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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療法施行前後で保存された末梢血単核球（62例、免疫関連
有害事象(irAE)は22例）を用いて、FACSによりTph細胞や自己免疫関連B細胞（T-bet＋Ｂ細胞）の同定を行っ
た。これらの細胞は免疫チェックポイント阻害療法後もしくはirAE後に有意に上昇してはいなかった。しかし末
梢血中でこれらのリンパ球が顕著に変動する症例も見いだされた。ペムブロリズマブ投与中に筋炎を発症した例
では、CD19陽性細胞中、自己免疫関連B細胞の割合は発症前3.5%であったが発症後（irAE発症後10日）は10.5%で
あった。また細胞障害性分子を有するTph細胞の検出も多くの例で認めた。

研究成果の概要（英文）：Tph cells (CD200 + CXCR5-PD-1 + CD4 + T cells) and autoimmune-related B 
cells (CD21lowCD11c+T-bet+B cells) in peripheral blood mononuclear cells (62 patients, 22 of whom 
had immune-related adverse events) were identified using FACS. These cells were not significantly 
elevated after immune checkpoint inhibition therapy or immune-related adverse events. However, some 
cases were found in which the proportion of these autoimmune-related lymphocytes were remarkably 
elevated. In patients who developed immune-related adverse events of myositis during pembrolizumab 
administration, the percentage of autoimmune-related B cells among CD19-positive cells was 3.5% 
before onset, but after onset (10 days after onset of immune-related adverse events) was 10.5%. We 
also detected Tph cells with cytotoxic molecules in many cases.

研究分野： リウマチ学、膠原病学

キーワード： 免疫関連有害事象　PD-1　免疫チェックポイント阻害療法

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
この研究はがん免疫治療副作用マネージメントへの免疫モニタリングの導入であり、従来の副作用マネージメン
トとは全く発想が異なる。疾患が生じてから、症候や検査値異常をもとにそれを発見しマネージメントを開始す
るのではなく、本治療法により増大する自己免疫関連T細胞およびB細胞の出現を検出する方法であり、独自性、
汎用性が高い。すなわち早期発見とともにがん免疫療法再開の判断などに役立つ。更に、本研究は、薬剤投与か
らT細胞の活性化、B細胞への影響までを通して明らかにできる点で、ヒト免疫学、特に自己免疫疾患の病態理解
への貢献が期待できる。

※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は、悪性腫瘍の治療において、従来の手術、化学療法/抗癌剤、放
射線療法の 3 大療法とは全く異なる第 4 の柱と位置付けられている。しかし、高頻度に皮膚炎、
腸炎、間質性肺炎などの様々な自己免疫疾患（各薬剤 60～85％、併用時 95％）が生じることが
明らかになってきた。これが免疫関連有害事象(irAEs；Immune related adverse effects)と呼ば
れる副作用である。この病態は十分に解明されておらず、モニタリング法が確立していないため、
発生してから対応するのみで、治療上大きな問題となっている。 
近年、海外の研究者(Nature. 2017;542:110.)および研究代表者(Sci Rep. 2017;7:46037.)らが独立
に自己免疫疾患に関係する新規 T 細胞サブセットである PD-1+CXCR5-CD4+ T 細胞（TPH 細
胞）を明らかにした。我々は、自己免疫マウスモデルで TPH 細胞が抗 PD-1 抗体により増大す
ること、自己免疫疾患を生じるヒト CLTA4 部分欠損症で TPH 細胞が出現することを明らかに
しており、抗PD-1抗体や抗CTLA-4抗体を用いる免疫チェックポイント阻害療法における irAE
出現に TPH 細胞が重要な役割を担っていると考える。また自己免疫関連 B 細胞として T-
bet+CD11c+B 細胞（ABCs；age-associated B cells）も同定されるようになってきた。そこで、
本研究では、免疫チェックポイント阻害薬使用前後の患者末梢血を用いて、この新規 T 細胞お
よび B 細胞サブセットの動態を確認し、irAE 発現との関係を明らかにすることを着想した。 
 
２．研究の目的 
本研究は、免疫チェックポイント阻害薬使用前後の検体を用いて、自己免疫疾患関連新規 T 細
胞および B 細胞サブセットの動態と irAE との関連につき明らかにすることを目的とする。こ
れにより、irAE の病態が明らかになり、副作用モニタリング法の開発とともに将来的な治療タ
ーゲットの同定・開発につながる重要な知見を得ることができる。この研究の目指しているのは
腫瘍治療マネージメントへの免疫モニタリングの導入であり、従来の副作用マネージメントと
は全く発想が異なる。疾患が生じてから、症候や検査値異常をもとにそれを発見しマネージメン
トを開始するのではなく、免疫チェックポイント阻害療法の作用により増大する自己免疫関連 T
細胞および B 細胞の出現を早期に検出する方法である。 
 
３．研究の方法 
免疫チェックポイント阻害療法前後の患者末梢血における TPH 細胞および自己免疫関連 B 細胞
をフローサイトメトリーを用いて検出する。Tph 細胞は CD200+CXCR5-PD-1+CD4+T 細胞として、
自己免疫関連 B 細胞は CD11c＋T-bet＋Ｂ細胞として同定する。経時的に検討し、これらのリン
パ球サブセット頻度と irAE 出現との関連を明らかにする。TPH 細胞についてはさら Granzyme や
Perforin などの細胞障害性分子を発現している細胞群と発現を認めない細胞群にわかれている
ことを掴んでおり、これらの分子の発現も検討する。 
当院を受診した患者で免疫関連有害事象患者と診断または疑いの患者、及び免疫チェックポイ
ント阻害薬治療を予定の患者に研究の説明を行い、患者本人の自由意思による同意を文書で得
る。患者末梢血単核球を用いて FACS により TPH 細胞、自己免疫関連 B細胞を同定し、患者臨床
データ（悪性腫瘍の種類、irAE の重症度、自己抗体価、画像所見、治療反応性など）との関連性
を解析する。検体の採取時期に関しては、irAE と診断された方の場合、irAE 発症時と irAE に対
する治療開始 4 週間(±2 週)後、8 週間(±2 週)後の計 3 回行う。免疫チェックポイント阻害薬
新規開始の場合には、免疫チェックポイント阻害薬開始前と、阻害薬開始 4 週間(±2 週)後、8
週間(±2週)後、16週間(±2週)後、24週間(±2週)後の計 5 回、検体を採取する。 
 
４．研究成果 
免疫チェックポイント阻害療法施行前後で保存された末梢血単核球（62 例、免疫関連有害事象
は 22 例）を用いて、FACS により Tph 細胞（CD200+CXCR5-PD-1+CD4+T 細胞）や自己免疫関連 B細
胞（CD11c＋T-bet＋Ｂ細胞）の同定を行った。これらの細胞は免疫チェックポイント阻害療法後
もしくは免疫関連有害事象後、統計学的に有意な上昇は示せなかったものの、末梢血中でこれら
の自己免疫関連リンパ球が顕著に増加する症例も見いだされた。 
ペムブロリズマブ投与中に筋炎の免疫関連有害事象を発症した例では、CD19 陽性細胞中、自己
免疫関連 B細胞の割合は発症前 3.5%であったが発症後（免疫関連有害事象発症後 10 日）は 10.5%
であった（図１）。また細胞障害性分子を有する Tph 細胞の検出もその多くの例で認めた。また
アテゾリムマブ投与により発症した筋炎例でも CD19 陽性のうち, 自己免疫関連 B細胞の割合は
投与前(免疫関連有害事象発症前 118 日) 16.8 % から投与 128 日後(免疫関連有害事象発症後 10
日) 29.5%と増加を認めた。 
Ｔph細胞もニボルマブ（図２では opsi）やペンプロリズマブ（図２では Pemb）使用後、種々の
免疫関連有害事象後に上昇を認めた例も確認された。通常 Tph 細胞は CD4T 細胞の 3%前後である
が、これらの例では図２に示すように 7.5～15%と上昇を認めている。 
以上より、本研究で行った Tph 細胞や自己免疫関連 B 細胞の検出を行う免疫学的モニタリング



は症例により免疫関連有害事象と密接な関連があったことより、今後の免疫チェックポイント
阻害療法の副作用モニタリングに有用であることが示唆された。一方で統計学的な有意差が示
せなかったことは、その理由として多様な免疫関連有害事象がありその病態も多様であった可
能性が考えられる。今後、どのような症例にこの免疫モニタリングが有用化を明らかにするには
更なる症例の蓄積が必要と考える。 
 
図１；自己免疫関連Ｂ細胞が免疫関連有害事象発症後上昇した例 

 
 
 
 
図２；Tph 細胞が免疫関連有害事象発症後に上昇した例 
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