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1. 研究の背景・目的 

CAF の多様性と腫瘍免疫の関連は⽰唆されながらも、その明らかな分⼦機序は解明され
ていないのが現状である。本研究は、⾼感度で抗 PD-1･PD-L1抗体療法の効果を予測でき、
その効果が出にくい患者を選別可能であることが特徴である。その分⼦機序の端緒を明ら
かにし、CAFの多様性が、免疫チェックポイント阻害薬が奏功する患者の選別法の開発に
資する知識的基盤を構築することを⽬的とした。 
                                        

2. 研究の対象ならびに方法 

A. CAFにおけるMeflinの発現と抗 PD-1･PD-L1抗体療法の効果との相関および予後との
相関を認めた。しかしながら、効果予測因⼦であるか予後予測因⼦であるかの議論もある。
以上を検証するために、肺がん⼿術検体を使⽤し、CAFにおけるMeflinの発現と全⽣存率 

(OS)・無病⽣存率 (DFS) との相関を評価した。 
 
B. ⾮⼩細胞肺がんの病理組織標本における Meflin の発現の検証が終了している症例に関
して、各種リンパ球マーカー (CD4, CD8, CD20, FoxP3, CD45RO) の多重蛍光免疫組織化学
を 7⾊同時染⾊キット (Opal)とVectra 3.0システム (PerkinElmer社) を⽤いて⾏った。Meflin

陽性CAFの多寡と、各種免疫細胞、特にCD8陽性エフェクターT細胞およびCD4陽性FoxP3

陽性制御性 T細胞の数・割合・位置などとの関連を解明することが主要な⽬標であった。 
 
C. Tet-On Meflin(Meflin過剰発現マウス)を⽤いて、抗PD-1抗体の効果増強が⾒られる
かを検証した。 
 
D. 抗 PD-1･PD-L1 抗体の投与が開始される非小細胞肺がん症例について、前向き観察研

究にてMeflin 陽性率と各アウトカムとの相関を検証する。主要評価項目はORR、副次評価

項目はOS、PFS とした。                                         
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3. 研究結果 

A. 2010年に肺がんに対して⼿術を⾏いかつ⾮⼩細胞肺がんと確定診断がされた、⽣存が
評価可能な患者 88⼈を解析した。Meflin⾼発現群と低発現群とに分けると、⾼発現群に扁
平上⽪癌が多く腺癌が少ない、腺癌におけるEGFR変異陽性率が低いなどの偏りが⾒られ
た。この⾼発現群と低発現群とでOS及びDFSを⽐較すると⾼発現群で予後が悪い傾向で
あったが、群間差を補正するために多変量解析を実施すると⾼発現群と低発現群との間の
ハザード⽐に差はなかった。 
 
B. Meflin⾼発現群と低発現群の⾮⼩細胞肺がんの病理組織標本において、Meflin 野⽣型お
よびノックアウトマウスにおけるMC38腫瘍浸潤免疫細胞のFCM解析と同様のリンパ球サ
ブセットの偏りが確認された。 
 
C. Tet-On Meflin(Meflin過剰発現)マウスでは抗PD-1抗体の効果の増強が⾒られた。 
 
D. 研究計画書は完成し、当院の倫理審査委員会の承認を得ているが、多施設共同研究に

必要な資⾦準備不⾜のため、計画開始が遅れている。 
                                         
4. 考察 

これまでに得られている抗 PD-1･PD-L1 抗体療法の効果との相関と A で得られた結果及
び動物モデルを使⽤した結果から、Meflin 陽性線維芽細胞の多寡は効果予測マーカーであ
り、この違いが免疫微⼩環境に影響を及ぼしている事が⽰唆された。今後は、この違いを
起こす分⼦メカニズムの解明及び薬剤投与による介⼊⽅法の模索などが課題に挙げられる。 
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