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要旨:当 院における進行非小細胞肺癌に対する免疫チェックポイン ト阻害薬について検討

を行った。当院での2017年3月 ～2017年10月 までのPD-L1IHC陽 性非小細胞肺癌8例 とPD-L1

未検で3次 治療 としてニボルマブを投与 した1例 の計9例 を臨床的に検討 した。ニボルマブ

を2例 に、ペムプロリズマブを7例 に投与した。年齢中央値は71歳 であった。ニボルマブは

2例(100%)に 奏効を得 られた。ペムプロリズマブは2例(28.6%)に 奏効を得 られた。9例 中4

例(44.4%)に 間質性肺炎を認め、その うち3例 はgrade3以 上であった。

キーワー ド=PD-L1蛋 白、免疫チェックポイン ト阻害薬、免疫関連有害事象、間質性肺炎

はじめに

ニボルマブは進行非小細胞肺癌の二次

治療以降において有用とされる。またペ

ムプロリズマブはPD-L1高 発現の進行非

小細胞肺癌に対する一次治療お よび

PD-Ll低 発現症例に対する二次治療以降

に有用とされる。免疫チェックポイント

阻害薬は細胞障害性抗癌剤と比較し、長

期の奏効維持が期待できることや、有害

事象が軽度であることが利点とされてい

る。当院において免疫チェックポイント

阻害薬を導入した9例 を臨床的に検討す

る。

方法 と対象

2017年3月 ～2017年10月 に非小細胞

肺癌の新患47例 および化学療法でPDと

なった9例 の計56例 の組織検体でPD-L1

IHCを 提 出した。41例(73.2%)でPD-Ll

IHC陽 性であ り、その うち8例 に免疫チ

ェ ックポイン ト阻害薬 を導入 した。肺扁

平上皮癌の三次治療 としてPD-L1　 IHC未

検でニボルマブを導入 した1例 を加え、

計9例 を臨床的に検討 した。

結果

患者背景をTable1に 示す。年齢 中央値

は71(55-81)歳 であった。男性は4例

(44.4%)、 女性は5例(55.6%)で あった。

組織 型は腺癌が5例(55.6%)、 扁平上皮癌

が2例(22.2%)、 組織 型の特定できない非

小細胞肺癌が2例(22.2%)で あった。ニボ

ルマブ投与群では2例 中2例(100%)でPR

を得 られた。ペムプロリズマブ投与群で

は7例 中2例(28.6%)でPRを 得 られ、2

例(28.6%)はSD、3例(42.8%)はPDで あっ

た。

ニボルマブ投与群における有害事象 を

Table2Aに 示す。Grade3以 上の間質性肺

炎が2例(100%)に 認められた。ペムプ ロ

リズマ ブ投 与群 にお け る有 害事 象 を

Table2Bに 示す。Grade3以 上の有害事象

は2例(28.6%)に 見 られ、1例 は問質性肺

炎、1例 は大腸炎であった。間質 性肺炎

を発現 した4例 中3例 がgrade3で あった。

また4例 中2例 は免疫チェックポイン ト

阻害薬投与後2週 間以 内の発症であった

(Table3)。
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考察

遺伝子 変 異 陰性 例 の一次 治 療 で は 、

PD-L1>50%の 非 小細 胞 肺 癌 に 対 す るペ

ムプ ロ リズマ ブの生存延 長 が第 皿相試

験 にて示 され て い る(KEYNOTE-024試

験)1)。遺伝 子変 異陰性 例 の二次治 療 で

は、免 疫 チ ェ ックポイ ン ト阻害剤 に よ

る生存期 間の延 長が3つ の第Ⅲ 相 試験

において示 され て い る。 いずれ もDTX

単剤 を対 照 と してお り、ペ ム プ ロ リズ

マ ブはPD-L1>1%の 非小 細 胞 肺 癌 を対

象 とし(KEYNOTE-010試 験)2)、ニボル マ

ブ はPD-L1発 現 を問わず に非扁 平上皮

癌(CheckMateO17試 験)3)、 扁 平上皮 癌

(CheckMateO57試 験)4)を それ ぞれ対 象

として試 験 を行 ってい る。 当院 におい

ては、ニボル マ ブで は2例(100%)に 、

ペ ムプ ロ リズマ ブで は2例(28.6%)に

奏効 が得 られ てお り、長 期無 増悪 例 も

み られ てい る。

CheckMateO17試験では肺臓炎の発

現は4.6%と 、KEYNOTE-024試験 では肺

臓 炎 お よ び 間 質 性 肺 疾 患 の 発 現 は

5.8%と 報告 され て い る。 当院 にお い て

は9例 中4例(44.4%)と 、既報 よ りも多

くの問質性肺 炎 を経験 した。 間質 性肺

炎の リスク ファ クターお よび、 間質性

肺 炎のgradeをTable3に 示 す。問質性

肺炎 を発 症 した4例 の うち3例 は

grade3以 上 で あった。 また、4例 中2

例 は免疫 チ ェ ックポイ ン ト阻害薬 投 与

開始か ら2週 間以 内の早期 発症 で あっ

た。 ニボル マ ブお よびペ ムプ ロ リズマ

ブの第Ⅲ 相 試 験 はPSO-1を 対象 に行 わ

れ てお り、PS2以 上 の症 例 に対 す る免

疫チ ェ ックポイ ン ト阻害薬 の安 全性 に

関す る報 告 はない。当院 にお い てはPS

の低 い症 例や 、 間質性肺炎 の リス ク フ

ァクター とされ る高齢 、肺 手術 歴 、肺

の基礎 疾患 な どを有す る症例 が多 か っ

た ことが 、間質性肺 炎 の発症 に関与 し

た可能性 が あった。

結語

免 疫 チ ェックポイ ン ト阻害薬は細

胞障害性抗癌剤 と比較 し安全性の高い

薬剤 とされているが、PS低 下症例や問

質性肺炎 リスクファクターを有す る症

例にお ける安全性 は報告 され てお らず、

適応 を慎重に判断する必要がある。ま

た免疫チ ェックポイン ト阻害薬投与の

際には早期 よ り間質性肺炎の合併に注

意する必要があると考 えられた。
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Table1： 患 者 背 景 と治 療 効 果

症例 年齢 性別 組織型

PD-Ll

TPS

PS 治療薬

投 与

ライン

効果

投 与

コース

1 70 M adeno 85% 1 Nivolumab 2nd PR 12

2 64 F squamous 未検 1 Nivolumab 3rd PR 3

3 66 F squamous 90% 3 Pembrolizumab 1st PD 1

4 81 M adeno 55% 1 Pembrolizumab 1st SD 1

5 78 M NSCLC 15% 3 Pembrolizumab 2nd PD 1

6 55 M adeno 15% 2 Pembrolizumab 3rd PR 3

7 71 F adeno 5% 1 Pembrolizumab 3rd SD 4

8 71 F NSCLC 10% 1 Pembrolizumab 2nd PD

2

9 76 F adeno 95% 1 Pembrolizumab 3rd PR 7
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Table　 2A　：Nivolumabの 有 害 事 象

有害事象 全Grade

Grade3

以 上

間質性肺炎 2(100) 2(100%)

大腸炎/下痢 1(50%) 0

内分泌障害 0 0

1型 糖尿病 0 0

重症筋無力症 0 0

神経障害 0 0

皮疹 0 0

肝機能障害 0 0

腎機能障害 0 0

Table2B　：　 Pembrolizumabの 有 害 事 象

有害事象 全Grade

Grade3

以 上

間質性肺炎 2(28.6%) 1(14.3%)

大腸炎/下痢 3(42.9%) 1(14.3%)

内分泌障害 0 0

1型 糖尿病 0 0

重症筋無力症 0 0

神経障害 0 0

皮疹 1(14.3％) 0

肝機能障害 0 0

腎機能障害 0 0
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Table3　：　 問質性肺 炎の リスクフ ァクター と問質性肺炎 の発 現状況

症例 PS 間質性肺炎 リスクファクター 間質性肺炎の発現

60歳

以 上

02

投 与

腎機能

障害

肺

手術歴

RT

歴

肺異常

陰影
有無 Grade

発現

時期

1 1 (+) (-） (-) (-) (-) 気腫

(+)

3 28週

2 1 (+) (-) (-) (+) (+) (-) 3 8週

3 3 (+) (-) (-) (-) (-) 気腫 3 1週

4 1 (+) (-) (-) (-) (-) 気腫 1 2週

5 3 (+) (-) (-) (-) (-) 気腫

(-)

6 2 (-) (-) (-) (-) (-) 気腫

7 1 (+) (-) (-) (+) (-) (-)

8 1 (+) (-) (-) (-) (-) (-)

9 1 (+) (-) (-) (-) (+) 気腫
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