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国立研究開発法人国立がん研究センター（理事長：中釜 斉、東京都中央区）研究所と名古屋大学などの研究

チームは、免疫チェックポイント阻害薬の治療効果を予測するバイオマーカーを同定し、さらにその測定・検出

方法を開発しました。今後、臨床での実用化に向けて臨床試験に展開していくことを目指します。 

免疫チェックポイント阻害薬を用いた免疫療法は、日本においては 2014 年に悪性黒色腫で保険適用されて以

降、様々ながん種の治療に用いられていますが、治療効果の認められる患者さんが 2～3 割と少ないことや、一

部の患者さんでは重篤な副作用が認められること、さらに医療費が高額であることなどの課題があり、事前に

治療効果を予測し効果の見込める患者さんに投与することが求められています。 

本研究は、免疫チェックポイント阻害薬（ニボルマブ、ペムブロリズマブもしくはアテゾリズマブ）による治

療を受けた悪性黒色腫、肺がん、胃がん患者の治療前の組織標本を用いて、腫瘍浸潤リンパ球に関する詳細な免

疫学的解析を行いました。その結果、PD-1 発現のバランスが PD-1／PD-L1 阻害剤治療効果と相関があること

発見し、高い精度で治療効果を予測できることを見出しました。 

研究成果は 2020 年 8 月 31 日付（英国時間）米国科学雑誌「Nature Immunology」電子版に掲載されます。 

また PD-1 発現バランスの測定法の実用化においては、これまで技術的に困難とされた腫瘍浸潤リンパ球の測

定・検出方法を企業と共同開発し、大規模な検証が可能となったことから、今後、臨床試験において検証してい

きます。 

本研究は、国立がん研究センター 研究所 腫瘍免疫研究分野、先端医療開発センター 免疫 TR 分野 西川

博嘉 分野長（名古屋大学大学院医学系研究科 微生物・免疫学講座 分子細胞免疫学 教授併任）と、同研究

所 細胞情報学分野 間野博行 分野長、同東病院 土井俊彦 副院長、名古屋大学大学院医学系研究科 臨

床医薬学講座 生物統計学 松井茂之 教授、株式会社日立製作所らの研究チームで行いました。また、バイ

オマーカー同定は、小野薬品工業株式会社との共同研究として実施し、同定したバイオマーカーの測定方法は

日本べクトン・ディッキンソン株式会社（以下「日本 BD」）と共同開発しました。 

免疫チェックポイント阻害薬（PD-1／PD-L1 阻害薬）の治療効果を 

高精度に予測するバイオマーカーを同定 

～免疫療法でのプレシジョン・メディシンの実現を目指す～ 
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ポイント 

 免疫チェックポイント阻害薬（PD-1*1／PD-L1 阻害薬）による治療効果を高精度に予測するバイオ

マーカー（腫瘍浸潤エフェクターT 細胞と制御性 T 細胞上の PD-1 発現バランス）を同定しました。

治療効果の予測に基づく治療の層別化につながることが期待されます。 

 これまで技術的に困難とされた腫瘍浸潤リンパ球の測定・検出方法を企業と共同開発し、本研究で

開発されたバイオマーカーの測定を可能としました。この測定・検出方法は、診断キットなどの開

発につながることが期待されます。 

 今後、本研究で開発されたバイオマーカーの臨床的有用性を検証する臨床試験へと展開し、がんの

免疫療法における精密医療（プレシジョン・メディシン）の実現を目指します。 

 

１． 背景 

PD-1／PD-L1 阻害剤によるがん治療は、悪性黒色腫、肺がん、胃がんをはじめとした様々ながん種に

奏効することが報告された後、臨床現場にがん治療の新たな柱として導入され、がん治療にパラダイム

シフトをもたらしました。しかしながら、治療を受けた患者の半数以上が PD-1／PD-L1 阻害剤治療に

反応しないため、治療効果を精度高く予測するバイオマーカーの同定が必要とされてきました。腫瘍組

織における PD-L1 の発現や腫瘍細胞の体細胞変異*2 が有用な効果予測バイオマーカーの候補とされて

いますが、必ずしも、治療効果と相関するわけではなく、効果予測性能の高い新規バイオマーカーの同

定が待たれていました。 

 

PD-1／PD-L1 阻害剤治療では、エフェクターT 細胞*3（CD8 陽性 T 細胞）に発現する PD-1 に PD-L1

が結合し、エフェクターT 細胞の活性を妨げることで抗腫瘍免疫応答が阻害されます。このことから、

PD-1／PD-L1 経路（結合）を遮断することで抗腫瘍免疫応答が回復し、腫瘍は小さくなると考えられま

す。最近の研究から PD-1／PD-L1 阻害剤による治療が奏効するためには腫瘍微小環境中にがん抗原を

認識して活性化する PD-1 陽性エフェクターT 細胞が必要である可能性が示唆されています。しかしな

がら、実臨床で PD-1 陽性エフェクターT 細胞の量を測定するのに必要な大きさの腫瘍組織を収集する

ことは困難である場合も多く、腫瘍浸潤リンパ球を効果予測バイオマーカーとすることは困難でした。 

 

２． 研究方法・成果 

2016 年から 2019 年までに国立がん研究センター中央病院もしくは東病院で進行固形がんと診断さ

れ PD-1／PD-L1 阻害剤（ニボルマブ、ペムブロリズマブもしくはアテゾリズマブ）で治療を実施され

た悪性黒色腫（12 例）、肺がん（27 例）、胃がん（48 例）患者を対象として、探索コホート（39 例）と

検証コホート（48 例）の 2 コホートを設定しました。探索コホートで PD-1／PD-L1 阻害剤治療効果予

測バイオマーカーを探索しました。また、検証コホートとして当該バイオマーカーを検証しました。こ

れらの患者の中で、PD-1／PD-L1 阻害剤治療の最良治療効果判定が、完全奏効、部分奏効もしくは 6 か

月以上の病勢安定であるものを治療奏効例、それ以外の 6 か月以内の病勢安定もしくは病勢進行を治療

不応例と定義しました。腫瘍組織に発現する PD-L1 は免疫染色、腫瘍ゲノムにおける体細胞変異数は次

世代シークエンサーを用いて解析しました。 
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また腫瘍浸潤リンパ球の免疫学的な特徴を評価するために、日本 BD と共同開発した手法を用いて、

治療開始 2 週間前以内に腫瘍組織生検検体を採取し、腫瘍浸潤リンパ球を抽出し、フローサイトメトリ

ー*4 で解析しました。本開発手法により、解析に必要な十分量の腫瘍浸潤リンパ球を腫瘍組織生検検体

から効率的に調製することが可能となり、検証を進めました。 

探索コホートで腫瘍細胞の PD-L1 陽性と PD-1 治療奏効の相関を検討したところ、PD-L1 陽性患者の

中でも治療不応例も認められ、逆に PD-L1 陰性患者の中にも治療奏効例が認められたことから、PD-L1

は十分なバイオマーカーとは結論できないことが示されました。 

そこで、フローサイトメトリーを用いて腫瘍浸潤リンパ球を免疫学的に解析したところ、治療奏効例で

腫瘍浸潤エフェクターT 細胞上の PD-1 発現が有意に高く（図 1）、また、腫瘍浸潤エフェクターT 細胞

上の PD-1 発現が高い群では低い群と比較して無増悪生存期間*5は有意に長い結果となりました（図 2）。 

図 1．PD-1 阻害剤治療奏効例と不応例における

腫瘍浸潤エフェクターT 細胞（CD8 陽性 T 細胞）

上の PD-1発現率の比較検討 

フローサイトメトリーを用いて、PD-1／PD-L1 阻

害剤治療奏効例と不応例における腫瘍浸潤エフ

ェクターT細胞中の PD-1陽性細胞の割合を比較

検討しました。PD-1／PD-L1 阻害剤治療奏効例

（赤点）、不応例（黒点）腫瘍浸潤エフェクターT 細

胞中の PD-1 陽性割合を示しています。全症例、

肺がん例、胃がん例ともに統計学的に有意に腫

瘍浸潤エフェクターT 細胞中の PD-1 陽性割合が

高いことが判明しました。 

図 2．腫瘍浸潤エフェクターT細胞（CD8陽性 T 細胞）上の PD-1高発現群と低発現群における PD-1 

阻害剤治療後の無増悪生存の比較検討 

腫瘍浸潤エフェクターT 細胞上の PD-1 高発現群と低発現群の間で PD-1／PD-L1 阻害剤治療後の無増悪生存を比

較検討しました。全症例、肺がん例、胃がん例において、腫瘍浸潤エフェクターT 細胞上の PD-1 高発現群（赤線）は

統計学的に有意に無増悪生存率が良いことが判明しました。 
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治療奏効例で腫瘍浸潤エフェクターT 細胞上の PD-1 発現が有意に高かったものの、一部の症例では

腫瘍浸潤エフェクターT 細胞上の PD-1 発現が高いにもかかわらず PD-1／PD-L1 阻害剤治療が奏功し

なかったことから、さらなるバイオマーカー探索を続けました。以前に本研究グループは、抗腫瘍免疫

応答を抑制する制御性 T 細胞が腫瘍環境下で PD-1 を高発現していることが PD-1 阻害剤治療後の急激

な増悪に関わることを報告しました（Kamada T et al. PNAS 2019）。そこで、腫瘍浸潤制御性 T 細胞上

の PD-1 発現に焦点を当て、PD-1／PD-L1 阻害剤治療奏効の関連を検討しました。その結果、エフェク

ターT 細胞とは反対に、治療不応例で腫瘍浸潤制御性 T 細胞上の PD-1 発現が有意に高く（図 3）、また、

腫瘍浸潤制御性 T 細胞上の PD-1 発現が高い群では低い群と比較して無増悪生存期間は有意に短い結果

となりました（図 4）。 

 

 

図 3．PD-1阻害剤治療奏効例と不応例に 

おける腫瘍浸潤制御性 T 細胞上の PD-1 

発現率の比較検討 

フローサイトメトリーを用いて、PD-1／PD-L1

阻害剤治療奏効例と不応例における腫瘍浸

潤制御性 T細胞中の PD-1陽性細胞の割合

を比較検討しました。PD-1／PD-L1 阻害剤

治療奏効例（赤点）、不応例（黒点）腫瘍浸潤

制御性 T 細胞中の PD-1 陽性割合を示して

います。胃がん例において統計学的に有意

に腫瘍浸潤制御性 T細胞中の PD-1陽性割

合が低いことが判明しました。 

図 4．腫瘍浸潤制御性 T 細胞上の PD-1高発現群と低発現群における PD-1阻害剤治療後の無増悪 

生存の比較検討 

腫瘍浸潤制御性 T 細胞上の PD-1高発現群と低発現群の間で PD-1／PD-L1阻害剤治療後の無増悪生存を比較検

討しました。胃がん例において、腫瘍浸潤制御性 T細胞上の PD-1高発現群（赤線）は統計学的に有意に無増悪生存

率が悪いことが判明しました。 

% 
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エフェクターT 細胞と制御性 T 細胞上の PD-1 発現が PD-1／PD-L1 阻害剤の治療効果と相関するこ

とが示されましたが、他の免疫細胞および分子の治療効果との相関も検討するため、114 項目のパラメ

ーターについてディープラーニングを用いて治療効果の判定に関連する重要因子を特定しました。その

中で、PD-1 陽性エフェクターT 細胞（PD-1 陽性 CD8 陽性 T 細胞）と PD-1 陽性制御性 T 細胞のペア

が上位 1 位にランキングされました（表 1）。以上のことからこれらの２つの因子が PD-1／PD-L1 阻害

剤の治療効果予測に極めて重要であることが明らかになりました。  

 

 

PD-1／PD-L1 阻害剤の治療効果阻害剤治療の効果予測バイオマーカーをより詳細に探索するために、

腫瘍浸潤リンパ球をフローサイトメトリーで解析した結果得られた 114 項目のパラメーターを基にし

て AI による機械学習をさらに実施したところ、腫瘍浸潤エフェクターT 細胞に発現する PD-1 陽性率と

制御性 T 細胞に発現する PD-1 陽性率の比率が最も PD-1／PD-L1 阻害剤の治療効果阻害剤治療の治療

効果を予測するバイオマーカーとして同定されました。AI による機械学習により同定されたバイオマー

カーを基にして、腫瘍浸潤エフェクターT 細胞上に PD-1 が 40%以上発現し、かつ、腫瘍浸潤制御性 T

細胞よりエフェクターT 細胞優位に PD-1 が発現するグループを Group R と定義しました（図 5）。 

３．   

図 5．PD-1／PD-L1阻害剤治療奏効例と 

不応例における腫瘍浸潤エフェクターT 細胞

（CD8陽性 T細胞）と制御性 T 細胞上の PD-1

発現率の検討 

探索コホート内、フローサイトメトリーを用いて、

PD-1／PD-L1 阻害剤治療奏効例と不応例に

おける腫瘍浸潤エフェクターT 細胞と制御性 T

細胞中の PD-1 陽性細胞の割合を評価し、縦

軸に腫瘍浸潤制御性 T細胞中の PD-1陽性割

合、横軸に腫瘍浸潤エフェクターT 細胞中の

PD-1 陽性割合を取り、プロットしました。Deep 

learning が導き出した奏効を予想する確率の

分布を基に腫瘍浸潤エフェクターT 細胞上に

PD-1が 40%以上発現し、かつ、腫瘍浸潤制御

性 T 細胞よりエフェクターT 細胞優位に PD-1

が発現するグループをGroup R（水色の線で囲

んだ部分）と定義しました。 

 

% 

表 1．ディープラーニング(deep learning)を用いた免疫細胞および分子の PD-1／PD-L1 阻害剤治療効果

との相関についての検討. AUC (area under curve): 予測精度を表す統計指標(0：低精度〜1：高精度)  

免疫細胞および分子と PD-1／PD-L1阻害剤治療効果との相関を評価するため、フローサイトメトリーを用い

て評価した 114 項目のパラメーターについてディープラーニングにより検討し、高い相関を示したペア上位 5

組を示しました。 

探索コホート 検証コホート

1 制御性T細胞中のPD-1陽性割合 CD8陽性T細胞中のPD-1陽性割合 0.933 0.954

2 PD-1陽性CD4陽性T細胞中のCCR7陽性割合 CD8陽性T細胞中のPD-1陽性割合 0.918 0.854

3 PD-1陽性CD3陽性T細胞中のEomes陽性割合 CD8陽性T細胞中のPD-1陽性割合 0.892 0.911

4 CD4陽性T細胞中のPD-1陽性割合 CD8陽性T細胞中のPD-1陽性割合 0.889 0.914

5 CD3陽性T細胞中のセントラルメモリーの割合 CD8陽性T細胞中のPD-1陽性割合 0.887 0.889

順位 項目1 項目2
AUC
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探索コホートの Group R では無増悪生存期間は有意に長い結果となりました（図６）。また、この結 

果は検証コホートでも検証され、非常に有用なバイオマーカーとなる可能性が示唆されました（図７）。 

 

以上の結果から、今回本研究グループが同定したバイオマーカーは、腫瘍組織の PD-L1 発現や腫瘍細

胞の体細胞変異数などこれまで報告された治療効果予測バイオマーカーと比較して、より高精度に PD-

1／PD-L1 阻害剤治療の効果を予測できる可能性が示唆されました。 

 

４． 研究結果のまとめ 

本研究により、腫瘍浸潤エフェクターT 細胞と制御性 T 細胞上の PD-1 発現バランスが PD-1／PD-L1

阻害剤治療の治療効果と相関しており、これらを測定することで高い精度で治療効果を予測できること

がわかりました。本バイオマーカーは、PD-1／PD-L1 阻害剤治療を実施した肺がん及び胃がん以外の進

行固形悪性腫瘍患者サンプルの解析においても、エフェクターT 細胞上の PD-1 発現がより高く、制御

図 6．探索コホートにおける Group Rの PD-1／PD-L1 阻害剤治療後の無増悪生存の検討 

探索コホート内、Group R の PD-1／PD-L1 阻害剤治療後の無増悪生存を検討しました。全症例、肺がん例、胃がん

例において、統計学的に有意に Group R の無増悪生存率が良いことが判明しました。 

図 7．検証コホートにおける Group Rの PD-1／PD-L1 阻害剤治療後の無増悪生存の検討 

検証コホート内、Group R の PD-1／PD-L1 阻害剤治療後の無増悪生存を検討しました。全症例、肺がん例、胃がん

例、悪性黒色腫例において、統計学的に有意にGroup R の無増悪生存率が良いことが判明しました。 

% 

% 
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性T細胞上のPD-1発現がより低い症例でPD-1／PD-L1阻害剤治療が奏効することが確認されました。 

また、日本 BD と共同開発した腫瘍組織生検検体から腫瘍浸潤リンパ球を調製する手法が実用化可能

であることも示されました。 

 

５． 展望 

これまで、PD-1／PD-L1 阻害剤治療は様々ながん種において、治療効果が証明されてきました。その

一方で、これまでの臨床試験の結果、がん種によっては PD-1／PD-L1 阻害剤治療の有用性を証明され

なかった例もあります。この一因として、有用な治療効果予測バイオマーカーがなかったことが挙げら

れます。さらに肺がんなどの治療においては、PD-1／PD-L1 阻害剤単剤で治療効果が見られる可能性が

ある患者も適切なバイオマーカーが存在しないため、有害事象の発生頻度が高くなるがん免疫併用療法

が実施されています。 

今後、本研究グループが同定した治療効果予測バイオマーカーを使用することで、PD-1／PD-L1 阻害

剤治療の効果が期待できる症例を高精度に予測し、より精密な個別化医療の実現が期待できます。国立

がん研究センターでは、新たに開発した測定方法を用い、臨床での検証を進めます。 

 

６．主な公的研究費 

国立研究開発法人 日本医療研究開発機構 

研究事業名：次世代がん医療創生研究事業 

研究課題名：がん細胞および免疫応答解析に基づくがん免疫療法効果予測診断法の確立 

 

７．用語解説 

*1 PD-1： 

PD-1 は免疫細胞上に発現する免疫チェックポイント分子であり、樹状細胞やがん細胞に発現する PD-

L1 や PD-L2 と結合することで、免疫細胞の働きを抑制します。PD-1／PD-L1 阻害剤治療により PD-1

が PD-L1 と結合しなくなることで、免疫細胞が本来の働きを取り戻し、がん細胞を攻撃するようにな

ると考えられています。 

 

*2 腫瘍体細胞変異： 

腫瘍体細胞変異は遺伝的な DNA の変異とは違い、腫瘍が分化、成長する中で、後天的に獲得した DNA

変異のことを指します。がんを引き起こす働きのある体細胞変異（ドライバー遺伝子変異）を特定する

こともできます。腫瘍体細胞変異が多いと T 細胞から非自己と認識されやすくなり、攻撃を受けやすく

なるのではないかと考えられています。 

 

*3 エフェクターT 細胞と制御性 T 細胞： 

エフェクターT 細胞：体内の免疫細胞の内、サイトカイン等を産生して標的細胞の排除に関わる細胞。

特に抗腫瘍免疫応答では CD8 陽性の T 細胞集団が、標的抗原を発現する細胞を殺傷します。抗腫瘍免

疫応答においては、がん細胞に発現するがん抗原を認識してがん細胞を殺傷すると考えられています。 

制御性 T 細胞：体内の CD4 陽性細胞の中で FoxP3 を強く発現する T 細胞集団で、抗腫瘍免疫応答を含

めたエフェクターT 細胞による免疫応答を抑制する働きがあります。抗腫瘍免疫応答以外にも体内で起
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こる様々な免疫応答を抑制して免疫系の恒常性を維持しています。 

 

*4 フローサイトメトリー： 

フローサイトメトリーは主に細胞一つ一つのタイプを評価するために用いられるシステムであり免疫

学の分野では古くから用いられてきました。細胞に発現する分子に抗体で蛍光物質を標識し、一定波長

のレーザー光を細胞に当てます。その際にレーザー光によって生じた蛍光を検出器で検出し、細胞に発

現する 20 種類以上の分子の発現の強さを同時に評価することができます。 

 

*5 無増悪生存期間： 

無増悪生存期間は、ある薬剤の治療を始めた日から、がんの病勢が悪化するか、患者さんが亡くなった

日までの期間と定義されます。特にがんに対する薬剤の効果を評価するための指標で、無増悪生存期間

が長いほど薬剤の効果があると考えられます。 
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