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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療法は、遺伝子変異の多い悪性黒色腫や肺癌で有効性が認
められていることから変異蛋白由来の抗原が標的になっている可能性がある。免疫チェックポイント阻害療法は
著効する症例から無効な症例の見極めが課題である。本研究の目的は、日本人の非小細胞肺癌における免疫チェ
ックポイント阻害療法の標的および治療反応予測因子を検討することである。そのためにまず当施設で非小細胞
肺癌に対し根治手術が施行された症例で術後に免疫チェックポイント阻害療法を施行された症例を集積した。そ
の結果手術検体から採取されたPD-L1染色の割合が治療反応予測因子として有用であった。

研究成果の概要（英文）：Immune checkpoint blockade therapy may target antigens derived from mutated 
proteins because it has been shown to be effective in malignant melanoma and lung cancer, both of 
which have many genetic mutations. The identification of the invalid case from the case in which the
 immune checkpoint inhibition therapy is remarkably effective is a problem. The aim of this study 
was to investigate the targets of immune checkpoint blockade therapy and predictors of treatment 
response in Japanese non-small cell lung cancer. To begin with, the case which enforced the immune 
checkpoint inhibition therapy in the postoperative in the case which enforced the radical operation 
for the non-small cell lung cancer in this facility was accumulated. The percentage of PD-L1 
staining obtained from surgical specimens was a useful predictor of treatment response.
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研究成果の学術的意義や社会的意義
EGFR等の分子標的薬に続いて、肺癌の治療において免疫チェックポイント阻害療法がその効果の高さからますま
ず注目が高まっている。これまでに見られなかった効果を示す症例が散見され、またその持続効果の長さも特徴
的だが、治療予測因子に関しては明らかとされていない。今回我々ば手術後の免疫チェックポイント阻害療法を
施行した患者のPD-L1測定値が治療予測因子と相関し予後予測因子となる可能性を示した。さらに今回は完遂で
きなかったがエピトープ解析を加えることにより今後周術期治療等にもますます適応が拡大する免疫チェックポ
イント阻害療法の適切な症例選択に役立つ研究となることが期待される。

※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。
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１．研究開始当初の背景 
肺癌は我が国で最も高頻度のがん死因であり、2015 年度の推計では７万人超がこの疾患で死
亡しており現在も増加傾向である。切除不能症例ではEGFRやALKなどの分子標的療法が定着し、
一定の成果を上げているものの、その効果は依然限定的であり、平均予命は 1年から 2年に延長
するが、効果持続期間は１年程で耐性化する。また肺癌の半数以上はその適応にならず、旧来の
細胞障害性化学療法の適応となり、いまだ平均余命は１年程度である。唯一の根治療法である外
科療法は、肺癌登録合同委員会による 2004 年症例の検討では 5年生存率が約 70％と改善傾向を
示しているが、これは早期例の増加による影響が大きく、IB 期以上の症例では 40％以上が再発
している。近年、固形がんの細胞表面に発現されている免疫チェックポイント分子(PD-1、PDL-
1、CTLA-4)に対するモノクローナル抗体による阻害が免疫監視機構を発動し、臨床的にも悪性黒
色腫や肺癌に対する治療効果が認められた。これら
薬剤のうち Nivolumab（完全ヒト型リコンビナント
抗ヒト PD-1 モノクローナル抗体、IgG4 型、商品名
オプジーボ)）は非小細胞肺癌に対する治療薬とし
て 2014 年に米国で承認され、本邦においても承認
後約 1年が経過した。これは特異的細胞性免疫を担
う T細胞側の PD-L1 分子、標的となる腫瘍細胞ある
いは抗原受容体側分子である PD-1 を抗体でブロッ
クして負の補助シグナルを阻害することで、本来の
免疫反応経路である標的側あるいは抗原提示側の
組織適合抗原(major histocompatibility complex: 
MHC))＋抗原ペプチドと T 細胞側の T 細胞抗原受容
体(T cell receptor: TCR)+CD3 の反応を正常化さ
せることが根本的なメカニズムと考えられている
（図 1）。                    図 1:免疫チェックポイント阻害療法 
 
Checkmate017 試験と Checkmate027 試験では、それぞれ初回化学療法無効の扁平上皮肺癌と非
扁平上皮肺癌に対し、二次化学療法と比較して有意に Nivolumab 群の生存が良好であったが、そ
れぞれの試験における Nivolumab 群では 41％、44％の progressive disease 患者が認められて
おり、明らかに免疫療法不応群が存在する。反応群のマーカーとして腫瘍細胞における PDL-1 分
子の発現状況が免疫組織化学染色で検討されているが、明らかな基準は明確化されるには至っ
ていない。このような非小細胞肺癌における臨床試験結果は固形がんでは悪性黒色腫に続く画
期的な成果である。最近の次世代シーケンサーによる網羅的遺伝子変異解析では、悪性黒色腫と
肺癌は固形がんの中でも１MB あたり約１個の体細胞遺伝子変異が検出されており、全悪性腫瘍
の中でも遺伝子変異が高頻度のがん種であることが明らかにされており、さらに肺癌のうち扁
平上皮癌と腺癌では APOBEC 遺伝子と関連する変異(C>T、C>G)、扁平上皮癌、腺癌、小細胞肺癌
では喫煙関連の変異(C>A、C>T)が多く、個体間でも共通の遺伝子変異が多く存在する可能性が示
唆されている。最近の肺腺癌の次世代シーケンサーを用いた全エクソーム解析では１腫瘍あた
り約 700 変異が検出されており、さらに 10～20%の変異は同一腫瘍内で多様なパッセンジャー変
異であり、その多様さと病勢の関連が示唆されている。そのような遺伝子変異の多さは、翻訳産
物としての変異蛋白の存在と関連し
て腫瘍細胞が異物として T 細胞によ
る特異的免疫系に認識されうる機会
が増加すると推測されている。 
一般的に変異遺伝子から翻訳され
る変異蛋白は細胞内の粗面小胞体で
生成された後にユビキチン化（翻訳
後修飾）され、プロテアソームでプ
ロセッシングされて 8-9 個の抗原ペ
プチド（T細胞エピトープ）、TAP 酵
素により小胞体に移送され MHC 
class I 分子と結合する。その後ゴ
ルジ体を経て小胞輸送されて細胞表
面に発現され（図 2）。 

図 2: 変異抗原が T細胞に認識されるまで 
 
この MHC Class I 分子との結合は、各タイプに一定のアミノ酸モチーフが存在することが知ら
れている。例えば HLA（ヒト白血球抗原）-A*2402 では N 末端が Pro 以外、N 末端から２番目が



Trp、C 末端が Trp あるいは Phe、HLA-A*0201 では N末端が Tyr または Phe、N末端から 2番目が
Leu、C末端が Val、となっている。従って遺伝子変異の結果、このようなモチーフを獲得し、か
つ正常の遺伝子では表出されていないものは、免疫療法の標的となりうる腫瘍由来 T 細胞エピ
トープの可能性がある。 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は、日本人の非小細胞肺癌における免疫チェックポイント阻害療法の標的およ
び治療反応予測因子を検討することである。該当症例の診断に用いられた試料や切除された検
体より腫瘍部分と正常肺部分の c-DNA を調整して全エクソームの塩基配列を検索し、順次 in 
silico で HLA-A2 および HLA-A24 に提示されうるペプチドモチーフに合致する変異遺伝子お
よびアミノ酸配列（腫瘍由来 T細胞エピトープ）を同定する。 
 
３．研究の方法 
まず当施設の呼吸器外科において肺癌外科治療を行った対象に周術期に免疫チェックポイン
ト阻害剤を使用された症例を抽出し、患者背景、効果判定、PD-L1 発現状況、副作用等の臨床的
因子を解析した。 
 
４．研究成果 
当施設で肺癌外科治療を受けた患者における免疫チェックポイント阻害剤を使用した症例の患
者背景は表に示す通りであった。（図 3） 

 

図 3: 患者背景及び投与薬剤 
 

 奏効率は 41.9％(31 例)、疾患制御率は 66.2%(49 例)を示し、術後再発症例においても、免疫
チェックポイント阻害薬の効果は一定程度に認められた。Grade3 以上の有害事象は免疫関連 
4 例（重症筋無力症および腸炎 1例、副腎不全 3例）、その他 8例（薬剤性肺炎 6例、皮膚障
害 2例）で認めたが、いずれも制御可能であった。（図 4） 

               

図 4: 投与薬剤と有害事象 
 

術後使用された 10 例に対し PD-L1 IHC 28-8 pharmDx Daco と PD-L1 IHC 22C3 pharmDx Daco
で染色を行ったが、CR/PR を示した 30%の症例ではいずれも TPS≧10％以上を示していた。（図 5） 



 

図 5: PD-L1 発現率と効果判定 

手術検体による評価が術後の治療効果予測因子になる可能性が示唆された。 
今回は完遂に至らなかったが、日本人の約 80％に発現される HLAA2 や A24 に提示されうる腫
瘍由来 T 細胞エピトープの数と共通抗原の存在に着目し、臨床腫瘍検体の全エクソーム解析か
ら変異遺伝子を同定し、HLA-A2/A24 親和性の高いアミノ酸配列モチーフを in silico で解析す
ることができれば、当該エピトープを合成し、MHC テトラマー結合させて患者末梢血 T 細胞との
反応性を検証し、今後の臨床応用が期待できるかもしれない。 
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