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緒　言

　近年免疫チェックポイント分子の阻害を標的とした新たな免疫抗体療法では、肺癌でも驚くべき臨床効果が報告され
ており、抗 PD-1 抗体は臨床の現場で使用可能な標準薬剤となってきた。肺癌に対する特異的免疫応答の報告は少な
く、肺癌の免疫原性が低いためと理解されていた。われわれは、肺癌細胞株樹立と同一症例のリンパ球から構築した
autologous の実験系を用いて、自己肺癌特異的な CTL（cytotoxic T lymphocyte）が誘導可能なことを見いだしてき
た。通常の培養系では CTL の誘導は困難であるが、肺癌細胞株に T 細胞の共刺激分子である CD80 分子（B7-1）を遺
伝子移入することにより、多くの症例において自己腫瘍特異的 CTL の誘導が可能であり、これらの CTL と cDNA 発
現クローニング法により、肺癌においても変異抗原、癌精巣抗原、過剰発現抗原が存在し、多くの肺癌症例において腫
瘍抗原を認識する CTL 前駆細胞が存在することを証明してきた。言い換えると肺癌患者の多くに腫瘍特異的免疫が
存在はするものの腫瘍の微小環境における免疫抑制状態により機能を発揮できなくなっていると考えられる。肺癌患
者の腫瘍微小環境では T 細胞活性化経路がダウンレギュレートされていると予想され、この免疫チェックポイント分
子の発現意義の解明は、今後の免疫チェックポイントの阻害治療などの免疫療法の鍵となってくると考えられる。
　本研究では、腫瘍局所における免疫チェックポイント分子の発現意義、EGFR 遺伝子変異, ALK 融合遺伝子をはじめ
とした driver mutation の発現と、免疫抑制分子の相関および予後への影響を I 期肺腺癌完全切除例という比較的均一
な集団を対象に解析することにより、肺癌の微小環境における宿主側･腫瘍側の免疫制御に関わる分子と、肺癌の臨床
病理学的特徴の相関を解明し、免疫逃避メカニズムの解明とそれに基づく治療法の開発につながると考えられる１－５）。

方　法

　当科で手術を施行した非小細胞肺腺癌病理病期 I 期完全切除例の内、解析可能であった 228 例を対象とした。
oncogenic driver として、EGFR（direct sequence）、 K-ras （PCR-based RFLP）、EML4-ALK（multiplex RT-PCR）
の解析を行った。同症例で抗 PD-1 抗体 LS-B480（Lifespan bioscience）で免疫組織化学染色を行い、発現強度および
癌細胞での陽性率を評価し、高発現群と低発現群に分け、臨床病理学的因子、無再発生存率、全生存率との相関を解析
した。
　生存解析にはカプランマイヤー法を使用し、有意差検定には wilcoxon 検定を使用した。また、多変量解析には COX
比例ハザードモデルを使用した。

結　果

　228 例の内、EGFR 遺伝子変異陽性が 106 例（46.5 %）、K-ras 変異陽性 11 例（4.8 %）、ALK 融合遺伝子 41 例解析
中３例（7.3 %）に認められた。PD-L1 の発現と臨床病理学的因子（年齢、性別、oncogenic driver の発現、pT、喫煙
歴、術式）との相関を検討したところ有意な差は認められなかったが、EGFR wild type 122 例においては、PD-L1 高
発現を T1 症例に有意に多く認めた。全症例で、PD-L1 発現は全生存率（OS）および無再発生存率（DFS）と相関は
なかったが、EGFR wild type 症例では PD-L1 低発現が有意に予後不良であった。また腫瘍サイズと PD-L1 の発現が
逆相関を示した。Stage IB における解析では PD-L1 低発現が独立した予後因子であった（図 1、表 1）。
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図 1． Overall Survival
生存解析にはカプランマイヤー法を使用し、有意差検定には wilcoxon 検定を使用した。

表 1． IB 期における予後因子（多変量解析）

病理病期における肺癌細胞の PD-L1 発現による多変量解析。

考　察

　肺癌細胞の PD-L1 発現と oncogenic driver との相関はなかったが、EGFR wild type 病理病期 I 期完全切除例という
比較的均一な集団においては PD-L1 低発現が予後不良であった。さらに T2 では PD-L1 発現が低下していたことよ
り、比較的早期の方が免疫監視機構からエスケープした PD-L1 陽性細胞が多いが、その免疫寛容の中での腫瘍の進展
には PD-L1 発現維持は必須でない可能性も考えられた。特に病期 I 期の中でも進展した T2 症例（IB 期）では PD-L1
高発現例が独立した予後良好因子であり、より癌特異的免疫応答の強さを反映しているのかもしれない。今後はさらに
症例蓄積するとともに、再発症例における免疫チェックポイント阻害薬の効果も含めて評価が必要と思われる。
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