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バイオマーカーとは 
今回は、メラノーマのバイオマーカーについて最新情報をお話しします。 
はじめに、あらためて私たちの診療におけるバイオマーカーとは一体どういうものでし

ょうか？バイオマーカーといっても様々な種類があります。 
疾患の診断に用いる、診断マーカー、薬剤に関連した特定の分子で患者を選別する、患

者層別マーカー、メラノーマにおいては BRAF 遺伝子変異解析がこれに当たります。

BRAF 遺伝子変異があれば、BRAF 阻害剤が使えますから、この場合、治療に直結するバ

イオマーカーといえます。 
その他にも、特定の治療によらない

疾病の経過を予測する、予後マーカ

ー、臨床試験のエンドポイントを代用

する、代替マーカー、治療への反応を

みる、モニタリングマーカー、薬物の

安全性、毒性を評価する、安全性・毒

性マーカーなどがあります。 
今回は治療による効果を予測する、

予測マーカーについて、特に、免疫チ

ェックポイント阻害薬の効果予測マー

カーについてお話しします。 
 



 

 

バイオマーカーの重要性 
そもそも、がんの診療におい

て、バイオマーカーがなぜ必要な

のでしょうか？理由として、現在

がん免疫療法が抱える問題点と目

指すべき未来が挙げられます。 
極論ですが、ある治療で全ての

患者さんが治るのであれば、効果

予測バイオマーカーは必要ありま

せん。現状、進行期メラノーマの

患者さんはどれくらい治るように

なったのでしょうか？抗 PD-1 抗

体と抗 CTLA-4 抗体の併用とい

う今ある最強の免疫チェックポイ

ント阻害薬のコンビネーションに

よる 5 年生存率は、海外の治験データで 57％となっています。 
免疫チェックポイント阻害薬が出てくる前は、ダカルバジンという抗がん剤しかなかっ

たのですが、その長期奏効率は 2%と言われていました。それに比べると免疫チェックポ

イント阻害薬が登場して、進行期メラノーマの治療成績は劇的に改善したことがわかりま

す。しかし、裏を返せば、まだ半数の患者さんはまだ治せていないということでもありま

す。 
2010 年代は、BRAF 阻害剤や MEK 阻害剤、そして抗 PD-1 抗体や抗 CTLA-4 抗体と

いった薬剤が続々と登場する新薬ラッシュがありました。しかし残念ながら、ここ数年、

新たなブレークスルーはありません。今後 10 年、おそらく抗 PD-1 抗体ががん免疫治療の

主役でありつづけると思いますが、私たちが目指すべきは、残り半数の患者さんを治す新

しい抗 PD-1 抗体との併用療法を探すことです。そして、同じくらい重要なのが、免疫チ

ェックポイント阻害薬が効く患者さんと効かない患者さんをバイオマーカーによって層別

化することだと思います。 
免疫チェックポイント阻害薬は、患者さんによって劇的に効くかと思えば、まったく効

かない場合もあります。副作用がまったくでない患者さんもいれば、致死的な副作用を起

こしてしまう患者さんもいます。これは免疫システムの多様性のせいです。感染症で人類

が全滅しないために、免疫システムが多様性を獲得してきたわけですから、やむをえない

ことだともいえます。しかし、せめて効果をなんとか薬剤の投与前に予測できないか、と

いうことがとても重要なわけです。 
現在、全世界を上げて研究者が免疫チェックポイント阻害薬のバイオマーカー研究を行

っています。これまでに 13,000 報以上の論文があり、2022 年だけで 2,300 以上の論文が



 

 

出ています。では一体、免疫チェックポイント阻害薬に対するバイオマーカーのトレンド

はどうなっているのか、ということを今回解説していきます。 
 

PD-L1 の有用性 
現在、免疫チェック

ポイント阻害薬には抗

PD-1 抗体と抗 CTLA-4
抗体と２つの薬剤があ

りますが、主役は抗

PD-1 抗体の方です。抗

PD-1 抗体は、がん細胞

が出す抑制分子である

PD-L1 が、がんを殺す

ために腫瘍局所に寄っ

てきたキラーT 細胞が

出している PD-1 という

レセプターにくっつく

のを阻害して効果を発

揮します。つまり、免

疫のブレーキシステム

をがんが悪用しているところを、そのブレーキを阻害し、免疫を活性化させて、がんを攻

撃する、という仕組みです。そこで当然、考えられるのは、がん細胞の PD-L1 の発現が

バイオマーカーになるのではないか、ということです。 
この点に関して、最近、これまでの研究結果をまとめたシステマティックレビューが出

たので、その結果をご紹介します。結論から申しますと、PD-L1 はバイオマーカーとして

それなりに有効ではあるが、十分ではない、ということになります。これまでの論文の結

果をまとめてみると、がん細胞の PD-L1 がでていると抗 PD-1 抗体が効きやすい、という

論文と、あまり関係ない、という論文があります。しかし、有効か無効か、という線引き

をした場合、どちらかといえば有効、という論文が多いようです。一方、抗 CTLA-4 抗体

で治療された群には有意な相関はありませんでした。ですから結論として、がん細胞の

PD-L1 の発現は、抗 PD-1 抗体の奏効率と関係がある、といえます。しかし、判断が難し

いのは、では PD-L1 の発現がなければ抗 PD-1 抗体が効かないのかというと、効く患者さ

んは一定数います。つまり、バイオマーカーとして有効ではあるが、十分ではない、とい

うことになります。 
なぜ、そのようなことが起きるのでしょうか？ここには PD-L1 発現の検出方法に関す

る限界があります。PD-L1 の発現は生検組織の免疫染色で判定しますが、これは腫瘍のご



 

 

く一部を観察しているにすぎません。同じ腫瘍の中でもある部分は陽性なのに、別の部分

では陰性ということはあり得ます。また、PD-L1 の発現は腫瘍の微小環境によって変化し

ます。つまり、あくまで生検した時点での発現をみているという限界があります。以上の

ことから、現時点での考えとしては、メラノーマにおける PD-L1 発現はバイオマーカー

としてある程度有用だが、しかし単独では十分ではない。他のバイオマーカーと組み合わ

せるべき、ということになります。 
 

その他のバイオマーカー 
では、その他にはど

のようなバイオマーカ

ーが有望視されている

でしょうか。 
大きくわけて３つあ

ります。１つ目はがん

細胞側のバイオマーカ

ーである TMB です。

２つ目は、腫瘍微小環

境に関するバイオマー

カーで、腫瘍浸潤リン

パ球すなわち TIL など

がこれにあたります。

３つ目が全身性バイオ

マーカーで、血液中の

様々な因子や腸内細菌

叢などです。これらについて説明していきます。 
１つ目のバイオマーカー候補の TMB とは、tumor mutation burden の略で、がん細胞

が持っている腫瘍遺伝子変異の量を表します。TMB が高いと、がんにおいて体細胞変異

が蓄積し、免疫応答を誘導する腫瘍特異抗原すなわちネオ抗原が多く産生されることにな

ります。そうすると、キラーT 細胞ががん細胞を敵だと認識しやすくなります。 
２つ目のバイオマーカー候補は腫瘍微小環境に関するバイオマーカーで、腫瘍浸潤リン

パ球すなわち TIL などがこれにあたります。TIL は tumor infiltrating lymphocytes の略

です。腫瘍に浸潤したリンパ球すなわち TIL の数が少ないということは、がん細胞が免疫

系からなんらかのシステムで逃げてしまっている、ということになりますので、免疫療法

は効きません。TIL の有無は、実際の患者さんの転移巣の生検をして病理学的に簡単に観

察できますが、難しいのは TIL の質の問題です。システマティックレビューでも、

MDSC：myeloid-derived suppressor cells という免疫抑制系の細胞が腫瘍に集まってき



 

 

てしまっている場合は、治療が効かないことが示されています。また、腫瘍微小環境にお

ける免疫関連の遺伝子発現を網羅的に調べる遺伝子発現プロファイル（gene expression 
profile: GEP）という考え方があります。腫瘍微小環境において、炎症性の遺伝子が上が

っていれば、そのがんは免疫学的に’hot’な状態にあるということであり、免疫療法は効き

やすいということになります。 
３つ目のバイオマーカー候補は、全身性バイオマーカーで、血液中の様々な因子や腸内

細菌叢などになります。血液バイオマーカーとしては、先ほど腫瘍に浸潤してきているこ

とが問題だった MDSC が血液中でも増えている場合、奏効率が悪いと言われています。

一方で、CD8 陽性のメモリーT 細胞が多い、あるいは T 細胞レセプターのレパートリーが

多いと奏効する、など報告がありますが、いずれもまだまだ結論を出すには、解析された

症例数が十分でないと考えられています。腸内細菌叢との関係も研究されています。免疫

療法が奏効した患者に、フィーカリバクテリウムが増えていた、というような報告があり

ます。いずれもまだ研究段階という状況です。 
まとめると、いずれの新しいバイオマーカー候補についても、まだ小規模の研究が多

く、結果も研究グループによって差があり、きちんとした検証がなされていないという状

況といえます。 
 

おわりに 
本日の話のまとめです。 
抗 PD-1 抗体のバイオマーカーと

しては、PD-L1 はある程度有用で

すが、十分とはいえません。その

他、TMB や TIL、遺伝子発現プロ

ファイルや腸内細菌叢など、有力

な候補は上がってきていますが、

まだ確定的なものはありません。

引き続き、臨床の現場で使えるよ

うなバイオマーカーについてさら

に研究開発をすすめるべきだと考

えられます。 
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