドとしてのPD-L1の機能について
は免疫学・腫瘍学によって幅広く研究が進められ，腫瘍
形成に対して促進的に働くことが明らかにされてきた．
PD-L1の発現の制御に関わる分子は同定されつつあるが
（図3），PD-L1の細胞内機能についてはまだ不明な点が多
い．本稿で紹介したとおり，PD-L1はさまざまな生物学的
に fundamentalな機能を持つことが知られており，細胞膜
上のPD-L1と同様に“細胞内のPD-L1もがん化を促進させ
る分子”と捉えることはできないと著者は考えている．そ



379

生化学 第 94巻第 3号（2022）

れはPD-L1ががん細胞だけでなく抗原提示細胞などにも発
現している分子だからかもしれない．がん治療を目指し
た，免疫チェックポイント阻害剤との併用療法の確立に
は，細胞内のPD-L1がどのように腫瘍化に関与しているの
かを明らかにする必要がある．そのためにも腫瘍学の観点
からのPD-L1のさらなる研究が待たれる．

謝辞
本稿内で紹介した著者らによる研究内容は，米国Har-

vard Medical School, Beth Israel Deaconess Medical Centerの
Wenyi Wei教授と東京医科歯科大学難治疾患研究所分子遺
伝分野の三木義男教授の御指導のもと進めてきたものであ
る．研究を進める過程でのディスカッションに時間を割い
ていただいたこと，実験環境を充実したものに整えていた
だいたことを心より感謝しております．また，共同研究者
であるHarvard Medical School, Dana-Farber Cancer Institute
のPeter Sicinski教授やGordon Freeman教授にも研究実施に
おけるサポートを賜りましたことを深く感謝いたします．

文 献

 1) Baumeister, S.H., Freeman, G.J., Dranoff, G., & Sharpe, A.H. 
(2016) Coinhibitory pathways in immunotherapy for cancer. 
Annu. Rev. Immunol., 34, 539‒573.

 2) Dong, P., Xiong, Y., Yue, J., Hanley, S.J.B., & Watari, H. (2018) 
Tumor-intrinsic PD-L1 signaling in cancer initiation, develop-
ment and treatment: Beyond immune evasion. Front. Oncol., 8, 
386.

 3) Wang, L., Rubinstein, R., Lines, J.L., Wasiuk, A., Ahonen, C., 
Guo, Y., Lu, L.F., Gondek, D., Wang, Y., Fava, R.A., et al. (2011) 
VISTA, a novel mouse Ig superfamily ligand that negatively 
regulates T cell responses. J. Exp. Med., 208, 577‒592.

 4) Cha, J.H., Chan, L.C., Li, C.W., Hsu, J.L., & Hung, M.C. (2019) 
Mechanisms controlling PD-L1 expression in cancer. Mol. Cell, 
76, 359‒370.

 5) Ghebeh, H., Lehe, C., Barhoush, E., Al-Romaih, K., Tulbah, A., 
Al-Alwan, M., Hendrayani, S.F., Manogaran, P., Alaiya, A., Al-
Tweigeri, T., et al. (2010) Doxorubicin downregulates cell sur-
face B7-H1 expression and upregulates its nuclear expression in 
breast cancer cells: role of B7-H1 as an anti-apoptotic molecule. 
Breast Cancer Res., 12, R48.

 6) Sato, H., Niimi, A., Yasuhara, T., Permata, T.B.M., Hagiwara, 
Y., Isono, M., Nuryadi, E., Sekine, R., Oike, T., Kakoti, S., et al. 
(2017) DNA double-strand break repair pathway regulates PD-
L1 expression in cancer cells. Nat. Commun., 8, 1751.

 7) Jiao, S., Xia, W., Yamaguchi, H., Wei, Y., Chen, M.K., Hsu, 
J.M., Hsu, J.L., Yu, W.H., Du, Y., Lee, H.H., et al. (2017) PARP 
inhibitor upregulates PD-L1 expression and enhances cancer-as-
sociated immunosuppression. Clin. Cancer Res., 23, 3711‒3720.

 8) Taira, N., Mimoto, R., Kurata, M., Yamaguchi, T., Kitagawa, M., 
Miki, Y., & Yoshida, K. (2012) DYRK2 priming phosphoryla-
tion of c-Jun and c-Myc modulates cell cycle progression in 
human cancer cells. J. Clin. Invest., 122, 859‒872.

 9) Mathas, S., Hinz, M., Anagnostopoulos, I., Krappmann, D., 
Lietz, A., Jundt, F., Bommert, K., Mechta-Grigoriou, F., Stein, 
H., Dörken, B., et al. (2002) Aberrantly expressed c-Jun and 
JunB are a hallmark of Hodgkin lymphoma cells, stimulate pro-
liferation and synergize with NF-kappa B. EMBO J., 21, 4104‒
4113.

10) Green, M.R., Rodig, S., Juszczynski, P., Ouyang, J., Sinha, P., 
O’Donnell, E., Neuberg, D., & Shipp, M.A. (2012) Constitutive 
AP-1 activity and EBV infection induce PD-L1 in Hodgkin lym-
phomas and posttransplant lymphoproliferative disorders: impli-
cations for targeted therapy. Clin. Cancer Res., 18, 1611‒1618.

11) Casey, S.C., Tong, L., Li, Y., Do, R., Walz, S., Fitzgerald, K.N., 
Gouw, A.M., Baylot, V., Gütgemann, I., Eilers, M., et al. (2016) 
MYC regulates the antitumor immune response through CD47 
and PD-L1. Science, 352, 227‒231.

12) Sen, T., Rodriguez, B.L., Chen, L., Corte, C.M.D., Morikawa, N., 
Fujimoto, J., Cristea, S., Nguyen, T., Diao, L., Li, L., et al. (2019) 
Targeting DNA damage response promotes antitumor immunity 
through STING-mediated T-cell activation in small cell lung 
cancer. Cancer Discov., 9, 646‒661.

13) Wang, W., Chapman, N.M., Zhang, B., Li, M., Fan, M., Laribee, 

図3 PD-L1の発現や機能を制御する翻訳後修飾
ユビキチン化やリン酸化，糖鎖修飾など，PD-L1の機能や発現はさまざまな翻訳後修飾によって制御されている．

https://doi.org/10.1146/annurev-immunol-032414-112049
https://doi.org/10.1146/annurev-immunol-032414-112049
https://doi.org/10.1146/annurev-immunol-032414-112049
https://doi.org/10.3389/fonc.2018.00386
https://doi.org/10.3389/fonc.2018.00386
https://doi.org/10.3389/fonc.2018.00386
https://doi.org/10.3389/fonc.2018.00386
https://doi.org/10.1084/jem.20100619
https://doi.org/10.1084/jem.20100619
https://doi.org/10.1084/jem.20100619
https://doi.org/10.1084/jem.20100619
https://doi.org/10.1016/j.molcel.2019.09.030
https://doi.org/10.1016/j.molcel.2019.09.030
https://doi.org/10.1016/j.molcel.2019.09.030
https://doi.org/10.1186/bcr2605
https://doi.org/10.1186/bcr2605
https://doi.org/10.1186/bcr2605
https://doi.org/10.1186/bcr2605
https://doi.org/10.1186/bcr2605
https://doi.org/10.1186/bcr2605
https://doi.org/10.1038/s41467-017-01883-9
https://doi.org/10.1038/s41467-017-01883-9
https://doi.org/10.1038/s41467-017-01883-9
https://doi.org/10.1038/s41467-017-01883-9
https://doi.org/10.1158/1078-0432.CCR-16-3215
https://doi.org/10.1158/1078-0432.CCR-16-3215
https://doi.org/10.1158/1078-0432.CCR-16-3215
https://doi.org/10.1158/1078-0432.CCR-16-3215
https://doi.org/10.1172/JCI60818
https://doi.org/10.1172/JCI60818
https://doi.org/10.1172/JCI60818
https://doi.org/10.1172/JCI60818
https://doi.org/10.1093/emboj/cdf389
https://doi.org/10.1093/emboj/cdf389
https://doi.org/10.1093/emboj/cdf389
https://doi.org/10.1093/emboj/cdf389
https://doi.org/10.1093/emboj/cdf389
https://doi.org/10.1093/emboj/cdf389
https://doi.org/10.1158/1078-0432.CCR-11-1942
https://doi.org/10.1158/1078-0432.CCR-11-1942
https://doi.org/10.1158/1078-0432.CCR-11-1942
https://doi.org/10.1158/1078-0432.CCR-11-1942
https://doi.org/10.1158/1078-0432.CCR-11-1942
https://doi.org/10.1126/science.aac9935
https://doi.org/10.1126/science.aac9935
https://doi.org/10.1126/science.aac9935
https://doi.org/10.1126/science.aac9935
https://doi.org/10.1158/2159-8290.CD-18-1020
https://doi.org/10.1158/2159-8290.CD-18-1020
https://doi.org/10.1158/2159-8290.CD-18-1020
https://doi.org/10.1158/2159-8290.CD-18-1020
https://doi.org/10.1158/2159-8290.CD-18-1020
https://doi.org/10.1158/0008-5472.CAN-18-3134


380

生化学 第 94巻第 3号（2022）

R.N., Zaidi, M.R., Pfeffer, L.M., Chi, H., & Wu, Z.H. (2019) 
Upregulation of PD-L1 via HMGB1-activated IRF3 and NF-
kappaB contributes to UV radiation-induced immune suppres-
sion. Cancer Res., 79, 2909‒2922.

14) Chen, S., Crabill, G.A., Pritchard, T.S., McMiller, T.L., Wei, 
P., Pardoll, D.M., Pan, F., & Topalian, S.L. (2019) Mecha-
nisms regulating PD-L1 expression on tumor and immune cells.  
J. Immunother. Cancer, 7, 305.

15) Terawaki, S., Chikuma, S., Shibayama, S., Hayashi, T., Yoshida, 
T., Okazaki, T., & Honjo, T. (2011) IFN-alpha directly promotes 
programmed cell death-1 transcription and limits the duration of 
T cell-mediated immunity. J. Immunol., 186, 2772‒2779.

16) Lee, S.J., Jang, B.C., Lee, S.W., Yang, Y.I., Suh, S.I., Park, Y.M., 
Oh, S., Shin, J.G., Yao, S., Chen, L., et al. (2006) Interferon 
regulatory factor-1 is prerequisite to the constitutive expression 
and IFN-gamma-induced upregulation of B7-H1 (CD274). FEBS 
Lett., 580, 755‒762.

17) Taube, J.M., Young, G.D., McMiller, T.L., Chen, S., Salas, J.T., 
Pritchard, T.S., Xu, H., Meeker, A.K., Fan, J., Cheadle, C., et al. 
(2015) Differential expression of immune-regulatory genes asso-
ciated with PD-L1 display in melanoma: Implications for PD-1 
pathway blockade. Clin. Cancer Res., 21, 3969‒3976.

18) Wang, X., Wu, W.K.K., Gao, J., Li, Z., Dong, B., Lin, X., Li, Y., 
Li, Y., Gong, J., Qi, C., et al. (2019) Autophagy inhibition en-
hances PD-L1 expression in gastric cancer. J. Exp. Clin. Cancer 
Res., 38, 140.

19) Gao, Y., Nihira, N.T., Bu, X., Chu, C., Zhang, J., Kolodziejczyk, 
A., Fan, Y., Chan, N.T., Ma, L., Liu, J., et al. (2020) Acetyla-
tion-dependent regulation of PD-L1 nuclear translocation dic-
tates the efficacy of anti-PD-1 immunotherapy. Nat. Cell Biol., 
22, 1064‒1075.

20) Clark, C.A., Gupta, H.B., Sareddy, G., Pandeswara, S., Lao, S., 
Yuan, B., Drerup, J.M., Padron, A., Conejo-Garcia, J., Murthy, 
K., et al. (2016) Tumor-intrinsic PD-L1 signals regulate cell 
growth, pathogenesis, and autophagy in ovarian cancer and 
melanoma. Cancer Res., 76, 6964‒6974.

21) Hou, J., Zhao, R., Xia, W., Chang, C.W., You, Y., Hsu, J.M., 
Nie, L., Chen, Y., Wang, Y.C., Liu, C., et al. (2020) PD-L1-
mediated gasdermin C expression switches apoptosis to pyropto-
sis in cancer cells and facilitates tumour necrosis. Nat. Cell Biol., 
22, 1264‒1275.

22) Gato-Canas, M., Zuazo, M., Arasanz, H., Ibañez-Vea, M., 
Lorenzo, L., Fernandez-Hinojal, G., Vera, R., Smerdou, C., 
Martisova, E., Arozarena, I., et al. (2017) PDL1 signals through 
conserved sequence motifs to overcome interferon-mediated 
cytotoxicity. Cell Rep., 20, 1818‒1829.

23) Chen, R.Q., Xu, X.H., Liu, F., Li, C.Y., Li, Y.J., Li, X.R., Jiang, 
G.Y., Hu, F., Liu, D., Pan, F., et al. (2019) The binding of PD-
L1 and Akt facilitates glioma cell invasion upon starvation via 
Akt/autophagy/F-actin signaling. Front. Oncol., 9, 1347.

24) Chang, C.H., Qiu, J., O’Sullivan, D., Buck, M.D., Noguchi, T., 
Curtis, J.D., Chen, Q., Gindin, M., Gubin, M.M., van der Windt, 
G.J., et al. (2015) Metabolic competition in the tumor microenvi-
ronment is a driver of cancer progression. Cell, 162, 1229‒1241.

25) Tu, X., Qin, B., Zhang, Y., Zhang, C., Kahila, M., Nowsheen, 
S., Yin, P., Yuan, J., Pei, H., Li, H., et al. (2019) PD-L1 (B7-H1) 
competes with the RNA exosome to regulate the DNA damage 
response and can be targeted to sensitize to radiation or chemo-
therapy. Mol. Cell, 74, 1215‒1226.e4.

26) Nihira, N.T. & Miki, Y. (2022) Regulation of intrinsic functions 
of PD-L1 by post-translational modification in tumors. Front. 
Oncol., 12, 825284.

著者寸描
●仁平（平） 直江（にひら なおえ）

聖マリアンナ医科大学大学院医学研究科
応用分子腫瘍学特別研究員RPD. 博士
（理学）．
■略歴 2005年北里大学理学部卒業．07
年東京医科歯科大学大学院博士（前期）
課程修了．10年同（後期）課程修了．10
年同大学特任助教．11年日本学術振興会
特別研究員PD. 12年東京慈恵会医科大学
助教．15年よりHarvard Medical Schoolに

て日本学術振興会海外特別研究員．20年より現職．
■研究テーマと抱負 癌の進展や抑制に関わる分子の翻訳後修
飾による機能制御に興味を持っている．研究を通して新たな癌
治療法の確立に繋がる知見を得たいと考えている．
■ウェブサイト https://www.marianna-u.ac.jp/t-oncology/index.
html
■趣味 箱根駅伝の応援．

https://doi.org/10.1158/0008-5472.CAN-18-3134
https://doi.org/10.1158/0008-5472.CAN-18-3134
https://doi.org/10.1158/0008-5472.CAN-18-3134
https://doi.org/10.1158/0008-5472.CAN-18-3134
https://doi.org/10.1186/s40425-019-0770-2
https://doi.org/10.1186/s40425-019-0770-2
https://doi.org/10.1186/s40425-019-0770-2
https://doi.org/10.1186/s40425-019-0770-2
https://doi.org/10.4049/jimmunol.1003208
https://doi.org/10.4049/jimmunol.1003208
https://doi.org/10.4049/jimmunol.1003208
https://doi.org/10.4049/jimmunol.1003208
https://doi.org/10.1016/j.febslet.2005.12.093
https://doi.org/10.1016/j.febslet.2005.12.093
https://doi.org/10.1016/j.febslet.2005.12.093
https://doi.org/10.1016/j.febslet.2005.12.093
https://doi.org/10.1016/j.febslet.2005.12.093
https://doi.org/10.1158/1078-0432.CCR-15-0244
https://doi.org/10.1158/1078-0432.CCR-15-0244
https://doi.org/10.1158/1078-0432.CCR-15-0244
https://doi.org/10.1158/1078-0432.CCR-15-0244
https://doi.org/10.1158/1078-0432.CCR-15-0244
https://doi.org/10.1186/s13046-019-1148-5
https://doi.org/10.1186/s13046-019-1148-5
https://doi.org/10.1186/s13046-019-1148-5
https://doi.org/10.1186/s13046-019-1148-5
https://doi.org/10.1038/s41556-020-0562-4
https://doi.org/10.1038/s41556-020-0562-4
https://doi.org/10.1038/s41556-020-0562-4
https://doi.org/10.1038/s41556-020-0562-4
https://doi.org/10.1038/s41556-020-0562-4
https://doi.org/10.1158/0008-5472.CAN-16-0258
https://doi.org/10.1158/0008-5472.CAN-16-0258
https://doi.org/10.1158/0008-5472.CAN-16-0258
https://doi.org/10.1158/0008-5472.CAN-16-0258
https://doi.org/10.1158/0008-5472.CAN-16-0258
https://doi.org/10.1038/s41556-020-0575-z
https://doi.org/10.1038/s41556-020-0575-z
https://doi.org/10.1038/s41556-020-0575-z
https://doi.org/10.1038/s41556-020-0575-z
https://doi.org/10.1038/s41556-020-0575-z
https://doi.org/10.1016/j.celrep.2017.07.075
https://doi.org/10.1016/j.celrep.2017.07.075
https://doi.org/10.1016/j.celrep.2017.07.075
https://doi.org/10.1016/j.celrep.2017.07.075
https://doi.org/10.1016/j.celrep.2017.07.075
https://doi.org/10.3389/fonc.2019.01347
https://doi.org/10.3389/fonc.2019.01347
https://doi.org/10.3389/fonc.2019.01347
https://doi.org/10.3389/fonc.2019.01347
https://doi.org/10.1016/j.cell.2015.08.016
https://doi.org/10.1016/j.cell.2015.08.016
https://doi.org/10.1016/j.cell.2015.08.016
https://doi.org/10.1016/j.cell.2015.08.016
https://doi.org/10.1016/j.molcel.2019.04.005
https://doi.org/10.1016/j.molcel.2019.04.005
https://doi.org/10.1016/j.molcel.2019.04.005
https://doi.org/10.1016/j.molcel.2019.04.005
https://doi.org/10.1016/j.molcel.2019.04.005
https://doi.org/10.3389/fonc.2022.825284
https://doi.org/10.3389/fonc.2022.825284
https://doi.org/10.3389/fonc.2022.825284

