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抄　　録
　免疫チェックポイント阻害剤は進行期肺癌の標準治療を大きく変えた．
　ドライバー遺伝子変異／転座陰性の IV期非小細胞肺癌で PS0-1の症例に対して，PD-1/PD-L1阻
害剤の単剤投与は，一次治療では腫瘍の PD-L1発現例に，二次治療では PD-L1の発現率によらず
投与される．また，PD-L1の発現の多寡を問わず，PD-1阻害薬と抗 CTLA-4抗体を併用する複合
免疫療法，プラチナ併用療法に PD-1/PD-L1阻害剤や PD-1阻害薬と抗 CTLA-4抗体を追加する複
合免疫療法が初回治療レジメンの選択肢である．他にも，局所進行切除不能非小細胞肺癌の放射線
化学療法後の地固め療法の PD-L1阻害薬も認可されている．さらに，進展期小細胞肺癌についても，
プラチナ併用療法と PD-L1阻害剤の複合免疫療法が行われる．
　免疫チェックポイント阻害剤は維持療法が行われ，長期生存が確認される症例もある．このよう
な効果の得られる患者を見つけるバイオマーカーの確立，ならびに免疫治療による副作用マネージ
メントが重要である．
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Abstract
　　Immune checkpoint inhibitors（ICIs）targeting cytotoxic T-lymphocyte antigen-4（CTLA-4），
programmed cell death-1（PD-1）and programmed cell death-ligand 1（PD-L1）have dramatically 
changed the strategy for advanced lung cancer treatment. 
　　For patients with advanced non-small cell lung cancer（NSCLC）without oncogenic driver 
mutations, the monotherapy of PD-1/PD-L1 blockade improved overall survival（OS）compared with 
chemotherapies.  The longer OS was observed in patients with untreated advanced NSCLC who 
received chemoimmunotherapies of PD-1/PD-L1 blockade and platinum-based chemotherapies than 
in patients who received chemotherapies regardless of PD-L1 expression.  The combination 
immunotherapy with PD-1 blockade and CTLA-4 blockade with or without platinum-based 
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は　じ　め　に

　免疫チェックポイント阻害薬（immune check-
point  inhibitor, 以下 ICI）は，さまざまな癌種
で癌治療戦略を大きく変えている．肺癌では，
2021年 8月時点で，PD-1阻害薬のニボルマブ，
ペムブロリズマブ，PD-L1阻害薬のアテゾリズ
マブ，デュルバルマブ，抗 CTLA-4抗体のイピ
リムマブが保険承認され，単剤や他剤との組み
合わせで用いられている．
　肺癌の薬物療法の歴史はまだ浅く，1983年
にシスプラチンが登場し有意な生存期間の延長
を認めて1）約 20年が経過し，第 3世代の新規
抗がん剤なども上市された2）3）．しかし，Goldie
と Coldmanの仮説4）で知られるように，遺伝
子変異の付加により耐性クローンが選択的に増
殖し，効果が出ても数ヶ月すると薬剤耐性が出
現するため，長期生存には至らなかった．分子
標的治療薬によりその期間は驚くほど延長5）6）

したが，薬剤耐性が問題である．
　我々の免疫系は，がん細胞が異常なゲノムに
よって産生するタンパクの断片を，自己ではな
いと認識してT細胞を中心に攻撃する．しかし，
次第に，がん免疫編集が起こって，免疫原性の
低いクローンが残り，腫瘍微小環境も免疫応答
を起こさなくなり，腫瘍は増大する7）．ICIに
より免疫応答が蘇ると，多様な遺伝子変異を有
する癌に対して，薬剤耐性という問題を克服し
うるかもしれず，予後不良の進行期肺癌におい
ても長期生存が期待される．
　本稿では，ドライバー遺伝子変異／転座陰性
の進行期肺癌の免疫治療について，本学での研

究結果も交えて概説する．

免疫チェックポイント阻害剤単剤治療

　1．IV 期非小細胞肺癌（PD-L1 TPS 50％以上）
の初回治療

　Performance  Status（PS）0-1の未治療例に
ついて，ペムブロリズマブ単剤とプラチナ製剤
併用療法を比較する非盲検ランダム化第 III相
試験（KEYNOTE-024試験）8）が行われた．主
要評価項目の無増悪生存期間（PFS）は HR 0.50
（10.3ヶ月 vs 6.0ヶ月，95％ CI: 0.37-0.68, p＜0.001）
であり，ペムブロリズマブ単剤は PFSを有意
に延長した．Grade3以上の有害事象は少なかっ
た（26.6％ vs 53.3％）．Cross-overを許容した 5
年のフォローアップ解析では，5年生存率は高
く（31.9％ vs 16.3％），Grade3以上の有害事象
は増えなかった（31.2％ vs 53.3％）9）．
　また，PS0-1の未治療例において，アテゾリ
ズマブとプラチナ併用化学療法を比較する非盲
検ランダム化第 III相試験（IMpower110試験）10）

が行われた．主要評価項目の全生存期間（OS）
は HR 0.59（20.2ヶ月 vs 13.1ヶ月，p＝0.01）と
アテゾリズマブ単剤療法は有意にOSを延長し，
Grade3・4の有害事象は低頻度であった（30.1％ 
vs 52.2％）．
　後方視的検討において，PD-L1の発現率が高
い症例ほど ICI単剤治療11）が候補となりやすい可
能性がある．しかし，PFSの Kaplan-Meier曲線
が早期に低下すること（図）9），進行（progressive 
disease; PD）の割合が化学療法群より高い（表）9）

ことから，腫瘍の増殖速度が速いなど，早期に
治療効果を得る必要がある症例においては，後

chemotherapies as first-line treatment has been shown to improve OS in patients with advanced 
NSCLC versus chemotherapies. In addition, the consolidation therapy by PD-L1 blockade after 
definitive chemoradiotherapy in patients with locally advanced, unresectable NSCLC produced an 
improvement in OS.  Furthermore, the addition of PD-L1 blockade to platinum-based chemotherapy 
improved OS in patients with extensive stage-small cell lung cancer.
　　It is important to establish biomarkers to predict clinical durable response to ICI and to manage 
immune related adverse events.

Key Words: Advanced lung cancer, Immune checkpoint inhibitor, Programmed cell death-ligand 1
（PD-L1）, Chemoimmunotherapy.
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述する複合免疫療法が検討される．
　2．IV 期非小細胞肺癌（PD-L1 TPS 1-49％）

の初回治療
　PS0-1の未治療例について，ペムブロリズマ
ブ単剤と任意のプラチナ製剤併用療法を比較す
る非盲検ランダム化第 III相試験（KEYNOTE-042
試験）12）が行われた．主要評価項目のOSは，PD-
L1 TPS 20％以上の群で HR 0.77（p＝0.0020），
PD-L1 TPS 1％以上の群で HR 0.81（p＝0.0018）
であり，ペムブロリズマブ単剤は OSを有意に

延長し，Grade3以上の有害事象は少なかった
（18％ vs 41％）．

　3．IV 期非小細胞肺癌の二次治療
　肺癌で最初に保険承認された ICIは 2次治療
でのニボルマブであった．PS0-1のプラチナ併
用療法後の進行期または再発の扁平上皮癌の症
例（CheckMate 017試験）13）と非扁平上皮癌の
症例（CheckMate 057試験）14）に対してニボル
マブをドセタキセルと比較するランダム化非盲
検第 III相試験が行われた．PD-L1発現率を問わ

図　IV期非小細胞肺癌（PD-L1 TPS 50％以上）の症例に対する初回ペムブロリズマ
ブ単剤療法の 5年フォローアップ解析の OSと PFSの Kaplan-Meier曲線．治療
開始後数ヶ月までは Kaplan-Meier曲線は化学療法と同様に急峻に低下する（early 
PD）．半年を過ぎた頃から Kaplan-Meier曲線は緩徐な低下となり，その後さら
に緩やかな低下となる（tail plateau）．文献 9）より引用
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ず，主要評価項目の OSは各 HR 0.59（9.2ヶ月
vs 6.0ヶ月，95％ CI: 0.44-0.79, p＜0.001），HR 0.73
（12.2ヶ月 vs 9.4ヶ月，95％ CI: 0.59-0.89,  p＝
0.002）とニボルマブ群で有意に延長し，Grade3・
4の毒性は少なかった（各 7％ vs 55％，10％，
vs 54％）．なお，2試験統合のフォローアップ
の解析15）にて，5年生存率はニボルマブ群
13.4％，ドセタキセル群 2.6％であった．
　PS0-1の既治療の PD-L1の発現率が 1％以上
の症例で，ペムブロリズマブ 2 mg/kgと 10mg/ 
kgとドセタキセルの 3群を比較するランダム化
非盲検第 II/III相試験が行われた（KEYNOTE-010
試験）16）．主要評価項目の OSはペムブロリズマ
ブ 2 mg/kgと 10 mg/kgで順にドセタキセル群
と比較し，HR 0.71（10.4ヶ月 vs 8.5ヶ月，95％
CI: 0.58-0.88, p＝0.0008），HR 0.61（12.7ヶ月 vs 
8.5ヶ月，95％ CI: 0.49-0.75, p＜0.0001）と有意
に延長し，Grade3以上の有害事象は少なかっ
た（順に 13％，16％，35％）．PD-L1陽性例に
対し，日本ではペムブロリズマブ 200 mg/body

（3週毎）と 400 mg/body（6週毎）が認可され
ている．
　また，PS0-1の既治療例で PD-L1の発現率を
問わず，アテゾリズマブをドセタキセルと比較
するランダム化非盲検第 III相試験が行われた
（OAK試験）17）．主要評価項目の OSはアテゾリ
ズマブ群が HR 0.73（13.8ヶ月 vs 9.6ヶ月，95％
CI: 0.62-0.87, p＝0.0003）と有意に延長し，Grade3・
4の有害事象は低かった（15％ vs 43％）．
　なお，現在，細胞障害性抗がん剤の標準治療
の一つのドセタキセルとラムシルマブの併用療
法と PD-1/PD-L1阻害剤を直接比較した試験は
ない．PS2の症例について，大規模臨床試験の
データは乏しいが，単アームの第 II相試験の
検討において，一次ないし二次治療にペムブロ
リズマブを投与し，28％で治療延期・中止とな
るも，Grade5の有害事象は認めなかった18）と
いう報告もある．また，第 II相試験で既治療
の進行期扁平上皮癌で PS2の症例に対してニ
ボルマブの毒性を検討した試験（CheckMate 

表　IV期非小細胞肺癌（PD-L1 TPS 50％以上）の症例に対する初回ペム
ブロリズマブ単剤療法の 5年フォローアップ解析の ITT集団の奏効率．
奏効期間（DOR）は長い（29.1ヶ月 vs 6.3ヶ月）一方，進行（PD）の
割合は多い（22.7％ vs 16.6％）．文献 9）より引用
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171試験）19）では，全体集団と比較し，Grade3・
4の治療関連有害事象は各 6.8％，13.9％と増え
ないが，Response Rateは 2.6％，11.0％と低い
報告もある．PS2の症例への ICI単剤治療は，
個々の症例において PS低下の原因を含めて20）

リスクベネフィットを検討する必要がある．な
お，PS3-4の症例に対しては有効性のデータは
ない．また，進行期非小細胞肺癌の ICI治療後
に病勢進行した症例で，本学にて 6施設共同で
後ろ向きに検討したところ，2回目の ICIの奏
効率はわずか 2.9％21）であり，本学では ICI再
投与はあまり行なっていない．
　ICIの適応を決める上で，腫瘍細胞の PD-L1
免疫染色の染色率がバイオマーカーとして用い
られている．しかし，PD-L1の発現は不均一22）

で奏効率と一致しないこともあるため，他のバ
イオマーカーの探索がなされている．その一つ
として腸内細菌23）が知られている．本学単施
設で後方視的検討において，進行期非小細胞肺
癌で PD-1阻害剤単剤治療を行なった症例で，
腸内細菌叢を反映する指標として便通異常のあ
る群とない群で比較すると，便通異常があると病
勢コントロール率（DCR）は有意に低く（20％ vs 
77.8％，p＝0.0016），治療成功期間（TTF）は短
かった（OR 3.09, 95％ CI: 1.41-6.78, p＝0.003）24）

ことは興味深い．

複　合　免　疫　療　法

　1．IV 期非小細胞肺癌のニボルマブとイピリ
ムマブの初回併用療法（PS0-1）

　PD-L1の発現が 1％以上の症例に対して，ニ
ボルマブとイピリムマブの併用療法，ニボルマ
ブ単剤，化学療法の 3群を比較するランダム化非
盲検第 III相試験（CheckMate227試験 Part1a）
と，PD-L1の発現が 1％未満の症例に対して，ニ
ボルマブとイピリムマブの併用療法，化学療法
とニボルマブの併用療法，化学療法の 3群を比
較する第 III相試験（CheckMate227試験 Part1b）
が行われた25）．主要評価項目の OSは，Part1a
のニボルマブとイピリムマブの併用療法では化
学療法群と比較し，HR 0.79（17.1ヶ月 vs 14.9ヶ
月，97.72％ CI: 0.65-0.96, p＝0.007），Part1bの

ニボルマブとイピリムマブの併用療法では化学
療法群と比較し，HR 0.62（17.2ヶ月 vs 12.2ヶ
月，95％ CI: 0.48-0.78）といずれも有意に延長
した．Grade3・4の毒性は，併用療法群 32.8％，
化学療法群 36.0％であった．
　2．IV 期非小細胞肺癌のプラチナ製剤と PD-1/

PD-L1 阻害薬の初回併用療法（PS0-1）
　1）非扁平上皮癌
　プラチナ製剤とペメトレキセドの併用療法
にペムブロリズマブを追加する群とプラセボ群
を比較するランダム化二重盲検第 III相試験が
行われた（KEYNOTE-189試験）26）．主要評価項
目のOSはHR 0.49（未到達 vs 11.3ヶ月，95％
CI: 0.38-0.64, p＜0.001），PFSは HR 0.52（8.8ヶ
月 vs 4.9ヶ月，95％ CI: 0.43-0.64, p＜0.001）と，
いずれもペムブロリズマブ追加群で有意に延長
した．Grade3以上の有害事象はほぼ同等であっ
た（67.2％ vs 65.8％）．サブグループ解析では
PD-L1の発現率に関わらず OSも PFSも有意に
延長していた．
　また，化学療法にベバシズマブやアテゾリズ
マブを追加する効果を検討するランダム化非盲
検第 III相試験が行われた（IMpower 150試験）27）．
カルボプラチンとパクリタキセルとベバシズマ
ブにアテゾリズマブを追加する群としない群を
比較すると，主要評価項目の PFSは HR 0.62
（8.3ヶ月 vs 6.8ヶ月，95％CI: 0.52-0.74, p＜0.001）
とアテゾリズマブの追加で PFSは有意に延長
した．PD-L1高発現の群も 50％未満の群も，PFS
は有意な延長を認めた．Grade3以上の有害事
象はアテゾリズマブ追加群で高い傾向（58.5％ 
vs 50.0％）にあった．
　他に，カルボプラチンとナブパクリタキセル
にアテゾリズマブを追加する効果を検討するラ
ンダム化非盲検第 III相試験が行われた（IMpower 
130試験）28）．主要評価項目のOSはHR 0.79（18.6ヶ
月 vs 13.9ヶ月，95％ CI: 0.64-0.98, p＝0.033）と
有意に延長した．Grade3・4の有害事象は高い
傾向（81％ vs 71％）であった．
　2）扁平上皮癌
　カルボプラチンとパクリタキセルまたはナブ
パクリタキセルにペムブロリズマブを追加する
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群とプラセボ群を比較するランダム化二重盲検
第 III相試験が行われた（KEYNOTE-407試験）29）．
主要評価項目のOSはHR 0.64（15.9ヶ月 vs 11.3ヶ
月，95％ CI: 0.49-0.85, p＜0.001）で PD-L1の発
現レベルによらず有意に延長した．もう一つの
主要評価項目である PFSは HR 0.56（6.4ヶ月 
vs 4.8ヶ月，95％ CI: 0.45-0.70, p＜0.001）と延
長した．Grade3以上の有害事象はほぼ同等
（69.8％ vs 68.2％）であった．
　複合免疫療法は PD-L1の発現率に関わらず奏
効しており，化学療法は抗腫瘍免疫応答を誘導30）

し，免疫療法の効果を高める可能性がある．PD-L1
以外にも非小細胞肺癌の複合免疫療法の効果を
予測するバイオマーカーの探索が望まれる．本
学で 6施設共同の後ろ向き研究で検討したとこ
ろ，免疫関連有害事象（irAE）を発症した症例
では PFSが長かった（HR 0.53, 327 days vs 192.5 
days, 95％ CI: 0.30-0.93, p＝0.026）31）．また，ICI
の単剤療法において，抗核抗体（ANA）が 40
倍以上の症例は 40倍未満と比較し PFSが短い
という報告32）もあるが，本学での 6施設共同
の後ろ向き研究の検討では，複合免疫療法にお
いて ANA160倍以上の症例では 160倍未満と比
較し OSが短かった（HR 3.11, 209 days vs 未到
達，95％ CI: 1.14-8.49, p＝0.027）33）．また，ICI単
剤を受ける患者で悪液質があると PFSが短い34）

が，本学にて 12施設共同の後方視的研究35）を
行ったところ，進行期非小細胞肺癌の 25.5％で
悪液質を有し，PD-L1発現が 50％以上の割合
が高かった（48％）．悪液質があれば複合免疫
療法の PFSは短いが（p＝0.04），PD-L1が高発
現の悪液質の症例では，悪液質のない患者と比
較し，複合免疫療法の PFSや OSは劣らなかっ
た点は注目に値する．
3．IV 期非小細胞肺癌のプラチナ製剤と PD-1 阻

害薬と抗 CTLA-4 抗体の初回併用療法（PS0-

1）
　プラチナ併用化学療法（2サイクル）にニボ
ルマブとイピリムマブの両剤を併用する群と，
プラチナ併用療法（4サイクル）を行う群を比
較するランダム化非盲検第 III相試験が行われ
た（CheckMate9LA試験）36）．プラチナ併用療

法は，扁平上皮癌ではカルボプラチンとパクリ
タキセル，非扁平上皮癌ではカルボプラチンな
いしシスプラチンとペメトレキセドと定められ
た．主要評価項目の OSは，長期の追跡調査に
おいても HR 0.66（15.6ヶ月 vs 10.9ヶ月，95％
CI: 0.55-0.80）と有意に延長し，サブグループ
解析では PD-L1の発現率によらずいずれも有
意な延長であった．Grade3・4の有害事象はニ
ボルマブとイピリムマブを併用した群で高い傾
向（47％ vs 38％）にあった．年齢別のサブグルー
プ解析では，75歳以上の群で OSが HR 1.21
（8.5ヶ月 vs 11.5ヶ月，95％ CI: 0.69-2.12）と延
長を認めなかった点は注意が必要である．
　さて，上記の試験で複合免疫療法の導入の化
学療法は 2サイクルであったが，複合免疫療法
の化学療法は何サイクルが必要なのかについて
は未だ分かっていない．本学にて 12施設共同
後ろ向き研究で検討したところ，進行期非小細
胞肺癌に対する複合免疫療法において，併用す
る導入化学療法が有害事象のため 4サイクル未
満で維持療法へ移行した群は，導入化学療法を
4サイクル以上投与した群に比べて，PFSは有
意に短い（HR 2.15, 1.40-3.84, p＝0.001）ものの，
導入療法 2コースで奏効が得られていれば，4
サイクル以上投与した時と劣らない PFS（p＝
0.53）であった37）.

放射線化学療法後の地固め療法

　局所進行切除不能非小細胞肺癌に対して放射
線化学療法後 42日以内に開始する地固め療法
として，デュルバルマブ群とプラセボ群を比較
するランダム化二重盲検第 III相試験が行われ
た（PACIFIC試験）38）．主要評価項目の PFSは
HR 0.52（16.8ヶ月 vs 5.6ヶ月，95％ CI: 0.42-0.65, 
p＜0.001）と有意に延長した．Grade3・4の有
害事象はやや多く（29.9％ vs 26.1％），Grade3・
4で最も多い有害事象は肺炎（4.4％ vs 3.8％）
であった．本試験の 4年のフォローアップ解
析39）でも，OSは HR 0.71（47.5ヶ月 vs 29.1ヶ月，
95％ CI: 0.57-0.88）と有意に延長した．
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進展期小細胞肺癌の初回治療

　これまでシスプラチンとイリノテカンの併用
療法40）などの標準治療は約 20年変わらなかっ
たが，2019年より下記の臨床研究の結果に基
づき ,プラチナ製剤併用療法と PD-L1阻害薬の
複合免疫療法が標準治療に加わった .
　カルボプラチンとエトポシドにアテゾリズマ
ブを追加する群とプラセボ群を比較するランダム
化二重盲検第 III相試験が行われた（IMpower133
試験）41）．主要評価項目の OSは HR 0.70（12.3ヶ
月 vs 10.3ヶ月，95％ CI: 0.54-0.91, p＝0.007）と
アテゾリズマブ群で有意に延長した．Grade3
以上の有害事象はほぼ同等であった（58.1％ vs 
57.6％）．
　また，プラチナ製剤（カルボプラチンまたは
シスプラチン）とエトポシドの併用療法（4サ
イクル）にデュルバルマブを追加する群としな

い群（併用療法は 6サイクルまで，予防的全脳
照射も可）を比較するランダム化非盲検第 III
相試験が行われた（CASPIAN試験）42）．主要評
価項目の OSは，HR 0.73（13.0ヶ月 vs 10.3ヶ月，
95％ CI: 0.59-0.91, p＝0.0047）で有意に延長し
た．また，Grade3・4の有害事象はほぼ同等で
あった（62％ vs 62％）．

お　わ　り　に

　ICIは，進行期肺癌の中でも適応を拡大し，
長期生存をもたらすこともある．
　腫瘍の PD-L1の発現率以外にも，長期生存
や有害事象を予測するバイオマーカーの探索，
長期生存率の改善，治療の副作用や後遺症のマ
ネージメントが重要である．
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