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肺がん薬物療法の歴史とがん免疫療法の発展
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大阪市立大学大学院医学研究科　呼吸器内科学 1），臨床腫瘍学 2）

History of Lung Cancer Treatment and Immunotherapy

Tomoya Kawaguchi1,2), Shigeki Mitsuoka2), Hiroyasu Kaneda2), Tomohiro Suzumura2), Kenji Sawa2), Tetsuya Watanabe1), and Kazuhisa Asai1)

(Departments of Respiratory Medicine1) and Clinical Oncology2), Osaka City University Graduate School of Medicine)

Abstract

　Treatment strategies for lung cancer have been developed based on many clinical trials by the wisdom and efforts of the 

predecessor.  The history of anticancer drugs is exactly the history of clinical trials.  Drug therapy for lung cancer is 

classified as a cytotoxic drug, angiogenesis inhibitor, molecular targeted therapy, immunotherapy.  Molecular targeted 

therapy is a treatment for targeting gene mutations.  Several Phase Ⅲ trials comparing epidermal growth factor receptor 

(EGFR) inhibitors with cytotoxic agents have been reported in lung cancer patients with EGFR mutation, which showed 

that EGFR inhibitor is significantly better in progression-free survival.  Anaplastic lymphoma kinase (ALK) is also one 

type of tyrosine kinase involved in cancer proliferation, and the efficacy of ALK inhibitors has also been proven by clinical 

trials.  Immunotherapy is a novel treatment for attacking cancer cells by activating immune cells.  An immuno-checkpoint 

inhibitor is a drug that inhibits a part of the brake called “immuno-checkpoint”, and as results of clinical trials, it exceeds 

conventional chemotherapy in effect in first and secondary treatments.  It is known that the drug has a different 

mechanism of action from conventional treatment in the course of treatment and adverse events.  In particular, for 

adverse events （immune related adverse events） caused by excessive immune reactions, early detection and appropriate 

management are necessary.  The environment surrounding the treatment of lung cancer has changed dramatically 

through the introduction of molecular targeted agents and immune-checkpoint inhibitors.  There is no doubt that clinical 

trials will continue to be essential to establishing a more optimal treatment.  Regarding immunotherapy, future combination 

therapy with other drugs, and the identification of more precise biomarker predicting the outcome are required.

要 約
　先人の英知と努力による多くの臨床比較試験により，肺がんに対する治療戦略は構築されてきた．薬物療法の歴史は，
まさに臨床試験の歴史そのものである．
　肺がんの薬物療法は殺細胞性抗がん剤，血管新生阻害剤，分子標的療法，免疫療法に分類される．分子標的療法は，
遺伝子変異をターゲットとした治療である．現在までに epidermal growth factor receptor（EGFR）遺伝子変異を有す
る非小細胞肺がんを対象に EGFR 阻害剤と殺細胞性抗がん剤を比較した第Ⅲ相試験が複数報告されており，EGFR 阻
害剤群が無増悪生存期間で有意に良好な結果を示している．Anaplastic lymphoma kinase（ALK）も癌増殖に関わる
チロシンキナーゼの 1 種であるが，臨床試験により ALK 阻害剤の有効性も証明されている．
　癌免疫療法は癌細胞による免疫のブレーキを解除することで，免疫細胞の働きを再び活発にして癌細胞を攻撃する新
たな治療法である．免疫チェックポイント阻害薬は，「免疫チェックポイント」と呼ばれているブレーキ役部分を阻害
する薬で，臨床試験の結果，1 次，2 次治療において生存期間で従来の化学療法を上回る効果を示している．同薬剤は，
従来の治療とは作用機序が異なり，治療の経過・有害事象も異なることが分かってきている．特に，過度の免疫反応に
起因する有害事象（免疫関連有害事象）については，早期発見および適切なマネージメントが必要である．分子標的治
療薬，がん免疫チェックポイント阻害剤が登場し，肺癌治療をめぐる環境は大きく変化してきた．より最適な治療法の
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1．はじめに
　肺癌は，世界では毎年約 180 万人，日本では約 13 万人
が罹患している．そして，世界では毎年約 160 万人，日
本では約 7 万 7000 人が死亡していると報告されている．
進行・再発肺癌に対する治療は過去 20 年で進歩したもの
の未だ予後不良であり，より効果的な治療選択肢が求めら
れている．治療戦略は多くの臨床比較試験により構築され
てきた．世界初のランダム化比較試験は，1940 年代にイ
ギリスにおいて結核患者に対して抗結核薬のストレプトマ
イシンが効くかどうかを調査するために，Hill らによって
行われた．抗がん剤に関しては 1954 年にその影響を受け
た米国国立癌研究所の Zubrod により小児の急性リンパ性
白血病に対して初めてランダム化比較試験が行われた．今
日まで多くの先人の英知と努力により実に多くの臨床試験
が実施されてきた．抗癌剤の歴史はまさに臨床試験の歴史
そのものである．薬物療法は殺細胞性抗がん剤，血管新生
阻害剤，分子標的薬，免疫療法に分類されるが，本稿では，
肺がん全体の 85%-90% を占める非小細胞肺癌（non-small 

cell lung cancer；NSCLC）に焦点をあてて転移性進行肺
がんのこれまでの薬物療法の変遷を重要な臨床試験の結果
を取り上げて解説する．最近注目を浴びている免疫療法に
ついては，その特徴と有用性，今後の課題についても概説
する．

2．殺細胞性抗がん剤
　殺細胞性抗がん剤では，アルキル化剤，白金製剤，代謝
拮抗薬，トポイソラメーゼ阻害薬，微小管阻害薬，抗腫瘍
性抗生物質の 6 つに分類されている．1970 年代後半にシ
スプラチン（第一世代）が登場して以来，プラチナ製剤が
化学療法の中心を担ってきた．1980 年代にビンデシン，
イフォスマミドなど（第二世代）が，1990 年代にゲムシ
タビン，イリノテカンなど（第三世代）が登場した．
2000 年代に入ると，アムルビシン，S-1，ペメトレキセド
などの薬剤が使用可能となった．日本肺癌学会の 2016 年
度肺癌診療ガイドラインに基づくと，進行肺癌の内科治療
はまず組織型別に分類し，その後，epidermal growth 

factor receptor（EGFR），anaplastic lymphoma kinase

（ALK）等の遺伝子変異の有無，免疫療法関連タンパクで
ある programmed cell death-Ligand 1（PD-L1）高発現
の有無の結果で初回治療方針を決めることになっている．
このことから，殺細胞性抗がん剤は主に EGFR，ALK 遺

伝子変異陰性（最近では，ROS1，BRAF 遺伝子変異も測
定可能），PD-L1 陽性腫瘍細胞割合（Tumor Proportion 

Score；TPS）50% 未満の患者が中心になる（図 1）．
1）一次治療
　75 歳未満の一次治療については，患者の全身状態が良
好であれば，標準的治療はプラチナ製剤（シスプラチンあ
るいはカルボプラチン）を含む二剤併用療法（プラチナ併
用療法）である1）．プラチナに併用する抗癌薬に関するメ
タ解析によると第 2 世代より第 3 世代の抗癌薬併用の方
が奏効割合，生存率ともに優れていることが報告された．
その後，シスプラチン＋ペメトレキセドとシスプラチン＋

ゲムシタビンを比較した JMDB 試験において，非扁平非
小細胞肺癌ではペメトレキセド群が有意に全生存期間を延
長することが報告された（11.8 カ月 vs 10.4 カ月，ハザー
ド比＝0.81，p＝0.05）2）．この試験結果により現在の組織
型別の治療戦略が構築され，シスプラチン＋ペメトレキセ
ドは非扁平上皮非小細胞肺癌，特に腺癌において最も頻用
されるレジメンとなった．
　従来，一次治療はプラチナ併用療法を合計 4 ないし 6
コース施行し，その後は増悪または再発まで休薬期間をお
き，増悪，再発時に二次治療を行うのが標準治療であった．
しかし，ペメトレキセドのように毒性が少なく非扁平上皮
肺癌に効果が高い抗癌薬が使用可能になり，導入療法後に
これら薬剤を継続投与する維持療法の有用性が試された．
PARAMOUNT 試験はシスプラチン＋ペメトレキセドの導
入療法後，ペメトレキセドの維持療法をする群としない群
に無作為に割り付け，ペメトレキセドの継続維持療法の有
効性を検証した第Ⅲ相ランダム比較試験である．ペメトレ
キセド維持療法はランダム化からの全生存期間を有意に延
長した（全生存期間：13.9 カ月 vs 11.0 カ月，ハザード＝

0.78，p＝0.0195）3）．この結果から，非扁平上皮肺癌には
シスプラチン＋ペメトレキセドによる導入療法後はペメト
レキセド単剤の維持療法を増悪まで行うことが推奨される
ようになった．
　化学療法を選択する上で，高齢者，performance status

（PS）2 の化学療法においては別のアプローチが必要であ
る．高齢者は現在，75 歳以上を指すことが多いが，もち
ろん高齢というだけで化学療法を控える必要はなく，PS，
主要臓器機能，併存症の有無などを考慮し適応を判断する
必要がある．高齢者に対する標準治療はドセタキセルをは
じめとした第 3 世代抗癌剤単剤と考えられている4）．

Key Word:  臨床試験，EGFR，ALK，免疫療法，免疫関連有害事象

確立には引き続き臨床試験が不可欠であることは論を俟たない．免疫療法に関しては，今後，がん免疫療法と他剤の併
用療法や，より的確な効果予測因子の同定が求められる．
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2）二次治療
　二次治療についても多くの臨床試験が実施された．プラ
チナ製剤を含む化学療法無効または奏功後に再発した非小
細胞肺癌に対しては，プラチナ二剤併用療法を行うべき明
らかなエビデンスはないため単剤治療が標準治療になる．
これまでの臨床試験の結果5）から，プラチナ製剤を含む治
療に不応ないし再発例に対する非小細胞肺癌の二次化学療
法としては，本邦では，ドセタキセル 60 mg/m2 の有用性
が確立されている．ドセタキセル投与による血球減少は日
本人で多くみられることも知られている6）．非扁平上皮肺
癌症例の二次治療ではペメトレキセドの有用性も証明され
ている7）．
　エルロチニブは分子標的薬に分類されるが，二次治療と
してのエルロチニブ単剤療法についてもいくつかの第Ⅲ相
試験が実施された．BR21 試験8），TAILOR 試験9），本邦で
行われた DELTA 試験10）が有名であるが，現在は，EGFR

遺伝子変異陰性患者の二次治療としては殺細胞性抗がん剤
の方がエルロチニブより効果が高いと結論付けられてい
る．
　以上の結果より，プラチナ製剤を含む併用化学療法を使
用した患者には二次治療としてドセタキセルあるいはペメ
トレキセド単剤の投与を行うよう勧められる．また，経口
抗がん薬である S-1 単剤が，日本を中心に東アジア諸国で

行われた臨床試験により，再発治療選択のひとつとなるこ
とが証明された11）．一方後述するが，最近のデータから免
疫療法がドセタキセルに比べて全生存期間で治療成績が上
回っており，2 次治療には免疫療法が中心になってきてい
る．三次，四次治療以降ではどの抗がん剤薬が最適である
かを示した明確なデータはなく，生存期間延長よりも症状
や QOL の改善・維持により重点を置く必要があり患者選
択にも注意が必要である．他の考慮すべき抗がん剤として，
ゲムシタビン，ビノレルビン，アムルビシン，ネダプラチ
ン，ナブパクリタキセル等がある．いずれも，第Ⅱ相試験，
後向き研究等であるが，有効性は証明されている．

3．血管新生阻害剤
　癌細胞は増殖に必要な酸素や栄養素の供給の為，自ら血
管を新生することが知られているが，この血管新生に必要
な因子が血管内皮増殖因子（vascular endothelial growth 

factor；VEGF）である．ベバシズマブはリガンドである
VEGF に対するモノクローナル抗体で，その働きを阻害
することにより，血管新生を抑えたり腫瘍の増殖や転移を
抑えたりする作用を持つ．ECOG4599 試験は，未治療進
行期 NSCLC（扁平上皮癌を除く）を対象として，カルボ
プラチン＋パクリタキセル併用療法とカルボプラチン＋パ
クリタキセル＋ベバシズマブ併用療法を比較検討した第Ⅲ

図 1　Ⅳ期非小細胞肺癌の治療戦略（一次治療）：2016 年肺癌診療ガイドラインより
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相試験である．主要評価項目である全生存期間に加え（12.3
カ月 vs 10.3 カ月，ハザード＝0.79，p＝0.003），副次評価
項目である無増悪生存期間（6.2 カ月 vs 4.5 カ月，ハザー
ド＝0.66，p＜0.001）， 奏 効 率（35% vs 15%，p＜0.001）
のいずれにおいてもベバシズマブ併用群が有意に優れてい
た12）．この結果から，カルボプラチン＋パクリタキセルと
ベバシズマブの併用療法は，進行非扁平上皮 NSCLC の
初回治療における標準治療の 1 つと位置づけられた．その
後，プラチナ併用療法とプラチナ併用療法＋ベバシズマブ
の比較試験のメタ解析が報告され全生存期間を有意に延長
することが示された．なお本剤の投与は，扁平上皮癌には
適応外，喀血の既往がある患者には禁忌となっており，
VEGF 阻害剤に特徴的な有害事象としては喀血，高血圧，
蛋白尿などに注意が必要である．
　その後，VEGF 受容体（VEGFR-2）の細胞外ドメイン
をターゲットにしたラムシルマブが本邦で承認された．
REVEL 試験は二次治療で NSCLC を対象に実施された第
Ⅲ相試験で，ラムシルマブ＋ドセタキセルとプラセボ＋ド
セタキセルが比較された13）．その結果，ラムシルマブ＋ド
セタキセルの併用療法は，二次治療において生存期間を延
長することが証明された（生存期間：10.5 カ月 vs 9.1 カ
月，ハザード＝0.86，p＝0.023）．

4．分子標的療法
　ガイドラインにもあるように治療選択を考えるうえで，
EGFR（上皮成長因子受容体）と ALK 遺伝子変異を測定
することは重要である（図 1）．最近では，ROS1，BRAF

の遺伝子変異の測定も可能である．遺伝子変異をターゲッ
トとした治療を分子標的療法という．本邦では EGFR 遺
伝子変異の頻度が欧米より高く，著者らが行った多数の遺
伝子変異解析を組み入れた大規模分子疫学研究でも，非喫

煙者を多く含んだ腺癌患者の 68% に EGFR 遺伝子変異を
認めた14）．
1）EGFR 阻害剤
　EGFR は，癌の細胞増殖・転移など生存シグナルに関わ
る受容体である．EGFR 阻害剤にはゲフィチニブ，エルロ
チニブ，アファチニブがあるが，EGFR の ATP 結合部位
に特異的に結合することにより EGFR のリン酸化を阻止
し，EGFR 由来の細胞増殖シグナルを抑制する．これに
よって，がん細胞の増殖，進展に関わるシグナル伝達が遮
断され，抗腫瘍効果を発揮する．EGFR 阻害剤に特徴的な
有害事象としては間質性肺炎，皮疹，下痢などがある．当
初，EGFR 阻害剤の効果予測因子は，女性，腺がん，非
喫煙者，東アジア人と考えられていたが，2004 年に EGFR

遺伝子変異が発見され，この EGFR 遺伝子変異を有する
肺癌に対して EGFR 阻害剤が薬剤感受性を有することが
報告された．その後，日本を含むアジア各国で，喫煙歴の
ないまたは軽度の未治療進行肺腺癌を対象として，ゲフィ
チニブと従来の標準化学療法であるカルボプラチン＋パク
リタキセル併用療法を比較した IPASS 試験が実施された15）．
本試験は，これまでの抗癌剤開発の歴史の中でも重要な試
験である．同試験のサブグループ解析で EGFR 遺伝子変
異を有する症例においてゲフィチニブ群が無増悪生存期間
および奏効率で，有意に良好な結果を示した（無増悪生存
期間中央値：9.5 カ月 vs 6.3 カ月，HR＝0.48，p＜0.001；奏
効率：73.2% vs 47.3%，p＜0.001）．この結果を基に EGFR

遺伝子変異を有する症例のみを対象にした第Ⅲ相試験が日
本で 2 つ行われ（NEJ00216）および WJTOG340517）），い
ずれの試験においてもゲフィチニブ群が，それまでの標準
治療であったプラチナ併用療法群に対して無増悪生存期間
で有意に良好な結果を示した．これらの結果から，EGFR

遺伝子変異が EGFR 阻害剤の効果予測因子と認識される

試験の名称 症例数 薬剤 無増悪生存期間（月） ハザード比 生存期間（月） ハザード比

IPASS 132 ゲフィチニブ 9.5 0.48 21.6 1
129 カルボプラチン＋パクリタキセル 6.3 21.9 （0.76-1.33）

NEJ002 98 ゲフィチニブ 10.8 0.357 27.7
96 カルボプラチン＋パクリタキセル 5.4 （0.25-0.51） 26.6

WJOG3405 77 ゲフィチニブ 9.6 0.52 35.5 1.185
82 シスプラチン＋ドセタキセル 6.6 （0.528-0.715） 36.8 （0.767-1.829）

OPTIMAL 82 エルロチニブ 13.7 0.168 22.7 1.04
72 カルボプラチン＋ゲムシタビン 4.6 （0.105-0.256） 28.9 （0.69-1.58）

EURTAC 86 エルロチニブ 9.7 0.37 19.3 1.04
87 プラチナタブレット 5.2 （0.25-0.54） 19.5 （0.65-1.68）

LUX Lung3 230 アファチニブ 11.1 0.58 28.2 0.88
115 シスプラチン＋ペメトレキセド 6.9 （0.43-0.78） 28.2 （0.66-1.17）

LUX Lung6 242 アファチニブ 11 0.28 23.1 0.93
124 シスプラチン＋ゲムシタビン 5.6 （0.20-0.39） 23.5 （0.72-1.22）

図 2　EGFR 遺伝子変異陽性の非小細胞肺がんの初回治療で EGFR．チロシンキナーゼ阻害剤とプラチナ併用療法を比較した第Ⅲ相試験．
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こととなった．
　現在までに EGFR 遺伝子変異を有する NSCLC を対象
として EGFR 阻害剤とプラチナ併用療法を比較した第Ⅲ
相試験が複数報告されている．
　いずれの試験においても EGFR 阻害剤群が無増悪生存
期間で有意に良好な結果であった．そのため肺癌診療ガイ
ドラインでは，EGFR 遺伝子変異を有する NSCLC に対
する初回治療は EGFR 阻害剤を標準治療として推奨して
いる．
　一方で，EGFR 阻害剤は奏効したほとんどすべての患
者で投与開始 1 ～数年前後で耐性を示すため，耐性克服の
治療戦略が新たな問題となっている．EGFR 阻害剤の耐
性機序として T790M における EGFR 遺伝子変異の関与
が 50%-60% に及ぶと報告されている．オシメルチニブは，
この耐性化の克服のために開発された第三世代の EGFR

阻害剤で，T790M 変異を有する非小細胞肺癌に対して効
果が示された18）．EGFR 阻害剤に耐性となり，腫瘍再生検
で T790M の耐性変異を認めた症例に対してオシメルチニ
ブの安全性および有効性を検証した AURA1 試験および
AURA2 試験でその奏効率は 66.1%，無増悪生存期間の中
央値は 9.7 カ月であった．また，オシメルチニブは脳血液
関門を通ることができるため，脳転移を有する症例におい
ても有効性があることが示唆されている．これらの結果を
踏まえて初回治療におけるオシメルチニブの有効性を検証
する FLAURA 試験が実施された．EGFR 遺伝子変異陽性
肺癌を対象に，標準治療であるゲフィチニブあるいはエル
ロチニブとオシメルチニブを head to head で比較した第
Ⅲ相試験である19）．主要評価項目の無増悪生存期間は有意
にオシメルチニブ群で良好であった（18.9 カ月 vs 10.2 カ
月，ハザード＝0.50，p＜0.001）．本試験の結果から，現
在では EGFR 遺伝子変異陽性肺癌の 1 次療法としてオシ
メルチニブが使用可能となっている．
2）ALK 阻害剤
　ALK も癌増殖に関わるチロシンキナーゼの 1 種である．
ALK 阻害剤は，ALK の ATP 結合部位に特異的に結合す
ることにより，ALK のリン酸化を阻害し，ALK 由来の生
存シグナル伝達を抑制する薬剤である．ALK 遺伝子転座
を有する割合は NSCLC 全体の約 4% と言われている．
　ALK 阻害剤の中で，本邦において初めて承認されたの
はクリゾチニブであるが，ALK キナーゼ活性を選択的か
つより強力に阻害する第二世代の ALK 阻害薬アレクチニ
ブが開発された．本邦での ALK 遺伝子転座陽性肺癌を対
象にしたアレクチニブの第Ⅰ/Ⅱ相試験（AF-001JP 試験）
では，46 例全例で腫瘍縮小を認め，奏効率は 93.5%（95%

信頼区間：82.1%-98.6%）と極めて良好な抗腫瘍効果を示
した20）．二つ目の第二世代の ALK 阻害薬であるセリチニ
ブも，高い抗腫瘍効果が示されている21）．その後，本邦で

未治療 ALK 陽性肺癌を対象としたクリゾチニブに対する
アレクチニブの効果を検証する head to head の第Ⅲ相試
験 J-ALEX 試験が行われ，アレクチニブの優越性が証明
された22）．本試験は世界に先駆けて ALK 阻害剤どうしの
直接比較試験の結果を日本から発信し，標的（ALK）の
同じ阻害剤でも，その薬の特性によって臨床効果に大きな
差を認めることを実証した．
　EGFR 遺伝子変異陽性肺癌が EGFR 阻害剤に奏効後，
不応になると同様にアレクチニブも一定期間奏功したあと
にやがて治療抵抗性となる．アレクチニブに対する耐性獲
得のメカニズムとしては，ALK 融合遺伝子そのものによ
る耐性，二次的な耐性遺伝子の出現や ALK 融合遺伝子の
コピー数の増加などが知られている．その他の機序として
は ALK 以外のバイパス経路の活性化による耐性も報告さ
れている．今後，ALK 阻害剤に耐性後の再生検の研究が
必要になってくると考えられる．
3）新しい治療標的と分子標的薬の開発
　EGFR 遺伝子変異，ALK 融合遺伝子が発見されてから，
治療標的となる新たなドライバー遺伝子変異を同定する試
みが世界中で行われている．発癌能がきわめて強いがん遺
伝子の場合は細胞の生存・増殖が，がん遺伝子産物の機能
に依存しており，そのような遺伝子産物の機能を阻害する
薬剤は，EGFR 阻害剤，ALK 阻害剤のように，従来の抗
癌剤を凌駕する治療効果を発揮することがわかってきた．
最近では，ROS1 融合遺伝子，BRAF 遺伝子変異，RET

融合遺伝子など新たな治療標的となり得るドライバー遺伝
子が相次いで同定されており，臨床試験において分子標的
薬の有効性が示されている．ALK 阻害剤として開発され
たクリゾチニブは，ALK 阻害活性以外に ROS1 阻害活性
も有しているため，ROS1 融合遺伝子に対してクリゾチニ
ブの有効性が第Ⅱ相試験で示され，すでに臨床導入されて
いる．

5．がん免疫療法
　数年前から癌免疫療法という新しい治療が台頭してき
た．癌細胞は免疫機能にブレーキをかけて免疫細胞からの
攻撃を阻止していることが分かっている．そこで，癌細胞
によるブレーキを解除することで免疫細胞の機能を再び活
性化して癌細胞を攻撃できるようにする新たな治療法が考
えられた．免疫チェックポイント阻害薬は，「免疫チェッ
クポイント」と呼ばれているブレーキ役部分の PD-1 とそ
のリガンドの PD-L1 との結合を阻害するモノクローナル
抗体である．
　これまでの免疫チェックポイント阻害剤の臨床開発の経
緯から，まず 2 次療法から筆を進めたい．
1）2 次療法
　Checkmate017 は進行扁平上皮癌に対する二次治療と
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して，抗 PD-1 抗体であるニボルマブとドセタキセルを比
較した第Ⅲ相試験である23）．主要評価項目の全生存期間は
有意にニボルマブ群で良好であった（9.2 カ月 vs 6.0 カ月，
ハザード＝0.59，p＝0.00025）．奏効率は 20%，9% とニボ
ルマブ群において有意に高く（p＝0.0083），無増悪生存期
間もニボルマブ群で有意に良好であった（3.5 カ月 vs 2.8
カ月，ハザード＝0.62，p＝0.0004）．毒性に関しては，
grade3 以上の有害事象は 7% と 57% で，ニボルマブ群に
おいて頻度が少ない結果であった．PD-L1 陽性細胞を
28-8 抗体にて評価した PD-L1 発現割合のサブグループ解
析において，PD-L1 発現の有無・程度にかかわらず，全
生存期間と無増悪生存期間ともにニボルマブ群で良好な結
果であった．
　その後，KEYNOTE-010 試験でもうひとつの抗 PD-1
抗体であるペムブロリズマブの有用性が24），OAK 試験で
は抗 PD-L1 抗体であるアテゾリズマブの有効性がいずれ
もドセタキセルと比較して生存延長効果が証明された25）

（図 3）．
　ニボルマブとは対照的に，ペムブロリズマブとアテゾリ
ズマブの治験においては，PD-L1 発現評価がバイオマー
カーとして有用であることが示唆された．PD-L1 陽性細
胞は，22C3 抗体（ペムブロリズマブ），SP142 抗体（ア
テゾリズマブ）にて評価された．
2）1 次療法
　KEYNOTE-010 試験の結果から，22C3 抗体による PD- 

L1 陽性腫瘍細胞（tumor proportion score；TPS）割合
50% 以上の腫瘍を有する患者を対象とした 1 次療法で，
ペムブロリズマブ単独とプラチナ併用療法を比較する第Ⅲ
相試験の KEYNOTE-024 試験が実施された．主要評価項
目の無増悪生存期間は有意にペムブロリズマブ単独群で良
好であった（10.3 カ月 vs 6.0 カ月，ハザード＝0.50，p＜

0.001）26）．奏効率は 44.8% vs 27.8% とペムブロリズマブ

単独群において有意に高く，PD 後にはクロスオーバーが
許容されており，化学療法群は再発治療でペムブロリズマ
ブを使用したにもかかわらず全生存期間でもペムブロリズ
マブ単独群が有意に良好であった（ハザード＝0.60，p＝

0.005）． 本 結 果 か ら，EGFR，ALK 陰 性，PD-L1TPS 

50% 以上の非小細胞肺がんの 1 次療法として，ペムブロ
リズマブ単独が勧められるようになった．
3）併用療法
　PD-L1 発現の有無に関わらず，さらに 1 次療法の治療
成績の向上を目指して，化学療法との併用による臨床試験
が多く実施されている．2018 年米国臨床腫瘍学会で示さ
れたように（図 4に示すように），複数の臨床試験で免疫
チェックポイント阻害剤と化学療法の併用療法が生存期間
あるいは無増悪生存期間の延長に関して化学療法を凌駕し
た結果であった27-29）．今後，免疫チェックポイント阻害剤
を含む併用療法が 1 次治療の中心になっていくことが予
想される．
4）副作用
　免疫チェックポイント阻害剤は，従来の化学療法と比べ
て重篤な有害事象の頻度は低いと言われているが，今まで
あまり経験することがなかった，過度の免疫反応に起因す
る有害事象（免疫関連有害事象 immune-related AE；irAE）
が発現することがあり，早期発見および適切なマネージメ
ントが必要である．特に注意を要する副作用として，間質
性肺炎，大腸炎・重度の下痢，肝機能障害・肝炎，神経障
害，重度の皮膚障害，infusion reaction，重症筋無力症・
筋炎，1 型糖尿病，甲状腺機能障害，腎障害，脳炎，静脈
血栓塞栓症などがある．過度の免疫反応による副作用が疑
われる場合は，他の要因を除外すること，また副作用の重
篤度に基づいて，免疫チェックポイント阻害剤の投与を中
止し，副腎皮質ステロイドの投与を検討し，必要であれば
ホルモン補充療法等を開始する必要がある．

試験の名称 症例数 薬剤 生存期間（月） ハザード比 無増悪生存期間（月） ハザード比

Checkmate 017 135 ニボルマブ 9.2 0.59 3.5 0.62
（扁平上皮癌） 137 ドセタキセル 6.0 2.8
Checkmate 057 292 ニボルマブ 12.2 0.73 2.3 0.92

（非扁平上皮癌） 290 ドセタキセル 9.4 4.2
KEYNOTE 010 344 ペムブロリズマブ 2 mg/kg 10.4 0.71 3.9 0.88

（全症例） 346 ペムブロリズマブ 10 mg/kg 12.7 0.61 4.0 0.79
343 ドセタキセル 8.5 4.0

KEYNOTE 010 139 ペムブロリズマブ 2 mg/kg 14.9 0.54 5.0 0.59
（PD-L1≧50％） 151 ペムブロリズマブ 10 mg/kg 17.3 0.50 5.2 0.59

152 ドセタキセル 8.2 4.1
OAK 425 アテゾリズマブ 13.8 0.73 2.8 0.95

425 ドセタキセル 9.6 4.0

図 3　免疫チェックポイント阻害剤の 2 次療法の有用性．免疫チェックポイント阻害剤とドセタキセルを比較した第Ⅲ相試験．
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5）今後の展望
　免疫チェックポイント阻害剤は，従来の治療とは作用機
序が異なり，治療の経過・有害事象も異なることが分かっ
てきている．非小細胞肺癌の標準治療である分子標的薬は，
投与初期に非常に高い効果が認められるが，1 年前後で再
発する場合が多い．一方，免疫チェックポイント阻害薬は
患者自身の免疫機能を利用して癌を攻撃するため，投与初
期の効果はそれほど高くないものの，一度効果が発現する
とその効果が長期に持続するという特徴がある．
　免疫チェックポイント阻害剤は，有効かつ有望な薬剤で
あるが，効果の乏しい症例があること，また予想困難で多
彩な副作用が発現する点や，今後増大が予想される医療費
の問題から，同薬剤のバイオマーカーを見つけるのは喫緊
の課題である．対象選択における PD-L1 発現評価の有用
性は示されてきているが，tumor mutation burden など
もバイオマーカーとして有望であり30），さらなる検討や解
析が必要である．

6．おわりに
　これまでの肺がんの治療について概説した．2002 年に
分子標的治療薬が，2015 年にがん免疫チェックポイント
阻害剤が登場し，肺癌治療をめぐる環境は大きく変化して
きた．より最適な治療法の確立には引き続き臨床試験が不
可欠であることは論を俟たない．免疫療法に関しては，今
後より高い効果を目指したがん免疫療法と他剤の併用療法
や，より的確な効果予測因子の同定が進められている．
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