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研究成果の概要（和文）：免疫チェックポイント阻害薬の耐性メカニズム候補として考えられていた、免疫チェ
ックポイント以外の免疫逃避メカニズムについて、非小細胞肺癌を対象に検討を行なった。その結果非小細胞肺
癌ではWnt/β-catenin経路の活性化が比較的高頻度に生じていた。非小細胞肺癌においてWnt/β-catenin経路の
活性化が免疫逃避を生じるメカニズムについて、抗原提示細胞に注目して解析を行い報告した。

研究成果の概要（英文）：We investigated immune escape mechanisms other than immune checkpoints, 
which were considered as candidates for resistance mechanisms of immune checkpoint inhibitors, in 
non-small cell lung cancer. As a result, activation of the Wnt / β-catenin pathway occurred 
relatively frequently in non-small cell lung cancer. We analyzed and reported on the mechanism by 
which activation of the Wnt / β-catenin pathway causes immune escape in non-small cell lung cancer,
 focusing on antigen-presenting cells.

研究分野：呼吸器外科

キーワード： がん免疫　免疫療法　免疫チェックポイント阻害薬　薬剤耐性

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
非小細胞肺癌における免疫チェックポイント阻害薬の耐性メカニズムとして、Wnt/β-catenin経路の活性化が重
要であることを明らかにした。今後Wnt/β-catenin経路を阻害する薬剤を併用するなど、今回明らかとなった耐
性メカニズムを解除することで、免疫チェックポイント阻害薬の治療効果を高めることが期待される。これによ
り新たな治療法の開発に発展する可能性が示唆される。

※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。



 

 

様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
免疫チェックポイント阻害薬の登場により，肺癌診療は大きく変化した．当科でもたった 1回の

投与で劇的な効果を示した症例を経験した．これらの薬剤は長期生存が得られることが特徴で

あるが，その割合は 20％程度に限られている．このため治療効果を高めるため，併用療法につ

いて数多くの研究が試みられている．なかでも化学療法との併用は期待できる効果が報告され，

本邦でも来年にも日常臨床に導入されることが予想される．しかし，化学療法との併用では副作

用が多いことが問題で，別のアプローチによる新たな治療戦略の開発が望まれる．われわれはこ

れまで主に効果予測因子の研究を行ってきた．そのなかで，次世代シークエンサーを用いた

whole exome sequence による tumor mutation burden（TMB）について検討を行い，TMB が多い

NSCLC は外科切除後の予後が悪く，化学療法の効果も得られにくいことを報告してきた．一般に

TMB が多いほど遺伝子変異に起因する腫瘍抗原（いわゆる Neo-Antigen）が多く，腫瘍内へリン

パ球が多く浸潤すると考えられてきた．しかし，われわれの報告からも腫瘍浸潤リンパ球の機能

を抑制する様々な免疫逃避機構が存在することが示唆される．他にも基礎的研究として報告さ

れているものも含めると，数多くの免疫逃避機構があると考えられる．  

 

２．研究の目的 
免疫チェックポイント以外の免疫逃避機構のなかで，非小細胞肺癌において免疫チェックポイ

ント阻害薬の治療効果に特に強く関係するものは何か，それを明らかにしたいと考えた．本研究

では薬剤候補が存在するメカニズムを対象とすることで，今後の複合免疫療法の開発につなが

る創造性がある．将来的には，本研究の結果あきらかとなった免疫逃避機構に対する薬剤と免疫

チェックポイント阻害薬との併用により，有効性の高い治療法の開発に貢献できると考えてい

る． 
 
３．研究の方法 
これまでに当院で治療を受けた非小細胞肺癌患者を対象とする．われわれの先行研究の結果と，

基礎研究等から免疫チェックポイント阻害薬の耐性への関与が示唆され，薬剤候補物質が存在

する以下の 6つのメカニズムについて検討する． 

 

耐性メカニズム候補 
方法とターゲット 

IHC／mRNA 発現解析 全エキソーム解析 

① 上皮間葉移行の傾向 Vimentin 高発現 — 

② Wnt/β-catenin 経路の活性化 β-catenin 高発現 — 

③ JAK/STAT 経路の活性化 STAT3 高発現 JAK1/2 mutation 

④ HLA 発現の低下 HLA class I 低発現 — 

⑤ PI3K/AKT 経路の活性化 PTEN 低発現 PIK3CA mutation 

PTEN mutation 

⑥ RAF経路の活性化 — BRAF mutation 

 

 免疫チェックポイント阻害薬の治療効果と，それに関連すると考えられる次の項目について

データを収集する．上記６つのメカニズムと治療効果について，単変量解析および多変量解析を



 

 

行い，どのメカニズムが最も強く非小細胞肺癌における免疫チェックポイント阻害薬治療の耐

性に関与するか検討する．また，探索的項目として，腫瘍浸潤リンパ球の多寡との関係について

も統計学的に検討する． 

 

項目 方法 

A. 治療効果判定 臨床データから腫瘍縮小率，PFS，OS を抽出 

B. 腫瘍の PD-L1 発現 Anti-PD-L1 (22C3)の免疫組織化学法 

C. 腫瘍浸潤リンパ球の多寡 CD3，CD4，CD8 細胞浸潤を免疫組織化学法で判定 

 

なお，組織型や過去の治療経過，EGFR，ALK，ROS1 など既存の driver mutation有無といった臨

床情報も加味する． 

 
４．研究成果 

（１）まず外科手術による摘出検体を用いて，非小細胞肺癌における上記①〜⑥の頻度を検討し

た．その結果，①上皮間葉移行，③JAK/STAT 経路の活性化，⑤PI3K/AKT 経路の活性化，⑥RAF経

路の活性化，については頻度が低く統計学的な解析が困難と考えられ，これ以上の検討は行わな

いこととした．また④HLA 発現の低下については，その客観的な判定を行うことが困難であった．

したがって②Wnt/β-catenin 経路の活性化を対象に以降の研究を行うこととした． 

（２）非小細胞肺癌における Wnt/β-catenin 経路の活性化が免疫逃避に関わるメカニズムを明

らかにした．上述のように想定外の形で Wnt/β-catenin 経路の活性化だけが研究対象として残

ったため，非小細胞肺癌においてもこのメカニズムが免疫逃避に関わることを示すこととした．

その結果，Wnt/β-catenin 経路の活性化は扁平上皮癌では約 60％と比較的高頻度に生じること

を明らかにした．また Wnt/β-catenin 経路が活性化している場合には TMB は有意に高いが

（p<0.01），CD11c をマーカーとした抗原提示細胞や CD8 T細胞の腫瘍局所浸潤は有意に少ない

ことを示した（表１）．さらに腫瘍の PD-L1 発現率は Wnt/β-catenin活性化例で低い傾向にあっ

た．以上のことから Wnt/β-catenin 経路が活性化している非小細胞肺癌では，癌の抗原性は高

いが，腫瘍局所への抗原提示細胞浸潤を抑制することで抗腫瘍免疫を逃れていることが示唆さ

れた．さらに Wnt/β-catenin 経路活性化例は有意に予後不良であった（図１）． 

 

表１ 

  β-catenin  

  Positive Negative  

腫瘍局所 C D 8 +  T 細胞浸潤 + 10 (8%) 80 (66%) P<0.0001 

 − 19 (16%) 13 (11%)  

腫瘍局所 C D 1 1 c +  細胞浸潤  + 15 (12%) 65 (53%) P=0.0788 

 − 14 (11%) 28 (23%)  

腫 瘍 内 C D 8 +  細 胞 数 Large 9 (7%) 30 (25%) P=0.8781 

 Medium 18 (15%) 54 (44%)  

 Small 2 (2%) 9 (7%)  

 

図１ 



 

 

 

 

（３）免疫チェックポイント阻害薬の治療効果と Wnt/β-catenin 経路活性化との関係について

も解析を行なった．この結果 Wnt/β-catenin 経路が活性化している非小細胞肺癌では，免疫チ

ェックポイント阻害薬による治療効果が有意に悪かった．また，これらの症例においても抗原提

示細胞や CD8 T細胞の腫瘍局所浸潤は低下していた． 

 

図２ 
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