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研究成果の概要（和文）：近年になって、予後不良の転移性腎癌の治療体系は大きく変化し、分子標的薬から免
疫チェックポイント阻害剤（ICI）が主に使われるようになり、さらに予後が改善した。一方、ICIは重大な免疫
関連有害事象を発症することが知られ、治療効果も限定的であることから、治療開始前、または治療開始早期に
治療効果予測、副作用の出現予測が行われることによる個別化医療の確立が求められるようになってきていた。
ICI治療を施行した患者血清を用いて、cfDNAのプロファイリングを得ることで、がん組織に存在する変異との比
較解析を行った。治療早期に変化するバイオマーカーとしての提案となる内容で公表を行った。

研究成果の概要（英文）：In recent years, the treatment for metastatic renal cancer with poor 
prognosis has undergone a major change, and immune checkpoint inhibitors (ICIs) have come to be used
 primarily instead of molecularly targeted drugs, further improving the prognosis. On the other 
hand, since ICIs are known to cause serious immune-related adverse events and have limited 
therapeutic efficacy, there has been a growing demand for the establishment of personalized medicine
 through the prediction of therapeutic efficacy and the emergence of adverse effects before or early
 in the course of treatment. The results of this study were compared with those of mutations present
 in cancer tissues by obtaining profiling of cfDNA. The results were published as a proposal for a 
biomarker for early treatment changes.
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研究成果の学術的意義や社会的意義
ICIは重大な免疫関連有害事象を発症することが知られ、治療効果も限定的であることから、治療開始前、また
は治療開始早期に治療効果予測、副作用の出現予測が行われることによる個別化医療の確立が求められるように
なってきている。本研究成果はリキッドバイオプシーによる治療効果の予測を可能にするというものであり、個
別化医療の一端の役割を果たすことができるものと考えられるため、社会的意義は大きいといえる。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
１．研究開始当初の背景 
免疫チェックポイント阻害剤(ICI)に関するバイオマーカー研究についてはこれまでに組織
中 PD-L1 発現や MSI など多数報告はあるものの腎癌について未だ確立されたものはない。 
 
２．研究の目的 

進行性腎癌におけるICIの効果と次世代シークエンス解析による分子生物学的特性との関連

を検討することを目的とした。 
 
３．研究の方法 

2017年4月から2020年5月までに当院にてICI治療（ニボルマブあるいはニボルマブ・イピ

リムマブ併用療法を開始した淡明細胞型腎細胞癌14例を対象とした。ICI治療開始前

（pre）および治療開始1か月後（M1）に採取した血漿からcfDNAを抽出し、pan-cancerパ

ネル（Guardant360® CDx）によりcfDNAシークエンスを行い、ctDNAのプロファイルおよび

M1での変化を評価した。CTによる画像評価を行い、RECIST1.1による効果判定を行った。

また、全例、原発巣の手術あるいは生検の余剰検体からそれぞれ癌DNAをおよび血球より

生殖ゲノムDNA（n=14）を抽出し、イルミナプラットフォームにおいてペアエンドプロト

コルにて、それぞれ全エクソンシークエンス（WES）を施行した。 DNAシークエンスデー

タはGenoｍonパイプラインを用い解析を行った。Germline変異と重複する変異は除外する

ことにより体細胞変異を同定した。 

 

 
４．研究成果 

ICI治療開始時の年齢の中央値は68(37-80)歳で、IMDC分類はfavorableが2例、intermediateが

20例、poorが11例であった。ICI治療はニボルマブが16例、ニボルマブ・イピリムマブが5



例、アベルマブ・アキシチニブが8例、その他4例であった。WESの解析では、原発巣にお

いて共通する変異(top5)は、VHL、PBRM1、BAP1、TTN、SETD2を検出した。このうち、

BAP1変異を検出しなかった群は検出した群よりも無増悪生存期間(PFS)が良好であった(中

央値(日) 436 vs 117、p=0.02)。Tumor mutation burden(TMB)はnonsynonymous SNVより推定

し、中央値は50(2-185)であった。TMBとICI治療効果との相関は認めなかった。癌および

正常腎組織における遺伝子発現差解析を行ったところ、responderとnon-responderとで有意

差は認めなかった。また、RNA-seqによるPD-L1発現を中央値で高発現群と低発現群に分

け比較したところ、高発現群で有意にPFSを延長した(中央値(日) 336 vs 142、p=0.006)。 

これらの結果から次世代シークエンスによる遺伝子変異情報や発現情報により進行性腎癌

に対するICIの治療効果を予測できる可能性が示唆された。 
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