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研究成果の概要（和文）：免疫チェックポイント分子PD-1に対する抗体製剤「ニボルマブ」が、プラチナ抵抗性
再発転移頭頸部癌の治療においてB細胞にどのような影響を与えるのかを調べた。
治療が奏功した患者とそうでない患者において患者末梢血中のB細胞のイムノフェノタイプに大きな差異は認め
られなかったものの、腫瘍抗原に対する抗体量並びにいくつかのサイトカインには差異を認めた。
以上より、体液性免疫応答並びにいくつかのサイトカインが臨床効果と関連していることが推察された。

研究成果の概要（英文）：We investigated the effect of nivolumab, an antibody against the immune 
checkpoint molecule PD-1, on B cells in the treatment of platinum-resistant recurrent metastatic 
head and neck cancer.
No significant differences in immunophenotype of B cells in peripheral blood were observed between 
patients who responded to treatment and those who did not, but differences were observed in the 
levels of antibodies to tumour antigens and some cytokines.
These results suggest that humoral immune responses and some cytokines are associated with clinical 
response.

研究分野： 臨床免疫学

キーワード： ニボルマブ　プラチナ抵抗性再発転移頭頸部癌

  ２版
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研究成果の学術的意義や社会的意義
プラチナ抵抗性再発転移頭頸部癌に対する「ニボルマブ」の治療効果は劇的であるものの、その奏功率は２０ー
３０％に留まっている。本研究は奏功率改善の手がかりを得るためにT細胞と比してこれまで知見が少ないB細胞
に着目し解析を行なったものである。
本研究成果として体液性免疫応答並びにいくつかのサイトカインが臨床効果と関連していることが推察されたこ
とから、将来的にはニボルマブの治療効果予測バイオマーカーとしての利用も考えられる。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
がんに対する免疫療法は古くから試みられてきたが、その科学的根拠は十分に証明されてい

ないものであった。近年、T 細胞の活性を抑制する免疫チェックポイント分子が見出され、それ
ら分子に対する抗体が開発され臨床で応用されるようになってからがん免疫療法は急速な発展
を遂げている。PD-1 は免疫チェックポイント分子の一種であり活性化 T 細胞に発現する。PD-
1 はがん細胞が発現する PD-L1 と結合することで T 細胞の活性を抑制する。PD-1 に対するヒ
ト化抗体「ニボルマブ」はこれらの結合を阻害する作用を有しており、２０１４年には悪性黒色
腫に対する治療薬として承認された。 
頭頸部癌の発生頻度は癌全体の中では少ないながらも、頭頸部は生理機能（呼吸や食事）、個

人的特徴（容姿や発声）、感覚機能（臭覚や聴覚）など生活と密接に関わる機能が集中している
ことから、頭頸部癌の発生とその治療は癌患者の生活の質（QOL）と大きく関係している。頭頸
部癌の一次治療は、その発生部位により外科的切除、放射線療法、化学療法などが単一または併
用で選択されるが、その後に再発転移を認める患者も多い。このようなプラチナ抵抗性再発転移
頭頸部癌に対しニボルマブの使用は２０１７年に治療薬として承認されている。しかしながら、
ニボルマブの治療効果はこれまでの治療と比して劇的であるにもかかわらず、その治療効果は
一部の患者に限られ、奏功率はわずか２０〜３０％に留まっている。いくつかの癌種ではニボル
マブが腫瘍遺伝子変異量や腫瘍内浸潤リンパ球の多い患者で高い効果を示すことなど報告され
ているものの、ニボルマブの奏功率に影響を与える因子は未だ多くの点が不明である。 
 
２．研究の目的 
 本研究は、プラチナ抵抗性再発転移頭頸部癌患者において「ニボルマブの投与により腫瘍免疫
に関連した B 細胞は抗腫瘍免疫の亢進に変動するのか、免疫抑制に変動するのか」を明らかに
することを目的とした。 
 
３．研究の方法 
 プラチナ抵抗性再発転移頭頸部癌患者を対象としたニボルマブ治療において、ニボルマブ治
療を開始する前、治療開始から６週間後の採血を実施した。血液試料（ヘパリン／EDTA 採血）
は血漿を分離・保存ののちに、比重遠心法により末梢血単核球を分離し保存した。 
 B 細胞のイムノフェノタイピングは末梢血単核球の分離後、各種の蛍光標識抗体で染色し、フ
ローサイトメトリー法により解析した。腫瘍抗原 NY-ESO-1 に対する抗体の測定は ELISA 法によ
り測定した。また、各種サイトカインの測定は ELISA 法並びに Luminex システムによるマイクロ
サスペンジョンアレイにより測定した。 
 臨床経過についてはニボルマブ投与６週後の画像評価により効果判定を行なった。 
 
４．研究成果 
（１）腫瘍抗原 NY-ESO-1 に対する抗体の測定 
NY-ESO-1 は腫瘍抗原の一種であり、様々な癌種で発現が報告されているほか、多くの癌患者

血清中に抗体が存在することが知られている。本研究の被験者のうち４１名についてニボルマ
ブ投与前と投与６週後の末梢血中の抗 NY-ESO-1 抗体を測定した。さらに、測定した結果につい
て、様々な検査データなどとの関連性について検討を行なった。 
本測定は、男性被験者は３４名（年齢中央値６７歳）、女性被験者は７名（年齢中央値６３歳）

の血液試料を用いた。全４１名の Performance Status（PS）は PS０が３７名、PS１及び PS２が
それぞれ２名であった。Primary tumor site は hypopharynx が１０名、oropharynx が１１名、
nasopharynx が２名、larynx が８名、oral cavity が４名、other が６名であった。ニボルマブ
投与後の画像評価による効果判定は CR が１名、PR が 16 名、SD が３名、PD が２１名であった。
ニボルマブ投与前並びに投与後の NY-ESO-1
に対する抗体量を測定した結果、画像評価に
おいてニボルマブが奏功した患者とそうで
ない患者において両群に統計学的な有意差
を認めなかった。しかしながら、無増悪期間
（Progression-free survival）と NY-ESO-1
に対する抗体量との相関を考慮して解析す
ると、ニボルマブ投与後において PFS が５ヶ
月以上の患者と５ヶ月未満の患者では統計
学的有意差が認められ、PFS が５ヶ月以上の
患者は NY-ESO-1 に対する抗体が低いことが
わかった。 
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（２）サイトカインレベルの変化 
 先の実験において、NY-ESO-1 に対する抗体量が PFS と関連する可能性が示唆された。抗体は
B 細胞（形質細胞）が産生するが、多くの場合、T 細胞との相互作用やサイトカイン刺激を必要
とする。そこでいくつかのサイトカインレベルについてニボルマブ投与前と投与後の変化につ
いて PD 症例と PR 症例について検討を行なった。調べたサイトカインのうち、抑制性サイトカイ
ンの一種である IL-10 は増悪（PD）症例においてニボルマブ投与後に増加していた一方で、炎症
性サイトカインの一種である TNF-αは部分著効（PR）症例においてニボルマブ投与後に減少し
ていることがわかった。 
 
  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
（３）B 細胞イムノフェノタイプの測定 
 B 細胞のイムノフェノタイプをニボルマブ著効症例とそうでない症例においてニボルマ
ブ投与前後で比較検討測定したが、有意な差は認められなかった。 
 
 
以上より、腫瘍抗原 NY-ESO-1 に対する抗体の産生は臨床予後（PFS）と負の関連性をも
つことが示唆された。また、抑制性サイトカイン並びに炎症性サイトカインも影響している
ことが示唆された。しかしながら、B 細胞のイムノフェノタイピングは影響が認められず、
新たなマーカーの探索が必要であると考えられた。 
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