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研究成果の概要（和文）：進行性尿路上皮癌に対する免疫チェックポイント阻害薬のペムブロリズマブの奏効に
ついて、免疫学的な観点および臨床的な観点から多角的に検討した。
免疫学的な観点からは、①治療早期の末梢血単核細胞の免疫状況がペムブロリズマブに対する奏効と相関するこ
と、②末梢血単核細胞中のmMDSC細胞の減少が患者の全生存期間の改善と相関することを明らかにした。
臨床的な観点からは、①アルブミン/グロブリン比が大きい患者は効果良好であること、②免疫関連有害事象を
生じた患者は予後が良好であること、③ステロイド・プロトンポンプ阻害薬・抗生剤の併用がペムブロリズマブ
の奏効を低下させることを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：In this study, we comprehensively examined the efficacy of the immune 
checkpoint inhibitor pembrolizumab for progressive urothelial carcinoma from both immunological and 
clinical perspectives.
From the immunological perspective, we elucidated the following points: (1) the immune status of 
peripheral blood mononuclear cells (PBMCs) at the early stage of treatment correlates with the 
response to pembrolizumab, and (2) a reduction in myeloid-derived suppressor cells (mMDSCs) within 
PBMCs is associated with improved overall survival in patients.
From the clinical perspective, we found that: (1) patients with a high albumin/globulin ratio 
respond better to treatment, (2) patients who experience immune-related adverse events have a better
 prognosis, and (3) the concomitant use of steroids, proton pump inhibitors, and antibiotics reduces
 the efficacy of pembrolizumab.

研究分野： 尿路上皮癌

キーワード： 尿路上皮癌　ペムブロリズマブ

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
免疫チェックポイント阻害薬であるペムブロリズマブはそれまで抗癌剤しかなく、予後が不良であった進行性尿
路上皮癌患者に対して有効性が認められた画期的な薬であった。しかし、非常に効果が良好な患者と全く効かな
い患者の両極端に分かれる傾向があり、治療適応の見極めが重要と考えられる。
今回の研究によって、ペムブロリズマブの奏効に関わる因子が免疫学的および臨床的の両方の観点から明らかに
なったことにより、臨床の場においてペムブロリズマブの適応を決定することに寄与するものと考えられる。

※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 
 
進行性尿路上皮癌に対する 2nd line 治療は長期に渡り有効な治療方法がなかったが、2017 年免
疫チェックポイント阻害薬の抗 PD-1 抗体ペムブロリズマブの有効性が示され、それまで抗癌剤
に頼っていた全身治療を一変させた。しかし、ペムブロリズマブを含む免疫チェックポイント阻
害薬は、免疫系が癌細胞だけでなく正常細胞も攻撃してしまうことにより生じる免疫関連有害
事象をしばしば生じ、治療前に予測することが困難という問題がある。また、ペムブロリズマブ
は著効して長期生存が得られる患者がいる一方で、全く効かない患者も数多くいるという問題
があり、効果を予測するバイオマーカーの確立が求められている。 
 
 
２．研究の目的 
 
ペムブロリズマブによる免疫関連有害事象を最小限に抑えつつ免疫治療の効果を最大限に発揮
するには、患者一人一人の癌免疫状態を多角的に評価する必要があると考えられる。そのため、
尿路上皮癌患者のペムブロリズマブ投与前後の腫瘍浸潤リンパ球および免疫関連遺伝子の発現
変動解析によって癌免疫状態を多角的に評価し、ペムブロリズマブの効果を予測するバイオマ
ーカーの確立を目的とする。 
 
 
３． 研究の方法 
 
(1) 尿路上皮癌患者の、ペムブロリズマブの最初の投与直前と 3 週後の 2 回目の投与直前に血

液を採取し、末梢血検体から末梢血単核球（PBMC）と血清を分離する。 

(2) 腫瘍組織の癌部・非癌部、PBMC からそれぞれ DNA、RNA を抽出し、腫瘍浸潤リンパ球および
免疫関連遺伝子の発現変動解析を行い、癌免疫サイクルの各ステップの状態を評価し、イム
ノグラムを作成する。 

(3) 臨床上の様々なデータも解析を行い、ペムブロリズマブの効果を予測するバイオマーカー
を確立する。 

 
 
４． 研究成果 
 
(1) 治療早期の末梢血単核細胞の

免疫状況がペムブロリズマブ
に対する反応と相関すること
を明らかにした[文献①]。ペ
ムブロリズマブの最初の投与
直前と 3週後の 2回目の投与
直前に血液を採取し、31 対の
血液サンプルの末梢血単核細
胞をフローサイトメトリーに
よって免疫表現型解析したと
ころ、CD45RA+CD27-CCR7- 
terminally differentiated 
CD8+ T 細胞と KLRG1+CD57+ 
senescent CD8+ T 細胞の絶対
数は、ペムブロリズマブ投与
後に有意に増加した（それぞ
れ P=0.042 および P=0.043；
図１）。 

(2) Senescent および exhausted 
CD4+および CD8+ T 細胞の動態
は互いに強く関連していた
（図２）[文献①]。 

図１. ペムブロリズマブ投与前後の免疫細胞の変化 



(3) ペムブロリズマブ投与後の mMDSC 数の減少は全生存期間の改善と関連していた（図３）[文
献①]。この結果より、ペムブロリズマブ投与後の mMDSC 数の減少がペムブロリズマブの良
好な効果を予測するマーカーとなる可能性が示唆された。 

(4) 臨床データの解析により、ペムブロリズマブ投与前の血中アルブミン/グロブリン比が大き
い患者は効果良好であることを明らかにした [文献②]。 

(5) 免疫関連有害事象を生じた患者は予後が良好であることを明らかにした（図４） [文献③]。 

(6) ステロイド・プロトンポンプ阻害薬・抗生剤の併用がペムブロリズマブの奏効を低下させる
ことを明らかにした[文献④]。 
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図２. 免疫細胞の動態の相関関係 図３. mMDSC の変化と患者の予後との相関 

図４. 免疫関連有害事象の発生と尿路上皮癌患者の予後との相関 
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