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【研究成果のポイント】 
 T リンパ球に抗 PD-1 抗体（ニボルマブ）が結合している状態をモニターする方法、さらにニボルマブが結合した

T リンパ球だけを回収して網羅的に解析する方法を開発した。 

 この方法により、患者さんが治療をやめてからも、ニボルマブが 20 週間以上 T リンパ球に結合していることを見

出し、治療効果が持続する可能性が示唆された。 

 抗 PD-1 抗体の体内薬物動態を経時的に評価することは、治療関連の副作用マネジメントや次に使用するべ

き治療薬の選択に有用である可能性が示唆された。 
 

 概要 

大阪大学大学院医学系研究科の長 彰翁 大学院生、小山 正平 助教（呼吸器・免疫内科学）、独立行政法

人国立病院機構刀根山病院 上浪 健医師（呼吸器腫瘍内科）、大阪市立大学大学院医学研究科 藤本 康介 

助教（ゲノム免疫学）らの研究グループは、T リンパ球に抗 PD-1 抗体※1（ニボルマブ）が結合している状態をモニタ

ーする方法を開発し、患者さんが治療をやめてからも、ニボルマブが 20 週間以上 T リンパ球に結合していることを

見出しました。 

近年、免疫チェックポイント阻害剤を用いたがん免疫療法の有効性が証明され、現在、様々ながんに治療適応

が拡大されています。肺癌においてもその有効性が証明され、従来の治療では考えられないような長期生存を得ら

れる症例も増えています。この治療は非常に強力な治療である反面、限られた患者のみに治療効果が認められる

ことや、免疫療法ならではの特徴的な副作用を起こすことなど、解決すべき課題が残されています。そのため、個々

の症例で抗 PD-1 抗体に代表される免疫チェックポイント阻害剤の体内薬物動態をモニタリングし、治療の効果予

測や副作用のマネジメントを行うことは非常に重要であると考えられます。 

研究グループは、抗 PD-1 抗体（ニボルマブ）を投与された非小細胞肺癌患者から少量の血液を採取するだけ

で、T リンパ球上の PD-1 の発現やニボルマブの結合の状態を簡単に評価する方法を開発しました。さらに、ニボル

マブ治療を受けていたが、治療が有効ではなかったり、副作用が起こったりして、治療中止となった患者の血液を経

時的に採取することにより、治療中止後も血液中の T リンパ球においてニボルマブの結合は 20 週間を超えて確認

されることを明らかにしました。また、少数例の解析ではありますが、Ki-67 という T リンパ球の増殖・活性化マーカー

を、結合状態と同時に評価した際、次の抗がん剤治療が有効であった患者では、無効であった患者と比較して、T リ

ンパ球の Ki-67の発現が維持されていることが明らかとなりました。 

本研究成果は、ニボルマブは治療中止後でも、T リンパ球に記憶を残すというメカニズムに加えて、薬物動態的に

も長期間治療効果を維持するポテンシャルがあり、免疫関連副作用や次治療の抗がん剤治療に少なからず影響

を与える根拠を示しました。治療抗体の結合だけでなく、T リンパ球の活性化状態を同時にモニターすることは、次

の治療薬の効果を評価したり、副作用をマネジメントしたりする際に有効である可能性が期待されます。 

本研究成果は、米国科学誌「JCI insight」に、10月 4日（木）22時（日本時間）に公開されます。 
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図：ニボルマブと Tリンパ球の結合の様子。 

治療中止後のニボルマブと T リンパ球の結合

状態は“完全結合”、“部分結合”、 “結合なし”と

3 つの状態に分けられる。 



                         

 

 研究の背景 

近年、肺癌に対する治療の進歩は目覚ましく、がん免疫療法、特に免疫チェックポイント阻害剤の登場により、以

前では考えられないような長期生存を得られる症例も散見されます。本邦において肺癌に対する免疫チェックポイ

ント阻害剤として初めて認可されたのは抗 PD-1 抗体のニボルマブであり、研究も盛んに行われていますが、ニボル

マブを中止した後の長期間の薬物動態モニタリングが行われた研究はなく、どの程度の期間、効果や副作用が持

続するのかは明らかになっていませんでした。 

 

 本研究の成果 

大阪大学医学部附属病院と協力施設である国立病院機構刀根山病院において、ニボルマブを投与された患者

で副作用や治療無効などの理由で治療中止となった患者の血液をフローサイトメトリーという機械を用いて、経時的

に計測しました。その結果、T リンパ球とニボルマブの結合の状態は“完全結合”、“部分結合”、 “結合なし”という 3

つの状態に分けられることが判明し、治療中止後も 20週間以上の長期間にわたり、“完全結合”の状態が維持され

ることが分かりました（図）。    

肺癌ではニボルマブ投与中止後に抗がん剤を投与されることが多いですが、どのような抗がん剤治療を行っても、

T リンパ球上にニボルマブは結合したままの状態であり、抗がん剤治療はニボルマブの結合に影響しないことも明ら

かとなりました。この研究結果より、ニボルマブ中止後もその治療効果は一部残存しており、ニボルマブ中止後に比

較的早期に抗がん剤治療を行った症例において、薬物動態上は抗がん剤治療とニボルマブの併用治療となってい

る可能性が示唆されました。治療という観点では相乗効果が望めることからプラスに働くと考えられますが、副作用

の観点から見ると、治療中止後も影響が長期間残存すると考えられ、ニボルマブをはじめとした抗 PD-1 抗体治療

を行っている患者では、長期間の副作用モニタリングが必要であるという実臨床においても非常に重要な知見を得

ることができました。 

また、少数例の解析ですが、ニボルマブが結合した T リンパ球において、Ki-67 という T リンパ球の増殖・活性化

マーカーを同時に評価することもでき、次の抗がん剤治療が有効であった患者さんでは無効であった患者さんと比

較して、T リンパ球の Ki-67の発現が維持されることが明らかとなりました。 

加えて、ニボルマブが結合した T リンパ球のみ回収する方法も開発し、T リンパ球における遺伝子発現等の網羅

的解析を行うことができるようになりました。ニボルマブの T リンパ球への結合状態に加え、患者ごとの免疫状態を

様々な方法かつリアルタイムで計測することにより、次治療選択の判断の一助となる可能性が示唆されました。 

本研究の成果により、ニボルマブ中止後の次治療である抗がん剤治療が有効になるかどうかの効果予測をしたり、

薬剤の体内薬物動態を見ながら、副作用をマネジメントするといった、患者ごとに最適な治療を行うオーダーメイド

医療につながる可能性が期待されます。 

 

 本研究成果が社会に与える影響（本研究成果の意義） 

本研究の成果により、ニボルマブ中止後の体内での薬物動態が明らかとなり、投与中止後もニボルマブが T リン

パ球に結合している期間は 20 週以上と長期間にわたることが明らかとなりました。また結合の持続時間は、中止ま

での投与回数やその後の抗がん剤治療の種類やステロイド投与などに影響されないことも分かりました。臨床におい

ては、治療中止後も長期に効果が持続する可能性があることを念頭に入れながら、副作用のコントロールおよび最

適な次治療の選択を行っていくことが重要であり、本研究成果はその一助になると考えられます。またニボルマブが

結合した T リンパ球のみを回収し、その遺伝子発現プロファイルを評価できることから、より詳細な治療効果予測お

よび副作用発症機序の解明に応用できる可能性が期待されます。 

 

 特記事項 

本研究成果は、2018 年 10 月 4 日（木）22 時（日本時間）に米国科学誌「JCI insight」（オンライン）に

掲載されます。 
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 用語説明 

※1 抗 PD1抗体 

がんを攻撃する役割を持つ活性化した T リンパ球上に発現する PD-1 という分子が、がん細胞に発現している PD-

L1や PD-L2 という分子と結合することにより、T リンパ球の活性化が抑制されます（がんの免疫回避機構）。 

抗 PD-1抗体は、この活性化した T リンパ球上の PD-1 と結合することにより、がん細胞上の PD-L1や PD-L2 と T

リンパ球上の PD-1 が結合するのを阻害します。つまり、がん細胞からの T リンパ球への抑制シグナルを阻害すること

により、T リンパ球が活性化したままの状態を維持することにより、抗腫瘍効果を発揮する薬剤であり、さまざまながん

腫において、その治療の有効性が証明されています。 
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