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研究成果の概要（和文）：近年、免疫チェックポイント分子阻害剤であるニボルマブによる免疫療法が胃癌にお
いても臨床導入された。そこでニボルマブ導入前後での臨床成績を評価した所、導入後は2次療法や3次療法への
移行率が高く、有意に予後良好であった。さらに免疫療法後の化学療法 (SC: salvage chemotherapy)について
も検討した所、SCの奏効率および病勢制御率は、それぞれ37.5%と75.0%であり、SC開始後の無増悪生存期間およ
び全生存期間の中央値は、それぞれ285日と360日であった。これらの結果よりニボルマブ導入後の化学療法戦略
の変化は、切除不能胃癌に対する予後を改善する可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：We investigated changes in post-progression chemotherapy (PPC) before and 
after nivolumab approval and determined their prognostic impact in patients with advanced gastric 
cancer. Patients who received chemotherapy after nivolumab approval had high proportions of PPC 
after first- or second-line chemotherapy and a favorable prognosis. Moreover, we assessed tumor 
response to salvage chemotherapy (SC) after nivolumab and its prognostic effects. The objective 
response rate and disease control rate to SC were 37.5% and 75.0%, respectively. The median 
progression-free survival and overall survival following salvage chemotherapy were 285 and 360 days,
 respectively. These results indicate that changes in chemotherapeutic strategies after nivolumab 
approval might contribute to improved prognosis in patients with advanced gastric cancer.

研究分野：癌免疫療法
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
胃癌治療ガイドラインでは、免疫チェックポイント分子阻害剤のニボルマブによる免疫療法は3次療法として位
置付けられている。さらに免疫療法後の化学療法 (salvage chemotherapy)の有効性も肺癌などの他癌腫では注
目されているが、胃癌においてはその臨床的意義も含めて不明であった。本研究によって切除不能胃癌に対する
免疫療法を基軸とした化学療法後方ラインの予後改善効果の臨床的意義が明確となった。さらに治療戦略として
の免疫療法不応後の化学療法継続の重要性が示唆された。今後、1次化学療法における免疫チェックポイント分
子阻害剤の導入や殺細胞性抗癌剤との併用療法による更なる予後向上が期待される。

※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。



 

１．研究開始当初の背景  

(1)免疫チェックポイント阻害剤である抗 PD-1/PD-L1(B7-H1)抗体や抗 CTLA-4 抗体は 2011

年に米国食品医薬品局 (FDA)によって承認され、悪性黒色腫や非小細胞肺がんにおいて使

用されている。さらに PD-1 阻害剤であるニボルマブは本邦においても 2017 年 9 月から治

癒切除不能な進行・再発胃がんへの適応拡大が承認され、臨床試験でも著明な腫瘍縮小効果

が報告された。現在、臨床に導入されている免疫チェックポイント阻害剤は、主に腫瘍細胞

上に発現するリガンドである B7 family とそのレセプターである T 細胞表面上の CD28 

family の結合を阻害することで抑制された宿主の T 細胞性免疫応答を活性化し、がん細胞

に対する細胞傷害活性が増強され、腫瘍増殖を抑制する作用を持っている。 

 

(2)申請者は、米国留学中の 2010 年に世界で初めて B7 family に属する B7-H3 の乳がん細

胞における発現解析を行い、リンパ行性転移を制御する重要な免疫チェックポイント分子

であることを発表した (Arigami, et al. Ann Surg 2010)。その後、ほとんど研究されて

こなかった消化器がんでも検討を重ね、特に日本人で罹患率や死亡率の高い胃がん患者を

対象に免疫チェックポイント分子発現の臨床的意義について 6 編のオリジナル論文を報告

してきた。一方、これまでの研究から次のような解明すべき課題や問題点も浮き彫りとなっ

た。 

① がん免疫療法の標的となっている免疫チェックポイント分子は未だに限定的である

ため有望な新規標的分子は存在しないのか？ 

② 血中CTCにおける免疫チェックポイント分子発現が免疫応答の中でがんの逃避機構

にどのように作用しているのか？ 

③ 免疫チェックポイント阻害剤の治療効果や免疫関連副作用の予測としてリキッドバ

イオプシーとしての血液中にその代用となるバイオマーカーは存在しないのか？ 

 

２．研究の目的  

本研究では血中 CTC における免疫チェックポイント分子発現の T 細胞性免疫応答へ与える

影響について分子生物学的検討を行うと同時に今後の臨床応用を踏まえ、簡便に採取可能

な血液サンプルを用いて免疫チェックポイント阻害剤の治療効果や副作用を予測可能な血

中バイオマーカーを探索することを目的としている。 

 

３．研究の方法 

(1)消化器がんの血液中 CTC における新規免疫チェックポイント分子発現と T細胞性免疫応

答に関わる免疫担当細胞との関係 

血中 CTC における新規免疫チェックポイント分子 B7 family 発現の T 細胞性免疫応答に

対する影響を明らかにする目的で消化器がんの血液検体を用いて免疫チェックポイント分

子やヘルパーT細胞、細胞障害性 T細胞 (CTL)、制御性 T細胞 (Treg)の発現を評価し、解



 

析する。同時に原発巣での発現解析も行い、血液中での免疫応答に対する作用との比較検討

を行う。 

当院で外科切除や化学療法を施行した消化器がん（胃がん、大腸がん、膵がん）の血液や

切除標本を用いて新規免疫チェックポイント分子である B7-H5, B7-H6, HHLA2 の発現を

flow cytometry や免疫染色、RT-PCR にて評価する。同時に CD3, CD4, CD8, Foxp3 に対す

る抗体を用いて T 細胞性免疫応答に関わる因子の発現解析も行う。また血中の CTC は、上

皮細胞接着因子(EpCAM)/cytokeratin/CD45 とナノビーズを用いて同定する。申請者らは、

CTC 同定に関する手技も既に確立させている(Uenososno, Arigami, et al. Cancer 2013)。

最終的には新規免疫チェックポイント分子の発現と T 細胞性免疫応答に関わる因子との関

係を統計学的に解析することで血中における腫瘍の免疫逃避に関与するメカニズムを明ら

かにする。 

 

(2)NOG マウス体内移植モデルを用いた新規免疫チェックポイント分子の機能解析 

新規免疫チェックポイント分子の機能的な役割を in vivo で詳細に検討する目的で消化

器がん細胞株に siRNA の手技を用いて免疫チェックポイント分子を特異的にノックダウン

させ、通常のマウスと NOG マウスを用いて移植モデルを作成する。経時的に腫瘍の変化を観

察し、サイズや重量を測定する。さらに摘出された腫瘍を用いて免疫チェックポイント分子

や免疫担当細胞の発現状態を免疫染色や RT-PCR にて評価し、統計学的な検討を踏まえて前

年度の in vitro での実験結果との整合性を確認する。免疫不全状態下での実験解析を加え

ることでさらに踏み込んだ免疫チェックポイント分子の機能的な役割が明らかとなること

が予想される。 

 

(3)がん免疫療法における治療効果や副作用の予測となる血液バイオマーカーの探索 

治癒切除不能な進行・再発胃がんに対するニボルマブの治療効果予測として組織におけ

る PD-L1 発現の有用性は示されず、現在でも確立したバイオマーカーは存在しない。そこで

消化器がんに対する免疫チェックポイント阻害剤の治療効果や副作用の予測となる血液バ

イオマーカーの探索を行う。PD-1 阻害剤であるニボルマブが投与された胃がん症例を対象

に末梢血液と組織内での免疫チェックポイント分子の発現を RT-PCR や ELISA 法、免疫染色

を用いて解析し、治療効果と比較することで有望な分子を絞り込む。さらに全身性炎症反応

や免疫状態を反映する好中球リンパ球比などの一般血液検査から得られるマーカーとの関

係を解析し、より精度の高い血液バイオマーカーに基づいた効率的な個別化がん免疫療法

の構築を目指す。さらに経時的に血液サンプルを採取し、評価することで治療モニタリング

としての有用性についても検討する。 

 

４．研究成果  

(1)免疫チェックポイント分子阻害剤である抗 PD-1 抗体のニボルマブによる免疫療法が本



 

邦において 2017 年 9 月に承認され、胃癌治療ガイドラインでも切除不能・再発胃癌に対す

る 3次療法として位置づけられている。そこでニボルマブ承認前後における 2次あるいは 3

次療法への移行率や予後の変化について後ろ向きに比較検討を行った。対象は、2007 年 6

月から 2019 年 10 月に当院において切除不能進行胃癌の診断で 1 次および 2 次化学療法を

導入し、病勢増悪（PD）と判断された 146 例とした。男性：92例、女性：54 例、平均年齢

は 69.5 歳であった。切除不能因子としては腹膜播種：99例、遠隔リンパ節転移：40 例、肝

転移：31 例、肺転移：3 例（重複あり）であり、2 個以上の切除不能因子を有する症例は、

34 例に認められた。ラムシルマブとニボルマブによる治療歴は、それぞれ 46 例と 23 例に

認められ、1次療法と 2次療法後に化学療法を受けた症例は、それぞれ 95例と 62例であっ

た。ニボルマブ承認後に化学療法を受けた B群は、ニボルマブ承認前に化学療法を終了した

A群と比較して有意にラムシルマブやニボルマブによる治療歴、あるいは 2次療法や 3次療

法への移行率が高かった(P<0.0001)。さらに A 群は B 群と比較して有意に予後不良であり

(P=0.0002)、多変量解析では年齢（70 歳未満 vs. 70 歳以上）や遠隔転移の個数（1個 vs. 

2 個以上）、ラムシルマブ治療歴の有無が独立した予後因子の一つであった(P=0.0252, 

P=0.0036, P=0.0076)。これらの結果よりニボルマブ承認後の化学療法戦略の変化は、切除

不能胃癌に対する予後を改善する可能性が示唆された。  

 

 

 

 

 

 

 

 

  2 次療法移行率           3 次療法移行率             1 次療法開始後の全生存率 

 

(2)さらに治療戦略としての免疫療法後の化学療法 (Salvage chemotherapy)の有効性につ

いても検討を行った。本研究を始める前段階として当院におけるニボルマブと Salvage 

chemotherapy の臨床成績を後ろ向きに検討を行った。対象は、切除不能・再発胃癌の診断

で当院にて 3 次療法以降でニボルマブによる免疫療法を行った 31 例とした。男性：20 例、

女性：11 例、平均年齢は 62 歳であった。切除不能：17 例、再発：13 例、局所進行：1例と

なっており、切除不能因子としては腹膜播種：15例、遠隔リンパ節転移：8例、肝転移：8

例、肺転移：3例、骨転移：1例、卵巣転移：1例（重複あり）であった。ニボルマブ免疫療

法は、22例は 3次療法で行われ、9例は 4次から 6次療法で行われた。奏効率は 20% (4/20)

であり、病勢制御率は 55% (11/20)であった。Salvage chemotherapy は 11 例に行われ、奏

効率および病勢制御率は、それぞれ 37.5% (3/8)、75.0% (6/8)であった。Salvage 



 

chemotherapy 開始後の無増悪生存期間および全生存期間の中央値は、それぞれ 285 日と 360

日であった。これらの結果より免疫チェックポイント分子阻害剤であるニボルマブは、化学

療法の感受性を増加させる可能性が示唆された。 

 

                       

 

 

 

 

 

 

 

 

Salvage chemotherapy を受けた 11 例の治療経過 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Salvage chemotherapy 著効症例の１例 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Salvage chemotherapy 後の無増悪生存率および全生存率 
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