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研究成果の概要（和文）：PD-1抗体治療を受けた肺がん患者90名の血液を治療前後で解析し、代謝産物とリンパ
球マーカーを治療効果予測バイオマーカーとして評価した。腸内細菌由来代謝物やレドックス・ミトコンドリア
関連代謝物の組合せでAUC0.91、免疫指標の組合せでAUC0.96と高い予測精度を示した（JCI Insight 2020）。本
研究成果は複数学会で発表され、メディアにも紹介された。さらに本研究を発展させリンパ球マーカーはPD-1抗
体＋代謝改善薬の臨床試験（Sci TM 2022）に応用し、可溶性チェックポイント因子の有用性も報告した（JCI 
2024）。

研究成果の概要（英文）：We analyzed blood samples from 90 lung cancer patients before and after PD-1
 antibody treatment to evaluate plasma metabolites and lymphocyte markers as predictive biomarkers 
of therapeutic efficacy. A combination of gut microbiota-derived metabolites and 
redox/mitochondrial-related metabolites achieved a predictive accuracy of AUC 0.91, while immune 
parameters including exhausted CD8+ T cells and mitochondrial markers yielded an AUC of 0.96 (JCI 
Insight, 2020). These findings were presented at multiple academic conferences and featured in the 
media. 
Building upon this work, lymphocyte markers were applied in a clinical trial combining PD-1 blockade
 with a metabolic modulator (Sci Transl Med, 2022), and the potential of soluble immune checkpoint 
molecules as biomarkers was also reported (JCI, 2024).
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究は、がん免疫療法の効果を予測する新たなバイオマーカーとして、血中代謝産物およびリンパ球機能指標
の有用性を示した点で学術的に意義深い。特に、腸内細菌やミトコンドリア機能と免疫応答の連関を包括的に評
価し、治療個別化への応用可能性を示した点が重要である。社会的には、免疫療法の効果を治療開始後早期に予
測することで、治療効果の低い患者への不必要な負担を軽減し、医療資源の最適化や副作用回避に貢献すること
が期待される。
さらに本研究は既に有用な併用治療の開発や、異なるバイオマーカーの開発に寄与したため、意義は大きい。

※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 
PD-1抗体治療において治療効果を予測するバイオマーカーを確立すること、PD-1抗体に対

する不応答性の機序を解明することが喫緊の課題である。 

 
２．研究の目的 
近年、がん免疫治療の中心的役割をも

つ T 細胞の活性化状態はエネルギー

代謝と深く関与していることが明ら

かになり、我々も PD-1抗体と T細胞

のエネルギー代謝の関連について注

目してきた。我々はこれまでに、マウ

スモデルにおいて T 細胞のエネルギ

ー代謝を亢進させることで PD-1抗体

の抗腫瘍効果が増強すること

（Chamoto K, et al. PNAS 2017）、また

PD-1欠損マウスでは T細胞が活性化し、血中のエネルギー関連代謝産物が低下することを

報告した（Miyajima M, et al. Nat Immunol 2017, 図 1）。これらの発見をいかして、ヒトの場

合でも PD-1抗体の有効性に T細胞のエネルギー代謝が関与するか検証する研究が必要と考

えた。そこで免疫細胞のエネルギー代謝という視点から、PD-1 抗体の有効性を予測する因

子を見つけ出し、臨床上で有用になるバイオマーカーを確立することを目的とした。 
 
３．研究の方法 
新たに京都大学とその関連施設において PD-1抗体で

治療を行う非小細胞肺癌(NSCLC)患者 54 名から治療

前と治療 2 週間後、治療 4 週間後の 3 回のタイミン

グで血液を採取し、血漿と免疫細胞を単離した。血漿

はガスクロマトグラフ質量分析装置（GC-MS）と液体

クロマトグラフ質量分析装置（LC-MS）を用いて TCA

回路を含むアミノ酸関連及びレドックス関連、アシル

カルニチンなどの脂肪酸酸化関連などのエネルギー

代謝関連代謝産物、並びに、腸内細菌関連代謝産物を

計 247項目測定した(図 2)。免疫細胞（リンパ球）は

フローサイトメトリーで、リンパ球のエネルギー代謝状況の指標となるミトコンドリアの

体積と膜電位、ROS などのミトコンドリア活性状態、PD-1 や Tim3 など免疫チェックポイ

ント分子、Tregを含む T細胞のサブセット、T-betや EOMESなどの転写因子を含む計 5７

項目を測定した(図 2)。さらに免疫細胞から CD8+T 細胞をビーズソーティングで収集し遺

伝子解析を行った。 

それぞれの測定結果と臨床経過を比較検討し、PD-1 抗体の治療効果予測バイオマーカーの

確立を期した。また、上記のバイオマーカー解析に加え、各マーカー間の相関分析を行った。

さらに Validation cohortとして独立した 24名の NSCLC患者からも同様に採血を行い、同様

の検討を行い、同定したバイオマーカーの検証を行った。 
 



 
４．研究成果 
4つの代謝産物により PD-1抗体投与後の抗腫瘍効果を予測できる 

血漿代謝産物の測定結果と治療効果との相関を解析

した。血中エネルギー代謝関連の代謝産物が低いこと

や血中腸内細菌関連代謝産物が高いことなどが、PD-1

抗体の治療効果と相関した（図３）。しかし、1つずつ

のマーカーでの予測率は最高で AUC 0.82(治療後の馬

尿酸)と十分に高いとはいえなかったため、統計学的手

法を用いて複数の測定項目の組み合わせによるバイ

オマーカーの確立を期した。その結果、治療前の馬尿

酸（腸内細菌関連代謝産物）、PD-1抗体治療後のシスチンと GSSG（レドックス関連代謝産

物）、ブチリルカルニチン（ミトコンドリア関連代謝産物）を組みわせることで AUC 0.91の

予測率を達成できた。 

これまでにも PD-1抗体の効果と、患者の腸内細菌の多様性には正の相関があると報告され

ていたが(Gopalakrishnan V, et al. Science 2018)、血中馬尿酸は腸内細菌の多様性との関与が報

告されている(Pallister T, et al. Sci Rep 2017)。我々の結

果では、腸内細菌関連の代謝産物は PD−１抗体治療前

から後にかけて PD-1抗体応答性患者（responders）で

高値を示す一方、エネルギー代謝関連の代謝産物は

PD-1抗体治療後に有意差を持つものばかりであった。

これらの結果から、免疫細胞のエネルギー代謝と腸内

細菌のクロストークを血中代謝産物介してモニタリ

ングできる可能性を見出した（図４）。 

代謝産物とリンパ球マーカー間には相関がある 

免疫細胞のエネルギー代謝状況と代謝産物のクロストークの実態を解明するため、代謝産

物の測定結果とリンパ球のマーカーの相関解析を行った。結果、馬尿酸（腸内細菌関連代謝

産物）は CD8+T細胞における PGC-1（ミトコンドリアのキーレギュレーター）の治療前後

の変化量と、シスチン（レドックス関連代謝産物）は CD8+T 細胞ミトコンドリア活性酸素

種と、ブチリルカルニチン（ミトコンドリア関連代謝産物）は重度疲弊細胞群を表す(詳細

は後述する)PD-1high CD8+ T細胞の割合と、それぞれ有意に相関していた。 

代謝を軸とした 4つのリンパ球マーカーにより PD-1抗体の治療効果を AUC 0.96で予測で

きる 

リンパ球マーカー自体が良いバイオマーカーになりうると考え、代謝産物と同様の解析を

行った。しかし単独のマーカーでの予測率は AUC0.80(治療前後の PGC-1 の変化率)にすぎ

なかった。組み合わせによるバイオマーカーを調べたところ、投与前の PD-1high CD8+ T細

胞の割合と CD8+T 細胞ミトコンドリア活性酸素種、治療前後の CD4+T 細胞の変化率と

CD8+T 細胞の PGC-1 の変化率を組みわせることで AUC 0.96 と非常に高い予測率を達成で

きた。 



PD-1+ CD8+ T細胞と治療効果との相関はなかったものの、PD-1high CD8+ T細胞は PD-1抗体

不応答性患者（non-responders）で有意に多く認めた。これは、PD-1high CD8+ T細胞が PD-1low 

or PD-1- CD8+ T細胞より IFN gや GZM bの発現が低いこと、Ki67が高いこと、T-bet発現が

低く EOMES発現が高いこと、CTLA4や TIM3の遺伝子発現と有意相関したことより、PD-

1high CD8+ T細胞が重度疲弊 T細胞を反映するマーカーで

あると判断した。ミトコンドリア染色で調べたミトコンド

リアの活性酸素種の評価では、ミトコンドリア染色が試薬

の問題のため lot間で測定値の差があり、測定値では治療

効果との相関はなかった。しかし、CD8+T細胞でのミトコ

ンドリア活性酸素種の測定値と CD4+T 細胞での測定値の

比を取ると PD-1 抗体応答性患者（responders）で有意に

CD8+T 細胞のミトコンドリア活性酸素種が高いことがわ

かり、非常に有用なマーカーであることが判明した（図

５）。更に PD-1抗体投与前後の CD8+T細胞における PGC-

1変化量も有用なマーカーであることを見出した。 

24名の独立した validation cohortを用いてリンパ球マーカーの組み合わせでの治療反応性の

予測精度を検証したところ、AUC 0.92と高い予測率を示した。リンパ球マーカーの組み合

わせは PD-1抗体治療 2週間後の時点で非常に高い精度で治療反応性を予測できるため、臨

床現場で有用な可能性が高い。本研究の成果は 2020年に JCI insight誌に発表しハイライト

された(Hatae R et al. JCI insight 2020)。また、第 78回日本癌学会や第 23回日本がん免疫学

会総会での発表を行い、各種メディアでも取り上げられた。 

さらに我々は前治療歴のある進行非小細胞肺がん患者を対象に、脂質改善薬ベザフィブラ

ートと PD-1抗体ニボルマブを併用する第 I相試験（UMIN000017854）を九州大学と熊本大

学で実施し、本レジメンは忍容性が高いことを確認した。EGFR変異陽性肺がんは、PD-1抗

体が不応答であることはわかっているため、18例中 EGFR変異陰性の 11人に注目したとこ

ろ、ニボルマブ単独治療よりも約３倍 median PFSが延長した。さらに併用治療では末梢血

CD8+ T 細胞の代謝、生合成機能が亢進することを見出した(Tanaka K et al. Sci Transl Med 

2022)。 

また近畿大学との共同研究で進行性非小細胞肺がんの患者を対象として、PD-1 抗体のバイ

オマーカーを探索する医師主導治験として可溶性免疫チェックポイント関連因子（PD-L1、

PD-1、CTLA-4）を検討し、可溶性免疫チェックポイント関連因子の濃度は T 細胞の過疲

弊に関連しており、特に PD-L1と CTLA-4の組み合わせにより、PD-1/PD-L1抗体への不

応答性患者を特定できることを明らかにした(Hayashi H et al. J Clin Invest 2024)。 
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