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Abstract 【研究目的】

肺がん・悪性黒色腫に対する免疫チェックポイント阻害剤（抗PD-1抗体）治療、ならびに神経線
維腫症２型（NF-2）に対する標準治療併用血管内皮細胞増殖因子受容体(VEGFR)ペプチドワクチ
ン療法の臨床試験開始前・治療早期の患者血中サイトカイン等の因子のうち、治療効果予測や適
応症例選択のバイオマーカーとして有用となる因子の探索を行なう。
【方法】
上記治療患者の血漿を用い、複数のサイトカインをECL-IA法にて、レセプターをELISA法にて測
定し、生存期間や初期効果判定と血中サイトカインやその他の検査結果との関連性を、組織型や
遺伝子変異等の情報を基に細かく解析した。
【結果】
免疫チェックポイント阻害剤治療患者群では、肺がんも悪性黒色腫も、測定したサイトカインや
関連受容体と治療効果や予後に有意な相関は認められなかった。しかしながら、悪性黒色腫では
、大きく分類される４つの組織型別に分けてみるとそれらサイトカイン等のバランスが異なって
いることを見い出した。表在拡大型は症例数が少ないため(CR,Long-SD,SD,PD
各n=1)傾向は不明であったが、末端黒子型(n=9)と結節型(n=6)では、PD例全て(n=4,
n=3)でIL-6とTNF-αが高値であり、PR（n=3, n=1)では１例を除いて基準範囲内であった。また、
粘膜型(n=17)は大部分の症例で予後とは無関係にIL-6や白血球数が高値であり、強い炎症があると
考えられた。
NF2は良性腫瘍であるが多発するため、治療効果の基準を定めるのが困難であり、聴力なども加
味して解析した。しかしながら６症例の間で今回検討した項目群とは明確な傾向は認められなか
った。
【結論】
腫瘍の組織型の差異で血中因子のバランスが異なることがわかった。がん種別に組織型や遺伝子
変異等、さらに細かく分類することによってそれぞれの変化が見える可能性が示唆された。今後
は症例毎の綿密な解析と症例数の拡大を同時に図りつつ、マーカー候補の特定に向けて研究を進
める計画である。
Circulating cytokine-based biomarker discovery studies were conducted on plasmas from patients
with lung cancer and melanoma, and neurofibromatosis type II undergoing immunotherapies with
anti PD-1 antibody and VEGFR peptide vaccines, respectively, with the aim of predicting the
therapeutic outcome as well as opting for appropriate cases. The plasmas were measured for a
defined set of cytokines and their receptors before intensively examining a relationship between
survival and efficacy assessment at an initial therapeutic stage, and cytokine level readouts along
with conventional test data, utilizing concomitant information on histological types and genetic
variants. The circulating factors assume distinctive expression patterns, varying by tumor histology.
It is anticipated that the alterations would be elucidated by including more cases and closely
looking at each case to draw clinically relevant information to help achieve efficient
immunotherapy.
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研究課題（日本語）

がん免疫療法の個別化医療推進を目的とした治療奏効性予測マーカーの開発

研究課題（英訳）

Biomarker development for cancer immunotherapy efficacy aiming for personalized medicine

１．研究成果実績の概要

【研究目的】
　肺がん・悪性黒色腫に対する免疫チェックポイント阻害剤（抗 PD-1 抗体）治療、ならびに神経線維腫症２型（NF-2）に対する標準治
療併用血管内皮細胞増殖因子受容体(VEGFR)ペプチドワクチン療法の臨床試験開始前・治療早期の患者血中サイトカイン等の因子
のうち、治療効果予測や適応症例選択のバイオマーカーとして有用となる因子の探索を行なう。
【方法】
　上記治療患者の血漿を用い、複数のサイトカインを ECL-IA 法にて、レセプターを ELISA 法にて測定し、生存期間や初期効果判定と
血中サイトカインやその他の検査結果との関連性を、組織型や遺伝子変異等の情報を基に細かく解析した。
【結果】
　免疫チェックポイント阻害剤治療患者群では、肺がんも悪性黒色腫も、測定したサイトカインや関連受容体と治療効果や予後に有意
な相関は認められなかった。しかしながら、悪性黒色腫では、大きく分類される４つの組織型別に分けてみるとそれらサイトカイン等の
バランスが異なっていることを見い出した。表在拡大型は症例数が少ないため(CR,Long-SD,SD,PD 各 n=1)傾向は不明であったが、末
端黒子型(n=9)と結節型(n=6)では、PD 例全て(n=4, n=3)で IL-6 と TNF-α が高値であり、PR（n=3, n=1)では１例を除いて基準範囲内で
あった。また、粘膜型(n=17)は大部分の症例で予後とは無関係に IL-6 や白血球数が高値であり、強い炎症があると考えられた。
　NF2 は良性腫瘍であるが多発するため、治療効果の基準を定めるのが困難であり、聴力なども加味して解析した。しかしながら６症
例の間で今回検討した項目群とは明確な傾向は認められなかった。
【結論】
　腫瘍の組織型の差異で血中因子のバランスが異なることがわかった。がん種別に組織型や遺伝子変異等、さらに細かく分類すること
によってそれぞれの変化が見える可能性が示唆された。今後は症例毎の綿密な解析と症例数の拡大を同時に図りつつ、マーカー候補
の特定に向けて研究を進める計画である。

２．研究成果実績の概要（英訳）

Circulating cytokine-based biomarker discovery studies were conducted on plasmas from patients with lung cancer and melanoma,
and neurofibromatosis type II undergoing immunotherapies with anti PD-1 antibody and VEGFR peptide vaccines, respectively, with
the aim of predicting the therapeutic outcome as well as opting for appropriate cases. The plasmas were measured for a defined set
of cytokines and their receptors before intensively examining a relationship between survival and efficacy assessment at an initial
therapeutic stage, and cytokine level readouts along with conventional test data, utilizing concomitant information on histological
types and genetic variants. The circulating factors assume distinctive expression patterns, varying by tumor histology. It is anticipated
that the alterations would be elucidated by including more cases and closely looking at each case to draw clinically relevant
information to help achieve efficient immunotherapy.
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