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研究成果の概要（和文）：治療前CT画像にて骨格筋面積を測定した。血液中のマイオカインは、Filgen社の
MILLIPLEX Human Myokine Panelを使用して15種類を網羅的に測定した。血液検体123例をFilgen社に提出する
と、15種類のうち、10種類でほぼ検出感度以下の結果であった。測定可能であった5種類のマイオカインの中
で、SPARC（Secreted protein acidic and rich in cysteine）が骨格筋量と相関し、免疫治療の奏効例におい
て高値の傾向を認めた。この結果は、第63回 日本肺癌学会学術集会 学術委員会シンポジウムセッションで発表
し、現在論文化を行っている。

研究成果の概要（英文）：Skeletal muscle area was measured on pretreatment CT images. Blood myokines 
were measured comprehensively for 15 types using Filgen's MILLIPLEX Human Myokine Panel. When 123 
blood samples were submitted to Filgen, 10 of the 15 myokines were found to be almost below 
detection sensitivity. Among the 5 myokines that were measurable, SPARC (secreted protein acidic and
 rich in cysteine) correlated with skeletal muscle mass and tended to be higher in patients who 
responded to immunotherapy. These results were presented at the 63rd Annual Meeting of the Japanese 
Lung Cancer Association, Scientific Committee Symposium Session, and are currently being discussed.

研究分野： 呼吸器外科
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究の結果、マイオカインのSPARC (secreted protein acidic and rich in cysteine)が免疫治療効果と関係
することが明らかとなった。この結果から、骨格筋量減少（サルコペニア）を有する患者に対する解決策に繋が
ることが期待される。今後、サルコペニアの肺癌患者にマイオカインのSPARC を補充する新規薬剤開発に繋がる
可能性がある。サルコペニアの肺癌患者に対する様々な介入試験を行う際の重要なrationaleとなると考えら
れ、肺癌免疫療法や肺癌悪液質の領域におけるBreakthroughに繋がる可能性がある。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
１．研究開始当初の背景 

肺癌はわが国の癌死亡原因の第一位である。近年、IV 期非小細胞肺癌において、抗

Programmed cell death-1（PD-1）抗体を含む免疫チェックポイント阻害剤が開発・臨床応

用され、治療成績の向上に寄与している。転移性非小細胞肺癌患者を対象とした、

Pembrolizumab・プラチナ製剤の併用療法とプラチナ製剤のみの併用療法を比較した第 III

相試験において、Pembrolizumab・プラチナ製剤の併用療法はプラチナ製剤のみの併用療法

に対して、有意に無増悪生存期間を延長することが示された。本試験のサブグループ解析で

も示されているように、免疫チェックポイント阻害剤の治療効果予測因子として、腫瘍細胞

の Programmed cell death-ligand 1（PD-L1）発現が広く認識されている。しかしながら、

PD-L1 発現のみで免疫治療の効果を予測するのは困難とされており、実臨床においても PD-

L1 高発現で効果を認めない症例は少なくない。また、厚生労働省は PD-L1 の発現に関わら

ず、Pembrolizumab・プラチナ製剤の併用を承認しており 1、今後は腫瘍側因子だけでなく、

宿主側因子にも着目して、適切な患者選択をすることが重要と考えられる。 

 担癌患者において、CT 画像の骨格筋面積にて診断される骨格筋量減少（サルコペニア）

や血液検査で診断される低栄養状態と予後不良の関係が多数報告されている。免疫治療の

対象となる IV期の肺癌患者では、悪液質や患者の活動性の低下により、サルコペニアや低

栄養を有する割合が高いと想定される。免疫治療を受けた IV期の肺癌患者の骨格筋量を検

討した後方視的研究によると、サルコペニアや低栄養は独立した予後不良因子と報告され

ており、免疫治療における骨格筋量の臨床的意義を示唆する結果と考えられる。ところが、

その生物学的背景についての検討は不十分で、なぜサルコペニアや低栄養が免疫治療効果

を落とすのかは未だ不明である。今後、IV 期肺癌患者において骨格筋量、栄養状態が免疫

治療効果や安全性に対して、どのような生物学的影響を与えるのか解明する必要がある。 

 

２．研究の目的 

本研究の目的は、免疫チェックポイント阻害剤による治療を受ける進行非小細胞肺癌患

者において、マイオカインが免疫治療効果や安全性に対して与える生物学的影響を解明す

る事である。担癌患者において、治療前の骨格筋量減少が予後不良と関係するとの報告は多

いが、その生物学的背景について検討された論文は極めて少ないのが現状である。本研究に

てマイオカインの生物学的影響を明らかにする事で、骨格筋量の減少した患者群に対して、

免疫チェックポイント阻害剤に生物学的製剤（マイオカイン）を併用するなどの新規治療開

発に繋がる可能性がある。 

 

３．研究の方法 

 本研究では、以下の条件を満たす患者群を対象として、123 例を登録し、血液検体、組織検体

を収集した。 



・病理学的（細胞診もしくは組織診）に非小細胞肺癌と診断。 

・根治照射不能な進行非小細胞肺癌。 

・免疫チェックポイント阻害剤単剤もしくは免疫チェックポイント阻害剤を含むレジメンによ

る治療を 1次治療として受ける症例。  

・腫瘍細胞の PD-L1 発現を評価できる患者。 

 

免疫チェックポイント阻害剤による治療開始前の腫瘍検体、および治療前後（治療後は初回およ

び 2回目の効果判定時）の血液サンプルを採取した。また、治療前 CT画像にて骨格筋面積を測

定した（第 3腰椎レベルの骨格筋面積を OsiriX ソフトフェアにて測定）。血液中のマイオカイン

は、Filgen 社の MILLIPLEX Human Myokine Panel を使用して 15種類(Apelin、IL-6、IL-15、

EPO、LIF、Irisin、BDNF、FABP3、FGF21、Myostatin、FSTL-1、Oncostatin M、SPARC、CXCL1、

Musclin)を網羅的に測定した。 

 

４．研究成果 

血液検体 123 例を Filgen 社に提出すると、15 種類のうち 9 種類のマイオカインは、ほぼ

検出感度以下の結果であった。検出可能であった 6種類のマイオカイン（BDNF、FABP3、FSTL-

1、FGF21、Musclin、SPARC）の中で、骨格筋量と最もよく相関し、免疫治療効果とも関係し

ていたのは SPARC（Secreted protein acidic and rich in cysteine）であった。SPARC に関

する過去の報告としては、大腸癌のマウスモデルにおいて、運動負荷したマウスで骨格筋か

ら SPARC が産生され、カスパーゼ 3、8が活性化、大腸癌の誘発頻度が著明に低下することが

報告されている。今回の我々の検討結果から、骨格筋量減少（サルコペニア）を有する患者

においては、SPARC が低下しており、免疫状態に生物学的影響を与えていることが示唆され

た。今後、サルコペニアの肺癌患者に SPARC を補充する新規薬剤開発に繋がる可能性がある。

また、サルコペニアを有する肺癌患者に対する様々な介入試験を行う際の重要な rationale

となると考えられ、肺癌免疫療法や肺癌悪液質の領域における Breakthrough に繋がる事が期

待される。この結果は、第 63 回 日本肺癌学会学術集会 学術委員会シンポジウムセッション

で発表済であり、現在論文化を行っている。 
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