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・抄録本⽂ 
【背景】アンジオテンシン II 1 型受容体 (AGTR1) は、多くの固形癌において腫瘍微⼩
環境(TME) の調節に重要な役割を担う。近年、AGTR1 阻害により癌関連線維芽細胞
を介して免疫抑制的 TME が改善されることが報告されている。AGTR1 阻害薬である
アンジオテンシン受容体拮抗薬 (ARB) の免疫療法への影響は検討されてきたが、進
⾏・再発⾮⼩細胞肺癌 (NSCLC) に対する複合免疫療法 (Chemo-IO) などの初回化学
療法での知⾒は乏しい。 

【⽅法】⾮扁平上⽪ NSCLC (nonSq-NSCLC) における AGTR1 発現などを、TCGA な
どの公的データを⽤いて解析した。2017年 4 ⽉から 2024年 2 ⽉までに、当院で初回
化学療法として Chemo-IO または免疫療法単剤 (IO) を受けた nonSq-NSCLC 患者の
臨床経過を検討し、⼀部の症例において AGTR1 発現など免疫組織化学染⾊ (IHC) に
よる評価も施⾏した。 
【結果】single cell RNA-seqでは、AGTR1 発現は腫瘍細胞ではなく、線維芽細胞など
間質細胞に主に認められ、IHC でも同様の結果であった。Bulk RNA-seqでは、AGTR1
低発現群は AGTR1⾼発現群と⽐較し、VEGFA 発現低下など良好な TME を⽰唆する特
徴を認めた。後⽅視的解析では、Chemo-IO において、ARB ⾮内服症例と⽐較して、内
服症例は有意に良好なPFS を⽰した（16.3か⽉ [n=25] vs. 5.8か⽉ [n=56], p=0.01）。
⼀⽅、IO単剤では ARB 内服の有無によって、PFS に有意な差は認められなかった（6.8
か⽉ [n=16] vs. 4.3か⽉ [n=42], p=0.92）。 
【結論】AGTR1 発現が IO の治療効果に関与することが⽰唆された。ARB は抗腫瘍免
疫の活性化までは困難な可能性が⾼いが、TME の改善を誘導する。そのため、AGTR1
⾼発現 nonSq-NSCLC では Chemo+IO に ARB を併⽤する事が抗腫瘍効果を⾼める可
能性がある。 
 


