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研究課題：高深度血漿プロテオーム解析による免疫チェッ

クポイント阻害剤の効果予測法の開発 
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研究の背景・目的 

免疫チェックポイント阻害剤（immune checkpoint inhibitor; ICI）の登場により、生体

の免疫が癌を拒絶し得ることが明らかとなり、癌免疫療法は、癌の 4 大治療法のひとつと

してその地位を確立した。しかし、ICI単独療法での奏効率は 10-40%と限定的である。ま

た、ICIの特徴として、使用後に腫瘍が急速に増大する症例（Hyperprogressive disease；

HPD）や、自己免疫性の免疫関連有害事象（immune-related adverse event; irAE）とし

て内分泌障害、間質性肺炎、大腸炎、肝炎、腎炎、皮膚障害などを起こす症例があること

が知られている(文献 1)。 

腫瘍組織における ICI の効果予測因子として、腫瘍の体細胞突然変異数 (Tumor 

mutational burden; TMB)、腫瘍内免疫細胞浸潤量、腫瘍細胞におけるPD-L1発現などが、

抗腫瘍効果と関連することが示唆されてきた(文献 2)。血液バイオマーカーについても、

ctDNA と末梢血 CD8 陽性 T 細胞、末梢血 CD8 陽性 T 細胞のクローンサイズ、自己抗体

の存在、血中 IL-8、エクソソームにおける PD-L1 発現、腸内細菌由来短鎖脂肪酸などと

ICIの治療効果との関連が最近報告され、精力的に研究が進められている。その一方で、irAE

の発症メカニズムについては、T 細胞が自己抗原を標的とする細胞性免疫のオフターゲッ

ト効果や、抗CTLA-4 抗体が下垂体などCTLA-4 発現臓器を直接標的とする ICI のオフタ

ーゲット効果、免疫活性化に伴う IL-17 などのサイトカイン産生亢進、既存の自己抗体活

性化などがあげられているが、irAEの発症や標的臓器を予測できるようなバイオマーカー

の同定は行われていない(文献 3)。HPDや irAEなどの副作用には用量依存性がなく、治療

レジメンから予測することは困難である上に、重篤な場合は致死的でもあることから、ICI
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の効果だけでなく、HPD や irAE の発症を、その使用前に予測できるバイオマーカーの開

発は、喫緊の課題である。 

血液、特に血漿中のタンパク質は、簡便かつ低侵襲、低コストで高スループットな診断

法となりえることから、癌の早期診断、スクリーニング、治療個別化など、様々な臨床応

用が可能なバイオマーカープラットフォームとして非常に有望である。本研究では、ICI

が用いられた非小細胞肺癌患者において、血漿タンパク質と血漿抗原―自己抗体複合体の

網羅的プロファイルによる液性免疫応答ダイナミクスを解析した。これにより、ICI に対

する治療反応性予測、副作用、特に irAE予測に有用なバイオマーカーの探索同定と、それ

を用いた診断法の開発を目指す。 

 

研究の対象ならびに方法 

本研究は、名古屋大学医学部糖尿病・内分泌内科学（有馬寛教授、岩間信太郎講師）と

の共同研究である。非小細胞肺癌 9 症例において、ICI投与前と投与 6週間後あるいは irAE

発症時に採取された血漿検体を解析に用いた。各血漿検体からProtein A/G を用いて免疫

グロブリンを回収し、抗原―自己抗体複合体の質量分析を行った。血漿タンパク質解析に

ついては、バイオマーカーの候補となる低濃度血漿タンパク質を十分同定するために、サ

ンプルを 30個に分画して質量分析を行った。 

 

結果 

申請者らが以前開発した抗原―自己抗体複合体の解析プロトコル(文献 4)では、画分中

に濃縮された免疫グロブリン量が著しく多いために、微量な免疫グロブリン結合タンパク

質の同定感度が落ちてしまう点が問題であった。そこで、今回免疫グロブリン抗体固相カ

ラムの溶出 pH条件の最適化と SDS-PAGEによる免疫グロブリン除去により、従来法に比

べて約 3 倍となる、500 個を

超える免疫グロブリン結合タ

ンパク質が同定可能な高感度

測定系を構築した(図１左)。 

改良したプロトコルに基づ

く抗原―自己抗体複合体解析

では、計 2141 個のタンパク

質が同定定量でき、極めて高

感度な自己抗体プロファイリ
図１：血中抗原―自己抗体複合体の網羅的プロファイリング 
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ングが可能となった。ICI投与前と irAE発症時の自己抗体プロファイルを比較したところ、

興味深いことに、一群の自己抗体が irAE発症後に大きく変動していることを見出した。例

えば、ICI 投与後に間質性肺炎を発症した 1 例については、肺特異的な発現を示すタンパ

クAに対する自己抗体が、間質性肺炎発症時に ICI投与前の約20倍に増加していた(図２)。 

 

考察 

本研究において、高感度抗原―自己抗体複合体

解析法の開発に成功した。現在は更に高感度化、

ハイスループット化を目指して、液体クロマトグ

ラフィーを導入した高精度な分離、自己抗原回収

システムを開発している(図１右)。また、血漿タ

ンパク質解析においても、プロトコルの最適化

を行い、現在解析中である。本研究で同定され

た自己抗体については、愛知県がんセンター病院呼吸器内科部で集積された血漿検体を用

いた検証を進めている。 
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図２：血中抗原―自己抗体複合体の解析例 


