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INVITED REVIEW ARTICLE

免疫療法（PD-1, PD-L1 抗体）の現状に関して
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ABSTRACT━━ Background. Although lung cancer still has a high mortality rate, immune checkpoint inhibitors,
including anti-programmed cell death 1 (PD-1) and anti-programmed cell death-ligand 1 (PD-L1) antibodies are re-
sulting in a paradigm shift in treatment strategy. Observation. T cells play an important role in cancer immunol-
ogy; however, T cell immune activity is downregulated due to the binding of the PD-1 receptor that is expressed
on T cells to its ligand, PD-L1, which is expressed on tumor cells. Anti-PD-1/PD-L1 antibodies block the binding of
PD-1 to PD-L1 and thereby inhibit this downregulation of T cell activity. Nivolumab is an anti-PD-1 antibody.
Phase III studies that compared nivolumab to docetaxel demonstrated the superiority of nivolumab in terms of
the overall survival (OS) of previously treated squamous cell carcinoma (SQ), non-small cell lung cancer (NSCLC),
and non-squamous cell carcinoma (NSQ) NSCLC patients. Pembrolizumab is another anti-PD-1 antibody, and a
phase III study showed the superiority of pembrolizumab to docetaxel in terms of the OS of previously treated
NSCLC patients. In addition, a phase III study that compared pembrolizumab to platinum-based combination che-
motherapy showed that pembrolizumab significantly prolonged progression-free survival as well as OS in ad-
vanced NSCLC patients, and that PD-L1 was expressed on at least 50% of the tumor cells in the first line setting.
Several anti-PD-L1 antibodies such as atezolizumab, durvalumab and avelumab are also being evaluated in vari-
ous clinical studies. Conclusions. Anti-PD-1/PD-L1 antibodies represent key drugs for the standard therapy of
NSCLC, both as a second-line and as a first-line therapy. However, other predictive biomarkers of immunotherapy
are required.
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要旨━━背景．原発性肺癌は現在でも予後不良な疾患
であるが，免疫チェックポイント阻害剤である PD-1/
PD-L1 抗体の登場により，治療戦略に大きな変化が起き
ている．所見．がん免疫はT細胞が主な役割を担うが，
T細胞上の PD-1 と腫瘍細胞の PD-L1 が結合することで
この免疫反応は抑制される．免疫チェックポイント阻害
剤は，PD-1/PD-L1 結合を阻害する抗体であり，抑制され
たがん免疫の再活性化をもたらす．PD-1 抗体の
Nivolumab は，扁平上皮癌，非扁平上皮癌に対する 2
次治療におけるDocetaxel との第 III 相試験で生存期間
延長効果を認め，本邦で最初に臨床導入された．Pem-
brolizumab は同様に 2次治療においてDocetaxel に対

して生存の優越性を示し，さらに 1次治療において，PD-
L1 が 50%以上高発現を認める進行期非小細胞肺癌にお
いてプラチナ併用療法と比較して PFSのみならずOS
の延長まで示された．Atezolizumab や Durvalumab，Av-
elumab といった PD-L1 抗体についても，現在多くの臨
床試験が進行中である．結論．肺癌に対する PD-1 抗体
薬が 2次治療および 1次治療の標準治療の 1つとなっ
た．しかし，治療効果が予測できるバイオマーカーが必
要である．
索引用語━━原発性肺癌，PD-1，PD-L1，Nivolumab，
Pembrolizumab
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Table　1.　Immune Checkpoint Inhibitor Under Development (PD-1/PD-L1 Pathway 
Target)

Target Name Antibody type Developer company

PD-1 Nivolumab (BMS-936558
ONO-4538)

Fully human IgG4 Bristol-Myers
Squibb (BMS), Ono

Pidilizumab (CT-011) Humanized IgG1 CureTech
Pembrolizumab (MK-3475) Humanized IgG1 Merck

PD-L1 BMS-936559 Fully human IgG4 BMS
Durvalumab (MEDI4736) Engineered human IgG1 MedImmune
Atezolizumab (MPDL3280A) Engineered human IgG1 Genentech
Avelumab (MSB0010718C) Fully human IgG1 Merck Serno

原発性肺癌は，2015 年のがん罹患数，死亡数予測では
罹患数 133500 人，77200 人であり，罹患数，死亡数とも
我が国で最も多いがんであり，いまだ難治のがんであ
る．1 一方，肺癌に対する薬物療法は化学療法，分子標的
薬の登場により劇的に進歩し，特に oncogene driver が
陽性の肺癌の予後は改善し，治療戦略が大きく変化した．
Oncogene driver が陰性の肺癌，特に扁平上皮癌に対
する薬物療法はこの 20 年大きな進歩がなかったが，免疫
チェックポイント阻害剤である programmed death-1
（PD-1），programmed death-ligand 1（PD-L1）抗体の登
場により大きく変化している．抗 PD-1/PD-L1 抗体の現
状と課題を review する．

免疫チェックポイント阻害剤のメカニズム

がん細胞に対する免疫応答の調整は，樹状細胞，細胞
障害性T細胞が直接的な役割を担う．がん細胞は，DNA
複製の過程で生じた遺伝子異常や蛋白合成で通常と異な
る蛋白を生成し，それががん抗原として一部抗原提示細
胞に取り込まれた後，MHC class II 上に標識される．この
がん抗原をT細胞受容体（TCR）が認識し，T細胞が活
性化される．
この活性化は，TCRだけではなく活性化機構である
B7/CD28 などの補助刺激因子と，免疫抑制機構である
cytotoxic T-lymphocyte antigen 4（CTLA-4）/CD28 や
PD-1/PD-L1 などの免疫チェックポイントにより制御さ
れている．そのなかで PD-L1 は主に癌細胞で発現し，T
細胞上の PD-1 と結合することでT細胞を抑制している
と考えられている．抗 PD-1，PD-L1 抗体はこの結合をブ
ロックすることにより免疫抑制系の反応を阻害し，腫瘍
免疫の再活性化をもたらすものである．
肺癌に対して開発中の抗 PD-1，抗 PD-L1 抗体をTable

1 に示す．2

免疫チェックポイント阻害剤に関するこれまでの臨
床試験

PD-1 抗体

Nivolumab

Nivolumab は，2012 年に転移性固形がんを対象に行わ
れた第 I相試験が初めて報告された．3 Nivolumab の投
与量は，1.0 mg/kg，3.0 mg/kg，10.0 mg/kg を 2 週間毎
に投与された．非小細胞肺癌でのコホートでは，10 mg/
kg まで増量しても最大認容量に到達しなかったが，その
うち 14 症例での奏効率は 1 mg/kg 群，3 mg/kg 群と 10
mg/kg 群でそれぞれ 6%，32%，18%，および 24 週後の
生存率は，16%，41%，24%であった．次に，進行期非小
細胞肺癌に対するNivolumab 治療の第 II 相試験が報告
された．4 129 例の非小細胞肺癌患者が登録され，扁平上
皮癌 42%，非扁平上皮癌 57%（1例は組織型不明）であっ
た．本試験は 1 mg/kg，3 mg/kg，10 mg/kg で投与量を
層別化し安全性を評価しているが，有害事象（Any
grade）が 71%に認められ，主なものは倦怠感（24%），
食欲減退（12%），下痢（10%）であった．用量別では，
皮疹のみ用量増加とともに発現が増加する傾向にあった
が（1 mg/kg=0%，3 mg/kg=8.1%，10 mg/kg=10.2%），
倦怠感，食欲減退，下痢，肺臓炎，筋炎では有害事象の
発生率に違いはなかった．全体としての生存期間中央値
（median Overall Survival：median OS）は 9.9 か月で，用
量別では 3 mg/kg 群が最も優れていたので以後の試験
では 3 mg/kg が用いられることとなった．
これらの結果から，2次治療，1次治療において標準的

化学療法と比較する第 III 相試験が計画された．
2015 年の米国臨床腫瘍学会（American Society of
Clinical Oncology：ASCO）学術集会で，扁平上皮肺癌に
対する 2次治療におけるNivolumab と標準治療である
Docetaxel（DOC）との比較試験（Checkmate-017）と，
非扁平上皮肺癌に対する臨床試験（Checkmate-057）が同
時に報告された．まず扁平上皮癌に対するNivolumab
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群とDOC群ではmedian OS がそれぞれ 9.2 か月と 6.0
か月であり，Nivolumab 群で有意に生存期間が延長して
おり，その生存曲線は全期間を通じてDOC群を上回っ
ていた（Hazard Ratio［HR］0.59；95% Confidence inter-
val［CI］0.44～0.79）．5 奏効率（Objective response rate：
ORR）もNivolumab 群は 20%，DOC群 12%と有意に良
好であった（p=0.008）．一方で，非扁平上皮癌を対象とし
たCheckmate-057 試験では，median OS は Nivolumab
群で 12.2 か月，DOC群で 9.4 か月とNivolumab 群で有
意な延長を認めたが（HR 0.73；95% CI 0.59～0.89），その
生存曲線は，初期には標準治療群より下回ったのちに曲
線が交差して標準治療群を上回っており，一部の症例で
はNivolumab の効果があまり期待できない可能性が示
唆された．6 ORRでは，Nivolumab 群と DOC群でそれ
ぞれ 19%と 12%で，こちらもNivolumab 群で有意に
勝っていた（p=0.02）．患者背景におけるバイオマーカー
としては，喫煙歴がある症例やEGFR遺伝子変異がない
症例でOSが良好であった．有害事象については両試験
共通に倦怠感，食欲低下，無力，嘔気，下痢などを認め
たが，いずれもNivolumab 群で頻度が少なかった．
両試験でさらなるバイオマーカーとして腫瘍組織の
PD-L1 発現を，抗 PD-L1 抗体（clone 28-8，Dako 社）の
免疫組織化学染色（Immunohistochemistry：IHC）で評
価された．PD-L1 発現率を 1%，5%，10%で区切り，それ
ぞれのサブグループにおいて高発現群と低発現群でOS
を比較した結果，扁平上皮癌，非扁平上皮癌ともに PD-
L1 発現率が高くなるにつれてOSが延長する傾向を認
めた．
1次治療においては 2016 年の欧州臨床腫瘍学会

（European Society for Medical Oncology：ESMO）で，
Nivolumab と 標 準 的 な 化 学 療 法 で あ るCisplatin
（CDDP）/Pemetrexed（PEM），Carboplatin（CBDCA）/
PEM（PEMを含むレジメンでは維持治療も施行），
CDDP/Gemcitabine（GEM），CBDCA/GEM，CBDCA/
Paclitaxel（PAC）を比較した第 III 相試験（Checkmate-
026）の結果が報告された．PD-L1 が 5%以上の発現して
いる症例において，median progression free survival
（PFS）は Nivolumab 群と化学療法群でそれぞれ 4.2 か
月，5.9 か月であり，median OS は 14.4 か月，13.2 か月で
あり，Nivolumab の優越性は示せなかった．
2016 年度版肺癌診療ガイドラインでは，Nivolumab

は EGFR遺伝子変異やALK融合遺伝子のない非小細胞
肺癌における 2次治療の標準治療となっている．
Pembrolizumab

Pembrolizumab は PD-1 に高い親和性を持つ抗ヒト
IgG4 抗体であり，進行期非小細胞肺癌が含まれた第 I
相試験（KEYNOTE-001）が行われた．7 2 mg/kg，10 mg/

kg を 3 週間毎投与，さらには 10 mg/kg を 2 週間毎投与
で毒性，抗腫瘍効果が評価された．ORRはそれぞれ
33.3%（2/6 例），19.2%（55/287 例），19.3%（39/202 例）
であり，10 mg/kg・3 週毎投与群と 10 mg/kg・2 週毎投
与群では，毒性（倦怠感，掻痒症，食欲低下，関節痛，
下痢，嘔気など）や奏効率で差はなかった．また，抗 PD-
L1 抗体（clone 22C3，Dako 社）を用いて腫瘍組織 IHC
も行われており，腫瘍細胞の 50%以上で PD-L1 発現を
認める症例では，49%以下の症例よりも奏効率が高かっ
た．
この結果を受けて，PD-L1 発現のある既治療非小細胞
肺癌において Pembrolizumab と DOCの第 II，III 相比
較試験（KEYNOTE-010）が行われた．Pembrolizumab
2 mg/kg，10 mg/kg の 3 週間毎投与とDOCが比較され
たが，median OS はそれぞれ 10.4 か月，12.7 か月，8.5
か月であり，Pembrolizumab の両群はDOC群に対して
優位にOSの延長を示した．また，腫瘍細胞の PD-L1
が 50%以上発現していたサブグループでより良好で
あった（mOSはそれぞれ 14.9 か月，17.3 か月，8.2 か月）．
有害事象は，Pembrolizumab 群は DOC群と比し，倦怠
感，下痢，関節通，胃炎，好中球減少，脱毛などで頻度
が少なく，甲状腺機能異常，肺炎で頻度が多かった．ま
た， Pembrolizumab 2 mg/kg と 10 mg/kg の比較では，
全体および PD-L1 50% 以上群ともにOS，有害事象にお
いて有意差はなかった．
進行期非小細胞肺癌の 1次治療において，Pembrolizu-
mab と標準化学療法を比較する第 III 相比較試験
（KEYNOTE-024）の結果が 2016 年の ESMOで報告され
た．8 本試験では腫瘍組織の PD-L1 が companion 診断薬
（PD-L1 IHC 22C3 pharmDx assay，Dako North America
社）で評価され，腫瘍細胞の 50%以上染色された症例が
登録された．Pembrolizumab は 200 mg/body 3 週間毎に
投与され，標準治療としての化学療法はCBDCA/PEM，
CDDP/PEM，CBDCA/GEM，CDDP/GEM，CBDCA/
PACであり，PEMを使用したものでは維持治療も行わ
れた．1653 例で評価可能な腫瘍組織が得られ，そのうち
500 例（30.2%）で PD-L1 発現が 50%以上と評価された．
Primary endpoint の PFS は Pembrolizumab 群 と 化 学
療法群でそれぞれ 10.3 か月と 6.0 か月であり，有意に
Pembrolizumab 群で良好であった（HR 0.50；95% CI
0.37～0.68）．Median OS も中央値には達していないもの
の Pembrolizumab 群で有意に延長していた（HR 0.60；
95% CI 0.41～0.89）．ORRは Pembrolizumab 群で 44.8%，
化学療法群で 27.8% であった．有害事象（Any grade）に
ついては，Pembrolizumab 群では 73%，化学療法群では
90%であったが，grade 3 以上の重篤なものはそれぞれ
26.6%，80%であった．Pembrolizumab 群で多い有害事象
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は，甲状腺機能異常，肺炎，infusion reaction などで，化
学療法群で多いものは嘔気，貧血，倦怠感，食欲低下，
好中球減少などであった．
以上の結果を受けて，我が国においても 2016 年 12 月
に PD-L1 陽性の切除不能な進行・再発の非小細胞肺癌
に対して，1回 200 mgを 3 週間間隔で 30 分間かけて点
滴静注で承認された．また，50％以上の PD-L1 の発現を
認める非小細胞肺癌に対しては 1次治療から Pembroli-
zumab が使用可能となる．
PD-L1 抗体

Atezolizumab（MPDL3280A）

Nivolumab，Pembrolizumab がリンパ球側の受容体で
ある PD-1 に対する抗体であるのに対し，Atezolizumab
は腫瘍側に出現する PD-L1 に対するヒト IgG1 抗体であ
る．
非小細胞肺癌を含む進行がんに対しAtezolizumab を
投与する第 I相試験が行われ，0.01 mg/kg 3 週間毎から
20 mg/kg 3 週間毎まで段階的に増量したが，20 mg/kg
でも忍容性は良好であった．9 本試験では抗ヒト PD-L1
抗体（clone SP142，Ventana 社）を用いて腫瘍の PD-L1
発現と腫瘍組織に浸潤したリンパ球（tumor-infiltrating
lymphocytes：TILs）の PD-L1 発現も評価された．特に
非小細胞肺癌でのサブグループにおいて，10%以上の
PD-L1 高発現群でORR，PFSの延長が示唆された．
この結果を受けて，既治療非小細胞肺癌においてAte-
zolizumab と DOCの 無 作 為 化 第 II 相 比 較 試 験
（POPLAR）が行われた．10 Atezolizumab 1200 mg/body
3 週間毎とDOC 75 mg/m2 3 週毎を比較し，結果はme-
dian OS がそれぞれ 12.6 か月と 9.7 か月であり，Atezoli-
zumab 群で有意に生存期間の延長を認めた（HR 0.73；
95% CI 0.53～0.99）．また，腫瘍およびTILs による IHC
によるサブグループの解析では，腫瘍もしくはTILs の
どちらかで 1%以上の PD-L1 の発現を認めた群におい
てAtezolizumab の OS延長効果が得られ，PD-L1 発現
率が高いサブグループでHRの改善が大きい傾向にあっ
た．また同試験では，腫瘍組織のT細胞活性化因子とイ
ンターフェロン γに関連する遺伝子発現も解析してお
り，それらが高い症例でよりAtezolizumab によるOS
延長効果が高かった．有害事象は，治療に関連するもの
ではAtezolizumab 群 67%，DOC群 88%で認められ，
Atezolizumab 群では食欲低下，呼吸困難，発熱，関節痛，
不眠，筋・骨痛，肺炎，甲状腺機能低下などが多く，DOC
群で脱毛，嘔気，下痢，無力症，筋痛，好中球減少症，
末梢神経障害，発熱性好中球減少症などが多かった．さ
らに，同じく既治療非小細胞肺癌においてAtezolizumab
と DOCを比較する第 III 相比較試験（OAK）が報告され
た．結果はmedian OS で Atezolizumab 群 13.8 か 月，

DOC群 9.6 か月で，Atezolizumab 群で有意にOSが延長
することが第 III 相試験でも検証された（HR 0.73；95%
CI 0.62～0.87）．11 PD-L1 の IHCによるサブグループ解
析では，腫瘍細胞，TILs ともに PD-L1 発現を認めなかっ
た群においてもAtezolizumab の OS延長が得られてお
り，すべての非小細胞肺癌に対して有効であることが示
唆された．また，PD-L1 発現が 10%以上の高発現のサブ
グループでAtezolizumab でより有効であった（HR
0.41；95% CI 0.27～0.64）．治療に関連する有害事象は，
Atezolizumab 群 64%，DOC群 86%であり，Atezolizu-
mab 群では筋・骨痛，掻痒症が多く，DOC群では脱毛，
下痢，好中球減少，末梢神経障害，発熱性好中球減少症
が多かった．
これらの結果により米国において 2016 年に既治療非

小細胞肺癌に対してAtezolizumab が承認されている．
今後我が国においても承認されることが期待される．
Durvalumab（MEDI4736）

Durvalumab は PD-L1 により親和性の高い IgG1 抗体
（IC50 0.1 nM），CD80（IC50 0.04 nM）で あ る．PD-L2
へのブロックはない．
2016 年のASCO学術集会で進行期非小細胞肺癌に対

するDurvalumab の I/II 相試験が報告された．10 mg/
kg 2 週毎投与され，grade 3 以上の薬剤関連有害事象は
10%と忍容性は高く，ORRは 27%，Disease Control Rate
（DCR）は 42%であった．12

現 在，Durvalumab お よ びDurvalumab と CTLA-4
抗体であるTremelimumab との併用療法の第 III 相試
験（ARCTIC，NEPTUNE）で検討されている．
Avelumab

Avelumab は完全ヒト抗 PD-L1 IgG1 抗体であり，PD-
L1 に結合しAnti-dependent cell mediated cytotoxicity
（ADCC）活性を残した抗体であることが特徴である．
Avelumab 20 mg/kg 2 週間毎投与で忍容性があること
が示され，既治療非小細胞肺癌に対するAvelumab 治療
を評価する第 Ib 相試験（JAVELIN-Solid tumor）が報告
された．13 Avelumab 10 mg/kg を 2 週間毎で治療を行
い，ORR 13.6%，median OS 8.4 か月であった．腫瘍での
PD-L1 発現も評価されたが，PD-L1 発現（PD-L1 IHC≧
1%）している群は，PD-L1 発現のない群に比べてOS，
PFSが良好な傾向を認めた．翌年，同試験で 1次治療で
の非小細胞肺癌におけるAvelumab の結果も報告され，
ORR 18.7% であり，PD-L1 発現がある群で PFSは良好
であった．14 現在は，再発非小細胞肺癌に対するAve-
lumab と DOCの 第 III 相 比 較 試 験（JAVELIN Lung
200）が進行しており，結果が待たれる．
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今後の展望

Combination therapy

現在 1次治療において，Nivolumab と CTLA-4 阻害剤
である Ipilimumab との併用，化学療法との併用と
Nivolumab 単剤治療を比較する第 III 相比較試験
（Checkmate-227）が行われており，症例が集積されてい
る．ほかには，標準化学療法にAtezolizumab を加える群
と標準化学療法のみを比較する第 III 相試験も進行中で
ある．2次治療における Pembrolizumab 2 mg/kg と
Ipilimumab 1 mg/kg の 併 用 の 第 I/II 相 試 験
（KEYNOTE-021）が 2016 年のASCO学術集会で報告さ
れ，ORR 25%，DCR 64%と報告されている．
小細胞肺癌に対するPD-1/PD-L1 抗体

再発小細胞肺癌に対してNivolumab と Ipilimumab の
併用とNivolumab 群を比較した第 I/II 相比較試験
（Checkmate-032）が 報 告 さ れ て い る．15 併 用 群
Nivolumab 1 mg/kg＋Ipilimumab 3 mg 群，Nivolumab
3 mg/kg＋Ipilimumab 1 mg/kg 群およびNivolumab 3
mg/kg との 3群での比較であり，2016 年世界肺癌学会
議での追加報告では，Nivolumab 1 mg/kg と Ipilimu-
mab 3 mg/kg の併用群ではmedian OS 7.7 か月であり，
Nivolumab 群 4.4 か月と比べて延長している傾向が認め
られ，忍容性も問題なかった．本試験では腫瘍の PD-L1
発現が検討され，PD-L1≧1%の割合は 16%であり，過去
の既治療非小細胞肺癌における PD-L1 発現（53%）より
低かった．
Pembrolizumab でも PD-L1 陽性（PD-L1 IHC≧1%）の
固形がんに対して行われた第 Ib 相試験（Checkmate-
028）において，157 例の既治療小細胞肺癌中，42 例
（26.8%）で PD-L1 発現を認め，それらの患者では Pem-
brolizumab の忍容性が高く，非小細胞肺癌と同様に効果
がある症例には長い PFSが得られる傾向があった．16

現在，小細胞肺癌に対する化学療法と免疫療法を併用
する第 III 相試験が進行中であり，結果が待たれる．

結 語

免疫療法（PD-1，PD-L1 抗体）は，すでに非小細胞肺
癌に対してこれまでの化学療法と比較して生存期間を延
長することが示され，標準的治療の 1つになった．しか
し，その効果は限られたものであり，さらなる効果の増
強のための併用療法およびバイオマーカーの検索が行わ
れている．
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