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研究成果の概要（和文）：腫瘍特異的なSNV数500 (tumor mutation burden 20)以上を示したhypermutator108例
を対象として免疫応答関連遺伝子の発現解析を行い、予後に関するバイオマーカーの同定に繋げる。
Hypermutator腫瘍では、PD-L1, TNFSF9, IL-6, GZMB, CD3G遺伝子の発現増加を認めており、腫瘍内のT細胞の活
性化が想定された。PD-L1陽性CD8陽性である腫瘍では、良好な予後の傾向が見られた。この結果より
hypermutationの現象のみでは良好な予後には、繋がりにくくネオアンチゲンに対するTILの誘導等のトリガーが
必要であると考えられた。

研究成果の概要（英文）：Hypermutator tumors from 108 cancer patients with more than 500 SNV (20 TMB)
 were analyzed in terms of immune response-associated gene expression with aiming at the 
identification of biomarkers associated prognosis. In hypermutator tumors, specific T-cell 
activating genes, such as PD-L1, TNFSF9, IL-6, GZMB and CD3G, were upregulated in expression, which 
may suggest the functional activation of intratumoral T-cells. Hypermutator tumors with 
immune-inflamed signature (PD-L1+CD8+) showed a better prognosis compared with other immune types. 
Therefore, not only a hepermutation, but also the initiation of TIL induction against tumor-specific
 neoantigens in the tumor can be needed to obtaion a better cancer prognosis. 

研究分野： 腫瘍免疫

キーワード： Hypermutator　腫瘍内浸潤リンパ球　T細胞受容体　次世代シークエンサー　がん免疫療法
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研究成果の学術的意義や社会的意義
Hypermutator腫瘍は、PD-L1やTILマーカーと並んで免疫チェックポイント抗体治療の良好な予後を示唆するマー
カーとして認知されている。しかし、これまでに多くの癌腫の患者において免疫チェックポイント抗体を用いた
臨床試験が実施されてきているが、hypermutator腫瘍でも治療予後の悪い症例が少なからず存在する。治療前の
hypermutator腫瘍内での免疫応答に関連する遺伝子の発現解析を行い、予後と相関するバイオマーカーを同定す
ればさらに治療予後の良い症例を選別することが可能となり、引いては抗体医療のコストパフォーマンスの改善
にもつながると考えられる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。
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１．研究開始当初の背景： 
免疫チェックポイント抗体（抗 PD-1/PD-L1 抗体等）は、メラノーマや非小細胞性肺がんなど
多くの PD-L1 陽性固形がんに対するがん免疫治療薬として延命効果が示されている。 
Hypermutator 腫瘍は、PD-L1 や TIL マーカーと並んで免疫チェックポイント抗体治療の良好
な予後を示唆するマーカーとして認知されているが、その詳細なメカニズムは明らかではない。
これまでに多くの癌腫の患者において免疫チェックポイント抗体を用いた臨床試験が実施され
てきているが、hypermutator 腫瘍でも治療予後の悪い症例が少なからず存在する。治療前の
hypermutator 腫瘍内での免疫応答に関連する遺伝子の発現解析を行い、予後と相関するバイオ
マーカーを同定すればさらに治療予後の良い症例を選別することが可能となる。 
 
２．研究の目的 
これまでに HOPE プロジェクトに登録された 2,141 例のがん患者において腫瘍特異的な全 SNV
数 500 以上を hypermutator と定義すると 108 例が該当し、肺・胃・大腸がんが大半を占めてい
た。これらの hypermutator 症例を対象に免疫応答関連遺伝子パネルの発現解析と腫瘍内浸潤リ
ンパ球（TIL）の T 細胞受容体遺伝子(TCR)レパトワ解析およびネオアンチゲンの同定を行い、
生存期間のデータを合わせることで hypermutator 症例の予後に関するバイオマーカーの同定に
繋げて行く。またこれらの成果を基に hypermutator 症例における免疫チェックポイント抗体の
優れた治療効果のメカニズムを解明し、高い臨床効果を期待できる症例の選別に役立てる。これ
らの hypermutator 症例を対象とした遺伝子解析のアプローチは、国内の臨床的なゲノム解析を
施行するアカデミアでもまだ行われておらず新しい試みであると思われる。 
 
３．研究の方法 
静岡がんセンターで施行中のがん患者に対する網羅的な遺伝子解析研究において認められた
hypermutator [総 SNV 数 500 以上, tumor mutation burden (TMB)20 以上と定義]症例を対象と
して免疫応答関連 174 遺伝子の発現解析や腫瘍内浸潤 T 細胞の受容体レパトワ解析および SNV
由来のネオアンチゲンペプチドのスクリーニングを行う。最終年度は、先に同定した免疫応答関
連遺伝子グループの発現データと hypermutator 症例の生存期間のデータを合わせることで
hypermutator 症例の予後に関するバイオマーカーの同定を行う。またネオアンチゲンペプチド
に関しては、ヒットしたネオアンチゲンに対応する T 細胞の TCR 遺伝子を MiSeq システムに
て同定し、TIL 由来の TCR レパトワとの比較を行い、ネオアンチゲンを認識するレパトワとの
相関を検討する。 
 
４．研究成果 
静岡がんセンターでは、2014 年より手術にて切除された腫瘍組織を用いた網羅的な遺伝子
解析研究（HOPE プロジェクト）を施行しており、whole exome sequencing (WES)と gene 
expression profiling (GEP)にて得られたデータを利用して multi-OMICS 解析を行っている。
今回の研究では、登録された 2,141 例のがん患者において腫瘍特異的な全 SNV 数 500 
[tumor mutation burden (TMB)20]以上を示した hypermutator108 例 [SNV 数：high TMB
群 1997 vs low TMB 群 94.5]を対象として免疫応答関連遺伝子パネルの発現解析と腫瘍内
浸潤リンパ球（TIL）の T 細胞受容体遺伝子(TCR)レパトワ解析を行い、生存期間のデータ
を合わせることで症例の予後に関するバイオマーカーの同定に繋げて行くものである。ま
ず hypermutator 腫瘍の症例 108 例について PD-L1 と CD8B 遺伝子の発現レベルを基に A
～D 群の 4 つに免疫学的分類を行った。Chen らの分類によれば、A 群（PD-L1+CD8+）
は、immune-inflamed type, B または C 群は、immune-desert type, D 群は、immune-excluded 
type に相当するものと考えられた。図１の分布をみると A 群が最も多く、D 群の該当症例
はほとんど見られなかった。Hypermutator 症例の大部分は、PD-L1 陽性群に存在しており、
我々の以前の報告でも各腫瘍のＳNV 数と PD-L1 遺伝子の発現レベルに明らかな正の相関
が確認されている（P =1.00E-06, Akiyama Y, et al. Biomed Res 2016）。Hypermutator108
例を対象とした免疫応答関連遺伝子パネルの発現解析結果については、Volcano plot を利用
した評価で A 群が B,C 群に比較して PD-L1, TNFSF9, IL-6, GZMB, CD3G の発現増加を
認めており（図 1 C-E, 表 1）、炎症性シグナルの増大による免疫応答シグナルの活性化が
惹起されているものと推察された。さらに視点を変えて hypermutator 腫瘍の 174 個の免疫
関連遺伝子の発現データを基に IPA ソフトウェアを用いて各免疫分類と免疫関連シグナル
との相関を数値化（Z score）して比較したところ A 群が高い数値（23 点、C 群-21 点）を
示し、他群とは明らかに異なったパスウェイパターンを表出している。この結果は、別な視
点から腫瘍内 T 細胞の機能的な活性化が示唆されている。このパスウェイ解析を利用した
免疫機能のスコアリングは、有用な腫瘍内免疫環境の評価法の 1 つになる可能性を示して
いる。あと残念ながら最終年度に実施予定の TIL 細胞の TCR 解析は、技術的な問題と機器
の不調が原因でまだ結果が得られておらず今回の最終報告書には間に合わなかった。一方
TMB レベル別の全生存期間解析では、有意な差は認められなかったが、免疫分類の A 群
（PD-L1+CD8B+)にあたる hypermutator 腫瘍では、良好な予後の傾向が見られた。この
結果より hypermutation の現象のみでは良好な予後には、繋がりにくくネオアンチゲンに



対する TIL の誘導等のトリガーが必要であり、今後の TCR レパトワの解析が必要となると
考える。 

 
図１Hypermutator 腫瘍の免疫タイプ分類による遺伝子発現パターンの比較 (A) 各免疫カテ
ゴリーの hypermutator 症例の比率。 (B)Hypermutator 腫瘍の免疫タイプ別分布（黒四角）。
(C) 免疫タイプ A 群と B 群の遺伝子発現パターンの比較。(D) A 群と C 群の遺伝子発現パ
ターンの比較。(E) B 群と C 群の遺伝子発現パターンの比較。 
 

表１ Hypermutator 腫瘍の免疫カテゴリ群別の遺伝子発現パターンの比較 

 
 



 
図 2 免疫タイプ分類と免疫関連シグナルパスウェイとの相関。Hypermutator 腫瘍の 174 個
の免疫関連遺伝子の発現データを基に IPA ソフトウェアを用いて各免疫分類と免疫関連シ
グナルとの相関を数値化（Z score）して比較した。 
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