
熊本大学・大学院生命科学研究部（医）・助教

科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

１７４０１

基盤研究(C)（一般）

2022～2020

腎細胞癌・尿路上皮癌における腫瘍内および全身性免疫環境の統合的解析

Integrated Analysis of Intratumoral and Systemic Immune Environment in Renal 
Cell Carcinoma and Urothelial Carcinoma

６０７２６３５５研究者番号：

元島　崇信（Motoshima, Takanobu）

研究期間：

２０Ｋ０９５６０

年 月 日現在  ５   ６ １５

円     3,300,000

研究成果の概要（和文）：PBMC（末梢血単核細胞）試料は、ICI治療開始前（ベースライン）およびICI治療1サ
イクル後（投与後1）2または3週間後に、進行性および転移性腎細胞がん（RCC）患者から前向きに収集した。ま
ず、治療に反応しなかったグループ（SD：Stable Disease、PD：Progressive Disease）と治療に反応したグル
ープ（PR：Partial Response、CR：Complete Response）の薬剤投与前後を比較した。その結果、CD4陽性細胞、
単球： CD56-HLADR+やCD4 Effector細胞がバイオマーカーとして有望な可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：PBMC (peripheral blood mononuclear cell) samples were prospectively 
collected from patients with advanced and metastatic renal cell carcinoma (RCC) before the start of 
ICI treatment (baseline) and 2 or 3 weeks after one cycle of ICI treatment (post-dose 1). First, 
they compared pre- and post-treatment responses of the non-responders (SD: Stable Disease, PD: 
Progressive Disease) and responders (PR: Partial Response, CR: Complete Response). The results 
suggest that CD4 positive cells, monocytes: CD56-HLADR+ and CD4 Effector cells may be promising 
biomarkers.

研究分野： 腎癌免疫療法

キーワード： 腎癌　免疫療法　免疫関連副作用　Cytof
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研究成果の学術的意義や社会的意義
淡明型腎細胞癌は腎癌の中でも最も頻度の高い組織型である。免疫チェックポイント阻害薬の登場により、治療
効果が大幅に改善したものの完全奏効にまで至る症例は少ない。治療選択の決め手となるバイオマーカーや検査
項目の基準は存在しない。我々は今回の研究の様に腎癌患者の末梢血細胞を用いるより低侵襲な手段で検体を採
取して、CyTOFによるランドスケープ解析を行うことで免疫療法に対する治療効果や免疫関連有害事象(irAE)と
の相関する細胞集団を同定することで患者様それぞれの腫瘍によってと異なる個別化医療開発の基盤を形成する
が出来る。

※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 

近年、腎細胞癌・尿路上皮癌の薬物療法においても抗 PD-1 抗体薬が使用可能となった

が、当院の解析では腎細胞癌投与症例では、約４割の患者が半年で癌進展を認めていて、

進行性尿路上皮癌投与症例では 1 年全生存率は約 2 割と多くの患者が恩恵を受けてい

ないのが現状である。その原因の一つとして癌細胞側では HLA あるいは抗原提示に関わ

る分子群（Antigen presenting machinery, APM）の発現低下や免疫抑制分子の発現増

加、宿主側では強い免疫抑制作用を有する免疫細胞の存在により十分な治療効果が発揮

されていない事が考えられる。免疫抑制に関わる非腫瘍性細胞としては制御性 T 細胞

(Treg)や腫瘍随伴マクロファージ（Tumor-associated macrophage, TAM）、免疫抑制性

ミエロイド細胞（Myeloid- derived suppressor cell, MDSC）が知られている。近年、

リンパ球/好中球比が ICB の効果予測に有用であるとの報告（Eur J Cancer. 2018;89:56）

やヒトにおける MDSC の概念はまだ確立されていないがこれまであまり注目がされてい

なかった好中球を MDSC と捉え始めている研究者も多くなってきており、既知の概念を

超えた新たな細胞集団が免疫抑制に関与している可能性もある。更に、PD-L1 が発現し

ていない癌症例にも抗PD-1抗体の治療効果を認めている症例が存在するが、これはTAM

に PD-L1/L2 が発現している事が関係しているとも言われており、TAM の免疫抑制に関

わる重要性が更に指摘されている。全身の免疫状態を反映する末梢血中の免疫関連分子

を表面抗原のみならず細胞内蛋白質やシグナル分子を組み合わせて超多次元的に解析

可能なマスサイトメーター（CyTOF2）を用いて同一症例で系統的に解析して進行性癌患

者における全身の免疫抑制に関わる新たな細胞群の同定に挑む事を計画した。 
 
２．研究の目的 

近年、免疫細胞に関する概念がミエロイド系細胞を中心に著しく変化しつつある。マク

ロファージ・TAM に関して、CD163 や CD204 を高発現するフェノタイプが腫瘍促進性の

性質を有していることが明らかとなりつつある。元々、単球からマクロファージに分化

する過程の微小環境の違いで、炎症性の性質を有する M1 タイプと抗炎症作用を有する

M2 タイプといった正反対の性質を有する細胞に分かれると言われていたが、実際は明

瞭に２つに分かれるのではなく CD163 や CD204 を高発現するフェノタイプは M2-like

で、免疫抑制性の性質も有しているといったバランス的な概念が提唱されている。リン

パ球浸潤に関しても、これまでは CD8 や CD3 といった一般的な T細胞マーカーを解析に

使用することが通例であったが、近年、記憶 T細胞の活性化マーカーである CD103 を組

み合わせた解析が最も予後と相関することも泌尿器癌以外の癌腫で報告されている。

（Nat Med. 2018; 24: 986-993.）これら TAM やリンパ球を含めた免疫細胞に関しては、

近年、腫瘍内免疫微小環境（Tumor immune microenvironment, TIME）と呼称されてお

り、治療標的としてのみならず、予後や免疫療法の効果予測因子としても注目されつつ

ある。進行性腎細胞癌、膀胱癌患者における腫瘍組織内および末梢血中の多様な細胞集

団を広く解析して、ICB の治療抵抗性や予後改善に繋がる既知の概念を超えた未知の細

胞集団の同定を行い、進行性腎細胞癌、膀胱癌患者における腫瘍組織内および末梢血中

の多様な細胞集団を広く解析して、ICB の治療抵抗性や予後改善に繋がる既知の概念を

超えた未知の細胞集団の同定を行い、個別化医療の実現へと展開する事を目的とした。 
 



３．研究の方法 
進行性および転移性腎細胞がん（RCC）患者を対象として、PBMC（末梢血単核細胞）を採取した。

血液サンプルは、ICI 治療開始前（Baseline：BL）および ICI 治療 1サイクル後または 3週間後
(Post-dose-1:PD1)に、前向きに収集した。（図１）24 名の患者から採取した 5万個以上の PBMC
を、以下の抗体（図２）を用いて解析した。  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
４．研究成果 
細胞数が 50,000 個以上の Live cell を解析し、Responder（CR：完全奏効／PR：部分奏効）と区
別した： 部分奏功（CR：Complete Response / PR：Partial Response） と Non-responder（PD：
Progression disease / SD：Stable disease）に区別して解析した。 
 
① 治療に反応しなかったグループ（SD または PD）と治療に反応したグループ（PR または CR）

における薬剤投与前後の Fold Change（FC）による比較 
 
CD4 陽性細胞（Non-responder 中央値 0.79 vs      
Responder 中央値 1.64、p=0.0317）、単球（Non-
responder 中央値 0.87 vs Responder 中央値 1.20、
p=0.0159）において FCが優位に上昇を認めたが、
他の細胞集団では認められなかった。 

 
 
 
 
 
② 治療効果を認めなかった群（SDまたは PD）と治療効果を認めた群（PRまたは CR）における

薬剤投与前後（BL vs PD1）での細胞集団の比較 
 
治療前のバイオマーカー細胞集団は特定できなか
ったが、CD4 Effector 細胞（CD4+CD45RO-CD197-）
の細胞数は、治療後（PD1）群（PR または CR）で、
非治療群（SD または PD）より有意に高かった。
(p=0.0303) 
 
 
 

 
 

これまでの報告で Kagamu らは、末梢血中の CD4+ T 細胞免疫状態が、NSCLC 患者における PD-
1 遮断療法の治療成績を決定する重要な因子である (1)という報告がある他に Daniel らは、
CD4 T 細胞は、CTL のプライミング、遊走能、殺傷活性、および生存を促進するため、有効
な抗腫瘍免疫を発揮するためにに必要であると述べている（２）。 
今回、我々の解析においても治療前後の CD4 陽性細胞および単球（CD56-HLADR+）の上昇、
治療後の CD4 Effector 細胞（CD4+CD45RO-CD197-）の数は、治療効果のバイオマーカーとな
り得る事が示されており、CD4 細胞集団が免疫チェックポイント阻害薬治療におけるバイオ
マーカーになる可能性が示された。 
 
＜引用索引＞ 

1) Cancer Immunol Res 2020 Vol. 8 Issue 3 Pages  
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８．本研究に関連して実施した国際共同研究の実施状況
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