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研究成果の概要（和文）：胸部悪性腫瘍患者において、悪液質自体が全身性免疫に影響を与え、免疫チェックポ
イント阻害剤の治療効果に影響を与えていることを報告した。さらに遺伝子変異との関係についても検討を行
い、非小細胞肺癌のドライバー遺伝子変異であるEGFR遺伝子変異を有する患者では、悪液質の合併の頻度が有意
に少ないことを同定した。ドライバー遺伝子変異以外としては、TP53、CDKN2AおよびSMARCA4の遺伝子変異を有
する症例では、悪液質の合併頻度が有意に高いことを同定した。引き続き遺伝子発現解析を行い、急性炎症およ
び急性炎症および悪液質によって特異的な遺伝子発現が亢進するかを網羅的な解析を行う予定である。

研究成果の概要（英文）：We reported that the status of cancer cachexia affected the clinical 
outcomes of immune checkpoint inhibitors in paients with thoracic malignancies.Additionally, we 
evaluated whether the mutation status was associated with the presence of cancer cachexia.EGFR, 
TP53, CDKN2A, and SMARCA4 mutation status were assocaited with the cancer cachexia. We are planning 
to evaluate how the cancer cachexia affects the gene expression profiles on tumor cells.   

研究分野： 呼吸器内科学

キーワード： 悪液質　急性炎症　胸部悪性腫瘍　免疫チェックポイント阻害剤　腫瘍免疫応答

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究によって、急性炎症および悪疫質の状態下での免疫応答に関する基盤データを構築することできた。悪液
質の発症と関係する遺伝子変異も同定によって、急性炎症や悪液質の状態を克服するための新たな治療標的の同
定につながることが期待される。一方で、急性炎症および急性炎症および悪液質によって特異的な遺伝子発現が
亢進するかについては不明であるため、網羅的な解析が重要である。

※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 
 
肺がんなど様々ながん腫において、抗 PD-1 阻害薬や抗 CTLA-4 抗体などの免疫チェックポイ

ント阻害薬(immune checkpoint inhibitor; ICI)が、従来の抗がん剤治療や分子標的薬と比較
して良好な治療効果を示すことが報告され、標準治療の一つとなってきた。しかし、有効性を示
すのは一部の患者であり、これまで腫瘍細胞上の PD-L1 蛋白の発現や体細胞変異数など様々な
治療効果予測因子が報告されてきたが、現状で明確なバイオマーカーは存在しない。 
生体内で急性炎症をきたした際に産生される C-reactive protein(CRP), serum amyloid A, 

Serum amyloid P などの急性炎症性蛋白の血液中濃度が高値の癌患者は、免疫チェックポイント
阻害薬の治療効果が不良であるとともに予後が不良であることが報告されている。また我々は
急性炎症性蛋白である CRP 血液中濃度が高値の患者で、抗 PD-1 抗体の治療効果が有意に不良で
あることを報告すると同時に、抗 PD-1 抗体を使用した悪性黒色腫患者の治療前血清を質量分析
法で解析し、急性炎症性蛋白や補体系蛋白といった急性炎症に関わる蛋白質群が治療効果と有
意に関連があることを同定した。また急性炎症性蛋白の状態と関連する悪液質の状態下にある
肺がん患者においては、免疫チェックポイント阻害薬の治療効果が不良であること報告してき
た。 
このため、免疫療法の治療適応と生存期間延長を考える上で、急性炎症および悪液質の状態を

理解することが重要である。これまで急性炎症性所見が各種癌腫の予後に相関することについ
ては数多くの研究が行われている。しかし一方で、急性炎症および悪液質状態下での生体内の免
疫応答機構は明確になっていないことが多い。 
急性炎症例蛋白による生体内の免疫抑制機構に関する研究は、1990 年代後半まで盛んに行わ

れてきたが明確な結論はなく、生体内における詳細な機能については不明である。悪液質につい
ても、急性炎症性蛋白やその産生を刺激するそれぞれの炎症性サイトカインに関わる研究は行
われているが、悪液質による免疫抑制機構に関する研究はほとんど行われていないのが現状で
ある。 
 申請者は、これまで急性炎症性蛋白や補体系蛋白の獲得免疫への影響については、患者由来の
末梢血単核球を用いて解析を行い、CRP 自体が活性化した T細胞の増殖や機能を有意に抑制する
とともに、樹状細胞の抗原提示能を抑制し、抗原特異的 T細胞の誘導を阻害することを明らかに
してきた。 
 これらの先行研究のデータに基づくと、CRP 高値など急性炎症の状態やそれと関連する悪 
液質状態下では、免疫抑制機構が誘導されるとともに免疫老化に類似した免疫環境であるこ 
とが想定された。このため本研究で、実際の生体内の免疫応答を詳細に解析することで、免 
疫チェックポイント阻害剤のバイオマーカーの同定および治療効果の向上、急性炎症や悪液 
質を克服するための新たな治療標的の同定、ひいては胸部悪性腫瘍患者の予後改善への臨床 
応用につなげることができるのではないかという着想に至った。 
 
２．研究の目的 
 
本研究では、胸部悪性腫瘍患者の生体試料（血液検体、末梢血単核球、手術検体の病理組織な

ど）を用いて、急性炎症および悪疫質の状態下での生体内の免疫抑制機能の解明を目的とする。 
 
本研究の遂行により、下記を解明して胸部悪性腫瘍患者の新規免疫療法の開発促進、そして胸

部悪性腫瘍患者の予後改善を目指す。 
(1）急性炎症および悪疫質の状態下での免疫応答に関する基盤データを構築できる。 
(2) 免疫チェックポイント阻害薬のバイオマーカーおよび治療効果の向上 
(3) 急性炎症や悪液質の状態を克服するための新たな治療標的の同定 
などの成果が得ることができる。 
この成果は、この成果は、胸部悪性腫瘍患者の新規免疫療法の開発促進、そして胸部悪性腫瘍患
者の予後改善の一助となることが多いに期待される。 
 
３．研究の方法 
 
本研究では、急性炎症および悪液質状態下の全身性免疫応答解析（全身性免疫）およびの腫瘍

の免疫微小環境解析（局所免疫）の 2つに分けて研究を行った。 
 
(1）悪液質における全身性炎症、炎症性サイトカインおよび ICI 治療効果の関連: 
急性炎症および悪液質状態の胸部悪性腫瘍患者より採取した検体を用いて、マルチプレック

スサイトカインアッセイおよび T 細胞フェノタイプ解析を行い、急性炎症および悪液質の胸部
悪性腫瘍患者の全身性免疫応答の検討を行う。また実臨床で ICI 治療を行った患者の検体を用



いて ICI 治療効果との関連も検討する。 
 また免疫老化がむとマクロファージやリンパ球などから IL-6, IL-1b, TNF のような炎症性サ
イトカインが産生されることがことで、より免疫抑制側に誘導されることが報告されている。そ
のため免疫老化と悪液質の関連についても、血球のテロメア長を測定することで評価を行う。 
 
(2) 悪液質に関連した遺伝子変異および免疫微小環境解析との関連 
急性炎症および悪液質自体が、腫瘍および腫瘍局所の免疫微小環境に影響を与えるかどうかは
不明である。まず本研究では、胸部悪性腫瘍患者より腫瘍組織を用いて、遺伝子変異解析を行い、
悪液質と遺伝子変異プロファイルとの関連を検討した。また急性炎症および悪液質状態下の腫
瘍局所の免疫微小環境を遺伝子発現解析（RNA-seq など）で評価を行い、腫瘍局所においても急
性炎症および悪液質による免疫抑制機構が働いているかどうかを検討する。 
 
４．研究成果 
 
(1）悪液質における全身性炎症、炎症性サイトカインおよび ICI 治療効果の関連： 
未治療胸部悪性腫瘍の検体を用いて、悪液質の関わる炎症性サイトカインおよび悪液質関連

蛋白質（グレリン、レプチンなど）の血液中濃度および悪液質との関連を検討した。悪液質患者
では、悪液質がない患者と比較して、有意に IL-1, IL-6, TNF など炎症性サイトカイン濃度が高
値であることを報告した。さらに ICI の治療効果との相関も検討を行い、悪液質自体は、ICI の
奏効割合には影響を与えないが、有意に無増悪生存期間および全生存期間と関連していること
を報告した。このことは、悪液質が全身性免疫に影響を与え、治療効果に影響を与えている可能
性を示唆している結果であった。 
悪液質と免疫老化の関連の検討については胸部悪性腫瘍患者の血球由来の DNA を用いて、免

疫老化の指標としてテロメア長解析を行い、免疫老化と悪液質および ICI 治療効果の検討を行
った。本検討では、ICI の治療効果と免疫老化との関連性は認められなかった。そのため患者由
来の末梢血単核球検体を用いて、Flow-FISH を用いた解析を行っている。 
 
(2) 悪液質に関連した遺伝子変異および免疫微小環境解析との関連： 
国立がん研究センター中央病院で治療を行った胸部悪性腫瘍患者 200 例度を対象として、腫

瘍組織を用いて NGS による遺伝子変異の検討を行った。非小細胞肺癌のドライバー遺伝子変異
である EGFR 遺伝子変異を有する患者では、悪液質の合併の頻度が有意に少ないことを同定した。 
ドライバー遺伝子変異以外としては、TP53、CDKN2A および SMARCA4 の遺伝子変異を有する症例
では、悪液質の合併頻度が有意に高いことを同定した。 
 我々は、腫瘍側の遺伝子変異と腫瘍免疫微小環境は、密接と関連していることを報告しており、
さらに遺伝子発現解析（RNAseq）を行い、急性炎症および急性炎症および悪液質によって特 
異的な遺伝子発現が亢進するかを網羅的な解析を行っている。現在、悪液質に関わる遺伝子発現
解析の最終解析を行っており、論文を執筆中である。 
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