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研究成果の概要（和文）：本研究では、Ⅲ期切除不能非小細胞肺癌における化学放射線療法および免疫療法を行
った症例において、個別化した放射線治療効果や放射線性肺障害を予測することを目的とした。10症例において
治療開始前、化学放射線療法終了時、初回免疫療法投与開始2週後に末梢血10mlを採血し、PBMC（末梢単核細
胞）分画を分離、RNAのTCR（Tcell recepter）配列を解析し経時的変化を確認した。
結果、治療開始からの平均観察期間が15か月を超えた時点で、化学放射線療法+免疫療法でCRが6例、PDが4例で
あった。TCRレパトアの経時変化はCR症例の方が優位クローンの変化が大きな傾向が見られた。

研究成果の概要（英文）：The aim of this study was to predict individualized radiotherapy response 
and radiation lung injury in patients with stage III unresectable non-small cell lung cancer treated
 with chemoradiotherapy and immunotherapy. 10 ml of peripheral blood was drawn in 10 patients before
 the start of treatment, at the end of chemoradiotherapy and 2 weeks after the first immunotherapy 
administration. PBMC fractions were isolated and RNA TCR sequences were analyzed to confirm changes 
over time.
The results showed that the mean observation period from the start of treatment exceeded 15 months, 
with 6 cases of CR and 4 cases of PD in the chemoradiotherapy plus immunotherapy group, and that the
 change in TCR lepatore over time tended to be greater in the CR cases than in the PD cases.

研究分野：放射線腫瘍学

キーワード： 肺癌　放射線治療　リキッドバイオプシー

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
切除不能Ⅲ期肺癌の化学放射線療法および免疫療法を行った症例において、化学放射線療法前後および免疫療法
前後でのTCRレパトアを調べることで、放射線治療の効果予測に利用できる可能性を示した。今後症例数を増や
して、より高い精度での治療効果を予測する方法の確立を目指す。

※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 
肺癌治療において第一選択は外科的手術だが、多くは診断の時点で局所進行癌であり、高齢、
低肺機能や併存症などで外科切除が困難な症例が多い。その結果、切除不能肺癌の多くは、放射
線治療または化学療法を主体とした治療が行われている。 
しかし患者の全身状態や併存疾患により、化学放射線療法に耐えられないと判断されたり、治
療後に放射線性肺障害などの晩期有害事象を起こす可能性もあり、放射線治療が施行されない
ケースも臨床では見られていた。局所進行切除不能肺癌の化学放射線療法での治療成績は十分
とは言えず、治療効果を高め、かつ有害事象を軽減させる事により、予後の改善が目指した臨床
試験が行われている。 
治療効果を強める手段として、近年、放射線治療後に免疫チェックポイント阻害剤を使用する
ことより癌組織における免疫環境が変化し腫瘍免疫の増強が見られることが明らかとなった。
切除不能局所進行非小細胞肺癌を対象とし、根治的化学放射線療法後のデュルバルマブ投与の
有効性を評価した PACIFIC試験では、従来の治療に比べ無増悪生存期間や全生存期間において
有意な改善がみられている。また、免疫チェックポイント阻害剤と放射線治療を併用する事によ
って抗腫瘍効果が増強する事が報告されており、今後は、肺癌治療において腫瘍免疫を修飾する
放射線治療の役割が重要な位置を占めるようになると予想される。 
 
 
２．研究の目的 
これまで我々のグループでは放射線治療における DNA 損傷修復に関わるタンパクの解析を
行い、頭頸部癌、食道癌、子宮頸癌、前立腺癌などに対して放射線治療効果予測が可能であるこ
とを報告している。しかし、この方法では①十分な生検標本が必要であること、②生検部分が腫
瘍全体の性質を代表するとは限らないこと、などの問題がある。 
そこで近年、末梢血リンパ球の T 細胞受容体（TCR）のレパトア（多様性）や、血中のエク
ソソームに存在するタンパクや核酸を調べることで腫瘍免疫微小環境を解析する「リキッドバ
イオプシー」の手法が検討されるようになった。生検と比較し、末梢静脈血採取という非侵襲的
な方法で、繰り返し検査可能な方法であるため、腫瘍の性質や周囲の微小環境などをリアルタイ
ムにモニタリングできるものとして期待され、様々な疾患での臨床応用が進んでいる。 
 本研究では、切除不能Ⅲ期肺癌において、①治療前後の末梢血リンパ球の TCRレパトア解析
によって治療奏功群を見出す事と、②リンパ球内や血中のエクソソーム（細胞外小胞）に含まれ
るマイクロ RNAの発現を解析し、治療効果や有害事象を予測するバイオマーカー探索を行うこ
とを目的とする。 
 
 
３．研究の方法 
 当院において 2019 年 8 月～2020 年 2 月にかけて、化学放射線療法 60Gy/30fr および
Durvalumab の維持療法を行った 5 例を対象とした。治療開始前、化学放射線療法終了時、初
回 Durmalumab 投与開始 2 週後に、末梢血 10ml を採血した。その後末梢血単核球分画を分
離、RNAを抽出して次世代シーケンサーによる RNA-seqにより、リンパ球に発現する TCRの
種類と発現量（TCRレパトア）を網羅的に解析し、レパトア全体の 2% を超えるものを優位ク
ローンとして抽出し、経時的変化を調べた。 
 
 
４．研究成果 
 CRT 終了時に全例が RECIST 基準で SD または PR を示した。その後維持療法として
Durvalumab を開始したが、1 症例において Grade2 放射線肺炎のため Durvalumab 投与が 1
ヶ月遅れた。他の症例では放射線肺炎による維持療法の中断はなかった。 
 2症例では照射野内外の再発が認められたため、Durvalumab維持療法を終了し、救済療法と
して化学療法を施行した。その他 1症例は、Grade2の甲状腺 irAEを認めたため Durvalumab
維持療法を中止し、追加治療することなく経過観察を継続した。他 1 症例は甲状腺 Grade1 の
irAE を認めたが、Durvalumab は継続したが、Durmalumab15 サイクル中に単発脳転移が発
生したが、ガンマナイフによる定位照射を 1回 20Gyで行い維持療法を継続した。最終観察時 3
名は再発を認めず、2名は局所再発を来し救済化学療法を施行した。 
 

 



化学放射線療法前、終了時、Durmalumab投与 2週間後の 5例の TCRレパトア解析結果を
図に示す。末梢血単核球の TRA および TRB クローンタイプは治療後に変化が見られ、再発し
た 2名の患者においては、TRBの検出されたクローン型数は、治療の経過とともに減少する傾
向にあった。一方、化学放射線療法および Durmalumab投与によって奏効した症例では、全体
の 2％以上を占める優位 TRBクローン型とその発現量が増加する傾向にあった。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 以上より、化学放射線療法および Durmalumab投与によって奏功した症例においては、化学
放射線療法によって免疫原性細胞死が誘導され、放出された腫瘍由来ネオアンチゲンに反応し
て特定のクローンが増加する可能性があると考えた。 
 経時的に TCRレパトアを解析することで、肺癌化学放射線療法および Durmalumab治療に
おける有用な効果予測マーカーとなるかもしれない。引き続き症例数を集積し解析を継続する
必要がある。 
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