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研究成果の概要（和文）：本研究において、多重免疫組織染色解析システムによる検討からは腎細胞癌症例にお
けるニボルマブ・イピリムマブ併用療法の治療効果予測因子は同定されなかった。臨床データの解析から、好中
球/リンパ球比 (NLR)、リンパ球/単球比 (LMR)、血小板/リンパ球比 (PLR)、C反応性蛋白 (CRP)は、いずれも治
療開始時点での治療効果予測因子となり、さらに、CRPは治療開始後の治療効果予測に有用であることが見出さ
れた。

研究成果の概要（英文）：In this study, no predictors of treatment response to nivolumab-ipilimumab 
combination therapy in renal cell carcinoma patients were identified from the multiplex 
immunohistochemistry analysis system. Analysis of clinical data revealed that the 
neutrophil/lymphocyte ratio (NLR), lymphocyte/monocyte ratio (LMR), platelet/lymphocyte ratio (PLR),
 and C-reactive protein (CRP) were all predictive of response at the start of treatment. Furthermore
 CRP was found to be useful in predicting response after treatment initiation.

研究分野： 泌尿器癌

キーワード： 腎細胞癌　免疫チェックポイント阻害薬　バイオマーカー 

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
進行腎細胞癌の治療戦略において免疫チェックポイント阻害薬は中心的な役割を担っている。しかし、治療効果
を予測・反映する因子は確立していない。本研究結果は進行腎細胞癌の治療開始前または治療開始早期の治療効
果予測に有用と考えられる。治療効果が予測できれば、個々の患者の状態にあわせた適切な治療選択をすること
ができる。

※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 

進行腎細胞癌における免疫チェックポイント阻害薬の治療効果を予測するバイオマーカ

ーは確立されていない。PD-L1 (programmed cell death-1 ligand-1)や腫瘍浸潤リンパ球

が有力なバイオマーカーの候補として検討されているが、統一された見解が得られていな

い。その原因として、従来の免疫組織染色では、①評価者の主観性が排除できない、②複数

のマーカーを同時に解析できない、などが考えられる。本研究では、多重免疫組織染色解析

システムを用いて、従来の免疫組織染色に内在する問題の解決を試みる。この多重免疫組織

染色解析システムは、7色まで染色可能な多重蛍光免疫組織染色標本の撮影画像を、画像解

析ソフトを用いて評価する。画像解析ソフトでは、コンピューターをトレーニングさせるこ

とにより、領域の自動判別（例: 癌実質と間質）、各マーカー陽性細胞数、1細胞ごとのマ

ーカーの発現強度などを自動的に算出できる。トレーニングしたプログラムは、他の標本に

も使用できるので、同じ抗体の組み合わせで染色した標本は、すべて同じ条件での解析が可

能となる。つまり、この多重免疫組織染色解析システムの利点として、①評価プログラムを

確立すれば、評価者の主観性を排除できる、②１細胞中の複数のマーカーの発現をひとつの

標本で確認できる、ことなどが考えられる。すなわち、前述した免疫組織染色の問題 (①評

価者の主観が入る可能性がある、②各免疫細胞中のマーカー発現評価が難しい)を克服でき

る可能性がある。本研究では、このシステムを用いて、腎細胞癌組織検体を客観的に評価し、

臨床データと比較検討することにより、本システムの臨床的有用性を検討した 
 
２．研究の目的 

本研究は、多重免疫組織染色解析システムを用いて、腎細胞癌組織の腫瘍微小環境を評価

し、臨床データと併せて、治療成績と比較検討することで、免疫チェックポイント阻害薬の

治療効果予測因子を同定し、その因子を用いて免疫チェックポイント阻害薬の治療効果予

測モデルを構築することを目的とした。 
 
３．研究の方法 

(1) 多重免疫組織染色解析システム 

埼玉医科大学総合医療センターにて進行腎細胞癌の診断にて、ニボルマブ・イピリムマブ

併用療法を施行した 19例を解析対象とした。19 例のうち、16例のニボルマブ・イピリムマ

ブ 併用療法開始前手術検体もしくは生検検体に多重免疫組織染色解析システムを用いて、

腫瘍内の各細胞密度（観察視野内の腫瘍内細胞数/腫瘍面積）を算出した。各細胞密度 

(CD3+CD4+細胞、CD3+CD8+細胞、CD204+細胞 [M2 マクロファージ]、CD4+Foxp3High細胞 [制御性

T細胞]、CD4+CTLA4+細胞、CD8+CTLA4+細胞、CD4+Ki67+細胞、CD8+Ki67+細胞)および腫瘍におけ

る PD-L1 陽性率、CD204+細胞における PD-L1 陽性率、腫瘍における Ki67 陽性率を、それぞ

れカットオフ値を設定したうえで 2群に分け、2群間の無増悪生存期間 (PFS)、全生存期間 

(OS)を比較した。CD4+Foxp3High細胞および CD4+CTLA4+細胞は、それぞれ陽性細胞が存在すれ

ば陽性群、存在しなければ陰性群とした。その他は、カットオフ値を中央値とした。 

 

(2) 臨床データの解析 

臨床データは、炎症性マーカーである好中球/リンパ球比 (NLR)、リンパ球/単球比 (LMR)、血

小板/リンパ球比 (PLR)、C 反応性蛋白 (CRP)に注目し、解析を行った。最良総合効果により奏効



群 (CR、PR、 Long SD)と非奏効群 (Short SD、PD)に分け、治療開始前、治療開始 3 週間後、6

週間後の血液検査結果を比較した。SD は SD を維持した期間により、Short SD (6 ヶ月未満)、Long 

SD (6 ヶ月以上)に分けて解析した。 
 
４．研究成果 

(1) 治療成績 

観察期間中央値は 22 ヶ月、最良総合効果は CR 1 例 (5%)、PR 10 例 (53%)、Long SD 4 例 (21%)、

Short SD 1 例 (5%)、PD 3 例 (16%)であった。観察期間中に 9 例 (47%)が増悪、5 例 (26%)が死亡 

(全て原病死)した。 

 

(2) 多重免疫組織染色解析システムによる解析 

因子ごとに２群に分け、PFS、OS を比較したが、全ての因子で統計学的な有意差を認めなかった。 

 

(3) 臨床データの解析 

治療開始前では奏効群は非奏効群に比較して、NLR、PLR、CRP は有意に低値であり (それぞ

れ、P =0.006、P =0.037、P <0.001)、LMR は有意に高値であった (P =0.023)。治療開始３週時点で

は、NLR、CRP は有意に低値 (それぞれ、P =0.001、P =0.012)であり、LMR は有意に高値 (P 

=0.016)であったが、PLR には有意差は認めなかった (P =0.102)。さらに治療開始 6 週時点では

CRP は有意に低値であったが (P =0.033)、NLR、LMR、PLR に有意差を認めなかった (それぞれ、

P =0.957、P =0.140、P =0.972)。 

 

(4) 本研究の総括 

多重免疫組織染色解析システムによる検討からはニボルマブ・イピリムマブ併用療法の治療効果

予測因子は同定されなかった。その理由として、解析症例数が少なかった可能性、観察期間が短

かった可能性が挙げられる。臨床データの解析から、NLR、LMR、PLR、CRP は、いずれも治療開

始時点での治療効果予測因子となり、さらに、CRP は治療開始後の治療効果予測に有用であるこ

とが見出された。 
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