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研究成果の概要（和文）：本研究では切除不能局所進行非小細胞肺癌に対する根治的同時化学放射線療法後に免
疫チェックポイント阻害剤を逐次投与する際のバイオマーカーとしてエクソソームPDL1が有用であるかを検討す
る。ステージがIII期の非小細胞肺癌症例に対して根治的同時化学放射線療法を行う患者からの血液サンプルを
放射線治療前後での経時的に収集するを進めている。今後はエクソソームPDL1の発現量を定量化する手法を確立
し、症例の腫瘍再発の有無や生存と対比させ、実際のバイオマーカーとしての役割を検討した。化学放射線療法
に反応して血液中に放出されるエクソソームとその膜上に発現しうるPDL1に関して実際の臨床症例を用いて解析
する。

研究成果の概要（英文）：The purpose of this study is to evaluate usefulness of exosome-derived PDL1 
as a biomarker in patients with unresectable non-small cell lung cancer treated wit curative 
chemoradiotherapy. We have obtained blood samples sequentially from patients with stage III 
non-small cell lung cancer. We have established quantitative methods to measure the exosome-derived 
PDL1, and have compared pre- and post-treatment blood samples with evaluating occurrence of tumor 
recurrence or tumor control.Then, we clarified  possibilities whether the exosome-derived PDL1 could
 be an useful biomarker of effectiveness of curative chemoradiotherapy. Moreover, it seems another 
aspect and cutting edge view point to compare the exosome-derived PDL1 and soluble PDL1 in the 
serum.

研究分野： 放射線腫瘍学

キーワード： エクソソーム　PDL1　免疫放射線療法

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
切除不能局所進行非小細胞肺癌は根治的同時化学放射線療法後に免疫チェックポイント阻害剤（抗PDL1抗体）を
逐次投与することで画期的な治療効果が報告された。一方、その治療効果に関してどのようなコホートにより有
効かを探求する必要性がある。治療に反応して血液中に放出されるエクソソームとその膜上に発現しうるPDL1に
関して実際の臨床症例を用いて解析し、新規治療戦略を提案する。本研究の目的はリキッドバイオプシーにより
化学放射線療法後のNSCLCに対する免疫チェックポイント阻害の新規バイオマーカーを開発する。特にリキッド
バイオプシーの解析においてエクソソームに着目している点が先端的である。

※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 

日本のがん罹患率は年々増加の傾向を示し、肺癌による死亡数はがん死亡全体の中で第一

位を占めている。肺癌に対する治療戦略は病理組織型や臨床病期、患者の全身状態に応じて

手術、化学療法、放射線治療が標準治療として選択されてきた。 

最近新たな治療手段として免疫チェックポ 

イント阻害剤が標準治療として位置付けら 

れるようになった。非小細胞肺癌（NSCLC; 

non-small-cell lung cancer）において免 

疫チェックポイント阻害剤は遠隔転移を有 

する症例を主体として臨床応用されてきた 

が、2017年に切除不能Ⅲ期局所進行非小細 

胞肺癌症例での有効性も報告された（図1 

：N Engl J Med. 2017 16;377:1919-29）。 

この報告では標準治療である根治的同時化 

学放射線療法を先行し、その後免疫チェッ 

クポイント阻害剤（ 抗PDL1 抗体； 

Durvalumab）を逐次投与することで予後の 

改善が示された。これにより同時化学放射 

線療法の登場以降、約20年間に亘り治療の 

進展が見られなかった切除不能Ⅲ期局所進 

行NSCLCの治療方針が劇的な進歩を遂げた 

（図2）。 

一般的に免疫チェックポイント阻害剤はその薬効メカニズムから

腫瘍組織の免疫染色によるPDL1発現が効果予測因子として広く用

いられているものの、上述の報告では同時化学放射線療法前の組

織におけるPDL1発現の有無に関わらず効果があったとされる。そ

のため現時点では切除不能局所進行NSCLCにおける抗PDL1抗体の

治療効果予測のバイオマーカーはない。放射線治療により組織の

PDL1発現は変化することが知られている（図3）ため、放射線治療

後の腫瘍組織のPDL1発現状態がバイオマーカーとなりうるもの

の、放射線治療後の組織の再生検は現実的には困難である。そこで

我々はリキッドバイオプシーに着目した（図2）。リキッドバイオ

プシーは血液などの体液サンプルを使って診断や治療効果予測を行う技術で、患者の負担

が小さく、しかも腫瘍の遺伝子情報を踏まえた適切な治療につながる。 

 

 

 

 

 

 



２．研究の目的  
本研究の目的はリキッドバイオプシーにより化 

学放射線療法後のNSCLCに対する免疫チェック 

ポイント阻害の新規バイオマーカーを開発する 

ことである。特に、本研究ではリキッドバイオ 

プシーの解析においてエクソソームに着目して 

いる点が先端的である。エクソソームとは細胞 

からエンドサイトーシスを介して分泌される約 

100nmの細胞外小胞体である。細胞間情報伝達 

などを司どり、がんの進展や増殖にも関与すると

いわれている。最近では腫瘍由来のエクソソームにPDL1が発現しているという報告もある

（Nature. 2018;560:382-6）が、放射線治療後の非小細胞肺癌においてもエクソソームに発

現したPDL1を解析することを提案（図４）している研究は見当たらず、独創性が高い。エク

ソソーム膜上のPDL1診断は、実現可能性が高く、波及効果の大きい新たなリキッドバイオプ

シーの誕生と言える。 
 
３．研究の方法 

Ａ)腫瘍由来エクソソームにおけるPDL1発 

現確認：切除不能局所進行NSCLCの患者よ 

り採血検体10mlを入手し、腫瘍由来エク 

ソソームの解析を行う。神戸大学放射線 

腫瘍学講座では血液検体からのエクソソ 

ームの採取する手法を確立しており、そ 

の手法を踏襲する（図５）。回収したエク

ソソームの膜表面PD-L1発現に関してはウ

ェスタンブロッティング法にて解析を行

う（図6）。 

 

Ｂ)化学放射線治療前の非小細胞癌生検検

体における生検検体と腫瘍由来エクソソー

ムにおけるPDL1発現量の関連性検討：A）の

手法で得られた腫瘍由来エクソソームにお

けるPDL1発現の状況と、実際にがん組織か

ら得られた病理生検検体の免疫染色による

DL1の程度に関して関連性を調査する（図

7）。 

 

Ｃ)化学放射線治療後の腫瘍由来エクソソームにおけるPDL1発現

量の検討：NSCLCに対して化学放射線療法を施行後の患者より採血

検体10mlを入手し、腫瘍由来エクソソームの解析を行う。解析手

法はA）と同様である。 

 

Ｄ)臨床的治療効果との関連性の検討：NSCLCに対して根治 



的化学放射線療法を施行する全症例を対象とし、逐次投与する抗PDL1抗体の治療効果を前

向きに観察する。最終的には、化学放射線療法後の腫瘍由来エクソソームにおけるPDL1発現

量が、抗PDL1抗体の逐次投与に関して有効性の指標として利用可能であるかを検討する。 

 

Ｅ）PDL1以外のエクソソーム膜蛋白や内包されているmiRNAについての検討：エクソソーム 

膜にはPDL1のみならず様々な膜蛋白が発現している（図1）。これらに関してはプロテオミ 

クス解析により網羅的に解析する。また、エクソソームには様々なmRNA及びmiRNAが内包 

されている。これらの網羅的解析はマイクロアレイ法を用いる。その他にも血漿中に溶解し 

ている可溶性PDL1タンパク質に関してELISA法を用いて定量する。 
 
 
４．研究成果 
 

切除不能Ⅲ期局所進行非小細胞肺癌は標準治療である根治的同時化学放射線療法を先行し、

その後免疫チェックポイント阻害剤（ 抗PDL1 抗体；Durvalumab）を逐次投与することで予

後の改善が示された。しかし、抗PDL1抗体の治療効果予測のバイオマーカーはない。本研究

の最終的な目標は切除不能局所進行非小細胞肺癌に対する根治的同時化学放射線療法後に

免疫チェックポイント阻害剤を逐次投与する際のバイオマーカーとしてエクソソームPDL1

が有用であるかを検討することである。現在まで、我々は、臨床現場において、ステージが

III期の非小細胞肺癌症例に対して根治的同時化学放射線療法を行う患者からの血液サン

プルを放射線治療前後で経時的に収集する研究準備を継続して進めている。実際に腫瘍由

来エクソソームを単離し、その膜に発現したPDL1発現に関しては、ウエスタンブロッティン

グ法ですでに確認できており、化学放射線治療前後での発現量の増加が示唆される結果で

あった。今後はエクソソームPDL1の発現量を定量化する手法を確立したうえで、症例の腫瘍

再発の有無や生存と対比させることで、実際のバイオマーカーとしての役割を検討してい

く。化学放射線療法に反応して血液中に放出されるエクソソームとその膜上に発現しうる

PDL1に関して実際の臨床症例を用いて解析し、免疫チェックポイント阻害剤の治療効果に

関してどのようなコホートにより有効かを探求する。 

放射線治療を行うIII期肺癌の患者サンプルの収集は順調に進んでいる。サンプル収集は神

戸大学医学部附属病院と神戸低侵襲がんセンターの協力を得て進めている。一方で、観察期

間途中での脱落症例もあり、長期間経過観察できる症例は限られる可能性がある。また、

COVID-19の背景もあり、近日は症例数が伸びない現状もある。解析に耐えうる症例数を得る

ため今後も試験を進めていく。 

サンプル解析に関しては、ウエスタンブロッティング法でエクソソームに発現している

PDL1を確認することに成功した。また、照射後には腫瘍由来エクソソームに発現したPDL1が

増加する可能性が示唆される結果が得られている。 
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