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1．研究の概要 

免疫チェックポイント阻害薬(ICI)が保険適応されて 10 年が経過するが、未だに有効なバイ

オマーカーが同定されていないのが現状である。申請者らは、これまでには ICI 治療前の血液

検体の解析から、単球分画の有用性を報告してきた。また、ICI 著効症例と無効症例における

ICI 治療前の末梢血単球中の古典的単球又は非古典的単球の single cell RNA シークエンス

(scRNA)解析を行い、ICI 治療効果に関与する単球中の未知の単球サブセットや遺伝子発現パタ

ーンの解析を行った。その結果、非古典的単球の中で遺伝子 Xの発現が高く、遺伝子 Y・Zの発

現が低い単球が ICI の有効性に関与することを見出した (unpublished)。 

本研究では、患者末梢血検体を用いた Ex vivo 研究、健常人末梢血を用いた In vitro 研究

およびマウスモデルを用いた In vivo 研究を行い、単球における遺伝子 X・Y発現による ICI 治

療への影響を解析する。 

 

2．研究の動機、目的 

免疫チェックポイント阻害薬(ICI)はがん治療において著しい効果をもたらした。しかし、

症例やがん腫によって治療効果が大きく異なる理由はいまだ不明であり、決定的なバイオマ

ーカーも存在しない。これまでに我々は、ICI の治療効果における末梢血中の単球に着目し、

ICI 投与前の末梢血非古典的単球（CD14low, CD16+)の増加と古典的単球(CD14high, CD16-)の

減少が患者の全生存期間延長に関連していることを報告してきた。さらに、ICI 著効例と無効

例それぞれの古典的単球、非古典的単球の scRNA 解析から、遺伝子 X の発現が高く、遺伝子

Y、遺伝子Zの発現が低い非古典的単球がICIの有効性に強く関与している事を見出している。   

本研究では、ICI 治療施行 100 症例の治療前末梢血を利用し、非古典的単球におけるこれら

遺伝子の発現を確認することで、遺伝子 X、Y、Zの発現パターンと予後との関連を明らかにす

ることを目的とする。さらに、遺伝子 X発現マウス、遺伝子 Y/Z ノックアウトマウスを用い

て、ICI 治療効果のメカニズムについても明らかにする。本研究により ICI 有効性と関連する

遺伝子が解明できれば、遺伝子発現パターンから治療効果予測が可能となり、さらにこれら遺

伝子操作による治療にもつながることが期待される。 



 

3．研究の結果 

健常人及びがん患者の末梢血検体を用いて、同定した遺伝子 X、Y、Zにおける発現確認を行

った。発現確認では、それぞれのプライマーを設計して作成し、RT-PCR 解析にて行った。そ

の結果として、健常人及びがん患者において同定した遺伝子 X、Y、Zの発現を確認した。現在、

ICI 使用患者 100 症例の治療前後での同定した分子の発現解析を行っている。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

4．研究者としてのこれからの展望 

現在行っている ICI 投与患者の末梢血検体における遺伝子 X,Y、Z の発現解析を進めるとと

もに、遺伝子 X、Y、Zの ICI 投与患者の腫瘍組織検体における遺伝子 X、Y、Zの発現状況を免

疫染色により確認し、治療効果との相関関係を検証する。また、単球における遺伝子 X・Y・Z

の治療効果への関与をリアルタイムに直接評価するため、上記研究と並行してマウスモデルに

おける In vivo 解析を行う。ここでは遺伝子 X を発現させたモデルの作製及び遺伝子 Y・Z を

ノックアウトさせたモデルを構築して、ICI の治療効果を検討する。ICI の治療効果との関連を

明らかにすることで ICI の治療効果のメカニズムの一端を解明することができると考える。 

 

5．支援者（寄付企業等や社会一般）等へのメッセージ  

本来であれば遠方への出向により研究が滞ってしまうところでしたが、本奨励金により、研

究を遠隔で進めることができ、大変感謝しております。4 月からは出向を終え、自ら研究を行

うことができる環境となったため、より一層努力して研究を進めて参ります。 

 

 

 

 

 

 


