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研究成果の概要（和文）：EGFR遺伝子変異癌は免疫療法の効果が低いことが知られている。そこで臨床検体を解
析そたところEGFR野生型肺癌でCD8陽性T細胞の浸潤が多い傾向にあったが、EGFR遺伝子変異肺癌のではCD8陽性T
細胞の浸潤が少ないにも関わらず、制御性T細胞（Treg）浸潤が多かった。細胞株とマウスの検証ではEGFRシグ
ナルによりこの免疫状態が作られ、EGFR阻害剤を使用することで免疫状態が改善し抗PD-1抗体の効果が増強され
た。
さらに胃癌のコホートでTreg浸潤に関わる因子を探索したところ、特徴的なSignatureを見出し現在検証中であ
る。

研究成果の概要（英文）：We investigated immunological phenotypes in tumor microenvironment (TME) of 
EGFR-mutated lung adenocarcinomas, to which cancer immunotherapy is largely ineffective. While 
EGFR-mutated lung adenocarcinomas had non-inflamed tumor micronenvironment, CD4+ effector regulatory
 T cells (Tregs), that are highly infiltrated. The EGFR signal plays an important role in this 
unique tumor micronenvironment and an EGFR signal inhibitor improved the immune status, and 
combination with immunotherapy provided better anti-tumor effects compared with either of single 
treatment. 
Furthermore, we investigated gene signature related to Treg-infiltration, showing a specific gene 
signature. We further analyze this relationship.

研究分野： 腫瘍免疫
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
がんの遺伝子異常、特に従来は細胞の増殖や生存に深く関わるとされてきたようなドライバー遺伝子異常が、積
極的にがんの周囲の免疫状態をコントロールして、がんにとって有利な環境を作り出していることが明らかとな
った。これらの遺伝子異常を標的にするような薬剤とがん免疫療法を併用することで、今までは効果があまりな
かった症例に対しても効果を発揮できる可能性がある。



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

抗 PD-1/PD-L1 抗体を中心としたがん免疫療法はメラノーマや非小細胞肺癌に対して有効性

が証明されたが、無効な症例も存在し、重篤な副作用もあり、かつ高額な薬でもあるため、効

果予測バイオマーカーやより効果を高める治療法の開発が急務となっている。バイオマーカー

候補として PD-L1の発現、浸潤 T 細胞、腫瘍の体細胞変異数などが報告されているが一定の見

解は得られていない。 

腫瘍ゲノムが免疫に与える影響としてはアミノ酸置換を伴うような体細胞変異が注目されて

いる。即ちアミノ酸置換を伴う変異は非自己として認識され免疫反応を誘導しやすいとされて

おり（ネオ抗原）、実際に体細胞変異数と T細胞関連遺伝子の発現との相関も報告されている。

非小細胞肺癌の TCGAのデータベース解析では免疫療法の効果が低いとされる EGFR 遺伝子変異

症例では体細胞変異数が明らかに少なかったが、一方で体細胞変異数が多くても T 細胞関連遺

伝子の発現が低い症例も存在した。過去の報告でメラノーマに対するがん免疫療法耐性にβカ

テニンシグナルが関わることが報告されており、EGFR遺伝子変異とβカテニンの関係を過去に

報告しているが、TCGA のデータを用いてメラノーマ同様の傾向が存在するかを検証したが、

EGFR遺伝子変異を有する非小細胞肺癌では同様の傾向は見られなかった。 

 

２．研究の目的 

EGFRを含めたがん関連シグナル・ゲノム異常ががん免疫に与える影響を解明し、がん免疫療

法の有効性の向上や効果予測バイオマーカー同定を目指して本研究を計画した。 

 

３．研究の方法 

生きた腫瘍浸潤リンパ球の免疫チェックポイント分子なども含む免疫学的表現型をマルカラ

ーflow-cytometry や CyTOF を用いて詳細に解析し EGFR 遺伝子変異を含む遺伝子異常や体細胞

変異数との関係を明らかにした。得られたデータについては細胞株やマウスといった実験系で

も検証した。 

 

４．研究成果 

過去の報告ではEGFR遺伝子変異を有する肺癌細胞株では PD-L1の発現が高いことが指摘され

ているが（Azuma K, et al. Ann Oncol 2014, Chen N, et al. J Thorac Oncol 2015）、臨床的

に抗 PD-1/PD-L1抗体の効果は低いことが報告されている（Gainor JF, et al. Clin Cancer Res 

2016）。この矛盾に関して、EGFR 遺伝子変異を有する肺癌細胞株と野生型細胞株とで比較した

ところ、確かに PD-L1の発現は過去の報告同様に変異株で高い傾向にあったが、腫瘍局所の免

疫環境に重要な IFN-ɤ で刺激したところ、初期の 50倍程度まで上昇し、無刺激の状態での差は

打ち消され、むしろ上昇率については野生型株のほうが有意に高かった（図 1A）。我々の臨床

検体の検討でも肺癌の遺伝子発現解析では EGFR 遺伝子変異をもつ肺腺癌は野生型の肺腺癌に

比較して CD8A や PRF1 といった免疫応答に関わる遺伝子発現が低い傾向にあった（図 1B）。公

共データベースである TCGA でも同じ傾向が観察された。 

一方で TILの解析では EGFR 野生型肺癌で CD8 陽性 T細胞の浸潤が多い傾向にあったが、EGFR

遺伝子変異肺癌の TIL 解析では CD8 陽性 T 細胞の浸潤が少ないにも関わらず、制御性 T 細胞

（Treg）浸潤が多く腫瘍そのものが引き寄せるような Treg 浸潤の存在が考えられた（図 1C）。

そこで細胞株を用いて EGFR シグナルによるケモカインの変化をマイクロアレイで解析したと

ころ、EGFR シグナルにより Treg を引き寄せるケモカインである CCL22 が上昇することを見出

した。逆に CD8 陽性 T細胞を引き寄せる CXCL10 が EGFR シグナルにより低下していた。これら



に関わる転写因子として cJun/AP-1が EGFR シグナルで上昇することで CCL22 が上昇しており、

逆に IRF-1が EGFR シグナルで抑制されることで CXCL10 が低下することを明らかにした。IRF-1

は PD-L1 の上昇にも重要な転写因子であり（Garcia-Diaz A, et al. Cell Rep 2017）、EGFRシ

グナルで抑制されることは、前述の PD-L1の上昇率が変異型細胞株で低いことと矛盾しない結

果であった。さらにマウスの細胞株でも EGFR 遺伝子変異を導入して解析したところ、遺伝子変

異導入株では Treg が有意に浸潤しており、EGFR 阻害剤を使用することで Treg 浸潤が減少し、

抗 PD-1 抗体の効果が増強された（図 1D）。これらは実臨床でも EGFR 遺伝子変異を有する肺癌

では抗 PD-1/PD-L1 抗体の感受性が低いことと矛盾しない結果であり、EGFR 阻害剤による治療

の可能性が見出された。 

図 1 

 

 



さらに胃癌のコホートを用いて TIL のデータと遺伝子発現解析データを用いて、GSEAといっ

た解析手法でTreg浸潤に関わる因子を探索したところ、特徴的なSignatureを見出している（図

2A）。みつかった Signature に関わるような胃癌の代表的な遺伝子異常を胃癌細胞株に強制発現

しマイクロアレイ解析を行ったところ、代謝に関わる遺伝子発現の変化を同定した（図 2B）。

そこで、遺伝子異常に伴うような代謝産物の変化が Treg 浸潤・活性化に与える影響を探索する

目的で、マウスの細胞株でも同様に強制発現し、腫瘍組織での代謝産物の濃度や Tregの浸潤を

解析したところ、強制発現株では CD8陽性 T細胞の浸潤が減少し、さらに代謝産物に伴い Treg

浸潤も増加していた（図 2C）。この強制発現した細胞株は in vivoで抗 PD-1抗体耐性であった

が、代謝産物に関わるシグナルを阻害することで耐性化を解除することもできた（図 2D）。現

在この遺伝子異常と代謝産物の関係を解析中である。 

図 2 
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