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研究成果の概要（和文）：免疫チェックポイント阻害薬の効果予測バイオマーカーを網羅的に解析した．約200
例の肺癌組織検体から次世代シークエンサーを用いて全エキソーム解析を行いTMBのデータを抽出し，PD-L1や腫
瘍浸潤リンパ球或いは各種Driver遺伝子異常等のパラメータとの関連について解析を行い，報告してきた．その
結果TMBはPD-L1や腫瘍浸潤リンパ球の多寡とは直接関連せず，ICIのバイオマーカーを考慮する際にはこれらの
因子を複合的に解析する必要性を提唱した．さらにTMBの臨床的意義を明らかにするべく検討を行った結果，世
界で初めてTMBの多寡が肺癌の予後と有意な関連を認めることを明らかにし，報告した．

研究成果の概要（英文）：We analyzed whole exome sequencing for over 200 cases of patients with 
non-small cell lung cancer specimen by using next generation sequencing technique to look at the 
predictive biomarkers for immune checkpoint inhibitors. And relationship among tumor mutation 
burden, PD-L1 expression, tumor infiltrating lymphocytes and several specific gene alterations were 
studied. We found no clear correlations among those parameters, therefor we proposed combination 
analysis by using those parameters. Furthermore, we found the novel findings that the amount of 
tumor mutation burden strongly correlated with  prognosis of patinets with non small cell lung 
cancer.

研究分野：呼吸器外科
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研究成果の学術的意義や社会的意義
免疫チェックポイント阻害薬のバイオマーカーの抽出は症例の選択や医療経済的にも重要な課題である．今回の
我々の検討結果の意義は単独では十分ではない個々のパラメータを複合的に解析することでより効果的なバイオ
マーカーとなることを明らかにした点にある．さらに，腫瘍の遺伝子変異数が肺癌の予後に関連するという結果
は今後拡大されるであろう周術期での免疫チェックポイント阻害薬の治療選択を考慮するうえで，重要な基礎的
知見となるものと考えている．



様 式 Ｃ－１９，Ｆ－１９－１，Ｚ－１９，ＣＫ－１９（共通） 
 
１．研究開始当初の背景 

近年，固形癌の領域で ICI が有効であることが明らかにされ，本邦ではすでに PD-1 抗体がメラ

ノーマで承認されている. 肺癌に対しても使用可能となる見込みである．その一方で，これらの

薬剤の効果を予測するバイオマーカー研究が盛んに行われている．これまでは，腫瘍における

PD-L1 の発現と治療効果に関する研究が多くなされてきた．しかしながら，PD-L1 の発現の評価

は免疫組織学的手法によって行われるため，抗体の種類や染色法，あるいは評価（カットオフ値

の設定等）が研究毎に様々であることや，PD-L1 陰性症例でも一定の有効症例が存在することが

示されるようになり，PD-L1 の評価のみでは効果予測のバイオマーカーとして充分でないという

議論がなされるようになった.このような背景のなか，ごく最近になって，ミスマッチ修復機構

の有無が大腸癌における ICI 治療の効果予測因子となることが示された. 加えて，腫瘍における

遺伝子変異の多寡，いわゆる mutation burden (TMB)がその治療効果と密接に関連する可能性に

ついても研究が開始されている．腫瘍における種々の遺伝子異常は Neo-antigen と呼ばれる腫瘍

抗原の供給源となる．従って，その多寡は免疫療法の治療効果とパラレルとなることは想像でき，

TMB の多寡が ICI の治療効果予測因子となることは合理的な結果である．しかし腫瘍における遺

伝子変異を網羅的に定量的に解析することは容易ではなく，臨床応用は困難と考えられ，より簡

便な方法によるバイオマーカーの抽出同定が必要と考えられている． 

 

２．研究の目的 

免疫チェックポイント阻害剤（ICI）が開発されその有効性が明らかにされている． その効果が

期待される一方で ICI の効果を予測するバイオマーカーの抽出が重要と考えられるようになっ

た．現在主に検討されているのは，腫瘍における PD-L1 分子の発現であるが，その有用性につい

ては議論が残されている． 

最近，ICI の効果予測因子として腫瘍の遺伝子変異の多寡が重要であるとする報告がなされた．

腫瘍の遺伝子変異の多寡は腫瘍抗原の多寡に直結するため，ICI の効果予測因子としては合理的

であるが，肺癌におけるデータは少なく，しかも遺伝子変異解析を網羅的に行う手法は実臨床へ

の応用は難しい．そこで本研究では，肺癌における遺伝子変異の多寡と治療効果との関連を，我々

がすでに確立している全エキソーム解析等を用いて網羅的に解析し，肺癌における有用性を確認

するとともに，実臨床でも応用可能な，より簡便な評価手法の開発を試みる． 

 

３．研究の方法 

I．バイオマーカーの抽出のステップ： ゲノム解析で TMB の多寡と関連する因子を抽出する．腫

瘍浸潤リンパ球，PD-L1，ミスマッチ修復関連分子，DNA 修復遺伝子群と TMB の多寡との関連を

抽出． 

II．バイオマーカーの検証のステップ：I．のステップで抽出した因子の用性の検証．まず，in 

vitro にて ICH によるリンパ球の活性化の程度を確認し，抽出した因子との関連性を検討．つい

で，前向き臨床試験を行い，実際の臨床効果と抽出された因子の関連性を確認し，臨床応用への

可能性を検討． 

 

I．バイオマーカーの抽出 

① 次世代シークエンサーを用い，全エキソーム解析を実施．その結果から症例毎の TMB を定量

化する．これまで，すでに解析の終了している 100 例に加えさらに 100 例を解析（図１）． 



② 同様に，ミスマッチ修復に関連する遺伝子

群（MLH1，MSH2，MSH6,PMS2 等）の発現解析を

免疫組織学的手法およびreal-time PCRを用い

て，定量化してデータベース化する． 

 

II．バイオマーカーの検証 

① I．の結果と腫瘍浸潤リンパ球の頻度及び，

腫瘍の PD-L1 発現との相関を解析し基礎的デ

ータとして保持する． 

② I．の結果を基に，TMB の多寡と相関して発現を認める分子の抽出同定を行う．抽出した分

子の発現或いは遺伝子変異と PD-L1 および，腫瘍浸潤リンパ球の多寡についての関連性について

も検討する．p53, p16 を始めとした DNA 修復に関連する分子群から網羅的に解析を行うが，実

際にはエキソーム解析とペアで行っている遺伝子発現プロファイルの結果も随時参照しながら，

より有用性の高い遺伝子の絞込みを行う． 

 

４．研究成果 

（1） 当初の計画どおり約 200 例の肺癌組織検体から次世代シークエンサーを用いて全エキソ

ーム解析を行い TMB のデータを抽出し，PD-L1 や腫瘍浸潤リンパ球或いは各種 Driver 遺伝子異

常等のパラメータとの関連について解析を行った．  

（2） TMBのsurrogate markerとしてTP53の異常が強く関連することを明らかにした（表１）．

さらに TP53 の変異部位と TMB の多寡に関連性があることを見出した（図２）．このことは近年

報告されている TP53 が免疫チェックポイント阻害薬の効果予測因子となる可能性を支持する

重要な知見である（Nature 554, 2018）．  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

（3） 大腸癌等で ICI のバイオマーカーとされているミスマッチ修復遺伝子の異常についても，

検討は行ったものの肺癌検体ではその発生頻度が著しく低いことから，臨床的意義は乏しいも

のと考え，これ以上の検討は行わないこととした． 

（4） 腫瘍浸潤リンパ球についても検討を行っている．腫瘍浸潤リンパ球の多寡については，

当科で ICI の治療を行った症例において有意に効果と関連することを明らかにした．また腫瘍

浸潤リンパ節の多寡だけでなく，腫瘍内の 3次リンパ節組織様構造の多寡が肺癌症例の予後に

関連することを明らかにしている（図 2，未発表データ）.さらに，腫瘍局所には CD62L 陰性か

図１ 

Explanatory variable β  (95%CI) p value(<0.05)

 Squamous cell carcinoma -14.47 (-89.9～61.0) 0.6993

 EGFR-mutation + -73.25 (-133.7～-12.8) 0.0180

 TP53-alternation + 72.72 (14.7～130.8) 0.0147

 Age -1.81 (-5.6～2.0) 0.3369

 Male -6.98 (-76.3～62.3) 0.8391

 Brinkman Index 0.02 (-0.05～0.09) 0.5541

 PD-L1 expression -18.98 (-54.7～16.7) 0.2872

表１ 



つCD39陽性の活性化抗原特異的と考えられるT細胞が多く浸潤していることを明らかにしてい

る（図 3）． 
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