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研究成果の概要（和文）：非小細胞肺癌における腫瘍免疫微小環境（TME）が免疫チェックポイント阻害薬の有
効性に与える意義、ならびに術後再発において手術時と比較したTMEの変化について検討した。抗PD-1抗体の効
果予測バイオマーカーとして、腫瘍のPD-L1発現にCD8陽性リンパ球浸潤の評価も加えたTME分類は有用であり、
特にPD-L1高発現かつCD8陽性リンパ球高浸潤であるTMEは抗PD-1抗体の治療効果が優れていた。一方で、手術時
のTMEと術後再発時のTMEは一致率が低く、術後再発時に免疫チェックポイント阻害薬を用いた治療を行うにあた
り、バイオマーカーとして手術時検体を用いて評価を行うのは有用でない可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：We investigated the significance of tumor microenvironment (TME) on the 
efficacy of immune checkpoint inhibitors in non-small cell lung cancer, and the differences of 
between TME at surgery and TME at postoperative recurrence. The TME classification, which includes 
PD-L1 expression and CD8- tumor-infiltrating lymphocyte, is a useful biomarker for predicting the 
efficacy of anti-PD-1 antibodies, and in particular, TME with high PD-L1 expression and high 
CD8-tumor-infiltrating lymphocyte is associated with superior efficacy of anti-PD-1 antibody 
therapy. On the other hand, the concordance rate between TME at surgery and TME at postoperative 
recurrence was low, suggesting that it may not be useful to evaluate TME using archived specimen at 
surgery as a biomarker for treatment with immune checkpoint inhibitors at postoperative recurrence.

研究分野： 呼吸器病学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
これまで非小細胞肺癌術後再発時の治療選択を行う際のバイオマーカー測定は手術時に採取された検体を用いて
なされてきた。本研究の結果、免疫チェックポイント阻害薬の有効性には免疫微小環境の測定が有用であり、そ
れは手術時と再発時で異なっている可能性が示唆された。術後再発時の薬物療法を過不足なく患者に提供する
「個別化医療」の推進のためにも、今後の日常臨床においても再発病巣における免疫微小環境の評価を積極的に
行う必要性があることが考えられ、今後の検討課題である。

※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。
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１．研究開始当初の背景 
（1）本邦において、肺癌の 85%を非小細胞肺癌が占めるが、診断時点ですでに遠隔転移を伴う
進行期に至ることもしばしばである。進行非小細胞肺癌の標準治療は薬物治療であり、従来は殺
細胞性抗癌剤がその中心であったが、2000年代よりEpidermal Growth Factor Receptor（EGFR）
変異や ALK 融合遺伝子等のドライバー遺伝子変異の発見と、それら遺伝子異常を有する腫瘍に
対する分子標的治療の開発が進み、非小細胞肺癌の治療が劇的に進歩した。一方、細胞障害性 T
細胞（CTL）上に発現する CTLA-4 や PD-1 などの分子は、CTL が T 細胞受容体を介して抗原
を認識し、活性化する過程においてその過剰な活性化を制御する機能があり、免疫チェックポイ
ント分子と呼ばれ、これらを標的とする免疫チェックポイント阻害薬（immune checkpoint 
inhibitor：ICI）が開発された。進行非小細胞肺癌にも治療開発が進められ、抗 PD-1 抗体であ
る Pembrolizumab、抗 PD-L1 抗体である Atezolizumab などがドライバー遺伝子陰性例には 1
次治療から単剤または殺細胞性抗癌剤などとの併用で診療において使用できるようになった。 
 
（2）非小細胞肺癌において、当初は手術療法を受けた患者でも残念ながら後に再発してしまう
症例がしばしば経験される。術後再発症例に対しては、可能であれば局所治療が行われることも
あるが、その適応でなければ進行期症例と同様に扱われて臨床試験や実地臨床が行われる。例え
ば、ペムブロリズマブ単剤治療についても臨床試験での結果をふまえて「PD-L1 陽性の切除不
能な進行・再発の非小細胞肺癌」に対して適応を得ている。しかしながら、適応取得の根拠とな
った KEYNOTE-024 試験や KEYNOTE-042 試験において、術後再発症例はエントリーされて
いない。したがって、厳密には術後再発症例に対する 1 次治療としての抗 PD-1 抗体の有効性に
ついては不明確なまま実地臨床が行われている。 
 
（3）ICI を用いた治療には様々なレジメンがあり、その治療選択を行うためのバイオマーカー
として実地臨床では腫瘍細胞上の PD-L1 発現を測定し、参考としている。実際、腫瘍上の PD-
L1 発現によって抗 PD-1/PD-L1 抗体の治療効果・予後はある程度相関するものの、精度は不十
分である。抗PD-1/PD-L1抗体の効果を予測・理解する腫瘍微小環境（tumor microenvironment：
TME）モデルとして、腫瘍細胞上の PD-L1 発現および腫瘍に浸潤する CD8 陽性 T リンパ球
（CD8＋ tumor-infiltrating lymphocyte：TIL）の有無を組み合わせた 4 つのタイプに TME を
分類する方法が提唱されている。すなわち、Type 1：PD-L1＋/CD8-TIL＋、Type 2：PD-L1－
/CD8-TIL－、Type 3：PD-L1＋/CD8-TIL－、Type 4：PD-L1－/CD8-TIL＋、の 4 つの TME サ
ブタイプに分類され、これらのうち Type 1 が抗 PD-1/PD-L1 抗体の効果が発揮されるのに最も
理想的な TME であるとされている。しかし、TME は動的に変化する可能性が示唆されている。
先述の術後再発症例に対して、再発病巣から腫瘍組織を採取することは特別な理由が無ければ
行われることはなく、したがって術後再発時に ICI を含む治療を検討する際に参考とするバイ
オマーカーを測定する対象は手術時の摘出検体となることがほとんどであると考えられるが、
再発病巣の TME は手術時のそれとは一致しているのか変化しているのか不明である。 
 
（4）申請者の所属するグループは、肺がんを中心とした悪性腫瘍における診療を数多く行って
おり、近年叫ばれている「個別化医療」の進歩に寄与するべく研究を行っており、中でも TME
が薬物治療の効果に与える影響および薬物治療が TME の変化に与える影響に関する研究に取
り組んできた。これまでの研究に倣い、根治的手術治療を受け、その後に再発した非小細胞肺癌
症例において手術検体と再発時検体の TME を測定・比較し、術後再発時に TME がどのように
変化しているかを明らかにする。さらに、実際に 1 次治療として抗 PD-1 抗体単剤治療を受けた
進行期症例と術後再発症例とで、抗 PD-1 抗体の治療効果を比較し、術後再発症例に対する抗
PD-1 抗体の有効性について手術時と再発時の TME の変化（一致）の観点から考察する。これ
までエビデンスの乏しかった術後再発例における最適化医療の検討および ICI の最適使用に貢
献できる可能性がある。以上より、非小細胞肺癌術後再発における腫瘍免疫微小環境の変化と免
疫チェックポイント阻害薬の有効性に関する研究を提案するに至った。 
 
２．研究の目的 
本研究は、腫瘍の免疫微小環境に作用する ICI の効果予測バイオマーカー測定に用いる腫瘍組
織検体として、手術時と術後再発時の検体における TME に相似性があるのか否かを明らかに
し、術後再発症例における最適な薬物治療の選択について再考するものである。 
 
３．研究の方法 
（1）1 次化学療法として抗 PD-1 抗体単剤治療を受けた非小細胞肺癌患者を進行期・術後再発
例の別に治療成績（奏効率、無増悪生存期間など）についてデータを収集する。すべての症例に
おいて、抗 PD-1 抗体のバイオマーカーである PD-L1 発現の測定に用いた腫瘍組織検体の余剰
分を用いて TME の測定を行う。TME としては腫瘍細胞上の PD-L1 発現、および腫瘍周囲ない
し腫瘍内に浸潤している CD8 陽性リンパ球を対象として免疫染色を用いて評価する。 



 進行期症例を対象として抗 PD-1 抗体の奏効を予測する TME のカットオフならびに TME 分
類を決定する。さらに、分類した TME サブタイプに基づき、抗 PD-1 抗体の無増悪生存期間を
評価する。続いて、術後再発症例において、同様に手術時の検体を用いて測定した TME サブタ
イプに基づき、再発時の抗 PD-1 抗体の無増悪生存期間を評価する。 
 
（2）（1）とは別に、根治的手術を受け、その後に術後再発と診断された非小細胞肺癌症例のう
ち、再発時病変の腫瘍組織検体が得られた症例の手術時と再発時ペア検体について、同様にTME
を測定・比較し、術後再発時に TME サブタイプがどのように変化（一致）しているか解析する。 
 
４．研究成果 
（1）大阪市立大学医学部附属病院で、2017 年 1 月～2020 年 12 月までに 1 次化学療法として
抗 PD-1 抗体単剤を投与された進行期非小細胞肺癌症例または術後再発症例はそれぞれ 45 例と
15 例であり、残存腫瘍組織検体が得られたのはそれぞれ 40 例と 13 例であった。これらの症例
を対象とし、腫瘍検体より免疫染色にて TME（PD-L1、CD8）の測定を行った。このうち進行
期症例を対象とし、抗 PD-1 抗体の奏効を予測するカットオフ値を求めた。PD-L1 発現につい
ては既に実地臨床で採用されている PD-L1 Tumor Proportion Score（TPS）が 50%以上のもの
を高発現と定義した。CD8-TIL については ROC 曲線解析を行い、CD8-TIL の密度が 250/mm2

以上を CD8-TIL high と定義した場合、PD-L1 高発現かつ CD8-TIL high である type1 TME で
は抗 PD-1 抗体の無増悪生存期間がハザード比 0.32 で、non-type1 TME 群に比較して有意に良
好であった（図 1A）。Non-type1 TME 群の 1 年、2 年、3 年無増悪生存率はそれぞれ 25.3%、
15.2%、0%であったのに対し、type1 TME 群ではそれぞれ 72.2％、57.7%、50.5%と長期奏効
が認められていた。 
一方、術後再発症例における
解析では、type1 TME 群と
non-type1 TME 群とで無増
悪生存期間に有意な差が認
められなかった（ハザード比
1.05、図 1B）。Non-type1 
TME 群の 1 年、2 年無増悪
生存率はそれぞれ 20.0%、
20.0%で少ないながらも長
期奏効例を認めたのに対し、
type1 TME 群ではそれぞれ
33.3％、0%であり、長期奏効
例を認めなかった。 
 
（2）根治的手術治療を受け、その後に術後再発と診断された非小細胞肺癌症例のうち、再発時病変
の腫瘍組織検体が得られ、手術時と再発時のペア検体について、TME を測定できたのは 50 例であっ
た。手術時検体における PD-L1 発現について、50%以上、50%未満はそれぞれ 12 例、38 例であっ
た。このカテゴリーに基づく場合、再発時に同一 PD-L1 発現割合であったものは 44 例であり、一致率
は 88%であった（図 2A）。一方、CD8-TIL 密度は手術時検体と再発時検体とで有意に変化がみられ
た（図 2B）。PD-L1 発現と CD8-TIL を組み合わせた TME を評価したところ、手術時検体では type1
が 9 例、type2 が 24 例、
type3 が 3 例、type4 が 14 例
であった。再発時検体に同一
TME であったものは 31 例で
あり、一致率は 62%であった。
特に、手術時検体が type1 で
あった症例で再発時検体も
type1 であったのは 9 例中 4
例（44%）であり、手術時検体
が non-type1 であった症例で
再発時検体が type1 であった
のは 41 例中 2 例（4.9%）で認
めた（図 2C）。 
 
これらの結果より、抗 PD-1 抗体単剤の効果予測バイオマーカーとして腫瘍細胞上の PD-L1 発
現だけでなく CD8-TIL の評価も加えた TME は有用であり、特に PD-L1 高発現かつ CD8-TIL 
high である type1 TME は治療効果が優れていることが確認できたが、手術時の TME と術後再
発時の TME では一致率は低く、術後再発時に ICI を用いた治療選択を行うにあたりバイオマー
カーとして手術時検体を用いて評価を行うのは有用でない可能性が示唆された。 
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