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研究成果の概要（和文）：本研究の目的は腫瘍局所に存在する特異的T細胞を標的とした新たな細胞免疫療法の
理論的根拠を明らかにすることである．そのためには腫瘍の微小環境の包括的な理解が重要であると考え，まず
腫瘍微小環境を詳細に解析した結果，3次リンパ様構造（TLS）の存在が肺癌患者の予後や免疫療法の効果と関連
することを明らかにした．一方で，腫瘍局所に存在する特定のT細胞レセプター（TCR）を有するCD8T細胞の頻度
とその挙動を確認し，腫瘍特異的と考えられるT細胞の末梢へのExpansionについて確認した．これらの結果によ
って腫瘍特異的T細胞療法の実用化に向けた重要な基礎的データを得ることができた．

研究成果の概要（英文）：The aim of this study was to clarify the rationale for a novel cell-based 
cancer immunotherapy targeting specific T cells in the tumor microenvironment. We first analyzed the
 tumor microenvironment in detail and found that the presence of tertiary lymphoid-like structures 
(TLS) is associated with the prognosis of lung cancer patients and the efficacy of immunotherapy. On
 the other hand, we confirmed the frequency and behavior of CD8 T cells with specific T cell 
receptors at the tumor site, and confirmed the expansion of tumor-specific T cells to the periphery.
 These results provide important basic data for the practical application of tumor-specific T-cell 
therapy.

研究分野： 呼吸器外科

キーワード： 肺癌　免疫療法　T細胞療法

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
各種癌に対する免疫チェックポイント阻害薬（ICI）を用いた治療が開発され，一部の症例では劇的な効果を発
揮する．しかしその効果は限定的であり効果予測因子の抽出とさらなる効果の向上が求められている．本研究に
よって，腫瘍微小環境におけるTLSの存在が肺癌患者の予後のみならずICI療法の効果予測因子になることを明ら
かにした点で意義が大きい．また微小環境のみならず末梢血における変化も確認しており，今後の応用が期待さ
れる．また，特定のTCRクローンの挙動を解明することで，今後新たな細胞療法の可能性に貢献する結果を得る
ことができた．

※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 

 

2015 年の Nivolumab の上市に始まり，Pembrolizumab, Atezolizumab さらには Duruvarmab と

4 剤の免疫チェックポイント阻害薬（ICI）の承認によって本邦の肺癌治療は大きく変化した．

実臨床でも劇的な効果が報告されるようになっている．これらの薬剤の特徴として長期にわた

る効果の持続があり，長期生存例の報告も見られるようになった．しかしながらこれらの薬剤の

課題として単剤での有効性が 20〜30％程度と限定的であることが指摘されている．そのため，

効果予測因子の検索と併用療法を用いた効果の改善を目指して精力的な研究が行われている．

我々はこれまで主に腫瘍の微小環境に注目して効果予測因子の研究を行って来た．腫瘍局所に

浸潤するリンパ球（TIL）は免疫チェックポイント阻害薬の効果のメカニズムを考慮すれば実行

部隊とも言える本質的な因子と考えられる．また TIL が標的とする腫瘍細胞は多くの遺伝子変

異（Tumor mutation burden: TMB）を有し，この遺伝子変異に起因する腫瘍抗原（いわゆる Neo-

Antigen）が多いほど有効性が高まることが示されている．我々は次世代シークエンサーを用い

た Whole exome sequence による TMB について検討を行い，TMB の多寡が非小細胞肺癌の外科切

除後の予後および化学療法の効果に強く関連する因子であり，TMB が免疫療法の適応のマーカー

として有用であることを報告してきた（Ozaki, Suzuki, et al. J Thorac Oncol. 2018 

Aug;13(8):1217-1221）．このような背景のなか，この TMB に由来する Neo-Antigen を抽出し，こ

の抗原特異的リンパ球を体内から抽出し，培養のうえで細胞療法として用いる，Neo-T 療法が開

発された（図 4．Nat Med. 2018 Jun;24(6):724-730）．あくまでも限定的な症例での効果ではあ

るが，劇的な有効性が示された．ただし，この治療法には大きな課題も残されている．すなわち，

TMBの解析に基づくNeo-Antigenの同定と特異的T細胞の抽出には多大な労力を要することであ

る．そこで我々は，より簡便な手法を用い，しかも確実な理論的根拠に基づいた腫瘍特異的リン

パ球を用いた治療の開発ができないかと考えた． 

 

 

２．研究の目的 

 

本研究の目的は腫瘍局所に存在する特異的 T 細胞を標的とした新たな細胞免疫療法の理論的根

拠を明らかにすることである．そのためには腫瘍の微小環境の包括的な理解が重要であると考

え，まず腫瘍微小環境の詳細な解析を行うこととした．最終的には腫瘍局所に存在するリンパ球

のサブセットの一部を抗原特異的リンパ球として細胞治療の標的となりうるかについて検討を

行い，その後の治療への展開につながる理論的根拠を明らかにすることとした． 

 

 

３．研究の方法 

 

(1) 腫瘍微小環境の解析 

① TIL の解析 

我々の施設ではすべての解析可能な手術検体（微小な腫瘍等は除く）に対して切除後直ちに酵素



図３ 

処理を行い，Magnetic Beads を用いて，腫瘍細胞とリンパ球とに分離保存してきた．また，同

じ症例において末梢血単核球も採取し腫瘍検体とペアで保存し，現在約 300 症例についてバン

ク化している．これらの検体を用い，フローサイトメーター，Mass Cytometry 等でキャラクタ

ー解析を行った．我々は TIL 中の CD39＋/CD8＋T 細胞と CD39―/CD8＋T 細胞を腫瘍特異的 T 細

胞 rich なサブセットと考えており，当該リンパ球の腫瘍内と末梢血中における多寡を比較検討

する． 

 

② TME の組織学的解析 

CD8,CD4，CD20 等の表面マーカーに対する抗体を用いて，腫瘍浸潤リンパ球を組織学的に解析す

る．また，3次リンパ様構造（TLS）については High Endothelial venule を同定するための PNA

ｄを標的として解析を行った． 

また多重免疫染色を行い，特に TLS を構成する細胞群を解析し，今後の臨床展開（バイオマーカ

ーへの応用を見据えて）を念頭に定量的解析法を検討した． 

 

(2) 担癌患者の腫瘍内，末梢血中の T細胞クローン解析 

TIL 及び，末梢血のリンパ球を用いて，T細胞レセプター（TCR）を，次世代シークエンサーを用

いて解析した．腫瘍内と末梢血中の TCR のレパトアを比較解析する． 

 

 

４．研究成果 

 

まず腫瘍特異的と考えられる CD39 陽性／CD62L 陰性 T 細胞の解

析から特異的リンパ球は末梢血と比較して腫瘍局所に多く存在

することを明らかにした（図１）．CD8T 細胞の T 細胞レセプタ

ーのレパトア解析を追加した結果，1％を超える頻度の高い T細

胞クローン（すなわち腫瘍特異的と考えられる）が腫瘍内に多く

存在していること，またこれらのクローンが末梢血にも分布し

ている症例が存在することも確認できた（図２）．以上よりこれ

らの特異的リンパ球サブセットを T 細胞療法に供することの根

拠が一部確認できたものと考

えられた．さらに本研究によ

っ て ，  High Endothelial 

Venule を内包する Tertiary 

Lymphoid Structure（TLS：図

３）の臨床的意義や腫瘍免疫

における意義を明らかにする

ことができた．すなわち TLS の存在は非小細胞肺癌手術症例の

術後の予後予測マーカーになること，TLS 内に存在する細胞のサ

ブセットの違いが ICI の治療効果に強く関連することを明らか

にし報告した．また腫瘍局所の TLS の存在が末梢血中の CD9 陽

性細胞およびHLA-DR陽性細胞の数と強く関連することを明らか

にした．現在，蛍光多重免疫染色の自動化解析によって，TLS 内

図１ 

図２ 



図４ 

構成細胞の定量化解析を進めており（図４），ICI の効果を予測しうるデータが得られつつある． 

 

以上，腫瘍特異的 T細胞療法の実用化

に向けた重要な基礎的データを得る

ことができた．また研究の過程で，腫

瘍微小環境の詳細な理解と新たな解

析法の確立に繋がる知見を得ること

ができ，今後の新たな免疫治療の開発

やバイオマーカー開発にも寄与する

ものと考えられた． 
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鈴木弘行

鈴木弘行

鈴木弘行

 １．発表者名

 １．発表者名

 １．発表者名

 １．発表者名

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

肺癌診療におけるAIの役割：画像診断支援を中心に

呼吸器外科医が考える肺癌に対する免疫療法

呼吸器外科医が考える肺癌に対する免疫療法～ASCO2022 Update～

肺癌に対する治療の進歩～周術期治療の今後の展望～



2022年

2022年

2022年

2022年

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ２．発表標題

第68回日本病理学会秋期特別総会（招待講演）

第63回日本肺癌学会学術集会（招待講演）

第63回日本肺癌学会学術集会（招待講演）

第190回日本胸部外科学会関東甲信越地方会（招待講演）

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

鈴木弘行

鈴木弘行

 １．発表者名

 １．発表者名

鈴木弘行

鈴木弘行、猪俣頌、山口光、峯勇人、髙木玄教、尾崎有紀、渡部晶之、井上卓哉、福原光朗、塩豊、山浦匠、武藤哲史、岡部直行、松村勇
輝、長谷川剛生、大杉純、星野実加、樋口光徳

 １．発表者名

 ４．発表年

 ４．発表年

肺癌周術期治療の新たな幕開け～IMpower010試験を中心に～

EGFR遺伝子変異陽性肺がんの最新の治療戦略

ICI時代の肺がん外科治療を考える

腫瘍の微小環境に着目したバイオマーカー研究

 ４．発表年

 ４．発表年

 １．発表者名
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2021年

2021年

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ２．発表標題

第25回日本がん免疫学会総会（招待講演）

IASLC 2022 World Conference on Lung Cancer（国際学会）

IASLC 2022 World Conference on Lung Cancer（国際学会）

第121回日本外科学会定期学術集会（招待講演）
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Satoshi Muto, Sho Inomata, Hayato Mine, Masayuki Watanabe, Naoyuki Okabe, Yuki Matsumura, Yutaka Shio, Hiroyuki Suzuki

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

鈴木弘行、猪俣頌、山口光、峯勇人、高木玄教、尾崎有紀、渡部晶之、井上卓哉、福原光朗、山浦匠、武藤哲史、岡部直行、松村勇輝、長
谷川剛生、大杉純、星野実加、樋口光徳、塩豊
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免疫療法の進歩、現状と課題～腫瘍の微小環境をふまえて～
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EGFR mutation Is Not a Risk Factor for Postoperative Recurrence of Lung Adenocarcinoma on Long Follow-up of a Multi-
Institutional Cohort

Immune Escape Mechanisms Mediated by B-Catenin in Non-small Cell Lung Cancer
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IASLC 2021 World Conference on Lung Cancer（国際学会）
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非小細胞肺癌に対する免疫チェックポイント阻害薬療法後サルベージ手術の検討

肺癌の微小環境からみた免疫チェックポイント阻害薬治療後サルベージ手術の有効性

PD1-Positive Tertiary Lymphoid Structure as a Predictive Factor of Durable Clinical Effect in Immunotherapy for NSCLC

Study of Relationship Between Proportion of CTLA-4 Positive Tregs in Tumor Infiltrating Lymphocytes and PD-L1 TPS
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第43回日本呼吸器内視鏡学会学術集会
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第33回日本バイオセラピィ学会学術集会総会

 ３．学会等名
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 ２．発表標題

 ２．発表標題

鈴木弘行, 海老規之, Alyssa B. Klein, Sang-We Kim, Zhang Li, Alix Berton, Norah Shire, Tapashi Dalvi, Abdelouahid Tajar.
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 ２．発表標題

 ４．発表年
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 ４．発表年

 ４．発表年

 １．発表者名

 １．発表者名

 １．発表者名

 １．発表者名

アジア太平洋地域の非小細胞肺癌患者におけるPD-Ll発現率及び臨床転帰に関する後向非介入試験：日本人集団

肺癌診療の現状と課題 ～臨床医がAIに求めるもの～

末梢血から探る，肺癌局所の免疫環境

免疫チェックポイント阻害薬(抗PD-1抗体)による免疫療法と腸内細菌叢の関係
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2020年
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2019年

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

第33回日本バイオセラピィ学会学術集会総会

Fukushima Onco-Cardiology Seminar（招待講演）

2019 ASCO Annual Meeting（国際学会）

Hiroyuki Suzuki, Takuya Inoue, Hironori Takagi, Masayuki Watanabe, Yuki Ozaki, Satoshi Muto, Naoyuki Okabe, Takeo Hasegawa,
Yutaka Shio, Hiroyuki Minemura, Kenya Kanazawa, Katsuya Ohbuchi, Takahisa Fukushima

Hironori Takagi, Songji Zhao, Satoshi Muto, Hayato Mine, Masayuki Watanabe, Yuki Ozaki, Naoyuki Okabe, Takeo Hasegawa,
Yutaka Shio, Miho Aoki, Chengbo Tan, Saki Shimoyama, Koji Nakamura, Akihiro Inano, Hiroyuki Suzuki

IASLC 2019 World Conference on Lung Cancer（国際学会）

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 １．発表者名

 １．発表者名

 ４．発表年

Metabolites as mediator for alleviating adverse effects in chemotherapy: A new finding from a recent study of Japanese
traditional Kampo medicine, rikkunshito (RKT)

Delta-Like 1 Homolog (DLK1) Expression in Non-Small-Cell Lung Cancer and the Development of Radioimmunotherapy Targeting
DLK1

肺癌に対する複合免疫療法に向けた取り組み

がん免疫療法の進歩と最新の話題

 １．発表者名

 １．発表者名

武藤哲史、山口光、峯勇人、髙木玄教、尾崎有紀、岡部直行、松村勇輝、塩豊、鈴木弘行

鈴木弘行
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 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ２．発表標題

第26回HAB研究機構学術年会（招待講演）
 ３．学会等名

 ３．学会等名

Masayuki Watanabe, Tomohito Higashi, Hayato Mine, Hironori Takagi, Yuki Ozaki, Satoshi Muto, Naoyuki Okabe, Takeo Hasegawa,
Yutaka Shio, Kotaro Sugimoto, Hideki Chiba, Hiroyuki Suzuki

Naoyuki Okabe, Hayato Mine, Hironori Takagi, Masayuki Watanabe, Satoshi Muto, Takeo Hasegawa, Yutaka Shio, Wungki Park,
Gilberto Lopes, Hiroyuki Suzuki

Satoshi Muto, Hayato Mine, Hironori Takagi, Masayuki Watanabe, Yuki Ozaki, Naoyuki Okabe, Yuki Matsumura, Takeo Hasegawa,
Yutaka Shio, Hiroyuki Suzuki

鈴木弘行

 ３．学会等名

 ３．学会等名

IASLC 2019 World Conference on Lung Cancer（国際学会）

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 １．発表者名

 １．発表者名

Characterization of Claudin15 as a New Diagnostic Marker for Malignant Pleural Mesotheliomas

iSEND Model as a Predictor of Efficacy in Immune Checkpoint Inhibitors for Non-Small Cell Lung Cancer: Fukushima Cohort

Can immunologically hot lung cancer be distinguished from cold tumor by peripheral blood?

胸部悪性腫瘍に対する免疫療法の現状と課題

 １．発表者名

 １．発表者名

IASLC 2019 World Conference on Lung Cancer（国際学会）

ASCO-SITC 2020（国際学会）
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2019年

2019年
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 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ２．発表標題

第28回日本癌病態治療研究会（招待講演）

第23回日本がん免疫学会総会（招待講演）

第32回日本バイオセラピィ学会学術集会総会（招待講演）

第32回日本バイオセラピィ学会学術集会総会市民公開講座（招待講演）

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

鈴木弘行, 尾崎有紀, 峯勇人, 髙木玄教, 渡部晶之, 岡部直行, 武藤哲史, 長谷川剛生, 塩　　豊

鈴木弘行

鈴木弘行, 塩豊, 長谷川剛生, 松村勇輝, 岡部直行, 武藤哲史, 山浦匠, 福原光朗, 井上卓哉, 渡部晶之, 尾崎有紀, 髙木玄教, 峯勇人,
山口光

鈴木弘行

 １．発表者名

 １．発表者名

 １．発表者名

 １．発表者名

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

肺癌におけるTumor mutation burden (TMB) の腫瘍微小環境, ゲノム異常との関連

免疫チェックポイント阻害薬の臨床開発の現状と課題

腫瘍微小環境から読み解くICI併用療法における課題

ここまで進歩した肺癌に対する免疫療法
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