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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(ICI)は、新たな機序による癌治療薬として多用されて
いる。自己免疫学的機序による有害事象が起こるが、その発症を予測する因子は明らかでない。本研究では肺が
ん患者でICI投与前後に各種自己抗体を測定し、甲状腺疾患、間質性肺炎発症との関連を調べた。ICI投与前の甲
状腺自己抗体陽性は、ホルモン補充を要する甲状腺機能低下症の発症と関連していた。膠原病関連で、間質性肺
炎合併や重症、治療抵抗性、予後不良との関連が報告される抗Ro52抗体は、ICI投与後の間質性肺炎発症と関連
していた。ICI投与前の自己抗体が、免疫関連有害事象を予測するバイオマーカーとなり得る可能性がある。

研究成果の概要（英文）：Immune checkpoint inhibitors (ICI) is an anti-neoplastic drug with a new 
mechanism and has been used extensively. Adverse events via autoimmune mechanism have been reported,
 however, there is no establisshed biomarkers to predict them. In the present study, various 
autoantibodies were tested prior to the administration of ICI in patients with lung cancer and their
 association with the development of thyroid disease and interstitial lung disease (ILD) were 
analyzed. Positive anti-thyroid autoantibodies prior to the ICI was associated with the development 
of hypothyroidism. Among the autoantibodies seen in connective tissue diseases, anti-Ro52 
autoantibodies, which has been reported to be associated with the presence of ILD, severe and 
treatment resistance, and poor prognosis of ILD, was associated with the development of ILD after 
ICI therapy. These results suggest that testing autoantibodies before ICI treatment can be 
biomarkers to predict immune related adverse events.

研究分野： 自己免疫
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
新たな機序による抗癌剤の免疫チェックポイント阻害薬(ICI)は、自己免疫学的機序を介した有害事象が問題で
あるが、その発症を予測する因子は不明である。本研究ではICIによる重篤な有害事象である間質性肺炎と治療
前の抗Ro52抗体陽性との関連が示唆された。抗Ro52抗体が、臨床的に有用なバイオマーカーとなるのに加え、間
質性肺炎の病態解明、将来の新規治療の開発にも結びつく可能性がある。ICIは高価な薬であるが、全例に有効
ではなく有害事象も少なくないので、適切に用いることが重要である。ICIによる有害事象、効果を予測するバ
イオマーカーの発見は、患者予後の改善、医療費の抑制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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
 
抗 PD-1/PD-L1 抗体などの免疫チェックポイント阻害薬は、新たな機序による抗癌剤とし
て注目を集めているが、免疫反応を抑制する PD-1 - PD-L1 の結合を抑え、T リンパ球によ
る癌細胞への攻撃を増強させる機序のため、癌以外に対する免疫も増強することが考えら
れる。これらの薬剤特有の有害事象として、自己免疫学的機序を介した重篤な間質性肺炎、
重症筋無力症、甲状腺機能低下症、I 型糖尿病、血小板減少症などが報告されているが、こ
れら自己免疫疾患を発症する危険因子は不明である。また、抗 PD-1/PD-L1 抗体は～20%
程度の症例で長期間奏功するがその有効性を予測する方法はない。肺癌や免疫チェックポ
イント阻害薬の有害事象としての自己免疫疾患は重篤な疾患であり、高価な薬剤であるに
も関わらず無効例も少なくないため、有害事象、有効性を予測するバイオマーカーの同定は
極めて重要である。肺癌診断時に既に自己免疫疾患の診断がついている患者では、免疫チェ
ックポイント阻害薬でその増悪の可能性が懸念され、投与の是非が慎重に考慮されるが、無
症状の患者において自己免疫疾患の発症を予測する方法はない。 
肺腺癌では癌組織における ALK 融合遺伝子, EGFR 遺伝子変異を調べ、その結果に基づい
て治療薬を選択することが一般的に行われている。抗 PD-1/PD-L1 抗体が有効な症例とし
て腫瘍組織の PD-L1 発現が治療反応性と関連する可能性が考えられ、臨床効果との関連が
分析されているが、PD-L1 発現のない症例でも奏功する例もあり、その有用性は限られて
いる。抗 PD-1/PD-L1 抗体で治療された患者において免疫関連有害事象として、甲状腺炎、
甲状腺機能低下症、間質性肺炎、関節リウマチ、シェーグレン症候群、血小板減少症、など
様々な自己免疫疾患が記載されており、それぞれの疾患に関連する自己抗体が陽性の例も
みられる。甲状腺機能低下症に関しては、薬剤投与前に甲状腺自己抗体陽性例で発症のリス
クが高いことが示唆されているが、 その他には、治療効果や自己免疫疾患発症などの有害
事象の予測に役立つバイオマーカーの研究はほとんどない。従って、自己抗体を網羅的に解
析し、その自己免疫学的機序による有害事象、有効性との関連を追求する本研究は独自性が
あり将来、臨床的に有用となる可能性のある研究と言える。 
 
 
２．研究の目的 
 

本研究では抗 PD-1/PD-L1 抗体による治療を受ける肺癌患者血清の自己抗体を網羅的かつ経

時的に分析して、その特異性と自己免疫学的有害事象、有効性との関連を追求する。肺癌患

者で抗 PD-1/PD-L1 抗体の治療前後の自己抗体の産生が 1)自己免疫疾患の発症を予測する

バイオマーカーになるかどうか、2)治療効果予測のバイオマーカーになり得るか、を明らか

にする。 

膠原病の診断基準に含まれる SLE に特異的な抗 dsDNA、Sm 抗体、強皮症に特異的な抗 Scl-

70 抗体、抗 RNA ポリメラーゼ III 抗体、抗セントロメア抗体、PM/DM の抗 Jo-1 抗体などは

商業ベースでの検査が診療で行われており、抗セントロメア抗体（~0.5%)を除き、一般人口

ではほとんど(0.04%以下)検出されない。疾患特異性のない抗 Ro52, Ro60, Su/Ago2 抗体な

どは一般人でも比較的高率(0.5-1%)に検出されるが測定は一般的でない。免疫沈降法は 35S-

メチオニンで標識した細胞抽出液を用いて、患者抗体と反応する抗原を検出する方法であ

る。既知の限られた抗原を用いる免疫アッセイとは異なり、未知、未同定の抗原に対する自



己抗体も網羅的に検出可能であるが、手技が煩雑で熟練を要すること、放射性同位元素の使

用、などの理由で一般的ではなく、世界でも限られたいくつかの施設でしか行われていない。  

新しい癌免疫療法として注目されている免疫チェックポイント阻害薬は従来の治療で効果

が十分でない症例で著効する例があるが、高価であるのに加え、重篤な自己免疫疾患を誘発

する症例が報告されている。どの患者に有効か、どの患者で自己免疫有害事象が出現するリ

スクが高いかを予測した上で適切な症例に投与することは極めて重要な課題である。本研

究では、新しい癌免疫療法として注目されている抗 PD-1/PD-L1 抗体を有効かつ安全に用い

る第一歩として、有害事象、有効性と関連するバイオマーカーとしての特異的自己抗体を網

羅的、経時的に追求することを目的とした。 
 
 
 
３．研究の方法 

産業医科大学呼吸器内科で肺がん、あるいは特発性間質性肺炎と診断された患者で研究参

加に同意した患者を対象とした。自己抗体の検索は、免疫沈降法(35S-メチオニン標識 K562

細胞を用いた蛋白の分析、銀染色を用いた RNA 成分の分析)、蛍光抗体法(HEp-2 細胞スライ

ド)、酵素免疫測定法(ELISA)(Ro60, Ro52, CENP-A/B, DFS70, Jo-1, topo I,MDA5, EJ, PL-

7, PL-12, KS, Ki/SL, RPA2 など)、免疫ブロット法で行った。 

臨床情報は、医療記録より抽出し、間質性肺炎、自己免疫性甲状腺炎、I型糖尿病、重症筋

無力症などの自己免疫疾患スクリーニングを含む。肺癌の治療効果判定は RECIST ver 1.1

によった。解析では、自己抗体の有無、特異性と自己免疫学的有害事象、効果の関連を統計

解析した。 
 
 
 
４．研究成果 

肺がん、特発性間質性肺炎(IIP)における免疫沈降法および ELISA による膠原病関連自己抗

体の頻度を示す（表 1）。参照として同じ方法でスクリーニングした米国 NHANES(National 

Health and Nutrition Survey)の 4754 例の自己抗体検査の頻度を示す。IIP では間質性肺

炎合併筋炎で高頻度の抗 ARS 抗体の頻度が高いが、肺癌では筋炎、強皮症などと関連す

る自己抗体は稀であった。一方、各種自己免疫疾患と関連するが特定の疾患とは関連せ

ず、抗 Ro60, Ro52, Su/Ago2 抗体は IIP, 肺癌どちらでも高頻度であった。特に抗 Ro52

抗体が最も高い頻度で検出された。 

免疫チェックポイント阻害薬投与後の、免疫関連有害事象としては、甲状腺疾患が最多

であり、ICI 投与前の甲状腺自己抗体陽性が、ICI 投与後の自己免疫性甲状腺疾患発症

と関連するとの報告がある。当科で ICI 投与前後の甲状腺自己抗体を測定された症例 9

例の結果をまとめた(表 2)。9 例中 2 例は ICI 投与前から抗体陽性で投与後も陽性であ

ったが、2 例とも甲状腺ホルモンの補充を必要とする甲状腺機能低下症を発症した。1

例は ICI 投与前に陰性で、投与後に陽性化し、補充療法を必要とする甲状腺機能低下症

を発症した。ICI 投与前の甲状腺自己抗体陽性が、ICI 投与後の、補充療法を必要とす

るような甲状腺機能低下症と関連することが示された。 

 



 
表 1. 肺がんと特発性間質性肺炎における自己抗体 

関連疾患 特異性 IIP 肺癌 一般人 

  N=310 N=46 N=4754 

PM/DM ARS 7.4% 2% ~0 (<0.04%) 

TIF1 0 2% ~0 (<0.04%) 

TIF1 0.7% 0% ~0 (<0.04%) 

MDA5 0.7% 0% ~0 (<0.04%) 

SSc Scl-70/topo I 1.0% 0 ~0 (<0.04%) 

centromere 1.0% 2% ~0.5% 

RNA polymerase III 0.3% 2% ~0 (<0.04%) 

SLE, MCTD 

overlap 

U1RNP 0.3% 2% ~0.05% 

Ki/SL 1.6% 0 ~0 (<0.04%) 

Replication protein A 1.3% 0 ~0 (<0.04%) 

疾患非特異的 Ro60/SS-A 5.5% 6% ~0.5% 

Ro52 8.4% 11% ~0.5% 

Su/Ago2 6.8% 2% ~0.5% 

PM/DM, 多発性筋炎/皮膚筋炎; SSc, 強皮症; SLE, 全身性エリテマトーデス; MCTD, 混合

性結合組織病; IIP, 特発性間質性肺炎； 

 
表 2. 免疫チェックポイント阻害薬投与肺がん患者における、甲状腺自己抗体と甲状腺疾患 

甲状腺自己抗体 例数 機能低下 補充療法 一過性障害  障害なし 

ICI 前 ICI 後     

＋ ＋ ２ 2 0 0 

— ＋ １ 1 0 0 

— — ６ 0 2 4 

ICI 投与後の間質性肺炎は甲状腺疾患のように頻度は高くないが、生命に関わることのある

重篤な合併症である。ICI 投与後の間質性肺炎は 5 例に見られたが、5 例中 2 例は抗 Ro52

抗体が陽性、あるいは境界領域であったが、抗 Ro60, CENP-A/B などの抗体は、ICI 投与

前後とも陰性であった。1 例は甲状腺自己抗体が ICI 投与前から陽性で、補充療法を必要と

する甲状腺機能低下症を発症した。抗 Ro52 抗体は、PM/DM, SSc, MCTD, 抗 ARS 症候群

など、各種膠原病関連疾患で間質性肺炎の合併、また、治療抵抗性、重症、予後不良の間質

性肺炎との関連を示す報告が多くみられるほか、IIP でも頻度が高いことが報告されている。

本研究では ICI 投与後の間質性肺炎との関連が示唆され、ICI 投与例での免疫関連有害事象

を予測するバイオマーカーとなり得る可能性があると考えられる。 
 
表 3. 免疫チェックポイント阻害薬投与中に間質性肺炎を発症した肺がん患者の自己抗体 
  全身性リウマチ疾患関連 甲状腺自己抗体 
性 年齢 Ro52/TRIM21 Ro60 CENP-A/B TPO(甲状腺ペルオ

キシダーゼ) 
Tg(サイログロブリ
ン) 

男 76 - - - + + 
男 67 + - - - - 
男 75 +- - - - - 
男 57 - → + - - - - 
女 61 - - - - - 



 

ICI 投与がん患者の、免疫関連有害事象、特に膠原病、間質性肺炎の発症と関連する自己抗

体のスクリーニングの方法、自己抗体特異性をまとめた(図 2)。全身性自己免疫のスクリー

ニングとして、蛍光抗体法による抗核抗体が一般的である。必ずしも、全例が陽性となるわ

けではないが、間質性肺炎を伴う筋炎、特発性間質性肺炎と関連する抗 ARS 抗体の大半の例

では、抗細胞質抗体が陽性となり、保険収載の二次検査として、抗 ARS 抗体(Jo-1, EJ, PL-

7, PL-12, KS)および抗 Jo-1 抗体がある。抗核抗体が斑紋型陽性であれば、対応する二次検

査として IIP でも低頻度で検出される抗 Scl-70/topoisomerase I, RNA polymerase, U1RNP

抗体などが検査可能である。抗 Ro60 抗体は一般健常人でも比較的高頻度であり、二次検査

は広く行われている。核の散在斑紋型は抗セントロメア抗体に特異的であり、通常二次検査

なしで判定可能である。抗 Ro52 抗体は、蛍光抗体法による抗核抗体検査では陽性に出ない

ので、抗核抗体検査の結果に関わらず、別途、検査が必要である。IIP で検出されることの

ある、抗 CCP 抗体、RF, 抗好中球細胞質抗体も抗核抗体検査ではカバーされず、別途の検査

が必要となる。これらの検査により、膠原病関連の自己抗体のスクリーニングが可能であり、

免疫関連有害事象、特に膠原病あるいは間質性肺炎の発症予測に有用な可能性がある。 
 

図 2. 免疫チェックポイント阻害薬投与時の間質性肺炎関連自己抗体のスクリーニング(案) 

 

 

結論 

ICI 投与がん患者の免疫関連有害事象の予測に、ICI 投与前に関連する自己抗体の検査をす

ることが有用な可能性がある。甲状腺疾患発症の予測には、抗サイログロブリン、ミクロゾ

ーム抗体など、間質性肺炎には抗 Ro52 抗体の検出が有用である可能性が示唆された。 
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