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研究成果の概要（和文）：本研究はPD1発現制御SNPの保有と抗PD1抗体薬の臨床効果との関連を解析することを
目的とする。新型コロナウイルス感染症の流行により患者同意を取得することが困難になったため、臨床データ
ベースを用いて新たな抗PD1抗体薬の臨床効果予測バイオマーカーの同定を試みた。その結果、(1) 抗PD1抗体関
連間質性肺炎のバイオマーカーとして、ブリンクマン指数1000以上の喫煙歴やPSを、(2) 抗PD1抗体関連心筋炎
のバイオマーカーとして年齢や性別を、(3) 抗PDI抗体関連重症筋無力症のバイオマーカーとして年齢を同定し
た。本研究により、抗PD1抗体薬の有害事象予測法構築に有用なバイオマーカーが同定された。

研究成果の概要（英文）：The purpose of this study was to analyze the association between a novel 
indicator combining possession of PD1 expression-regulated SNPs and clinical data and the clinical 
efficacy of anti-PD1 antibody drugs. Because the epidemic of COVID-19 made it difficult to obtain 
patient consent of our research, we attempted to identify other biomarkers for predicting clinical 
efficacy of anti-PD1 antibody drugs using various clinical databases. We identified (1) smoking 
history of 50 pack-years or more and PS as clinical biomarkers of anti-PD1 antibody-associated 
interstitial pneumonia, (2) age and gender as clinical biomarker of anti-PD1 antibody-associated 
myocarditis, and (3) age as a clinical biomarker of anti-PDI antibody-associated myasthenia gravis. 
This study identified the new biomarkers that are useful for constructing a prediction model for 
adverse events of anti-PD1 antibody drugs.

研究分野： 医療薬学

キーワード： 免疫チェックポイント阻害薬　個別化治療

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究の推進により、抗PD1抗体薬の有害事象予測に必要なバイオマーカーが複数同定された。抗PD1抗体薬は殺
細胞性抗がん薬と異なり、多種多様な有害事象が発現する。そのため、有害事象の事前予測を可能にする本研究
成果は、今後の抗PD1抗体薬を用いたがん化学療法の安全性向上に寄与する。特に本研究で着目した間質性肺炎
や重症筋無力症は、致死率の高い有害事象であるため、本研究の重要性は高いと考えられる。
今後は、本研究の最初の主題であった、遺伝子多型解析が施行可能になれば、遺伝子多型情報と本研究過程を通
じて得た知見を融合させることで、さらに予測精度の高い、抗PD1抗体効果予測法が構築可能と考えられる。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
抗 PD1 抗体薬はがん治療の中心的薬剤であるが、治療効果を最大限得るためには適切な患者

選択による治療最適化が必要である。これまで腫瘍組織内 PD1 リガンド発現量が臨床効果予測
バイオマーカーとして報告されているが、臨床応用には至っていない。これは臨床効果の予測精
度が低い単一のバイオマーカーを用いて患者を選択しているためである。そこで複数のバイオ
マーカーを用いた治療効果予測法を構築することで、本問題を解決できると考えられる。我々は
これまでに、抗 PD1 抗体により治療効果及び副作用が発現した患者群は、末梢性リンパ球数が
増加するという新規知見を見出した。この知見から、抗 PD1 抗体薬の臨床効果予測バイオマー
カーとして末梢性リンパ球の量的変化の検出が有用であると考えられた。しかし、この指標のみ
を用いても、抗 PD1 抗体薬の臨床家を予測する精度は不十分であるため、更なるバイオマーカ
ー同定が必要であると考えられた。そこで。抗 PD1 抗体薬投与前から安定して評価可能なバイ
オマーカーとして、PD1 遺伝子の発現を制御する遺伝子多型（SNP）に着目した。PD1 遺伝子
発現制御 SNP は PD1 シグナルによる免疫応答に影響を与える可能性が高く、これら SNP の保
有と抗 PD1 抗体薬による臨床効果は関連する可能性が考えられる。 
 
２．研究の目的 
本研究では当初、既存のバイオマーカーや、本研究で明らかにした新たな遺伝性バイオマーカ

ーを融合させ、複数のバイオマーカー評価に基づく抗 PD1 抗体薬の新規臨床効果予測法の開発
を目的とした。しかしながら、新型コロナウイルス感染症の流行により、本研究に必要な患者検
体の収集が不可能になり、SNP 解析の遂行が困難になった。そこで、本研究を別の角度から進
めるために、リアルワールドデータの活用に着目した。複数のリアルワールドデータを用いて、
抗 PD1 抗体薬の治療効果を反映するバイオマーカーを同定することで、本研究の目的である、
「複数のバイオマーカーを用いた抗 PD1 抗体薬の治療効果予測法の構築」が達成可能と考えた。
本解析で用いるリアルワールドデータとして、自施設の電子カルテデータおよび、有害事象自発
報告データベースに着目した。さらに、リアルワールドデータの特性を考え、抗 PD1 抗体薬に
よる有害事象にスポットを当てることとした。 
以上より、本研究の目的を、複数のリアルワールドデータを用いて、抗 PD1 抗体薬の臨床効

果を予測するバイオマーカーを同定し、得られた知見を基に、抗 PD1 抗体薬の効果予測法を構
築することとした。 
 
３．研究の方法 
(1)電子カルテデータを用いた間質性肺炎の発現に関連するバイオマーカー探索 
 2016 年 4 月から 2019 年 12 月までに徳島大学病院において肺がん治療のために抗 PD1 抗体薬
および抗 PD-L1 抗体薬を使用した患者 157 名を対象とした。観察期間を超えて上記薬剤を使用
していた患者は除外し、観察期間内に投与が終了した患者のみを対象とした。その結果、102 名
の肺がん患者が対象となり、それら患者を間質性肺炎発現群 19名と、非発現群 83 名に分類し、
両群間の患者背景を比較した。両群間の患者背景を使用した多変量ロジスティック回帰モデル
を作成し、抗 PD1 抗体薬による間質性肺炎の発現に関連するバイオマーカーを探索した。 
 
(2)有害事象自発報告データベースを用いた心筋炎の発現のバイオマーカー探索 
FDA が収集した薬剤関連有害事象の自発報告データベース（FAERS）を用いて、抗 PD1 薬によ

る心筋炎の発現に関連するバイオマーカーの探索を行った。FAERS は 2014 年 7月から 2018 年 6
月までに集積された自発報告症例を使用し、重複症例を除去した最新の自発報告のみを解析に
使用した。抗 PD1 抗体薬における心筋炎の報告オッズ比 (ROR) によるシグナル検出を行った。 
 
(3)有害事象自発報告データベースを用いた重症筋無力症の発現のバイオマーカー探索 
 FAERS を用いて、抗 PD1 抗体薬による重症筋無力症の発現に関連するバイオマーカーの探索

を行った。FAERS データは、2011 年 1 月から 2019 年 12 月までに集積された自発報告症例を使
用し、重複症例を除去した最新の自発報告のみを解析に使用した。抗 PD1 抗体薬における重症筋
無力症の ROR によるシグナル検出を行った。 
 
４．研究成果 
(1) 電子カルテデータを用いた間質性肺炎の発現に関連するバイオマーカー探索 
間質性肺炎発現患者は 19名（18.6％）であった。間質性肺炎発現群では、PSが 2以上の患者

群が多く、また、ブリンクマン指数が 1000 以上の患者が有意に多かった。間質性肺炎発現群の
うち、グレード 3 以上の間質性肺炎発症患者は 10名であった。グレード 3以上の間質性肺炎発
現患者群の ICI 投与後 30 日死亡率は 30%であり、他の患者群より有意に高く、治療成功期間も
有意に短かった（Fig.1）。多変量解析の結果、間質性肺炎発現に関連するバイオマーカーとして、
PSが 2以上（オッズ比: 3.44, 95%信頼区間: 1.01-11.80）、ブリンクマン指数≧1000（オッズ
比: 3.01, 95%信頼区間: 1.04-8.72）が同定された。さらに、グレード 3以上の間質性肺炎発現
に関連するバイオマーカーとしてとして PS≧2（オッズ比: 4.36, 95%信頼区間: 1.02-18.71）
が同定された（Fig.2）。 



     Fig.1 免疫チェックポイント阻害薬による間質性肺炎の重症度 
 

 Fig.2 免疫チェックポイント阻害薬による間質性肺炎発現に関連するバイオマーカー 
 
 
 

(2) 有害事象自発報告データベースを用いた心筋炎の発現のバイオマーカー探索 
 対象期間において、全 1979157 症例の有害事象が FAERS に登録されていた。そのうち 13096 症
例が、ニボルマブを含む免疫チェックポイント阻害薬による有害事象であった。FAERS を用いた
解析から、抗 PD1 抗体薬により様々な有害事象の報告オッズ比が上昇することが明らかとなっ
た。特に、ニボルマブによる心筋炎の発現報告数は、全体の 0.9%程度と少数ではあったが、他
の薬剤性心筋炎の発現頻度と比較すると、有意に高いことが示された。この副作用は他の免疫チ
ェックポイント阻害薬においても同様の値であった（Table1）。さらに、多変量ロジスティック
回帰分析の結果、年齢や性別が免疫チェックポイント阻害薬関連の心筋炎の発現に関連するバ
イオマーカーとして同定された。このことは、抗 PD1 抗体薬による有害事象は既存の有害事象と
は異なるプロファイルを有することを示しており、抗 PD1 抗体薬の有害事象の対応には、これま
でとは異なる新しいアプローチが必要である可能性を示唆している。 
 
 
 
 
 



       Table1. 各免疫チェックポイント阻害薬による心筋炎の発現頻度 
 
 
(3) 有害事象自発報告データベースを用いた重症筋無力症の発現のバイオマーカー探索 
対象期間において、全 5464099 症例の有害事象が FAERS に登録されていた。そのうち 53447 症

例が、ニボルマブを含む免疫チェックポイント阻害薬による有害事象であった。免疫チェックポ
イント阻害薬による重症筋無力症が報告された群は 75 歳以上の高齢者が多かった（(ROR: 48.2,  
95%信頼区間: 38.69-59.99）。多変量ロジスティック回帰分析の結果、年齢(調整オッズ比: 2.40,  
95%信頼区間: 1.84–3.13)が免疫チェックポイント阻害薬による重症筋無力症発現に関連するバ
イオマーカーとして同定された。 
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