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　症例は 85歳女性，40本 /日× 50年の喫煙
歴あり．1965年にシリコンによる両側豊胸術，
2000年に子宮頸癌に対して広汎子宮全摘術を
施行された．2010年 6月に術後の経過観察目
的で施行した胸部 CTで肺気腫，右下葉のすり
ガラス影，胸膜肥厚を指摘され，当科を紹介さ
れた．胸部聴診上，背側下肺で fine cracklesを
聴取した．採血上，KL-6 694 U/ml，SP-D 113 
ng/ml，SP-A 92 ng/ml， 抗 核 抗 体（Homoge-
neous，Speckled），PR3-ANCA，SS-A抗体が陽
性だった．口腔内乾燥症状があり，シルマー試

験は陽性だった．以上より間質性肺炎（non-
UIP），気腫型 COPD（GOLD stage II），シェー
グレン症候群と診断し，LABA，ピロカルピン
を開始した．2015年 8月に両側乳房の発赤，
腫脹，疼痛が出現し，胸水貯留と胸膜肥厚の悪
化を認めた．抗菌薬を投与したが改善なく，9
月に両側乳房異物摘出術を施行した．病理組織
では異物巨細胞浸潤を伴う肉芽組織を主体とす
る高度の炎症所見を呈した．術後，体表の局所
所見に加え，口腔内乾燥症状，胸水，胸膜肥厚
はいずれも改善した .
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　今回我々は胸部 CTでスリガラス状陰影（GGO）
を呈し肺孤立性毛細血管腫（Pulmonary solitary 
capillary hemangioma:PSCH）と診断した切除例
を経験した．症例は 63歳女性．4年前に子宮
体癌に対して内性器全摘術を施行した．1年前
の胸部 CTで左肺下葉 S8に辺縁に GGOを伴っ
た小結節を認めた．本年の胸部 CTで同結節は
僅かに増大したため当科を受診した．高分化型
肺腺癌を否定できないため手術を施行した．病
理診断で悪性所見を認めず，径 1.5cmの範囲に
わたり毛細血管の増生を認めた．肺毛細血管腫
症（Pulmonary capillary hemangiomatosis:PCH）

と類似した病理所見であったが，臨床経過と画
像所見から PSCHと診断した．
　PSCHは CT画像では高分化型肺腺癌による
結節との鑑別を要し，病理組織学診断では肺高
血圧症の原因となる PCHと組織像が類似し鑑
別を要する．そのため，診断治療目的に手術を
施行した症例として，現在まで 10数例程度の
報告を認めるのみの非常に稀な疾患である．

Key words
肺孤立性毛細管血管腫，肺毛細管血管腫症，肺
癌
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Abstract：
Although molecular targeted therapy has signifi-
cantly improving survival data in the treatment of 
advanced non-small cell carcinoma, the strategy is 
unable to cure the disease partly because of the 
emerging resistance mechanisms. A newly devel-
oped therapy taking advantage of immune check-
point inhibitors raises a hope that advanced melano-
ma would be cured with the agents. The strategy is 
now extended to the field of non-small cell lung 
cancer, renal cell cancer and head & neck cancer. 
The present article reviews the current status and fu-
ture directions of this new therapeutic modality.

1.  ドライバー・オンコジンを標的とした分子標
的治療薬の進歩と限界

　非小細胞肺がん，特に肺腺がんの一部は epi-
dermal growth factor receptor（EGFR）や anaplastic 
lymphoma kinase（ALK）の遺伝子異常（point 
mutation, deletion, translocation）により発がんし
たものが含まれる．こうしたがんにおいては活
性化がん遺伝子の増殖シグナルなしには増殖が
できない状態（oncogene addiction）になってい
ることから，それぞれ EGFRや ALKに対する
tyrosine-kinase inhibitor（TKI）が有用であるこ
とが多くの臨床試験で確認され，これら肺がん
にあっては従来標準的治療とされたプラチナ併
用化学療法に比べ有意で顕著な progression free 
survival（PFS）の延長が得られることが証明さ
れている（1, 2）．EGFRおよび ALK変異陽性

進行肺腺がんに対する一次治療の標準は，それ
ぞれ EGFR-TKI，ALK-TKIによる治療である．
さらに ROS-1，RET，BRAF変異に対するそれ
ぞれの TKIの有効性を示す初期臨床試験結果
も既に報告されており，近い将来これら TKI
も保険承認されると期待される．分子標的治療
薬による肺がん治療のパラダイムシフトがさら
に進行することは間違いない．
　しかしこれら顕著な有効性にもかかわらず
TKIによる治療を継続すると多くは 1年前後で
耐性化するため，その後は従来のプラチナ併用
化学療法にスイッチする必要がある．その結果
一次治療で TKIによる治療を行って耐性後に
二次治療としてプラチナ併用化学療法を行って
も，その逆でも結局 overall survival（OS）には
有意な差が認められない．
　一方，EGFR，ALK変異陽性例における TKI
の耐性メカニズムも一部解明されてきた．EG-
FR-TKI耐性となったがんの約半分で EGFR-
T790Mに二次変異が認められ，これが第 1（ge-
fitinib, erlotinib）， 第 2 世 代（afatinib）EGFR-
TKI耐性の原因となる．しかし新たに開発され
た第 3世代 EGFR-TKI（osimertinib）は T790M
変異を要する EGFR変異陽性がんにも有用性
が示された（3）．従って，一次治療の EGFR-
TKIに不応になればその時点で生検（re-biop-
sy）を行い EGFR-T790M変異の有無を確認し，
陽性であれば osimertinib，陰性であればプラチ
ナ併用化学療法による治療を行う．もちろん，
薬物耐性になった時点で安全に re-biopsyが実

第 91回研究会発表《特別講演》 

肺がんの新しい薬物療法―免疫チェックポイント阻害薬―

A new drug therapy for advanced lung cancer – implication of immune 
checkpoint inhibitors

滝口裕一
（千葉大学大学院医学研究院 先端化学療法学）
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施可能な病変があるかどうかによって方針は異
なる．しかし，たとえ T790M変異が陽性で
osimertinibによる治療を行えたとしてもやはり
1年前後で耐性化することも分かっている．そ
の時の耐性機序についても一部解明されている
が，それに対する治療はまだ確立されていな
い．ALK-TKIの耐性機序も一部解明されてお
り，TKIの種類によって頻度は異なるもののや
はり ALKの二次変異が原因のひとつである．
二次変異の種類と各 ALK-TKIが抗腫瘍作用を
示すスペクトラムを理解すれば耐性後の TKI
の変更を理論的に計画することもできるが，そ
のようなストラテジーの臨床的評価は確立され
ていない．そもそも現状では保険診療において
ALK-TKIの耐性二次変異を検査することすら
できない．
　一次治療の TKIに耐性化したら re-biopsyで
耐性機序を検索し，その耐性機序を克服する分
子標的治療薬を二次治療で使用し，さらに耐性
化したらまた re-biopsyを行って…というスト
ラテジーが繰り返しできるかきわめて疑問であ
る．Re-biopsyの臨床的困難さは血漿中 free-
DNAを検索対象にすることにより将来解決で
きる可能性がある．しかし，一次治療の TKI
を開始したときに，たった一種類の耐性機序が
新出するとは考えにくく，複数の耐性機序が併
行して新出し，もっとも早く主たる腫瘍集団に
達する耐性機序が検出されているとしたら，二
次治療，三次治療と繰り返す毎にそれぞれの
PFSが短くなるはずであり，耐性克服薬による
治療ストラテジーは間もなく有用性を失うこと
が予想される．そもそも初回治療で腫瘍は縮小
するのみであり，たとえ臨床的に完全寛解して
も少数の残存細胞が残ることが現在の薬物療法
の限界である．残存細胞を根絶できない限りそ
の場で耐性を克服しつつ薬物療法を繰り返して
も必ず新たな耐性細胞が出現し，これが新たな
主要細胞集団になる．この残存細胞が残る機序
は完全に解明されている訳ではないが，上皮間
葉転換，がん幹細胞などの機序が有力視されて
いる．

2.  分子標的治療薬後の残存細胞を根絶するため
のストラテジー
　上記の限界を打破する方法として，初回治療
から分子標的治療薬と作用機序の異なる薬物を
併用することが考えられる．
2.1 殺細胞性抗腫瘍薬との併用
　EGFR変異陽性非小細胞肺がんを対象に gefi-
tinibと同時，または交互にプラチナ併用化学
療法（carboplatin + pemetrexed）を併用する第
II相試験（4），および gefitinibを 2ヶ月投与後
にプラチナ併用化学療法（cisplatin + docetax-
el）を 3コース投与しさらに gefitinibを投与す
る第 II相試験が行われ，いずれにおいても優
れた PFSが報告されている．いずれもその有
用性を検証すべく第 III相試験が行われてい
る．初回治療として gefitinibを単独で投与し，
耐性化してからプラチナ併用化学療法にスイッ
チする従来の方法に対し，初回から gefitinibと
プラチナ併用化学療法を併用していくストラテ
ジーにより OSの延長が認められるのか，また
長期無再発生存率に向上が認められるのかきわ
めて興味深いところである．
2.2 血管新生阻害薬との併用
　一般に腫瘍増殖に際し autocrine，paracrineに
よって VEGF，HGF，FGFなどの増殖因子が腫
瘍環境中に産生され，これらは直接腫瘍増殖を
促進すると同時に腫瘍血管新生を促進する．
EGFR変異陽性非小細胞肺がんの初回治療にお
いて，erlotinib 単剤と erlotinib に bevacizumab
を併用する治療を比較した第 II相試験が行わ
れた（5）．併用による PFSは TKI単独に比べ
有意で著明な延長を示した．現在同じレジメン
による第 III相試験，および bevacizumabの代
わりに別の血管新生阻害薬（ramcirumab）と
erlotinibの併用効果を検証する企業主導試験が
進行中である．
2.3  がん幹細胞（CSC），上皮間葉転換（EMT）
を標的とする治療薬との併用

　造血器腫瘍，乳がんなどでは CSCが存在す
ることが知られている．肺がんでの CSCの存
在も示唆されているが確実ではない．また薬物
療法により EMTがおこることも示唆されてい
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る．CSC，EMT細胞はいずれも薬物療法，放
射線療法，免疫応答に耐性を示す．一方，met-
formin，mTOR阻害薬などは CSC，EMTを抑
制することが知られており，動物モデルでは殺
細胞抗腫瘍薬や分子標的治療薬との併用効果が
示されている（6-8）．現在，CSC，EMTを標
的とした早期臨床試験が行われつつあり，今後
の研究に期待したい．
2.4 その他のアプローチ
　その他，epigenomeを修飾するヒストン脱ア
セチル化酵素（HDAC）阻害薬などの併用も試
みられている．また，最近は全く異なった機
序，すなわち免疫チェックポイント分子を阻害
する抗体薬による治療の臨床応用が始まってお
り，めざましい成果をあげつつある．以下これ
について述べる．

3. 免疫チェックポイント阻害治療の現状
　がんは DNAの体細胞性変異の結果として生
じるため，必然的に変異 DNA産物による neo-
antigen（腫瘍抗原）を提示し，がん細胞は非自
己として免疫作用により排除されるはずであ
る．抗原提示細胞（APC）がMHC-I/抗原ペプ
チド複合体を CD8陽性 Tリンパ球（CTL）に
提示する過程で，APCの B7（リガンド）が
CTLの CD28（受容体）を刺激することが必須
であるが，この時 CTLの CTLA-4（受容体）
は B7と強く結合し，CD28への刺激をブロッ
クする．また活性化 CTLが特異的 MHC-I/抗
原ペプチド複合体をもったがん細胞を攻撃する
とその結果としてがん細胞は PD-L1，PD-L2
（リガンド）を発現し，これは活性化 CTLの

PD-1（受容体）と強く結合することにより，
CTLの殺細胞性をブロックする．また制御性 T
リンパ球（Treg）は腫瘍内において腫瘍免疫を
抑制する．こうしてがん細胞の免疫寛容が成立
する（9）．従って，最近開発された抗 CTLA-4
抗体，抗 PD-1抗体，抗 PD-L1抗体は免疫寛容
を解除することが期待され，実際臨床的有用性
が次々に明らかにされつつある．なお，Treg
も CTLA-4を発現しており，抗 CTLA-4抗体は
Tregの抑制を介しても免疫寛容を解除する．

3.1 メラノーマにおける臨床知見
　2010年の米国臨床腫瘍学会で進行メラノー
マに対する抗 CTLA-4抗体（ipilimumab）の早
期臨床試験結果が発表された．PFSの生存曲線
は多くの症例が早期に再増悪したことを示すと
同時に，一定期間再増悪しない患者は長期にわ
たって無増悪を保っており，一見治癒したかに
思える患者集団がいることを明白に示してい
た．この初期結果（10）に引き続き，進行メラ
ノーマには抗 PD-1抗体（nivolumab）も有効で
あること，ipilimumabと nivolumabの併用はそ
れぞれ単剤よりも有効性が高いこと（11）など
が相次いで報告されており，これらは現在進行
メラノーマの一次治療としてもっとも強く推奨
される標準的治療となっている（併用療法は保
険承認外であり臨床試験が進行中）．さらに
pooled analysisでは，その臨床経過中に ipilim-
umabを投与されたことのある進行メラノーマ
患者のうち，3年経過時点で生存している全体
の 2割の患者はその後 10年に至るまでほとん
ど死亡しないという驚異的な結果が示された
（12）．しかしここで注意すべきは，メラノーマ
はもともと免疫原性の高いがんであり，高用量
IL-2によってもこれときわめて酷似する結果
が既に 1999年に報告されていることである
（13）．高用量 IL-2 は ipilimumab や nivolumab
に比べきわめて毒性の強い治療であり，臨床的
重要性を比較できるものではないが，メラノー
マにおける免疫チェックポイント阻害治療の結
果をもって，他のがん腫における効果を楽観視
することはできない．一方，ぶどう膜原発メラ
ノーマに対しては抗 PD-1抗体，抗 PD-L1抗体
はあまり有効でないことも示されており（14），
この機序を解明することは免疫チェックポイン
ト阻害治療の今後の開発に重要なヒントとなる
可能性がある．
　なお，メラノーマに対する抗 PD-1抗体薬の
耐性機序も一部明らかになった．JAK1，JAK2
の二次的遺伝子変異により腫瘍細胞内での in-
terferonシグナル伝達が傷害されること，B2M
遺伝子の二次的変異により腫瘍細胞がMHC-I
分子を提示できなくなることが報告された
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（15）．
3.2  非小細胞肺がん（NSCLC）における臨床知見
　進行 NSCLCにおいても二次治療において抗
PD-1抗体の臨床試験が行われた．プラチナ併
用化学療法に耐性化した進行 NSCLCの二次治
療における従来の標準的治療は docetaxelの単
剤治療である．進行肺扁平上皮がんの二次治療
において docetaxelと nivolumabを比較した試
験（CheckMate017）（16）では主要評価項目の
OSにおいて，nivolumabは有意に docetaxelを
上回った．特筆すべきは OSや PFSの中央値の
差ではなく，1年生存率，1年無増悪生存率の
顕著な差であった．一方，約半数の患者は 3か
月以内に再増悪し 8割の患者は 1年以内に再増
悪している．メラノーマで示されたのと同様，
多くの症例には無効だが，反応を示す一部の患
者においては長期に効果を示すという特徴が再
現されそうな印象を与える．同様に進行非扁平
上皮 NSCLCに対しても二次治療で docetaxel
と nivolumab を比較する臨床試験（Check-
Mate057）の結果（17）において，扁平上皮が
んほどではないものの同様の傾向が示されてお
り，主要評価項目の OSは nivolumabが有意に
勝っていたと同時に responderにおける長期有
効性も示唆されている．これらの結果を受け
て，現在日本において nivolumabが保険承認さ
れており，別の抗 PD-1抗体（pembrolizumab）
も近く承認されると見込まれる．現在進行
NSCLCの二次療法において nivolumabは標準
治療の一つと位置づけられている．
3.3 その他のがん腫における臨床知見
　第 III相試験の結果を受けて，日本において
は進行腎がんに対して nivolumabが保険承認さ
れ，進行頭頸部がんに対しても間もなく承認の
見込みである．リンパ腫などを含め多くのがん
腫での有効性が示唆されており，今後臨床応用
の範囲はさらに広がると思われる．

4. 免疫チェックポイント阻害薬の副作用と対策
　その機序から自己免疫による副作用（免疫関
連有害事象）が生じる．間質性肺炎，大腸炎
（重症例では大腸穿孔も），肝炎，皮膚炎，筋

炎，重症筋無力症，ギラン・バレー症候群，甲
状腺機能低下，副腎機能低下，劇症 1型糖尿病
など，いずれもまれではあるがいったん発症し
たら難治性の自己免疫副作用が報告されてお
り，死亡例の報告もある．それぞれ副作用の重
症度により，治療を継続するか，ステロイドを
投与するか，治療を中断してステロイドを投与
するか指針が発表されている．メーカーから提
供される他，ESMOによる position paper（18）
も発表されており，これらに従った対応が必要
である．しかし，上記のように全身にわたる多
種多様な副作用が生じるため，腫瘍内科医，呼
吸器内科医など一人の医師で対応することは現
実的でない．多種多様な専門家と連携する院内
態勢を構築することが重要であるが，他科専門
家といえども免疫チェックポイント治療薬の最
新情報に詳しいとは限らない．現在日本で
nivolumabないしは ipilimumabを処方する医師
はメーカーが提供する eラーニングを聴講する
ことが義務づけられているが，院内の連携体制
に組み込まれる専門家（他科医師，薬剤師，看
護師）もこれらを含め十分な準備をした上で協
力することが重要である．
　抗 PD-1抗体による間質性肺疾患の頻度につ
いてはメタ解析結果（19）が報告されている．
全体で 2.7%の頻度であったが，メラノーマ患
者に比べて NSCLCではやや高い傾向（1.4～
8.5%）があり特に注意が必要である．

5. 免疫チェックポイント阻害治療の今後の課題
5.1 一次治療への応用
　進行メラノーマにおいては一次治療としての
位置づけが確立されている．NSCLCにおいて
も一次治療としてプラチナ併用療法と抗 PD-1
抗体の比較試験が行われ，pembrolizumabにお
いては主要評価項目の PFSおよび副次的評価
項目の OSにおいて優位性が示された．一方，
nivolumabにおいては主要評価項目の PFSにお
いて優位性が示されなかった．Pembrolizumab
の臨床開発では腫瘍細胞の PD-L1高発現症例
のみを対象としており，nivolumabの開発スト
ラテジーと大きく異なるため両者を単純に比較
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することはできない．
5.2 併用療法
　メラノーマにおいては主要評価項目である
OS，PFS（co-primary endpoints）いずれにおい
ても nivolumab，ipilimumab単独よりも併用の
方が優れていることが示されている（11）が，
保険承認には至っていない．NSCLCにおいて
も一次治療における併用が試験されている他，
一次治療，二次治療における nivolumabと殺細
胞抗腫瘍薬との併用試験が実施・計画されてい
る．一方，EGFR-TKIと抗 PD-L1抗体との併
用早期臨床試験において高率な肺障害が観察さ
れたこと，EGFR-TKI使用後に nivolumabを投
与すると肺障害の頻度が高いことなども観察さ
れた．EGFR-TKIが肺胞上皮細胞，肺血管内皮
細胞などを傷害し，この炎症過程を免疫チェッ
クポイント阻害薬が増強する機序が疑われてお
り，少なくとも一般臨床では併用を試みるべき
ではない．
　メラノーマにおいては nivolumabと ipilim-
umabの投与順序も重要である可能性が示唆さ
れている．進行メラノーマを対象とした比較第
II相試験では，ipilimumabを先行し nivolumab
にスイッチするよりもその逆の順序の方が奏効
率，OSにおいて勝っていた（20）．
5.3 EGFR変異陽性 NSCLCにおける効果
　進行 NSCLCの二次治療において nivolumab
（17）ないし pembrolizumab（21）が docetaxel
に勝ったことを示した試験のそれぞれの subset
解析により，EGFR変異陽性症例では docetaxel
を凌ぐ有用性が示されない可能性が示唆されて
いる．一方 ipilimumabと nivolumabを併用する
と EGFR変異陽性例でも野生型と同等の奏効
率となることも示唆されている（22）．いずれ
も少数例での検討結果であるため，ALK変異
陽性症例と合わせて今後の検討課題である．
5.4 バイオマーカー
　腫瘍細胞，腫瘍内環境細胞における PD-L1
の高発現，mutational load，喫煙者が免疫チェ
ックポイント阻害薬の効果予測因子として注目
されているがさらなる検討が必要である．一
方，食道がん切除例（免疫チェックポイント治

療未施行例）においては PD-L1の発現は予後
予測因子でもあることを示す報告（23）もあり
慎重な検討が必要であることを示唆する．
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