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は じ め に

　厚生労働省の統計によると，平成28年の死亡数
は130万7,765人，死因第 1 位は悪性新生物の37万
2,801人で，第 2 位の心疾患（19万7,807人），第 3 位
の肺炎（11万9,206人）を大きく上回っている．悪
性新生物の死亡者は全死亡者のうちの28.5％で，
およそ3.5人に 1 人は悪性新生物で死亡するとい
うことになる．その内訳では，肺癌は男性で第 1
位，女性で第 2 位，男女合わせて第 1 位である1）．
　この死亡に至った肺癌患者の大部分が薬物療法
の対象となる．肺癌に対する薬物療法といえば従
来は殺細胞性抗癌剤であった．EGFR 遺伝子変異，
ALK 融合遺伝子，ROS1 融合遺伝子，BRAF 遺
伝子変異など，癌の発生・進展に直接的に重要な
役割を果たす遺伝子変異をドライバー遺伝子変異
といい，ドライバー遺伝子変異に対する分子標的
薬の開発が進み，対象患者における治療成績の改
善が見られた2）～9）．現在，分子標的薬はドライバ
ー遺伝子変異を有する患者の一次治療における標
準治療となった10）．一方で，従来の癌の薬物療法
とは全く異なる機序の免疫チェックポイント阻害
剤のひとつである抗 PD-1 抗体が2015年12月に進
行・再発非小細胞肺癌に承認された．免疫チェッ
クポイント阻害剤は，細胞障害性抗癌剤，分子標的
薬に加え肺癌の薬物療法の 3 つ目の柱となり，進
行・再発非小細胞肺癌の治療は大きく変わった．
今回は腫瘍免疫と免疫チェックポイント阻害剤の
概要，肺癌における抗 PD-1 /PD-L1 抗体による
最新の治療についてまとめた．

腫瘍免疫と免疫チェックポイント分子の
PD-1 /PD-L1

　本来，生体内に異物が入りこんできた場合，自
然免疫や獲得免疫が働き，それらを排除しようと

する免疫反応が起こる．自然免疫は異物に対して
非特異的かつ迅速に起こる免疫反応であり，獲得
免疫は異物の特定の抗原を認識し，抗原特異的に
反応するＴ細胞が産生されておこる免疫反応であ
る．獲得免疫においては，それら外界からの刺激
に対して過剰な免疫反応が生じないように抑制す
る機能も有している．この抑制系の機構を免疫チ
ェックポイントといい，獲得免疫のサイクルの中
に複数の免疫チェックポイントを有する11）．
　生体内に腫瘍細胞が発生した場合にもそれを排
除しようとする反応が起こり（排除期），その後平
衡期，逃避期へと移っていく．平衡期では，免疫に
よる排除機構と腫瘍細胞による耐性機構が拮抗し
平衡状態が保たれるが，やがてこれが破綻し免疫
機構では腫瘍増殖を抑制できない逃避期へと移行
する12）．これら腫瘍免疫における免疫監視機構に
おいて大きな役割を担っているのが免疫チェック
ポイントである．PD-1（Programmed cell death 1） 
はその代表的な因子の一つである．PD-L1 はＴ
細胞の細胞死誘導時に発現が増強される遺伝子と
して1992年に京都大学の本庶らにて同定された
が13），その後の研究で，腫瘍細胞が発現している
PD-L1 との結合にて免疫システムを抑制し，免疫
監視から逃避していることが推測された14）．Ｔ細
胞上の PD-1 と腫瘍細胞上の PD-L1 の結合を阻
害することで腫瘍の転移抑制，Ｔ細胞による腫瘍
細胞の抑制を制御できることが確認され15），有望
な治療の標的と考えられるようになった．従来か
ら免疫療法は試みられていたが，これまでは自然
免疫を高めるものが多く，また十分な効果が得ら
れていない状態であったが，免疫チェックポイン
トの腫瘍免疫における関与の知見が悪性腫瘍の治
療を大きく変えることとなった．
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抗 PD-1 抗体と抗 PD-L1 抗体と 
進行・再非小細胞肺癌の治療

　免疫チェックポイントを阻害する抗 PD-1 抗
体と抗 PD-L1 抗体が開発され臨床に導入され
た．日本の肺癌治療においては，2015年12月に抗
PD-1 抗体のニボルマブが他の薬剤に先駆けて進
行・再発非小細胞肺癌に対して製造販売承認を得
た．CheckMate017試験では扁平上皮癌において，
また CheckMate057試験では非扁平上皮癌におい
て，従来の二次治療の標準治療であったドセタキ
セルと比較して統計学的に有意な全生存期間の延
長を示した16）17）．この 2 つの試験によりニボルマ
ブは二次治療の選択肢の一つとなった．
　次に 1 年後の2016年12月に同じく抗 PD-1 抗体
のペンブロリズマブが PD-L1 陽性進行・再発非
小細胞肺癌に対して製造販売承認された．腫瘍
細胞に発現する PD-L1 を免疫組織化学染色で調
べ，PD-L1 の発現を認める非小細胞肺癌患者の
二次治療において，ペンブロリズマブがドセタキ
セルと比較して有意な全生存期間の延長を示した
（KEYNOTE-010試験）18）．さらに PD-L1 が50％
以上の腫瘍細胞に発現が見られる高発現群の非小
細胞肺癌患者での一次治療では，ペンブロリズマ
ブが標準化学療法と比較して有意な無増悪生存期
間と全生存期間の延長を示し（KEYNOTE-024試
験）19），PD-L1 高発現患者においてはペンブロリズ
マブが化学療法に代わって標準一次治療になった．
　さらにその 1 年後の2018年 1 月には PD-L1 に
対する抗体であるアテゾリズマブが進行・再発非
小細胞肺癌に対して製造販売承認を得た．OAK
試験において同様に従来の二次治療の標準治療で
あったドセタキセルと比較して統計学的に有意な
全生存期間の延長を示したことによる20）．
　現時点で，分子標的薬の適応となるドライバー
遺伝子変異をもたない進行・再発非小細胞肺癌患
者においては，PD-L1 ≧50％の高発現患者に対し
てはペンブロリズマブが一次治療，それ以外の患
者は従来の抗癌剤治療が選択され，一次治療とし
て抗癌剤治療を行った患者に対しては二次治療が
抗 PD-1 /PD-L1 抗体のニボルマブ，ペンブロリ
ズマブ，アテゾリズマブ，もしくは抗癌剤となっ
た10）．これにより抗 PD-1 /PD-L1 抗体は，進行・
再発非小細胞肺癌患者の大部分において一次，二
次治療で選択される治療となった．

　また，非扁平非小細胞肺癌の一次治療の標準的
治療の一つであるプラチナ製剤＋ペメトレキセド
にペンブロリズマブを併用した患者群が，化学療
法単独群より 1 年生存割合，無増悪生存期間とも
に有意に延長したという KEYNOTE-189試験の
結果が報告され21），今後さらに一次治療が変わる
と予測されている．

根治照射可能な切除不能局所進行非小細胞 
肺癌と抗 PD-L1 抗体

　また抗 PD-1 /PD-L1 抗体はⅢ期の根治照射可
能な局所進行肺癌においてもその有効性が検証さ
れてきた．Pacific 試験では化学放射線療法の終
了後に抗 PD-L1 抗体のデュルバルマブを投与す
る群とプラセボ群を比較し，デュルバルマブを投
与する群が無増悪生存期間の有意な延長を認め 
た22）．これにより切除不能な局所進行非小細胞肺
癌における根治的化学放射線療法後の維持療法と
してのデュルバルマブが製造販売承認を得られ，
まさに実地診療で使用可能となったところである．

免疫チェックポイント阻害剤と 
免疫関連有害事象

　抗 PD-1 /PD-L1 抗体にて劇的な効果が得られ
る症例を経験する一方で，従来の細胞障害性抗癌
剤と比較して有害事象の頻度は低いが16）～20），我々
が今まで経験したことがない免疫関連有害事象に
直面することも経験してきた．免疫抑制系を阻害
することで自己免疫が亢進し，全身の様々な臓器
に障害をおこすものであり，障害の進行が急速か
つ重篤であり，迅速な診断と治療を要する有害事
象もある．より多くの診療科，多くの職種が関わ
るチーム医療の重要性が高まってきている．

ま と め

　今回は手術不能局所進行非小細胞肺癌，進行・
再発非小細胞肺癌における免疫チェックポイン
ト阻害剤の抗 PD-1 /PD-L1 抗体による治療につ
いてまとめた．今後の展開としては，抗 PD-1 /
PD-L1 抗体以外の免疫チェックポイント阻害剤

（特に抗 CTLA-4 抗体）との併用，小細胞肺癌で
の使用，切除可能な病期での手術との併用など，
肺癌においてどこまで治療の適応が広がっていく
か注目される．また，肺癌以外の悪性腫瘍への適
応も広がってきており医療現場で汎用される治療
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となっていく可能性が高いと思われ，医療現場で
広く認知されることが必要である．
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