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【はじめに】 

 我々は「高輝度蛍光粒子を用いたデジタル免疫染色」と呼ばれる新しい定量

的免疫染色法を開発した。従来の免疫組織化学(IHC)の評価方法は 3,3’ジアミ

ノベンジジン（DAB）などによる呈色の染色強度に依存し半定量的であるが、

デジタル免疫染色は、染色強度ではなく粒子を数えることでより客観的なデー

タを得られる。また、１抗体 1 粒子で結合構成されるために、より定量的であ

ると考えられる。 

Programmed cell death-1(PD-1)は、細胞傷害性 T 細胞の表面に発現する免疫

チェックポイント受容体の一種であるが、細胞傷害性 T 細胞の PD-1 受容体と

抗原提示細胞や腫瘍細胞の Programmed cell death ligand-1（PD-L1）の結合

により、抗腫瘍効果が不活性化を来すことが知られており、PD-L1 発現腫瘍に

PD-1/PD-L1 結合を阻害する薬剤は一部の症例に持続性の抗腫瘍効果を示すこと

が種々の腫瘍で明らかになってきている。 

PD-1/PD-L1 抗体薬の有効性と DAB ベースの免疫組織学的手法で測定した PD-L1

タンパク質発現との間には強い関連性があるが、免疫組織化学的手法で陰性

（適応外）と判断された症例の一部にも有効例が存在し、完全な治療効果予測

マーカとはいえない状況である。 

各薬剤に対してそれぞれコンパニオン、コンプリメンタリーな試薬が上市され

て 1 薬剤 1 試薬の組み合わせが行われているが、日常診療では対応が難しく、

1 試薬による判定を複数の薬剤の予測因子として使用できないかの「読み替

え」研究が複数行われ一定の方向性が明らかになってきているが、各試薬の実

力を測定する上で、抗体の力価、検出システム、および視覚化のダイナミック

レンジの違いなど、多くの変数が存在している。 

我々の開発したデジタル免疫組織学的手法の特徴である定量性を用いること

で、各抗体の力価を評価すること。また、高輝度な粒子によるタンパク低発現

領域の精密定量化を用いることで通常染色での偽陰性の可能性を探究すること

は今後の診断試薬の開発に寄与すると考えられる。 
 

【研究方法】 

 PD-L1 タンパク発現に対する PID の正確さを実証するために、我々は粒子の

数を 5 つの細胞株（ＮＣＩ−Ｈ４４６、ＰＣ−３、ＮＣＩ−Ｈ１２９９、Ａ５４

９、およびＮＣＩ−Ｈ４６０）からの ELISA および nCounter による mRNA 分子

カウントデータと比較した。 

 

【結果】 

 ELISA によって測定された PD-L1 の最高タンパク質発現レベルは、NCI-

H460 が最も高く、続いて A549、PC-3、NCI-H1299、NCI-H446 の順であった。

さらに、nCounter によって測定された PD-L1 mRNA 値は、ELISA によって測定

されたタンパク質量と高い相関関係を示した。PD-L1 スコア（細胞当たりの

PID カウント）と ELISA レベルとの比較は、全ての一次抗体について高い相関

を示した。さらに、各抗体について PD-L1 発現傾向に差はなかった。PD-L1 ス

コアとｎCounter レベルとの比較は、全ての一次抗体について高い相関を示



し、各抗体について PD-L1 発現傾向に差はなかった。 

 

【考察】  

 我々は、PD-L1 抗体を用いたデジタル免疫染色法は ELISA でのタンパク発現

量および nCounter で得られた mRNA 発現量と高度に相関していることから、デ

ジタル免疫染色法は直線的な定量化が可能な技術であることを証明した。 

検討した 4 つの抗体のうち、SP142 以外の全ての力価はほぼ同等であることが

証明され、近年報告されている「読み替え」研究の結果と一致した。 

また、ヒト肺癌組織におけるデジタル免疫染色の結果も近年の報告を支持する

ものであった。 

以上、PD-L1 抗体でのデジタル免疫染色法は高感度、定量的、正確かつ頑強な

組織切片上でのタンパク発現解析手技であることを証明した。今後、免疫チェ

ックポイント阻害剤投与例で、コンパニオン診断薬の判定とデジタル免疫染色

による精密定量化技術での判定を比較することで、通常法による偽陰性例・疑

陽性例を明らかにすることでより有用な診断薬開発の情報を提供することが可

能になると期待される。 

 

 


