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１．研究の背景・目的 

1-1.腎細胞がんに対する免疫チェックポイント阻害剤による治療の位置づけと問題点  

免疫チェックポイント阻害剤(ICI)は、がんに対する治療戦略を劇的に変化させた。中でも、

腎細胞がんは ICI の治療効果の恩恵を受けたがんの 1 つである。これまで有効な治療法が

確立されていなかった腎細胞がんに対して、イピリムマブ+ニボルマブ併用療法(Ipi+nivo

療法)は生命予後を改善させる画期的な治療となった。一方で、Ipi+nivo 療法は全身の臓器

に対して免疫関連有害事象(irAE)を引き起こす。臨床試験において、Ipi+nivo 療法を受け

た腎細胞がん患者の約 90%が irAE を発症し、46%の患者が重症かつ致死的な irAE を発

症したことが報告された 1。特に Ipi+nivo 療法は、重症かつ致死的な irAE の発症率が ICI

単独療法と比べて高いことが問題となっており、その対応策の確立は喫緊の課題である。 

 

1-2.irAE に対する治療の現状 

irAE は免疫賦活に伴う非特異的な免疫反応である。その特性上、irAE が「いつ」、「どの」

臓器で発生するかを予測することは困難であり、現在まで、irAE 発症を予防する治療法は
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確立されていない。重症かつ致死的な irAE 発症を防ぐためには、患者自身が irAE の多種

多様な症状をセルフモニタリングし、症状を医療者に申告する必要がある。そして、irAE

発症後は、治療効果が得られていたとしても、ICI 治療を中止し免疫抑制剤を投与するし

か治療法がない。そのため、irAE の発症を予防するプレメディケーションの発展が必要で

あり、特に、重症かつ致死的な irAE の発症率が高い Ipi+nivo 療法を受ける腎細胞がんで

求められている。 

 

1-3.重症の irAE 発症と生存期間の関連 

なぜ、irAE 発症を予防するプ

レメディケーションが発展し

ないのか？その理由として、

ICI 治療の免疫賦活作用によ

り、「主作用である抗腫瘍効

果」と「副作用である irAE」の相反する作用を引き起こすことが挙げられる。この作用に

より、irAE に対する治療により抗腫瘍効果が減弱させる可能性がある。多くの臨床試験で

irAE 発症が生存期間の改善と関連があることが示されている中で、申請者も同様に、

Ipi+nivo 療法を受けた腎細胞がん患者において、irAE 発症した患者の生存期間は irAE を

発症しなかった患者より延長していることを明らかにした 2,3。一方、重症度に着目した場

合、重症 irAE を発症した患者の生存期間は、軽症と比較して短縮する傾向にあり(図 1)、

重症の irAE が発症することにより全身状態の悪化を引き起こし、患者の生命予後へ悪影

響を及ぼしてる可能性がある 4。そのため、「主作用である抗腫瘍効果」を減弱させない irAE

発症を予防する新規治療薬を創出することが重要である。 

 

1-4.好酸球の増加は抗腫瘍効果と irAE 発症に関連する 

これまで申請者は、Ipi+nivo 療法を受

けた腎細胞がん患者において、末梢血

の好酸球の増加が生存期間の改善と

irAE 発症リスクを増加させることを

世界に先駆けて明らかにした 2,4。そし

て、末梢血の好酸球の増加と irAE 発

症リスク増加の正の相関は、多様なが

ん種に共通する現象であることを見出
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した 3。さらに申請者は、通常では末梢血中にわずかしか存在しない好酸球が、Ipi+nivo 療

法を受けた腎細胞がん患者の正常腎組織や腎腫瘍組織に浸潤していることを発見した(図

2)。しかし、腎細胞がん組織に浸潤している好酸球が Ipi+nivo 療法の有効性と irAE 発症

に与える影響は明らかにされていない。そこで本研究では、腎細胞がん組織に浸潤してい

る好酸球が Ipi+nivo療法で治療された腎細胞がん患者の有効性と irAE発症に関連してい

るかどうか検討した。 

                                        

2. 研究の対象ならびに方法 

Ipi+nivo 療法前に 11 人の患者から採取した腎細胞がん組織を用いて、CD4 および CD8

陽性 T細胞を免疫組織化学的染色法で検討した。さらに、腎細胞がん組織に浸潤している

好酸球をDFS (direct fast scarlet) 染色を用いて検討した。 

 

3. 研究の結果 

染色の結果から、腎細胞が

ん組織に浸潤している好

酸球とCD4陽性T細胞お

よびCD8陽性T細胞の間

に有意な正の相関関係が

あることが明らかとなっ

た (図 3A-B)。 

 

次に Ipi+nivo 療法の有効性と腎細胞がん組織に浸潤しているCD4 およびCD8 陽性 T 細

胞と好酸球との関連を検討した。その結果、病勢コントロールができた患者において、腫

瘍組織に浸潤している好酸球と CD4 陽性 T 細胞および CD8 陽性 T 細胞は、病勢コント

ロールができなかった患者と比較して高い傾向にあった (図 4A-B)。 
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最後に Ipi+nivo 療法による重症

irAE 発症と腎細胞がん組織に浸

潤していると好酸球との関連を検

討した。その結果、重症 irAE を経

験した患者の腫瘍組織に浸潤して

いる好酸球は、軽症 irAE を経験し

た患者と比較して有意に増加して

いた (図 5)。 

                                        

4. 考察 

本研究より、病勢コントロールができた患者では腎細胞がん組織に浸潤しているCD4お

よびCD8 陽性T 細胞と好酸球が病勢コントロールを達成していない患者よりも高くなる

傾向にあることが明らかとなった。さらに、重症 irAE を経験した患者では、腎細胞がん

組織に浸潤している好酸球が増加していることが明らかとなった。本研究の結果は、

Ipi+nivo 療法を受けた 腎細胞がん患者において、有効性と irAE 発症を予測するために腫

瘍浸潤好酸球を調べることが重要であることを示唆している。 

近年、irAE 発症モデルマウスを構築し irAE 発症メカニズムの解明に迫る研究が増えて

きており、irAE に関する研究は発展してきている。しかしながら、腎細胞がん患者におけ

る Ipi+nivo 療法に伴う irAE 発症メカニズムに着目した研究はない。一方で、免疫チェッ

クポイント阻害剤投与後に好酸球が増加するメカニズムの解明に関する基礎研究は

Blomberg によって報告された 1 報のみである 5。Blomberg らは、免疫チェックポイント

阻害剤による投与を受けた乳がん患者において、CD4陽性 T 細胞によって分泌されるIL-

5 が好酸球を増加させ、さらに、乳がん組織へ浸潤した好酸球がCD8 陽性T 細胞を活性

化することで抗腫瘍効果を発揮することを解明した 5。しかしながら、好酸球が irAE 発症

に関わるメカニズムの解明に迫る基礎研究は現在に至るまで皆無である。 

 本研究で明らかとなった腎細胞がん組織に浸潤している CD4 および CD8 陽性 T 細胞

と好酸球との関係も、Blomberg らが解明したサイトカイン（IL-5）を介している可能性

が考えられる。現在、腎細胞がん組織におけるサイトカイン(IL-5, IL-33)の発現量と免疫

細胞の活性(IFN-γ, Eosinophil Major Basic Protein)の検討、免疫寛容に関わる膜タンパク

質(LAG-3, TIGIT, IDO1)の検討を進めている。さらに、患者の血液や組織中の好酸球を抽

出し、マイクロアレイやシングルセル解析などの網羅的遺伝子解析を行っている。これら

の検討を行うことで、好酸球がどのようにして免疫チェックポイント阻害剤の有効性と
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irAE 発症に寄与するか詳細なメカニズムの解明を試みている。            
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