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研究成果の概要（和文）：肺腺がん120例の腫瘍組織を用い、免疫関連分子と予後の関係を検討し、XAGE1発現と
T細胞浸潤陰性は単独で予後不良因子であった。PD-L1、Galectin-9、XAGE1、T細胞浸潤の因子でクラスター分類
して予後予測式を考案し、高い精度で予後を推定可能にした。
 免疫療法のアルゴリズムを策定し、個別化免疫療法を確立した。特願2017-094986、論文を投稿中である（現時
点で詳細は公開できない）。

研究成果の概要（英文）：Firstly, relationship between immune-related molecules and prognosis was 
investigated in 120 lung adenocarcinoma tissues, resulted in independent poor prognostic factors of 
XAGE1 expression and negative T-cell infiltration. Then, the formula predicting their prognosis was 
created by cluster classification using tumor PD-L1, galectin-9, and XAGE1 antigen expression, and 
T-cell infiltration, and it almost accurately predicted their prognosis.
   Secondly, we found that XAGE1 antigen was expressed in approximately 50% of lung adenocarcinomas 
and that it’s antibody was detected in almost half of those with XAGE1 antigen. As one reason for 
negative XAGE1antibody in lung adenocarcinomas with XAGE1 antigen, regulatory T-cell and B-cell 
infiltrate into tumor site.
   Thirdly, we found a bio marker predicting response to immunotherapy in non-small cell lung cancer
 and applied the patent (#2017-094986) in Japan, however; the biomarker cannot be open here because 
of submitting its paper.

研究分野： がん免疫療法
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１．研究開始当初の背景 
① 腫瘍と免疫の関係は、腫瘍へのリンパ球

浸潤、担癌マウスのリンパ球が移植腫瘍

を拒絶、免疫不全患者に癌発生が多いこ

とから、免疫は腫瘍を監視し排除してい

ると考えられている（免疫監視機構）。

一方、免疫耐性（免疫寛容／抑制）に関

わる制御性Ｔ細胞（Treg細胞）や免疫チ

ェックポイント分子を阻害すると腫瘍

が消腿する。つまり常に癌の免疫監視機

構が存在し、癌の発生と進展に免疫耐性

（抑制）が強く関与している。 

② 事実、免疫チェックポイント阻害薬（抗

CTLA-4, 抗PD-1/PD-L1抗体）が単剤で

悪性黒色腫に著効を示し、米国と日本で

承認された。これら抗体薬は肺癌を始め

各種の固形癌に対しても有用性を示し、

2015年の肺癌免疫治療への承認に向け

多数の臨床試験が進行中である。しかし

、高価な抗体薬を用いる肺癌免疫療法の

患者選択に関わるアルゴリズムが無い。 
 
２．研究の目的 
① 肺腺癌で高率かつ特異的に発現してい

る癌精巣抗原 XAGE1 を用い、局所での

発現、リンパ球浸潤、血清 XAGE1 抗体

を指標として患者の免疫反応分類とそ

の頻度を明らかにする。 

② 我々の簡易な二大分類（抗原＋抗体＋、

抗原＋抗体−）から抗体陰性の機序を解

明する。 

③ 最終目的は免疫療法のアルゴリズムを

策定・検証して（特許）、個別化免疫療

法を確立する。 
 
３．研究の方法 
① これまでに確立した技術で肺腺癌の特

異抗原 XAGE1 の発現と免疫反応（抗体

と T 細胞反応）、腫瘍での免疫微小環境

の FACS 解析、腫瘍の PD-1 発現などを

網羅的に解析する。 

② 解析症例の蓄積を基に個別化免疫療法

アルゴリズムの免疫反応分類（Ⅰ-Ⅲ型）

を確定する。 

③ 免疫反応分類（Ⅰ-Ⅲ型）に従って、免疫

チ ェ ッ ク ポ イ ン ト 阻 害 薬 の 抗

PD-1/PD-L1 抗体、XAGE1 複合ペプチ

ドワクチン、または抗 CCR4 抗体を投与

してアルゴリズムの検証を行う。 

 

４．研究成果 

本研究の申請時の目的は以下の３項目であ

り、それぞれの目的に対し、目標を達成して

英文論文発表と特許申請を行った。 

① 肺腺がん 120 例の腫瘍組織（組織マイク

ロアレイ：TMA）を用いて、免疫関連分

子の発現から分類し予後との関係を検

討した。その結果、臨床病期 1~3A では

XAGE1 発現と T 細胞浸潤陰性は単独で

予後不良因子であった。さらに PD-L1、

Galectin-9、XAGE1、T 細胞浸潤の因子

でクラスター分類して予後予測算定式

を考案し、この算定式によって高い精度

で予後を推定可能にし、特許出願（特願

2015-096013）と英文論文を発表した。 

② XAGE1は肺腺がんの約50％に発現する

が、血清抗体はその約 50％に検出され

る。その理由として、第一に遺伝的な

Fc 受容体のアロタイプ、第二に腫瘍組

織には制御性 T 細胞や B 細胞浸潤が強

いことがあげられるが、その他の因子は

現在検討中である。 

③ 最終目的は免疫療法のアルゴリズムを

策定・検証して（特許）、個別化免疫療

法 を 確 立 す る 。 そ の 結 果 は 特 願

2017-094986 に申請し、論文を投稿中で

ある（現時点で詳細は公開できない）。 
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