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―特集〔癌免疫治療の新たな潮流〕―
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はじめに

2015 年 12 月本邦において，非小細胞肺癌（NSCLC）
に対して免疫チェックポイント阻害である
Nivolumab が承認になり，実臨床で投与可能になっ
たことは，肺癌治療戦略のパラダイムシフトとして注
目されている．このことにより，われわれは肺癌治療
戦略において，手術，放射線療法，殺細胞性抗癌剤，
分子標的薬に加えて，免疫療法という大きな武器を獲
得し，Precision Medicine 実現に近づいた．
本シンポジウムでは，肺癌における免疫チェックポ
イント阻害剤の有効性，安全性，および効果予測バイ
オマーカーの現状について概説する．

1．免疫チェックポイント阻害剤の有効性

肺癌は元々免疫原性が低く，免疫療法は期待できな
いと考えられていたが，CTLA-4 や PD-1 およびその
リガンドである PD-L1 と PD-L2 などの免疫回避を誘
導する免疫チェックポイントに対する抗体の有効性が
近年複数の臨床試験で報告された（図 1）．肺癌にお
いてもがん免疫は存在し，免疫回避機構の制御が有力
な治療戦略の 1つになりえることが示された．これま

でに，肺癌において，抗 PD-1 抗体であるNivolumab，
Pembrolizumab ， 抗 PD-L 1 抗 体 で あ る
Atezolizomumab，Durvalumab などの有効性を示す
複数の臨床試験の結果が報告されている．
抗 PD-1 抗体 Nivolumab は，PD-1 と PD-L1 および
PD-L2 との結合を阻害し，癌抗原特異的T細胞活性
化と細胞障害活性増強などにより腫瘍増殖を抑制する
（図 1）．既治療進行NSCLCに対するNivolumab の有
効性を，標準治療の 1つであるドセタキセル（DTX）
と比較検証する 2つの国際共同第 III 相臨床試験の結
果が 2015 年報告された．既治療進行肺扁平上皮癌に
対するCheckMate-017 においては，主要評価項目で
ある全生存期間（OS）は 9.2 カ月と 6.0 カ月であり，
1年生存率は 42％と 24％で，Nivolumab は死亡リス
クを 41％低下させた（ハザード比（HR）0.59，95%
信頼区間（95%CI）0.44～0.79，p=0.0002）1．既治療進
行非扁平上皮癌に対するCheckMate-057 試験の結果
にても，OSは 12.1 カ月と 9.4 カ月，1年生存率 51％
と 39％で，Nivolumab は死亡リスクを 27％低下さ
せた（HR 0.73，95%CI：0.59～0.89，p=0.0015）2．OS
のサブグループ解析においては，2次治療例，75 歳以
下，喫煙者，KRAS変異陽性例，EGFR変異野生型
においてOSが良好な傾向を示した．国内第 II 相試
験ONO-4538-05 試験（扁平上皮癌を対象），ONO-4538-
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図 1　免疫チェックポイント阻害剤の作用機序

06 試験（非扁平上皮癌を対象）においても，奏効率
はそれぞれ 25.7%，19.7% と海外の第 III 相試験結果
が検証された3．またこれらの試験において，
Nivolumab の投与終了後も長期に治療効果が続く症
例（durable response）を認めることが特徴的であっ
た．
2015 年米国 FDAが既治療進行NSCLC患者を対象
に承認し，日本においても承認申請されている抗 PD-
1 抗体 Pembrolizumab においては，PD-L1 発現陽性
の既治療NSCLCに対するKEYNOTE-010 試験（第
II/III 相試験）の結果が報告された4．OSが対象群で
あるDTX群 8.5 カ月に対し，Pembrolizumab 2 mg/
kg 群 10.4 カ月（HR：0.71，95%CI 0.58～0.88，p=
0.0008），Pembrolizumab 10 mg/kg 群 12.7 カ月（HR：
0.61，95%CI 0.49～0.75，p＜0.0001）で あ り，
Pembrolizumab 群が DTX群に比べて有意にOSが良
好 で あ っ た．そ の 他，抗 PD-L1 抗 体
Atezolizomumab ， Durvalumab や抗 CTLA-4 抗体
Ipilimumab などの臨床試験も国内外で複数進行中で
ある．

2．免疫チェックポイント阻害剤の安全性

免疫チェックポイント阻害剤は，これまでの殺細胞
性抗癌剤による血液毒性や悪心，嘔吐などの消化器症
状などの副作用が少ないことが示されている．しかし
ながら，Tリンパ球の活性化を誘導するため，皮膚（皮
膚炎/そう痒症など），消化管（下痢/大腸炎など），肝
臓（肝機能値異常/肝炎など），内分泌腺（下垂体炎/
副腎異常/甲状腺異常など），神経系（末梢性ニューロ
パチーなど），呼吸器系（肺臓炎など）などの全身臓

器に免疫関連有害事象（immune-related adverse
event；irAE）を起こすことが報告されている．さら
に頻度は少ないものの重症筋無力症，大腸炎，肺臓炎，
1型糖尿病などの重篤で致死的な有害事象も報告され
ている．また，通常の抗癌剤や分子標的治療の副作用
と異なり，発現時期も一定でないことから，早期発見
および対応がより重要であり，ほかの専門医師との連
携が重要になってくる．特に肺障害（肺臓炎）につい
ては，早期発見および治療介入に加え，発症を予測し，
重症化を予防する重要性が指摘されている．現時点で
は肺障害の知見は限られているが，全国レベルでリス
ク因子の解析を進め，まずは投与すべきではない患者
群を選別することが第 1と考える．

3．日本医科大学付属病院免疫チェックポイント
阻害剤副作用マネジメントチーム

日本医科大学付属病院では，これらの irAEに対し
迅速かつ適切に対症し，治療継続および重篤な有害事
象を回避するために，がん診療センター/化学療法セ
ンターを中心に，免疫チェックポイント阻害薬副作用
マネジメントチーム（ICMT）を設立した．ICMTは，
呼吸器内科，化学療法科，皮膚科，泌尿器科などの当
該診療科に加え，アレルギー膠原病内科，消化器肝臓
内科，循環器内科，血液内科，神経内科，腎臓内科，
糖尿病内分泌内科，内分泌外科などの専門診療科医師
および薬剤師，看護師などのメデイカルスタッフをメ
ンバーとするチームである．カンファレンスなどによ
る情報共有に加え，他科受診の手順，検査項目の統一
およびモニタリングなどについて意思統一を図り，院
内マニュアルを作成し，irAEに対する病院全体での
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表 1　非小細胞肺癌における免疫チェックポイント阻害剤の主な臨床試験結果

阻害剤
（臨床試験名） 標的 フェーズ 組織型 患者数 OS（%） PFS（%） RR（%） 文献

Nivolumab
（CheckMate 017）

PD-1 III SQ 272  9.2 3.5 20 1

Nivolumab
（CheckMate 057）

PD-1 III Non-SQ 582 12.2 2.3 19 2

Pembrolizumab
（KEYNOTE-010）

PD-1 II/III NSCLC 1,034 12.7/10.4 8.5 18/18 4

Atezolizomumab
（POPLAR）

PD-L1 II NSCLC 287 12.6 2.7 15 5

SQ：扁平上皮癌，Non-SQ：非扁平上皮癌，NSCLC：非小細胞肺癌，OS：全生存期間，PFS：無増悪生存期間，
RR：奏効率

表 2　抗 PD-1/PD-L1 抗体の PD-L1 発現レベルにおける全生存期間のハザード比

阻害剤
（臨床試験名） 組織型 患者数 PD-L1 発現 HR（95% CI） 統計学的有意差

Nivolumab
（CheckMate 017）

SQ 63 ≧1% 0.69（0.45 ～ 1.05）
54 ＜1% 0.58（0.37 ～ 0.92） ＋
42 ≧5% 0.53（0.31 ～ 0.89） ＋
75 ＜5% 0.70（0.47 ～ 1.02）
36 ≧10% 0.50（0.28 ～ 0.89） ＋
81 ＜10% 0.70（0.48 ～ 1.01）

Nivolumab
（CheckMate 057）

Non-SQ 123 ≧1% 0.59（0.43 ～ 0.82） ＋
108 ＜1% 0.90（0.66 ～ 1.24）
95 ≧5% 0.43（0.30 ～ 0.63） ＋
136 ＜5% 1.01（0.77 ～ 1.34）
86 ≧10% 0.40（0.26 ～ 0.59） ＋
145 ＜10% 1.00（0.76 ～ 1.31）

Pembrolizumab
（KEYNOTE-010）

NSCLC 455 ≧50% 0.53（0.40 ～ 0.70） ＋
591 1 ～ 49% 0.76（0.60 ～ 0.96） ＋

Atezolizomumab
（POPLAR）

NSCLC 112 ≧中央値 0.46（0.27 ～ 0.78） ＋
112 ＜中央値 1.10（0.63 ～ 1.93）

SQ：扁平上皮癌，Non-SQ：非扁平上皮癌，NSCLC：非小細胞肺癌，HR：ハザード比，
95% CI：95% 信頼区間

チーム医療に取り組んでいる．

4．予測因子バイオマーカー

免疫チェックポイント阻害剤は，従来治療選択が限
られていた扁平上皮癌や喫煙者などに対しても有効性
が高く，また有効例においては治療終了後も長期間効
果が持続する症例を認める．しかしながら，奏効率は
20%程度であることや irAEおよび高額な薬価などの
問題もあり，効果および副作用予測マーカーを同定
し，適切な患者選択を行っていくことが求められてい
る．これまでの研究において，PD-L1 発現やMutation
burden などの効果予測マーカー候補が報告されてい
る．

1）PD-L1
PD-1 と PD-L1/PD-L2 との結合を阻害する抗 PD-1/

PD-L1 抗体薬は，その薬効メカニズムから腫瘍組織
（TC）の免疫染色（IHC）による PDL-1 発現が効果
予測因子として広く用いられている（表 1，2）．
CheckMate-017 試験1および CheckMate-057 試験2に
おいては，PD-L1 発現（≧1%，≧5%，≧10%）有無
に関わらずNivolumab の有効性が示されたが，非扁
平上皮癌では，10%以上の PD-L1 発現群のOSは，
DTX群 8.0 カ月，Nivolumab 群 19.4 カ月（HR：0.50，
95%CI 0.28～0.89，p=0.0002）と顕著な有意差を認め
た．Pembrolizumab を用いたKEYNOTE-010 試験に
おける PD-L1≧50％の患者では，OSが DTX群 8.2
カ月に対し，Pembrolizumab 2 mg/kg 群 14.9 カ月
（HR： 0.54 ，95% CI 0.38 ～ 0.77 ， p = 0.0002 ），
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Pembrolizumab 17.3 カ月（HR：0.50，95%CI 0.36～
0.70，p＜0.0001）と有意に優れていた4．抗 PD-L1 抗
体 atezolizumab を用いた POPLAR試験では，腫瘍
浸潤免疫細胞（IC）に発現している PD-L1 発現状態
についても評価がなされ，TCおよび ICいずれも PD-
L1 高発現群は，atezolizumab の効果がDTXに比べ
優れていることが報告された5．これらの結果から，PD-
L1 発現は効果予測因子であることが示唆されるが，
各薬剤の PD-L1 IHC で用いられるコンパニオン診断
薬および評価方法は一定でない（表 1，2）．さらに PD-
L1 陰性例においても有効性が認められていること
や，腫瘍内における PD-L1 発現の不均一性などが報
告されている6．
PD-L1 発現とともに，腫瘍組織浸潤リンパ球

（Tumor-infiltrating lymphocytes：TIL）発現と治療
効果との関連が報告されている7．悪性黒色腫の腫瘍
局所における PD-L1 と TIL の発現パターンの研究に
おいて，PD-L1 と TIL がともに陽性例が最も抗 PD1/
PDL-1 抗体の効果が期待されるタイプであることが
示されている．
PD-L1 発現は，抗 PD-1/PD-L1 抗体による有効性が
得られる患者を同定するバイオマーカー候補ではある
が，確立したバイオマーカーではなく，コンパニオン
診断薬の確立など今後の研究の発展が期待される．

2）遺伝子変異
免疫原性を規定する因子として体細胞変異の頻度や
数が免疫チェックポイント阻害薬の効果に重要である
というMutation burden の仮説が提唱されている8．
腫瘍によって遺伝子異常の数が異なり，その中でも悪
性黒色腫，肺扁平上皮癌，肺腺癌は体細胞変異の数が
多い腫瘍であること9および Pembrolizumab の効果
は，体細胞変異の頻度や数が多い癌腫に高いことが示
された8．さ ら に，喫煙による transversion 変 異
（molecular smoking signature），DNA修復関連遺伝
子変異が多い腫瘍において効果が高いことが報告され
ている8．Checkmate057 試験2の OSサブグループ解
析においても，喫煙歴のある症例のOSが良好であっ
たことから，喫煙歴は効果を予測する因子の 1つとし
て臨床の現場では用いられている．
ドライバー遺伝子変異と免疫チェックポイント阻害
薬の効果との関連については，喫煙と関連がある
KRAS変異例においてもOSが良好であることが報告
されている2．喫煙関連肺癌は，遺伝子変異蓄積によ
る多段階発癌の概念が考えられており，Mutation
burden の概念からも抗 PD-1/PD-L1 抗体の効果が期

待される集団であると考えられる．一方EGFR遺伝
子変異に関しては，Checkmate057 試 験2お よ び
KEYNOTE010 試験4のサブグループ解析にて，EGFR
野生型のOSがともに良好であり，EGFR変異例のOS
は悪い傾向にあった．Mutation burden の概念からも
ドライバー遺伝子変異に増殖や生存が起因する肺癌に
おいては，現時点では免疫チェックポイント阻害薬の
効果が乏しいと考えられている．

おわりに

免疫チェックポイント阻害剤は，これまでの肺癌治
療を大きく変える可能性のある治療である．特に従来
治療選択が限られていた扁平上皮癌や喫煙者などに対
して有効性が高く，また有効例においては長期間効果
が持続する症例もあり，臨床的な意義は大きい．しか
しながら，現状での奏効率は 20%程度であり，irAE
や高額な薬価などの問題もあり，効果および副作用予
測バイオマーカーを同定し，適切な患者選択を行って
いくことが求められている．現在さらに，免疫チェッ
クポイント阻害剤併用，殺細胞性抗癌剤や分子標的薬
との併用などの新規の治療戦略も試みられており，今
後のがん免疫療法の更なる発展が期待される．
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