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研究成果の概要（和文）：進行腎細胞がんに対する免疫ﾁｪｯｸﾎﾟｲﾝﾄ阻害薬療法(IO)の患者から、血中循環腫瘍細
胞(CTC)を採取し、関連分子発現を解析する。また患者側免疫学的解析として、末梢血ﾚﾊﾟﾄｱ解析での網羅的解析
を行い、効果予測や重篤な免疫関連有害事象irAE予測因子などﾊﾞｲｵﾏｰｶｰ探索する。IO治療前患者からのCTCで
PD-L1やEGFRなど関連分子発現を検出しえたが、現在の観察期間では有効性予測には至らなかった。IO併用療法
施行した解析可能な6例に関して、高容量ｽﾃﾛｲﾄﾞ使用irAE 3例と起こさなかった3例にて、末梢血B cell/T cellﾚ
ﾊﾟﾄｱ解析dataから現在統計学的解析中である。

研究成果の概要（英文）：Circulating tumor cells (CTC) were collected from patients with immune 
checkpoint inhibitor therapy (IO) for advanced renal cell carcinoma and analyzed for expression of 
related molecules. In addition, as a patient-side immunological analysis, comprehensive analyses are
 performed by repertoire analysis from peripheral blood, and biomarkers such as effect prediction 
and serious immune-related adverse events(irAE) predictors are searched. Expression of related 
molecules such as PD-L1 and EGFR could be detected by CTC from patients before IO treatment, but the
 efficacy was not predicted during the current observation period. Of the 6 analyzable patients who 
underwent IO combination therapy, 3 patients who used high-dose steroid due to severe irAE and 3 
patients who did not use it are currently undergoing statistical analysis from peripheral blood B 
cell / T cell repertoire analysis data.

研究分野：進行腎がんへの薬物治療

キーワード： 腎細胞がん　免疫チェックポイント阻害薬　血中循環腫瘍細胞　レパトア解析　抗CTLA-4抗体　抗PD-1
抗体
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研究成果の学術的意義や社会的意義
今までの研究は、がん細胞における分子異常や遺伝子異常から抗がん剤の効果を予測･評価する研究が主体であ
った。免疫治療の有効性や免疫関連有害事象に関与するのは、がん側の要素に加えて、患者側の免疫環境も重要
である。本研究の特徴は、2方向のアプローチで行なった。一つは、がん側の遺伝子変異や分子発現解析を末梢
血liquid biopsyによって行ない、もう一方は、患者宿主免疫機能の側面からTCR/BCRレパトア解析を用いた。そ
れぞれの解析手法も独自の手法を用いた。dataは複雑であるが、免疫側からのアプローチによって有効性や有害
事象を予測しうるﾊﾞｲｵﾏｰｶｰ開発は現在の免疫治療時代に有用となりうる。

※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 

進行腎細胞がんに対する免疫チェックポイント阻害薬治療(IO 治療)として、抗 PD-1 抗体

Nivolumab と抗 CTLA-4 抗体 Ipilimumab が適応承認を得た。長期効果が得られる症例もおり、全

生存率(OS)を延長できた。しかし、とくに Ipilimumab は重篤な免疫関連有害事象(irAE)を引き

起こしうる。今までの研究は、がん細胞における分子異常や遺伝子異常から抗がん剤の効果

を予測･評価する研究が主体であった。免疫治療の有効性や免疫関連有害事象に関与するの

は、がん側の要素に加えて、患者側の免疫環境も重要である。現在、腎がん IO 治療に有効性

と安全性を予測しうる有用なバイオマーカーはなく、この確立には、がん側の遺伝子発現と患者

免疫側のプロファイルの両側からのアプローチが必要である。 

近年、がん領域で注目されているのが Liquid biopsy 研究である。侵襲が少ない末梢血採血から

の解析であり、手術摘除組織標本と違って、治療経過によって継時的な解析が可能である。末梢

血に存在する血中循環腫瘍細胞 CTC での解析は、原発巣の組織からの解析に比べ、今後がんの進

展と予後を最も反映する治療標的であると考えられる。腎がん研究における CTC 解析は、他がん

種に比べるとまだ臨床的な段階になっておらず、本研究はその臨床応用への足がかりとなる研

究である。 

 
２．研究の目的 

本研究は、IO治療を施行される腎がん患者から、腫瘍側の解析として患者からの末梢血から CTC

を回収して用い、薬剤の標的分子発現やがん抗原、とくに PD-L1 分子などの免疫チェックポイン

トの関連分子発現を解析する。また患者側の免疫学的な解析として、末梢血レパトア解析での網

羅的解析を行い、薬剤効果予測や重篤な irAE 予測因子など有効な個別化 IO 治療に向けてのバ

イオマーカー探索を目標とする。 

 
３．研究の方法 

本研究は、2方向のアプローチで行なうのが特徴である。一つは、がん側の遺伝子変異や分子発

現解析、もう一方は、患者宿主免疫機能の側面から解析する。それぞれの解析手法も独自の手

法を用いる。がん側の遺伝子発現や抗原発現解析は、手術や生検組織標本ではなく、末梢血

liquid biopsyによって行なう。CTC回収の手法として、AdnaTest (Qiagen社)およびCytoQuest 

(Abnova社)を用いた。RCC患者の末梢血からCTCを回収し、PD-L1,2など免疫チェックポイント関

連分子やがん抗原分子発現を解析する。また患者免疫側の解析手法として、TCR/BCRレパトア解

析を用いる。Repertoire Genesis社の非バイアス次世代レパトア解析を利用する。 

 
４．研究成果 

初年度は主にCTC回収および解析をメインに行なった。実際に進行転移性RCC患者でのCTC回収率

やそれからの分子発現解析が可能かどうかを検証した。IO治療前の進行腎がん症例25例に対し

て、AdnaTestを用いCTCにおけるPD-L1などの発現を解析した。うち13例にはCytoQuestでもCTC

検出を試みた。臨床因子ではPD-L1発現と相関するものは同定できなかった。また関連分子発現

を検出しえたが、現在の観察期間ではどの因子も有効性予測には至らなかった。 



 

 



 

次年度以降はIpilimumab+NivolumabのIO併用療法を1st lineで治療した患者より、レパトア解

析結果と、がんへの有効性や免疫関連有害事象の有無など、臨床経過を比較検討する。解析可

能な6例に関して、2021年度にIpilimumab+Nivolumabの投与前とIpilimumab 4回投与後におい

て、末梢血から採血し、1症例につき投与前後のペアサンプルで末梢血レパトア解析を依頼し

た。Ipilimumabの4回投与は全ての症例に終え、3例で免疫関連有害事象を発症した。各症例に

ついて解析する各臨床因子と経過のdatabaseを作成した。高容量ｽﾃﾛｲﾄﾞの使用を余儀なくされ

た免疫関連有害事象を起こした3例と起こさなかった3例において、末梢血B cell/T cellレパト

ア解析dataから現在統計学的解析中である。dataは複雑であるが、免疫関連有害事象を予測し

うるプロファイルや免疫治療の有効性を予測しうるプロファイルを統計学的に探索している。 
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