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研究成果の概要（和文）：再発口腔癌に対し免疫チェックポイント阻害薬(ICI）の適応は, 緩徐に変化するICI
投与後の治療効果や, ICIから殺細胞性抗癌剤または分子標的治療薬へのスイッチングについて慎重な見極めが
必要である. また投与期間にもついても規定が見当たらなくICIは治療開始から腫瘍免疫応答を引き起こすまで
一定の期間を要する遅発性効果を示し,さらに投与終了後も腫瘍が残存していながら病状の進行あるいは縮小が
ないまま病状の安定が得られる持続効果があると考えられた. 本研究においてICIの治療効果予測規定因子とし
て腫瘍浸潤リンパ球（TIL）,遺伝子変異を臨床検体からそれぞれ検出しその関連性を検証できた.

研究成果の概要（英文）：The indications of immune checkpoint inhibitors (ICIs) are mainly for 
recurrent oral cancer. It carefully requires the assessment of the slowly continuous therapeutic 
effects after administration of ICIs, and the switching from ICIs to cytotoxic anticancer agents or 
to molecular-targeted agents. In addition, there are no evidence regarding to the administration 
period. Also, it shows a delayed effect, and prolong a long time until it occurs a tumor immune 
response. In our research, we were able to verify the relevance of tumor-infiltrating lymphocytes 
(TIL) and somatic gene mutations in our clinical specimens, resulting from the exploration of some 
factors for predicting the therapeutic effect of ICI. 

研究分野： oral cancer

キーワード： Immunotherapy　squamous cell carcinoma　gene mutation

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
再発口腔癌に対して, ICI投与前にがん関連遺伝子変異を調べてICIの有効性を検証することができる. これによ
りirAEなどの有害事象の軽減に繋がり, がん免疫療法を適正な治療法として確立することができる.

※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 

免疫チェックポイント阻害薬(ICI), 2017 年より頭頸部癌の再発あるいは転移症例に

おいて単剤あるいは FPとの併用療法で導入されてきた. 特に再発口腔癌では, 緩徐に

変化する ICI 投与後の治療効果や, ICI から殺細胞性抗癌剤, 分子標的治療薬へのスイ

ッチングについて慎重な見極めが必要である. また投与期間にもついても規定が見当

たらなく, ICI は治療開始から腫瘍免疫応答を引き起こすまで一定の期間を要する遅発

性効果を示し, さらに投与終了後も腫瘍が残存していながら病状の進行あるいは縮小

がないまま病状の安定が得られる持続効果があると考えられる. このため ICI の効果

予測の高いバイオマーカーの開発が急務である.  

 

２．研究の目的 

ICI 投与に際し, がん微小環境, flow cytometry, 免疫組織染色, 遺伝子変異にとも

なうネオアンチゲンの同定などから様々なバイオマーカーを組み合わせた効果予測因

子の検索が行われている. これまでにわれわれは Nivolumab を使用した治療前の患者

の末梢血からctDNAを抽出し全エクソーム解析を行ったところ, 著効例においてNotch

シグナルの異常が認められていたことを経験した. 今回, その機序として Notch シグ

ナルの異常が CD8+T 細胞の活性化に関与し, 新たに効果予測の高いバイオマーカーと

しての有用かどうかの検証を行うことを目的とした.  

 

３．研究の方法 

口腔癌組織において同定した遺伝子異常について, 体液中の腫瘍由来循環 DNA 

（circulating tumor DNA, ctDNA）に対する解析システムを構築し, がん診断・治療の

バイオマーカーとしての使用した. サンプルとして末梢血中のセルフリーDNA, 腫瘍の

影響を受けた血小板（tumor educated platelets, TEP）上の DNA を診断時、治療後経

時的に抽出し, 腫瘍サンプルで同定した遺伝子変異のモニタリングを行った. 体液中

に含まれる腫瘍性 DNA はごくわずかと考えられるため, coverage depth 100,000 以上

の ultra deep シークエンスを行い, 検出頻度 1％以下の変異検出も試みた. 遺伝子変

異解析は, サンプル数, 解析領域数に応じて半導体シークエンシングシステム Ion 

Proton / Ion PGM を使用した. さらに従来の腫瘍マーカー、PET/CT などの画像診断と

対比することで、治療抵抗性, 再発, 予後不良を予測した.  

 

４．研究成果 

4-1 PD-L1 の発現の不均一性 

まず初めに、PD-L１の発現の不均一性が明らかとなった. すなわち生検部によって

PD-L1 の発現量に差があり動的な変化を示す可能性が示唆されたため, PD-L1 とがん関

連遺伝子変異量の相関について検索した. 肺がんでは, EGFR 遺伝子の変異を認める癌

において PD-L1 の発現が高いことが報告されている. しかしながら治療効果との相関

はなく, PD-L1 の発現が著しく低下している場合でも ICI の持続的な効果を示した。同

様に再発口腔癌においても, がん微小環境下でがん細胞の浸潤, 転移, 腫瘍細胞と直

接対峙しているリンパ球の浸潤が必要で, PD-L1 の発現と ICI の治療効果に相関は認め



られなかった.  

 

4-2 CD8 陽性 T細胞の浸潤 

つぎに, TIL の表面マーカーCD3, CD4/CD8, さらに Treg 同定のための CD25/FoxP3 の

発現に着目した. まず臨床検体でもちいて癌浸潤先端部で CD8 の免疫染色を行い, 陽

性 T細胞の浸潤と ICI の治療効果と相関するかを検証した. PD-L1 の発現は動的であっ

たが, リンパ球の浸潤が強い症例では PD-L1 の発現も相関して高発現し, 臨床検体で

は 5 例中 2 例で治療効果が持続した. つまり T 細胞の浸潤に伴い, PD-L1 も上昇し, 

ICI の Responder で PD-L1(+),CD8+T 細胞(TIL)との結果であった.  

 

4-3 Notch シグナル異常との関連性 

  最後に WES をもちいて、遺伝子変異解析を行った. 結果, Notch の下流にある遺伝子

変異を検出した. なかでも Notch1 および CCDN1, FBXW7 の遺伝子異常を認めた症例に

おいて, ICI 投与後の抗がん剤が著効または ICI 投与により腫瘍抑制的な効果を持続し

ていた.  

 

図１）遺伝子解析を行った 5例の遺伝子変異の内訳 
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