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研究成果の概要（和文）：免疫チェックポイント阻害剤を投与した患者76例について投与前後の末梢血を採取し
た。Cell free DNAを抽出して次世代シークエンシングによる体細胞変異の測定を行い、血中循環腫瘍細胞につ
いては22c3抗体を用いたPD-L1発現の免疫組織化学染色を行った。29例の解析では全例で腫瘍細胞が検出され、
中央値は15個/5mL（範囲1-90個/5mL）であったが、腫瘍組織における発現との相関は認められなかった。治療開
始前にPD-L1陽性細胞が50%以上を占める症例では、病勢制御率が有意に高かった（p<0.05）。以上の結果につい
ては2017年度の米国臨床腫瘍学会で報告し、現在論文を作成している。

研究成果の概要（英文）：Blood samples were collected from 76 patients who receive immune-checkpoint 
inhibitors. We did comprehensive somatic mutation analysis using extracted cell-free DNA by next 
generation sequencing. Addition to that, circulating tumor cells (CTCs) were analyzed for PD-L1 
expression by immunohistochemical staining (22c3 antibody). First analysis was done in the first 29 
patients. CTCs were detected in all patients, and median number of CTCs were 15 / 5mL (range 1 to 90
 / 5mL). Regarding PD-L1 expression, no correlation was observed between CTCs and tumor tissue. 
Significantly higher disease control rate was observed when >50% of CTCs were positive for PD-L1.
These outcomes described above were reported in American Society of Clinical Oncology 2017, and we 
are preparing manuscript.

研究分野： 腫瘍内科学
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
免疫チェックポイント阻害剤は進行非小細
胞肺がんにおける新規標準治療となったも
のの、効果予測に関するバイオマーカーは十
分確立していない。癌組織検体における
non-synonymous mutation の 総 量
（mutation burden）は有望視されている効
果予測因子の一つである。近年、低侵襲診断
の研究開発として末梢血中の腫瘍由来
cell-free DNA（cf DNA）や循環腫瘍細胞
（CTC）が注目されているが免疫チェックポ
イント阻害剤の効果予測に関する研究はほ
とんど無い。 
 
２．研究の目的 
免疫チェックポイント阻害剤治療における
末梢血 cf DNA を用いた mutation burden 測
定や CTC を用いた PD-L1 発現の有用性を検
討し、組織検体との相関解析及び臨床的意義
の探索を実施することで、非侵襲的効果予測
診断実現のための基盤を確立する事。 
 
３．研究の方法 
（１）末梢血 cf DNA・腫瘍組織を用いた測
定系・体制の確立を行うため、当院で免疫チ
ェックポイント阻害剤の投与を受ける予定
の進行・再発非小細胞肺がん患者を対象とし
た前向き観察研究の研究計画を作成し、これ
に沿って検体採取・保管・DNA 抽出・解析
の準備を整えた。 
（2）cf DNA については、患者から採取した
血漿から DNA 抽出を行った後に、Agilent 
SureSelect システムによる全エクソン純化
とその配列解析を行った。測定には次世代シ
ーケンサーNextSeq500 (イルミナ社)を使用
した。並行して同一患者の腫瘍組織について、
上記と同様の手法を用いて全エクソーム解
析を行い、末梢血・腫瘍組織間での mutation 
burden の異同について検討した。 
（3）CTC につては、患者から採取した血液
5mL 中の循環腫瘍細胞を篩状の検出系（日立
化成社）を用いて測定した。 
（4）上記（2）、（3）については当院データ
ベースを用いて臨床情報（年齢・性別・喫煙
歴など）との統合を行い、治療効果との相関
を検討した。 
 
４．研究成果 
免疫チェックポイント阻害剤を投与した患
者 76 例について投与前後の末梢血を採取し
た。Cell free DNA を抽出して次世代シーク
エンシングによる体細胞変異の測定を行い、
治療前後での変化や効果との相関について
検討予定である。血中循環腫瘍細胞について
は 22c3 抗体を用いた PD-L1 発現の免疫組織
化学染色を行った。29 例の解析では全例で腫
瘍細胞が検出され、中央値は 15 個/5mL（範
囲 1-90 個/5mL）であったが、腫瘍組織にお
ける発現との相関は認められなかった。治療
開始前に PD-L1 陽性細胞が 50%以上を占める

症例では、病勢制御率が有意に高かった
（p<0.05）。以上の結果については 2017 年度
の米国臨床腫瘍学会で報告し、現在論文を作
成している。 
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