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肺がん治療における免疫療法のエビデンス
Clinical Evidence of Immune Therapy for Lung Cancer

井　　上　　　　　彰

東北大学大学院医学系研究科　緩和医療学分野

2018年のノーベル医学生理学賞を本庶佑先生が受
賞されたことで一躍脚光を浴びることになった進行が
んに対する免疫療法であるが，肺がん治療の領域では
既に数年前から標準療法の 1つとして重要な位置づけ
を占めている．肺がんの約 8割を占める非小細胞肺が
ん（non-small-cell lung cancer, NSCLC）（腺がん，扁
平上皮がん，など）の進行期における治療成績は，約
20年前は当時の標準療法（プラチナ併用療法）を用
いても 5年生存率はほぼ 0に近い惨憺たるものであっ
たが，免疫チェックポイント阻害剤（immune-check-

point inhibitor, ICI）の先駆けであるニボルマブの治験
における 5年生存率は 16%と報告されており1），「一
部の患者」ではあるが進行期でも「治癒」が期待でき
るほどの時代となっている．
実は，同剤の登場以前は，免疫療法はがん治療の現
場においては「怪しい治療法」の代表格であった．基
礎的な知見をふまえた理論（図 1）2）は立派であっても，
実際の患者における有用性のエビデンスがほとんどな
い状況で，保険適応外の高額医療として免疫療法（多

くは免疫細胞療法やがんワクチン療法）を行う施設が
大きな問題となっていたからである（未だそのような
施設は多数見かけるが）．しかし，進行 NSCLC患者
への二次治療として，ニボルマブを従来の標準療法ド
セタキセルと比較した大規模臨床試験（Check-

Mate017, CheckMate057）において，ニボルマブ治療
群が対照群に対して有意な生存期間の延長を示したこ
とで，少なくとも PD-1/PD-L1など免疫チェックポイ
ント阻害を作用機序とした免疫療法は臨床上有用であ
ることが証明されたのである3,4）．以後，NSCLC領域
は悪性黒色腫と並んで ICIの開発が急速に進み，現時
点では表 1に示す薬が進行 NSCLC患者に対して標準
治療薬として用いられている．

ICIの特徴は先述のように「一部の患者群に著効す
る」ことであり，抗がん薬の有効性の指標として従来
広く用いられてきた生存期間中央値だけでは有用性が
図れない．すなわち，従来の殺細胞性抗がん剤で治療
を受けた患者の生存曲線は最終的には 0に近づくのが
常であったが，ICI治療を受けた患者群の一部は，一

図 1.　がん免疫の機序と制御分子
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定期間を経た後は生存曲線が平坦となるのが特徴で，
これは「治癒」を示唆する所見である．効果を得られ
る確率が低くとも一度は可能性に賭ける気にさせるの
は，副作用が比較的軽いという安全性とのバランスに
もより，この点では同じく NSCLC領域で広く用いら
れているゲフィチニブなどの分子標的治療薬（チロシ
ンキナーゼ阻害剤）に似た臨床的有用性である．先述
の CheckMate017試験におけるグレード 3以上の重篤
な有害事象の発症頻度は，ドセタキセル群の 21%に
対してニボルマブ群は 2%と明らかに少なかった．た
だし，稀には間質性肺障害など致死的となる有害事象
を認めるため油断は禁物であるのも前例同様であり，
従来の抗がん薬では見られなかった内分泌障害や糖尿
病などの「免疫関連有害事象」には各々の専門家と連
携して迅速に対応する必要がある．なお，何らかの理
由で免役抑制剤であるステロイドを常用している患者
群では，副作用リスクが高い一方で ICIの有用性が低
いことが観察研究の結果から示唆されており，そのよ
うな患者群では ICIの使用を控えることも重要であ
る5）．
副作用対策を強化する一方で，効果が得られる患者
群を増やすことによっても抗がん治療のリスク &ベ
ネフィットバランスは改善する．ICIについても様々
な検討がなされ，単剤として ICIを用いた際の効果を
高める工夫としてバイオマーカーによる「個別化」が
検討された．PD-1/PD-L1阻害剤においては，その作
用機序と直接的に関わる PD-L1の発現量が腫瘍内に
多いほど効果が高いと推察されたが，果たしてペンブ
ロリズマブの一連の臨床研究ではそれが証明され，最

終的に PD-L1強陽性（50%以上の発現）群においては，
同剤単剤が従来の初回標準治療であったプラチナ併用
療法を生存期間で遥かに上回る成績が示された（その
うえ安全性も明らかに良好であった）6）．他方，PD-L1

とは別のバイオマーカーとして注目されたのが，
tumor mutation burden（TMB）である．基礎的研究に
より，遺伝子異常の蓄積が多い腫瘍ほど ICIの効果が
高いことが示唆され，実際に臨床効果が高い悪性黒色
腫や肺がんの中でも扁平上皮癌では TMBが高いと報
告されている7）（逆に，分子標的薬が著効する単一の
ドライバー変異によって生じるタイプの肺がんでは
ICIの効果は低いとされている）．TMBの高い肺がん
では PD-1/PD-L1とは別の免疫チェックポイントであ
る CTLA4を阻害する薬剤と PD-1/PD-L1阻害剤の併
用も有用と考えられており，初期段階の臨床試験では
期待通りの効果が示唆され，大規模試験での追試が待
たれている．
ただし，現時点では，一部のドライバー変異陽性例

を除く進行NSCLCの初回標準療法は，実は極めてオー
ソドックスな ICIとプラチナ併用療法との「新旧薬剤
の併用」である．腺癌が多くを占める非扁平上皮癌に
対しては，ペンブロリズマブにペメトレキセドを含む
プラチナ併用療法との組み合わせ，扁平上皮癌に対し
ては同じくペンブロリズマブにパクリタキセル系薬剤
とカルボプラチンを併用した治療法が，各々それらの
プラチナ併用療法群との比較において有意な生存期間
の延長を示したためである8,9）（なお，非扁平上皮癌に
おいては，抗 PD-L1抗体であるアテゾリズマブをや
はり従来の標準的プラチナ併用療法であったカルボプ

表 1.　我が国で使える免疫チェックポイント阻害剤（平成 30年 11月時点）
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ラチン，パクリタキセル，ベバシズマブに上乗せする
「4剤併用療法」も臨床試験上はポジティブな結果を
示しているが，毒性とのバランスの点から著者は高く
評価していない）．もちろん併用することにより毒性
は少なからず増強するため，リスクを嫌う高齢者や全
身状態不良例などでは ICI単剤の有用性も依然として
高い．
上記で示した進行 NSCLC以外でも，局所進行期に
おける化学放射線療法後の維持療法10）や，小細胞肺
がんにおける二次治療，さらには悪性胸膜中皮腫など，
長年有効な薬剤が乏しかった領域でも ICIの有用性が
示唆されている．ICIは極めて高額であることから医
療経済的には課題も多く，無効例への漫然とした投与
などは厳に慎むべきであるが，適切に用いれば多くの
がん患者に恩恵をもたらすことは明らかであり，がん
薬物療法の中心を担う薬剤として今後のさらなる発展
に期待したい．
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表 2.　非小細胞肺がんに対する免疫療法の主な臨床試験結果

対象領域 試験名 ICI群（対照群） PFSハザード比 OSハザード比

進行期二次治療
（扁平上皮癌）

CheckMate017 ニボルマブ（ドセタキセル） 0.62 （0.47-0.81） 0.59 （0.44-0.79）

進行期二次治療
（非扁平上皮癌）

CheckMate057 ニボルマブ（ドセタキセル） 0.92 （0.77-1.1） 0.73 （0.59-0.89）

進行期初回治療
（非扁平上皮癌）

KEYNOTE189 ペンブロリズマブ＋プラチナ併用*
*（プラチナ製剤＋ペメトレキセド）

0.50 （0.37-0.68） 0.60 （0.41-0.89）

進行期初回治療
（扁平上皮癌）

KEYNOTE489 ペンブロリズマブ＋プラチナ併用**
**（カルボプラチン＋タキサン製剤）

0.56 （0.45-0.70） 0.64 （0.49-0.85）

進行期初回治療 KEYNOTE024 ペンブロリズマブ（プラチナ併用療法） 0.50 （0.37-0.68） 0.63 （0.46-0.88）
局所進行期維持療法 PACIFIC デュルバルマブ（プラセボ） 0.52 （0.42-0.65） 0.68 （0.47-0.997）

　ICI ; 免疫チェックポイント阻害剤，PFS ; 無増悪生存期間，OS ; 全生存期間（いずれもカッコ内は 95%信頼区間）
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悪性黒色腫の治療における免疫療法の役割
Immunotherapy Plays Significant Roles in the Treatment of Advanced Melanoma

藤　　村　　　　　卓

東北大学病院　皮膚科

1.　は じ め に

根治切除不能悪性黒色腫の治療は，近年，免疫チェッ
クポイント阻害薬である抗 PD1抗体（ニボルマブ : 

オプジーボⓇ，ペンブロリズマブ : キイトルーダⓇ）が，
BRAF遺伝子変異の有無に関わらず使用できる点から
key drugとなっている1,2）．免疫チェックポイント阻害
薬が登場する以前は，局所療法である外科的切除と放
射線療法による根治を目指すため，本邦では，DAV

フェロン療法や DAC-Tam療法などダカルバジン中心
の殺細胞性抗癌剤を悪性黒色腫の治療において使用し
てきた．この時点では，インターフェロンベータなど
の免疫療法は外科療法の補助的な役割であった．その
ため，抗 PD1抗体を始め，抗 CTLA4抗体（イピリム
マブ : ヤーボイⓇ），BRAF阻害薬（ダブラフェニブ : 

タフィンラーⓇ，ベムラフェニブ : ゼルボラフⓇ）），
MEK阻害薬（トラメチニブ : メキニストⓇ）が登場
した現在においても，これら以前の免疫療法は，本邦
における悪性黒色腫を取り扱う Oncologistに大きな影
響を与えていると考えられる．また，これら新規薬剤
は，これまでの薬剤と異なり，腫瘍が耐性を獲得する
前に積極的に戦略的に変更することも有効であること
が明らかになりつつある2）．

2.　抗 PD1抗体の黒色腫治療におけるエビデン
スと東北大学における抗 PD1抗体治療成績の 

実際と問題点

BRAFV600E/K陰性根治切除不能悪性黒色腫に対する
治療は，本邦では現時点では抗 PD1抗体であるニボ
ルマブ，ペンブロリズマブと抗 CTLA4抗体であるイ
ピリムマブが使用可能である．単剤での奏効率でニボ
ルマブがイピリムマブより高いこと1,3），間欠的投与
法では，ニボルマブ後にイピリムマブを投与する群が
イピリムマブ後にニボルマブを投与する群に比較して
奏効率が高いこと2）から，一般的に，根治切除不能悪

性黒色腫の治療には抗 PD1抗体がファーストライン
として投与される．実際，海外の臨床試験ではニボル
マブ単剤の奏効率は 40%前後と報告されている1-3）．
一方，本邦においての抗 PD1抗体の奏効率は 24.1%

～34.1%と欧米の母集団に比べて奏効率が低い4,5）．こ
れは，日本人の悪性黒色腫の母集団では，海外に比べ
て末端黒子型，粘膜型が多く6），これらのサブタイプ
では tumor mutation burden7）が少ないことが一因と考
えられている．実際に東北大学で 2014年 9月から
2018年 9月まで抗 PD1抗体単独療法で治療した根治
切除不能悪性黒色腫 40例では，奏効率 25%（CR 4例，
PR 6名）疾患制御率 55%（SD 12名）であった．以
上から，実臨床においても，海外の臨床試験に比べ，
悪性黒色腫の日本人母集団における抗 PD1抗体の奏
効率は低いことが推測される．

3.　抗 PD1抗体強化療法の開発 : インターフェ
ロンベータ併用療法 : 基礎から臨床への橋渡し

以上から，本邦における根治切除不能悪性黒色腫の
治療は，抗 PD1抗体の出現により改善を認めている
ものの，約半数の症例においては，何らかの追加治療
が必要となることが明らかとなった．そのため，我々
は，既存の悪性黒色腫治療薬であるインターフェロン
ベータが抗 PD1抗体の奏効率を向上することが可能
であるか検討した．インターフェロンベータは本邦に
おいて 1980年代より悪性黒色腫の治療薬として使用
されている．これまで我々は，インターフェロンベー
タを悪性黒色腫皮膚転移に局注することにより，腫瘍
環境内に CD8陽性殺細胞性 T細胞が誘導されること
を報告してきた8）．さらに我々は，これらエフェクター
細胞は，インターフェロンベータが腫瘍随伴性マクロ
ファージ（Tumor-associated macrophages : TAMs）の
ケモカイン産生に影響を与え生じること，インター
フェロンベータが抗 PD1抗体のマウス B16F10黒色
腫の増殖抑制能を強化することを明らかにした9）．こ
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れらの結果に基づき，医師主導臨床研究により，イン
ターフェロンベータ，ニボルマブ併用療法の安全性試
験を行い，ニボルマブ投与時のインターフェロンベー
タの至適容量を決定した10）．今後，第 2相試験による，
この併用療法の治療効果増強の確認が望まれる．

4.　免疫チェックポイント阻害薬の問題点 :  
多彩な免疫関連副作用のマネジメント

根治切除不能悪性黒色腫の免疫療法は，現在，ニボ
ルマブと抗 CTLA4抗体であるイピリムマブの併用も
しくは各単剤療法の計画的スイッチが最も高い奏効を
示す1,3）．ニボルマブにイピリムマブを併用もしくは
間欠的に投与することにより，奏効率は 55～60%前
後まで改善する一方，grade 3以上の重篤の副作用の
発症率が 16%から 50%以上に上昇することが問題と
なっている．副作用の内容は，従来の殺細胞性抗がん
剤と大きく異なり，自己免疫疾患に類似したものが数
多く認められる（図 1）11）．中でも間質性肺炎，大腸炎，
肝障害，一型糖尿病など生命予後に関わるもの，
Vogt-Koyanagi-Harada型のぶどう膜炎12）や甲状腺機
能，下垂体炎13）など複数科が連携した治療が必要と
なる免疫関連有害事象（immune related adverse events : 

irAEs）が数多く存在するため，各施設において，科

を超えた irAEs対策グループの作成が進んでいる．

5.　治療効果，副作用予測システムの開発

前述の通り，根治切除不能悪性黒色腫における免疫
療法は，多彩な irAEsが生じる．特に現行では，ニボ
ルマブ，イピリムマブ併用もしくは連続投与による重
症の irAEsの誘発が，その期待される奏効率と天秤に
かけられ，現場における判断を困難にさせている．そ
れゆえ，ニボルマブ単剤で奏効することが予測されれ
ば，イピリムマブを加えることによる，免疫関連副作
用のリスクを回避することが可能となる．近年，ニボ
ルマブの作用機序の一つに，PD1を発現した TAMs

が注目され始めている14）．注目すべきことにヒト，マ
ウスモデルともに悪性黒色腫の腫瘍内の CD163+ 

TAMsは，PD1を発現しており，PD1からのシグナル
を遮断されると，これら TAMsは免疫抑制型のマク
ロファージから抗腫瘍型に活性化し，貪食作用が上昇
する14）．これらのことから，抗 PD1抗体の投与により，
悪性黒色腫内の TAMsが活性化し，抗腫瘍型の TAMs

に変わることが悪性黒色腫の治療効果や irAEsの発症
に関与する可能性が推測される．興味深いことに，悪
性黒色腫を始めとする皮膚悪性腫瘍の大半は腫瘍内に
CD163+ TAMsを有しており15），これらが活性化する

図 1.　免疫チェックポイント阻害薬による免疫関連副作用



第 398回東北医学会例会シンポジウム 25

と膜型 CD163が細胞膜より切り離され，可溶性
CD163として放出され16），血清を用いて測定するこ
とが可能となる．これは，言い換えれば，抗 PD1抗
体が腫瘍内に到達したことの目安にもなりうる．それ
ゆえ我々は，TAMs関連物質に着目し，免疫チェック
ポイント阻害薬による副作用の予測システムの開発進
めてきた17,18）．今後，これらバイオマーカーの開発を
進めることにより，抗 PD1抗体/抗 CTLA4抗体使用
の最適化が可能となる可能性がある（図 2）．

結　　　語

本邦における，根治的切除不能な悪性黒色腫に対す
る治療法は近年，大きく変化した．その背景として，
質の高い臨床研究と基礎研究とのつながりが必須であ
り，今後，現在の治療薬をベースとした更なる臨床研
究が悪性黒色腫の治療を進化させるものと考えられ
る．
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PD-1 を標的としたがん免疫療法の開発
The Development of Cancer Immunotherapy Targeting the PD-1 Pathway

岩　　井　　佳　　子

日本医科大学先端医学研究所　細胞生物学部門

要　　　旨

免疫チェックポイント阻害剤の登場により，がん治
療のパラダイムシフトが起こっている．免疫チェック
ポイント分子 PD-1は 1992年に京都大学の本庶研究
室で発見された．動物モデルで PD-1阻害剤は，
CTLA-4阻害剤にくらべて，強い抗腫瘍効果を示し，
副作用も少ないことから，完全ヒト型 PD-1抗体
nivolumabが開発され，2014年に世界に先駆けて本邦
で新薬として承認された．PD-1を標的とした免疫療
法はがん細胞ではなくリンパ球を標的とするので，が
んが突然変異を起こしても効果が長期間持続する．ま
た，がん抗原の特異性によらないのでさまざまな種類
のがんに適応可能である．既に適応となった悪性黒色
腫，肺がんなどに続いて多くの臨床試験が進行中で，
さらに適応が拡大している．

は じ め に

免疫チェックポイント阻害剤の登場により，がん治
療のパラダイムシフトが世界中で起こっている．この
功績により，James P. Allison米国テキサス州立大学教
授と本庶佑・京都大学特別教授は 2018年ノーベル医
学生理学賞を共同受賞した．私は偶然にも大学院生と
して本庶佑研究室在籍時に PD-1抗体 nivolumab（商
品名オプジーボ）の開発に携わったので，本講演では
PD-1の機能解明から PD-1抗体の開発に至る経緯と，
その特徴について述べたい．

免疫チェックポイントとは

T細胞の活性化には，抗原刺激（第 1のシグナル）
に加えて，共刺激（第 2のシグナル）が必要となる．
第 2のシグナルは，抗原提示細胞上の B7分子（CD80/

B7-1および CD86/B7-2）がリガンドとして T細胞上
の CD28に結合することで伝達される．この第 2のシ

グナルが欠如すると，T細胞は抗原に対して不応答と
なる（T細胞アナジー）．
近年 B7/CD28ファミリーに属する新規分子が次々

と同定されている．CD28ファミリー分子には，T細
胞活性化を促進するもの（共刺激分子）と抑制するも
の（共抑制分子）があり，前者には CD28や ICOSなど，
後者には CTLA-4（cytotoxic T lymphocyte antigen-4）
や PD-1が含まれる．CTLA-4や PD-1などの共抑制
分子は「免疫チェックポイント」として機能し，自己
への不適切な免疫応答や過剰な炎症反応を抑制して，
生体を組織傷害から守る重要な役割を担っている．

PD-1による免疫抑制のメカニズム

PD-1遺伝子は 1992年に京都大学の本庶研究室にお
いてクローニングされ1），同グループによって機能が
明らかにされた．PD-1は CD28ファミリーに属する
免疫抑制受容体で，活性化 T細胞に発現して T細胞
の増殖とエフェクター機能を抑制する2）．PD-1欠損
マウスは遺伝的背景により多彩な自己免疫疾患を発症
するが3,4），その自己免疫症状は，CTLA-4欠損マウス
に比べて，遅発性で比較的軽症である．マウスの表現
型の違いは，CTLA-4および PD-1阻害剤の副作用の
違いと相関がみられる．

2000 年および 2001 年に PD-L1（B7-H1, CD274）
および PD-L2（B7-DC, CD273）が PD-1のリガンド
として同定され，PD-1による免疫抑制の分子メカニ
ズムが明らかとなった2,5）．PD-1の細胞質領域には
Immunoreceptor tyrosine-based switch motif （ITSM） が
存在する．PD-1に生理的リガンド（PD-L1および
PD-L2）が結合すると ITSMがリン酸化され，脱リン
酸化酵素 SHP2が会合する．SHP2は TCRシグナル
の重要なアダプター分子である ZAP70を脱リン酸化
することによって不活性化し，T細胞の活性化を抑制
する6）．その結果，PD-1シグナルは T細胞の増殖や
IFN-γなどのサイトカイン産生，細胞傷害活性を抑制
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する．

抗 PD-1/PD-L1抗体による抗腫瘍効果

PD-1/PD-L1シグナルは T細胞活性化を抑制し，免
疫寛容を誘導して，過剰な免疫応答を抑え組織傷害か
ら生体を守る．これが PD-1/PD-L1シグナル本来の生
理的役割と考えられる（図 1）．一方，がん細胞は
PD-L1を発現することによって，T細胞の活性化を
抑制し，宿主の免疫監視から逃れる7）．

PD-L1を発現させた腫瘍細胞を同系マウスに移植
すると，腫瘍が著しく増大し，他臓器への浸潤・転移
が促進する．この腫瘍モデルで PD-L1抗体を投与す
ると，PD-1シグナルの阻害により T細胞が活性化し
て腫瘍の増殖が著明に抑制され，個体の延命効果が認
められた．さらに PD-1阻害剤は，免疫原性の低い腫
瘍の転移モデルにおいて単剤で抗腫瘍効果を示した8）．

基礎から臨床へ

以上のような基礎医学的研究を背景として，完全ヒ
ト型 PD-1抗体 nivolumabが開発され，2006年に米国
にて第 1相臨床試験が開始された．進行がんに対する

奏効率は約 20～30%で，Grade3以上の有害事象の頻
度は 14%であった9）．2014年に nivolumabは，世界に
先駆けて本邦で悪性黒色腫の治療薬として承認され
た．

PD-1抗体はがん細胞ではなくリンパ球を標的とす
るので，がんが突然変異を起こしても効果が長期間持
続する．また，がん抗原の特異性によらないのでさま
ざまな種類のがんに適応可能である．既に適応となっ
た悪性黒色腫，肺癌，腎細胞癌などに続いて，さまざ
まな種類のがんに対する臨床試験が進行中で，今後さ
らに適応拡大が見込まれる．

お わ り に

PD-1抗体の問題としては奏効率が約 30%で，医療
コストが高いことがあげられる．現在，免疫組織学的
検査によりがん組織における PD-L1発現を調べて適
応診断がなされているが，生検部位によって発現レベ
ルが異なり，定量化が難しいという問題がある．医療
経済の観点からも，有効例を見分ける診断法の確立と，
無効例に対する新しい治療法の開発が急がれる．

図 1.　PD-1/PD-L1シグナルの役割
免疫応答で炎症がおこると樹状細胞をはじめリンパ組織および末梢組織のさまざまな細胞が PD-L1を発現す
る。一方，抗原刺激や炎症刺激により T細胞上に PD-1の発現が誘導される。PD-L1は PD-1と結合して，T
細胞の機能を抑制し，免疫寛容を誘導して，過剰な免疫応答を抑制して組織傷害から生体を守る（生理的役割）。
がん細胞は PD-L1を発現することによって，T細胞の活性化を抑制し，宿主の免疫監視から逃れる（病理的
役割）。抗 PD-1/PD-L1抗体によりこの抑制性シグナルを遮断すると T細胞が活性化し，免疫応答が増強する。
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消化器がん免疫療法の進歩と課題 : 国立がん研究センターでの 
新しい取り組みを中心に

Progress and Issues for Immuno-Oncology in Gastrointestinal Cancers : 

New Challenges in National Cancer Center Japan

大　　津　　　　　敦

国立がん研究センター東病院

は じ め に

免疫チェックポイント阻害剤を中心としたがん免疫
療法は多くのがん腫での有効性が報告され，奏効例で
は従来にない長期生存例もみられるなど高いインパク
トでわが国でも多数のがん腫で製造販売承認と保険償
還が取得されている．一方で，消化器がんにおいては
まだその有効性は限定的であり，現時点で胃がんに対
する三次治療以降の nivolumab単剤と Microsatelite 

instability （MSI）-highの症例に対する pembrolizumab

単剤での承認にとどまっている．現在消化器がんでも
多数の開発治験が進行中であるが，治療成績の向上に
向け，① 至適な効果予測バイオマーカーの開発，② 

免疫チェックポイント阻害剤+αの併用療法の開発の
2つの方向性での研究が進んでいる．当院においては，
産学連携全国がんゲノムスクリーニングプラット
フォーム（SCRUM-Japan）による次世代シーケンサー
（NGS）パネルによる腫瘍組織の遺伝子検査をベース
に，精密な免疫機能解析を迅速に実施して臨床・ゲノ
ムデータや治療効果との相関をより詳細に解析する
「免疫ライブモニタリング」システムを構築して各種
薬剤投与時における腫瘍組織微小環境での免疫動態等
の把握を行って至適なバイオマーカーを探索するとと
もに，免疫チェックポイント阻害剤の併用療法医師主
導治験を多数実施して治療成績向上を目指している．

1.　免疫チェックポイント阻害剤に対する 
バイオマーカーの探索

免疫チェックポイント阻害剤の効果予測バイオマー
カーとしては，PD-L1免疫染色がその候補として多
数の臨床試験で応用されているが，単一のバイオマー
カーとしての意義は低く，相補的な位置づけとなって

いる．当院では胃がんに対する nivolumab投与 72例
での各種バイオマーカー解析を行い，全体で 14例
（19%）の奏効例が得られていたが，Mismatch repair 

gene-deficient，高腫瘍遺伝子変異量，EB virus陽性，
PD-L1陽性のいずれか一つの因子が合致する症例は
奏効率 31%であったのに対し，上記 4因子すべてが
陰性であった症例での奏効率は 0%と，これらのマー
カーを複合的に評価することが有用と考えられた1）．
一方，nivolumab投与で急速に増悪をきたす症例
（Hyperprogressive disease : HPD）での解析では，臨
床的には PS 1 or 2，肝転移を有する症例，腫瘍長径
の合計が多い症例でより HPDが高頻度となる傾向を
示している2）． また，このような HPD 症例の
nivolumab投与前後での血液および腫瘍組織生検を用
いた微小環境の免疫機能モニタリング解析結果から，
PD-1陽性effector Treg （CD45RA–CD25highFoxP3highCD4+ : 

eTreg）が治療後に増加して免疫抑制機構が働くこと
が示され，eTregの抑制を図ることが抗 PD-1抗体治
療での HPD症例に有効となる可能性が示唆されてい
る 3）．また，前述の SCRUM-Japanでの 1万例を超え
るデータをもとに，遺伝子パネル検査で高腫瘍遺伝子
変異量を示す症例に対する臓器横断的な nivolumab単
剤の医師主導治験や後述の様々な併用療法医師主導治
験の中でも様々なバイオマーカーの検討を付随研究と
して実施中であり，それらの結果も踏まえて免疫療法
の最適化を目指している．治療効果を司る免疫応答に
関しては，腫瘍側の因子のみならず宿主側の免疫機能
や予備能等の因子や腸内細菌叢や過去の抗原刺激既往
など環境因子も影響もあり，免疫療法の個別化・最適
化を目指すには多数の要因を複合的にとらえる必要が
ある．
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2.　治療成績向上を目指した 
医師主導治験の取り組み

現在免疫チェックポイント阻害剤の治療成績向上を
目指し世界中で膨大な数の開発試験が展開されてい
る．特に免疫応答性の低い腫瘍を他の薬剤やウィルス
療法剤，放射線治療等の併用で免疫応答性を高める試
みが主体となっている．抗 PD-1抗体の併用療法に関
しては，rationaleとして① 免疫抑制の排除，② 免
疫原性細胞死の誘導，③ 抗原提示細胞の機能増強，
④ effector細胞の活性化の 4つの観点から膨大な数の
併用療法試験が実施されており，当院においても表 1

のように 6つの併用療法を医師主導治験として実施中
である．すでに直腸がんの術前化学放射線療法と
nivolumabの併用療法は高い pathological CR率を示し，
現在大規模な比較試験を検討中である．さらに，当院
での VEGFR2阻害剤 ramucirumab投与例での免疫モ
ニタリング結果から，VEGFRの阻害による Treg細胞
の抑制がみられていることから4），現在 regorafenibや
lenvatinib等の VEGFR阻害剤と抗 PD-1抗体の併用療
法医師主導治験でも良好な成績が得られて国際試験へ
の展開を協議中である．他の試験も登録は順調に進行
しており，まもなく結果報告がなされる見込みである．
一方，前述の免疫モニタリングの結果から Treg等
の免疫抑制細胞の排除が治療成績向上への鍵となるこ
とが示唆されていることから，東京大学発ベンチャー
企業が開発した抗 CD4抗体5）の First-in-human医師
主導治験も当院で実施し，安全性の確認とともに奏効
例も得られており，企業への導出とともに今後の併用
療法を検討中である．また，AMED研究事業として
国内製薬企業 3社と共同で胃がん抗 PD-1抗体投与前
後の生検検体を用いた単細胞 RNAシーケンスを含む

詳細な遺伝子，免疫機能解析からの新たな創薬研究
（GAP-FREE2）を実施して開発された次世代の新規
治療薬の First-in-human医師主導治験も計画中であ
る．
以上のような免疫 TR研究，医師主導治験等の取り

組みを通して，当院では消化器がんに対する免疫療法
の成績向上，治療最適化をグローバルな視点で展開し
ている．

文　　　献

 1） Mishima, S., Kawazoe, A., Nakamura, Y., et al. （2019）　
Clinicopathological and molecular features of respond-
ers to nivolumab for patients with advanced gastric 
cancer.　J. Immunother. Cancer, 7（1）, 24.

 2） Sasaki, A., Nakamura, Y., Mishima, S., et al. （2019）　
Predictive factors for hyperprogressive disease during 
nivolumab as anti-PD1 treatment in patients with 
advanced gastric cancer.　Gastric Cancer, （Epub ahead 
of print）.

 3） Kamada, T., Togashi, Y., Tay, C., et al. （2019）　PD-1+ 
regulatory T cells amplified by PD-1 blockade promote 
hyperprogression of cancer.　Proc. Natl. Acad. Sci. 
USA., （Epub ahead of print）.

 4） Tada, Y., Togashi, Y., Kotani, D., et al. （2018）　Target-
ing VEGFR2 with Ramucirumab strongly impacts 
effector/ activated regulatory T cells and CD8+ T cells 
in the tumor microenvironment.　J. Immunother. Can-
cer, 6（1）, 106.

 5） Ueha, S., Yokochi, S., Ishiwata, Y., et al. （2015）　
Robust Antitumor Effects of Combined Anti-CD4-

Depleting Antibody and Anti-PD-1/PD-L1 Immune 
Checkpoint Antibody Treatment in Mice.　Cancer 
Immunol. Res., 3（6）, 631-640.

表 1.　進行中の抗 PD-1抗体併用医師主導治験 : 国立がん研究センター東病院

EPOC 抗 PD-1抗体 併用薬 メカニズム 対象 phase 開始日 学会・論文

1504 Nivolumab Cape+RT Chemo+RT 直腸癌 II 10/2016 ASCO-GI 2018

1503 Pembrolizumab BBI608 βカテニン阻害 大腸癌 Ib 01/2017 ASCO 2018

1505 Pembrolizumab OBP 腫瘍融解ウィルス 固形癌 Ib 11/2017

1603 Nivolumab Regorafeib VEGFR阻害 消化器癌 Ib 03/2018

1704 Nivolumab TAS-116 HSP90阻害剤 固形癌 Ib 06/2018

1706 Pembrolizumab Lenvatinib VEGFR阻害 固形癌 Ib 09/2018


