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研究成果の概要（和文）：当施設で切除を受けた非小細胞肺癌でmRNAseq.とFACSを行った112例のうち導入化学
療法を行った症例8例を解析した。
腫瘍浸潤リンパ球FACSでCD8陽性T-cellが抗がん剤投与後に有意に増加、特に腫瘍特異的とされるCD8 陽性/CD39
陽性/CD103陽性の分画が著増していた。またFoxP3、 ICOS、 LAG3、CTLA4などの免疫抑制性分子が抗がん剤投与
後に低下、fresh tumor digestにおけるIFN gamma、IL1 beta、CXCL6の数値が有意に増加していた。これらのケ
モカインやサイトカインの発現によって腫瘍特異的な免疫反応が惹起される可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：We analyzed 8 patients treated with preoperative inductionchemotherapy out 
of 112 patients with non-small cell lung cancer underwent resection and who underwent mRNAseq. and 
FACS in our institution.
FACS of tumor-infiltrating lymphocytes showed a significant increase in CD8-positive T-cells after 
anticancer drug administration, especially in the CD8-/CD39-/CD103-positive fractions, which are 
considered tumor-specific immunogenic reaction. Immunosuppressive molecules such as FoxP3, ICOS, 
LAG3, and CTLA4 were decreased after treatment with anticancer agents, and IFN gamma, IL1 beta, and 
CXCL6 in the fresh tumor digest were significantly increased. It was suggested that the expression 
of these chemokines and cytokines may elicit tumor-specific immune responses.

研究分野：腫瘍免疫
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究では化学療法投与とimmunogenic cell deathの解析をするためにcirculatin tumor cellの解析を計画し
ていたが、 COVID-19感染拡大の副次的な事情により困難となったため当初の研究計画の変更を余儀なくされ
た。血液や腫瘍検体を用いた殺細胞性抗がん剤の投与前後での腫 瘍の免疫学的微小環境の解析によって、殺細
胞性抗がん剤による免疫学的微小環境への影響、また免疫チェックポイント阻害剤の併用療法がより適した症例
の免 疫反応などを探るための基礎的知見をえることができたと考えている。今後はneoantigenを絡めた解析と
論文投稿を予定している。

※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 
  
近年、免疫チェックポイント阻害剤 (ICI) が IV期非小細胞肺癌に対する初回治療の標準選択
肢となり、さらに ICI と殺細胞性抗癌剤との併用療法が無増悪生存期間を大幅に改善すること
が示され適応が急速に拡大している。一方で、殺細胞性抗癌剤との併用療法も奏効率は 47-55%
と十分ではないうえ、間質性肺炎や心筋炎など重篤なものを含む有害事象が 48-70%と低くない
割合で起こることから適切な症例選択が必要である。現状では、ICI単剤療法の臨床試験におい
て効果予測バイオマーカーとして免疫組織化学による PD-L1 発現スコアや tumor mutation 
burdenは生存曲線を層別化できるものの、予後良好群においても奏効率が 40%程度であり、効
果予測能は十分ではない。抗腫瘍免疫応答のカスケードの要点をより反映するバイオマーカー
が望ましい。 
  
 “Cancer-immunity cycle”は抗腫瘍免疫応答が働くのに必要な 7つのステップを便宜的に表
したもので特にサイクルの端緒となる、がん抗原の放出が重要である。Immunogenic cell death
（ICD）は、化学療法や放射線療法によって死にゆく細胞において、がん抗原の放出に加えて小
胞体の calreticulinの細胞表面への露出や、HMGB1や ATPの放出によって”Cancer immunity 
cycle”が活性化、特異的抗腫瘍免疫応答を誘導する「免疫原性細胞死」とされている。In vitro
では抗癌剤や放射線による ICD の分子的 hallmarks を介して抗腫瘍免疫応答が促進されるが、
生体内ではその存在すら実証されていない。 
 
２．研究の目的 
  
 循環血中腫瘍細胞（CTC）は化学療法や放射線治療などによって増加するとされおりその中に
は ICDを起こしている細胞が含まれている可能性が高い。本研究は、IV期非小細胞肺癌で ICI・
殺細胞性抗癌剤併用療法を受けた症例で末梢血から CTCを採取、その ICD hallmarks を解析
し、奏功との関連を調べることを目的とする。 
 
３．研究の方法 
 
本研究では化学療法投与と immunogenic cell death の解析をするために circulatin tumor 
cell の解析を計画していたが、 COVID-19 感染拡大の副次的な事情により困難となったため当
初の研究計画の変更を余儀なくされた。血液や腫瘍検体を用いた殺細胞性抗がん剤の投与前後
での腫 瘍の免疫学的微小環境の解析によって、殺細胞性抗がん剤による免疫学的微小環境への
影響、また免疫チェックポイント阻害剤の併用療法がより適した症例の免 疫反応などを探るた
めの基礎的知見をえることができたと考えている。そのため愛知県がんセンター病院で切除を
受けた非小細胞肺癌でmRNAseq.と FACSを行った112例のうち導入化学療法を行った症例8例を
解析した。 
 
４．研究成果 
  
 愛知県が ん セ ン タ ー に お け る 症例集積では 当該研究期間で完全切除を受けた 原
発性肺腺癌症例のうち mRNA シーケンスや FACS などの免疫学的解析を行 えた症例 112 例を解析
の対象とした。そのうち導入化学療法を行った症例は 8例であった 。  
 
 まず、腫瘍浸潤リンパ球を FACS で解析すると CD8 陽性 T-cell の数が殺細胞性抗がん剤の投
与によって増加していることがわかった。中でも腫瘍特異的とされる CD8 陽性/CD39 陽性/CD103
陽性の分画が有意に増加していることが明らかとなり、腫瘍特異的な免疫反応が誘導されてい
る可能性が示唆された。 同様に免疫抑制環境について解析すると、FoxP3、 ICOS、 LAG3、 TIGIT、
CTLA4 などの免疫抑制性分子の発現が抗がん剤の投与後に低下することがわかり、反対 に、
fresh tumor digest における interferon gamma、IL1 beta、CXCL6 の数値が抗がん剤の投与に
よって有意に増加することがわかり、これらのケモカインやサ イトカインの発現によって抗腫
瘍免疫の働きが惹起されるメカニズムが考えられた。  
 
 本研究では当初、化学療法投与と immunogenic cell death の解析をするために circulatin 
tumor cell を採取するシステムを用いた解析を計画していたが、 COVID-19 感染拡大の副次的
な事情により困難となったため当初の研究計画の変更を余儀なくされた。 
  
 血液や腫瘍検体を用いた殺細胞性抗がん剤の投与前後での腫 瘍の免疫学的微小環境の解析に
よって、殺細胞性抗がん剤による免疫学的微小環境への影響、また免疫チェックポイント阻害剤



の併用療法がより適した症例の免 疫反応などを探るための基礎的知見をえることができたと考
えている。今後は neoantigen を絡めた解析を予定している。 
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