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発表のポイント 

 機械学習（注 1）の手法を用いて、血液中のサイトカイン（注 2）プロファイルから、がん免疫療法（免疫チ

ェックポイント阻害薬）（注 3）の長期的治療効果を予測できるサイトカインシグネチャーを発見しました。 

 治療前の血液中のサイトカインを調べることで、がん免疫療法が有効な患者を選別できることが明らかとな

りました。 

 低侵襲かつ高精度に検査できることから、今後、血液中のサイトカインシグネチャーががん患者の治療法選

択に有用な新しいバイオマーカーとして臨床応用されるものと期待されます。 

 

概要 

免疫チェックポイント阻害薬として抗 PD-1/PD-L1抗体（注 4）が各種がん患者に対して臨床応用されていま

すが、治療効果を予測するためのバイオマーカー開発が望まれています。今回の研究では、神奈川県立がんセ

ンター、久留米大学、横浜市立大学、味の素株式会社の共同研究により、機械学習の手法を駆使して、治療前

の血液中のサイトカインプロファイルから、免疫チェックポイント阻害薬の治療効果と関わるサイトカインシ

グネチャーを発見しました。低侵襲で高精度に免疫チェックポイント阻害薬治療が有効な患者を選別できるこ

とから、血液中のサイトカインシグネチャーが治療法選択のための新しいバイオマーカーとして臨床応用され

るものと期待されます。 

本研究成果は、国際科学誌「Journal for ImmunoTherapy of Cancer」に、2023年 7月 13日に公開されまし

た。 

 

本研究の背景 

各種がん患者に対して免疫チェックポイント阻害薬（抗 PD-1/PD-L1抗体）が使用されるようになっていま

す。ただし、その臨床的効果は患者により異なることや重篤な有害事象を合併することもあるため、効果の期

待できるがん患者だけを選別する“個別化免疫治療”の開発が望まれています。また、本治療は高額であるた

め、有効な患者を選別するバイオマーカーの開発は医療経済的にも重要な課題といえます。現在、抗 PD-1/PD-

L1 抗体治療におけるバイオマーカーとして腫瘍組織での PD-L1発現や遺伝子変異の多寡などが用いられていま

すが、その臨床的評価は定まっていません。また、腫瘍組織を用いた解析であるために患者に対して大きな侵

襲を伴うこともあります。従って、新しいバイオマーカー、特に、容易に採取可能な末梢血を用いて測定でき

るバイオマーカーの開発が望まれます。 

サイトカインは、主に免疫細胞から分泌される低分子のタンパク質からなる生理活性物質であり、周囲の免

疫細胞などに様々な影響を及ぼすことにより、細胞間の情報伝達因子として重要な役割を担っています。本研

究では、機械学習の手法を駆使して、93種の末梢血サイトカインから免疫治療の有効性と関わる重要なサイト

カインを抽出し、そのシグネチャーを用いて免疫チェックポイント阻害薬の治療効果を予測できるかどうかを

検討しました。 

機械学習を用いて血液中のサイトカインシグネチャーを調べることで、

がん免疫療法が有効な患者を選別できることを発見 



 

本研究の成果 

1） 機械学習を用いて 93 種の血中サイトカインから免疫治療効果と関連する重要なサイトカインの抽出 

本研究では、抗 PD-1/PD-L1抗体治療を受けた進行・再発非小細胞肺がん（注 5）患者 222例（探索コホー

ト：123例；検証コホート：99 例）から治療開始前に採取した血液を用いて、血中サイトカイン濃度をマルチ

プレックスサスペンションアレイ法（注 6）で網羅的に計測しました。Random Survival Forest という機械学

習のアルゴリズムを用いて、各サイトカインの全生存期間予測における重要度を調べたところ、Osteopontin, 

CX3CL1, IL-11などの 14種のサイトカインが抽出されました（図１）。 

 

 

2）重要サイトカインを用いた免疫治療効果の予測 

機械学習により抽出された 14種の重要サイトカインの濃度を用いて、全生存期間の予測モデル

（preCIRI14）を構築しました。このモデルにより計算された予測リスクスコアを用いると、予後良好群と予

後不良群の間に全生存期間の有意な違い（P＜0.0001）が確認され、治療効果の高い患者を高精度に予測でき

ることが判明しました（図２）。 

 

3) 他の臨床情報との組み合わせによる免疫治療効果の予測性能の向上 

治療効果の予測性能をさらに向上させるため、患者さんの年齢、性別、病期、BMI（注 7）、血漿アルブミ

ン、好中球・リンパ球比、腫瘍 PD-L1発現、など入手可能な臨床情報 7因子を取り入れ、全生存期間を予測す



るモデル（preCIRI21）を構築しました。重要サイトカインのシグネチャーと臨床情報の組み合わせにより、

治療効果の予測性能がさらに向上することが確認できました（図３）。 

 

これらの結果から、末梢血のサイトカインシグネチャーを用いて免疫チェックポイント阻害薬の長期的な治

療効果を予測できることが明らかとなり、低侵襲かつ高精度なバイオマーカーとしての新規性・有用性が示さ

れました。 

 

4) サイトカインシグネチャーによる免疫治療の予測リスクスコアと各重要サイトカインとの相関関係 

 preCIRI14モデルを用いて算出された免疫治療効果の予測リスクスコアと各重要サイトカインとの相関関係を

調べたところ。Osteopontin、CX3CL1、IL-11など大半のサイトカインは予測リスクと正の相関を示し、予後不

良群に濃度が高いという傾向が確認されました（図４）。このように、免疫治療をうけるがん患者において各サ

イトカインの重要性を検討することは抗腫瘍免疫のメカニズム解明や新規治療法の開発に貢献すると期待され

ます。 

   



 

本研究の意義 

本研究の成果として、末梢血サイトカインシグネチャーが免疫チェックポイント阻害薬の臨床効果を予測す

るバイオマーカーとして臨床応用されれば、“個別化がん免疫治療”が可能となり、高い効果の期待される患者

を選択することによる治療成績の向上や、不必要な治療による不利益（有害事象合併・医療費浪費）の回避に

つながるものと期待されます。 
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用語説明 

（注 1）機械学習 

機械学習とはデータを分析する方法の一つで、データ内に潜むパターンをコンピューターに学習させること

で、未知のデータを判断するためのルールを獲得することを可能にするデータ解析技術です。 

（注 2）サイトカイン 

 サイトカインとは、主に免疫細胞から分泌される低分子のタンパク質からなる生理活性物質であり、周囲の

免疫細胞などに様々な影響を及ぼし、細胞間の情報伝達因子として重要な役割を担っています。 

（注 3）免疫チェックポイント阻害薬 

 免疫チェックポイントと呼ばれる免疫を抑制する分子が、がんの進行に関与することが知られています。免疫

チェックポイント分子を阻害する薬剤は従来の抗がん剤のメカニズムとは異なり、がん患者が本来もつ免疫力

を回復させることによりがんを治療します。 

（注 4）抗 PD-1/PD-L1抗体 

PD-1/PD-L1は免疫チェックポイント分子の一つであり、抗体薬を用いてこの分子の作用を抑えることでがん

に対する免疫力が回復します。特に、この薬剤はがん細胞の攻撃において主役を担う T細胞の機能を回復させ

ます。 

（注 5）非小細胞肺がん 

 肺がん全体の 8～9割を占め、「腺がん」「扁平上皮がん」「大細胞がん」などに分類されます。手術でがんを

取り除くことができるⅠ、Ⅱ期の患者さんでは基本的に手術が行われますが、手術では取り除けない場合や手

術に耐えられない場合には、放射線療法や薬物療法（抗がん剤、分子標的薬、免疫チェックポイント阻害薬）

による治療が行われます。 

（注 6）マルチプレックスサスペンションアレイ 

サイトカインなどのタンパク質を定量的に解析する手法です。蛍光標識されたビーズを特殊なフロー法によ

り検出することで、サイトカインなどの多種類のタンパク質を一度に網羅的に定量することができます。 

（注 7）BMI 

BMI（Body Mass Index）はボディマス指数と呼ばれ、体重と身長から以下の式で算出される肥満度を表す体

格指数です。BMI=体重(kg)÷{身長(m)}2 
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