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研究成果の概要（和文）：本研究では、切除不能進行再発胃癌に対しImmune-checkpoint-blockade （ICB）を
投与することによって治療前後でICBのメインターゲットであるCD8陽性T細胞中のPD1陽性細胞の末梢血中の割合
に変化が見られた。また、治療前のPD1陽性細胞の割合が高い症例でICBによる治療効果が高い傾向もみられた。
このことはICBの投与が末梢血中のCytotoxic T lymphocyteに何らかの影響を与えていることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：In the present study, we found that administration of 
Immune-checkpoint-blockade (ICB) to patients with unresectable advanced or recurrent gastric cancer 
altered the percentage of PD1-positive cells in the peripheral blood among CD8-positive T cells, the
 main target of ICB, before and after treatment.
The study showed that administration of Immune-checkpoint-blockade (ICB) to patients with 
unresectable advanced recurrent gastric cancer changed the percentage of PD1-positive cells in the 
peripheral blood among CD8-positive T cells, the main target of ICB, before and after treatment. 
There was also a trend toward greater efficacy of ICB treatment in patients with a higher percentage
 of PD1-positive cells before treatment. This suggests that the administration of ICB has some 
effect on Cytotoxic T lymphocytes in the peripheral blood.

研究分野： 腫瘍内科学

キーワード： 胃癌　バイオマーカー　免疫チェックポイント阻害剤

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究では末梢血中のCD8陽性T細胞中のPD1陽性細胞の割合や変化が切除不能進行再発胃癌に対する
Immune-checkpoint-blockade （ICB）の効果予測因子になりうることが示唆された。このことは胃癌患者におけ
る免疫チェックポイント阻害の予後・効果予測因子を簡便に測定しうる可能性が示された。

※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 

切除不能進行再発胃癌（mGC）では、Immune-checkpoint-blockade （ICB）と殺細胞剤併用療 

法が 1st-line で使用可能となる。この流れは、他の分子標的薬と同じであり、EGFR-blockade 

に示されているように、獲得耐性や re-challenge 投与の可否といった検証が行われることが推 

測される。しかしながら、それらを規定可能な明確な biomarker は存在しない。ICB による抗 

腫瘍効果は T 細胞に依存しており、T 細胞は抗原曝露により Naïve →Effector →Exhausted という 3

つの stage を経ることが知られている（T cell stage）。PD1 は抗原暴露された瞬間から発現し、Effector 

stage では ICB による PD1 block は奏功するが、Exhausted stage では、ICB 不応となる。この事実は、

反対に T 細胞の stage を同定できれば、ICB の奏功を推測することが可能となると考えられる。本研究

では、mGC 患者の ICB 投与前血液を対象に、この T cell staging による ICB predictive biomarker の構

築を試みる。 

 

２．研究の目的 

乳癌や大腸癌患者の治療前血液中 Peripheral blood cells（PBC）では、PD1 や PD-L1 だけでな 

く、CTLA4、TIM3、TIGIT 等の複数の T 細胞抑制レセプターが upregulate されており、これら発現は

promoter CpGs の低メチル化やヒストンの H3K9me3 / H3K27me3 の減少など、epigenetic 修飾が関与

することが示唆されている。これらメチル化解析はすべて PBC で行われており、すなわち、腫瘍浸潤 T 

細胞が PBC にも反映されている可能性が示唆されている。 

そこで我々は本研究にて、今までに得た知見を鑑み、ICB 感受性を規定する Effector function 

associated genes ・Naïve/Memor y-associated genes の DMR methylation pattern を PBC 中の

CD8T 細胞から検出し、ICB の predictive biomarker の構築を試みる。また、我々の得たデータの DMR 

methylation pattern の変化は腫瘍細胞や apoptosis に至った免疫細胞の変化をみている可能性もある

ため、circulating cell-freeDNA（ccfDNA）から検出も併せて行い、臨床データと照合を行い、その有益

性を検証する。 

 

３．研究の方法 

本研究では、多施設共同観察研究「切除不能進行・再発胃癌患者の二次化学療法中におけ 

る末梢神経障害を中心とした副作用と薬剤効果を検討する多施設共同観察研究（IVY Study, 

UMIN000033376, Tanioka H et al. BMC Cancer 2019）」から得られる 200 例の二次治療前後の 

血液を中心に、以下の 3 点に焦点を絞り研究を行う。 

1) FACS にて、CD3+CD8+PD1+/CD3+CD8+PD1-/CD3+CD4+/others の 4 群に分離した単核球群より

得られる各 DNA（b）ccfDNA（c）PBC から抽出される DNA、の 3 種類の DNA から FNγ/TBX21/ 

PD1/TCF7/CCR7 DMR methylation pattern の検出を行う。 

 

2) mGC 患者の化学療法前原発巣と化学療法後転移巣による methylation microarray による再現性

の検討を行う。HER2 陽性、MSI-high、HER2 陰性 non-MSI の 3 群に対し methylation microarray によ

る解析を行い、IFNγ/TBX21/PD1/TCF7/CCR7 DMR methylation pattern の変動が大腸癌症例と同

様に起きているのか検討を行う。 

３）IVY Study 臨床データとの照合解析 

IVY Study は OX→PTX を行っている mGC が対象であるが、3 次治療内容と予後も得るよ 



うにしている。そこで、IVY Study にて得られた血液解析結果と ICB 治療の有無、奏功や 

予後を比較し、DMR methylation pattern が ICB predictive biomarker かどうか検証を行う。 

 

４．研究成果  

IVY 試験は 162 名が登録され、そのうち以下の患者背景の 156 名が解析可能であった（表１）。 

 

その中で３次治療として抗 PDL1 抗体薬である Nivolumab を施行した mGC 患者 22 名の Nivolumab

治 療 前 後 の 血 液 サ ン プ ル の FACS に よ る リ ン パ 球 分 画 の 解 析 お よ び

CD3+CD8+PD1+/CD3+CD8+PD1-/CD3+CD4+PD1+/CD3+CD4+PD1-のリンパ球の分離を行った（図

１）。 

２２例の抗腫瘍効果は complete response(CR) ０名、partial response (PR) ３名、stable disease 

(SD) ４名であった（表２）。 

表１ 

図１ 



 

抗腫瘍効果の有無にて２群に分け検討を行ったところ、治療前の ICB メインターゲットである CD8

陽性 T 細胞中の PD1 陽性細胞の割合は治療効果の有無で有意差は無かったが、治療効果が有った

群でやや割合が高い傾向にあった（図２）。また、治療前後の PD1 陽性細胞の変化率の検討を行った

ところ、治療効果を認めた群では投与前が約 40％であり、投与後は約 10％と全例減少していた（図

３）。

 

表２ 

図２ 



 

このことは ICB の投与が末梢血中の Cytotoxic T lymphocyte に何らかの影響を与えていることが考え

られる。近年、胃癌における ICB のバイオマーカーとしては tumor infiltrating lymphocyte の免疫担当

細胞の割合や PD1 の発現などに注目がされているが、ICB 投与前の組織採取は必ずしも容易ではな

い。我々は末梢血中のリンパ球解析することにより、より実用性の高いバイオマーカーの構築を目指し、

ICB 投与前に分離されたリンパ球を用い、IFNγ/TBX21/PD1/TCF7/CCR7 DMR methylation pattern

による T cell staging を行い、抗腫瘍効果との関連を検討していく予定である。 

 

図３ 
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