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肺扁平上皮癌の治療の現状と展望
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ABSTRACT ━━ Squamous cell carcinoma of the lung is associated with smoking in its development and com-
prises about 20-30% of all lung cancers. Treatment development for squamous cell carcinoma of the lung was gen-
erally stagnant for several years. However, in the 2010s, several clinical trials showing the efficacy of immune
checkpoint inhibitors or chemotherapy such as nedaplatin combination have been reported, and the number of
treatment options has significantly increased. In addition, new evidence, such as findings supporting combination
therapy of chemotherapy and immune checkpoint inhibitors, is being accumulated. In this review, we will de-
scribe various clinical studies mainly involving non-elderly patients with a good performance status. In addition,
we will present the results of clinical trials newly reported in 2018.
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要旨━━肺扁平上皮癌は，発生機序に喫煙との関連が強
い癌腫であり，肺癌全体の約 20～30%を占めている．肺
扁平上皮癌に対する細胞障害性抗癌剤を用いた治療開発
の多くは限定的であった．しかし 2010年代に入り，ネダ
プラチン＋ドセタキセル併用療法の有効性や免疫チェッ
クポイント阻害薬に関連した臨床試験の報告がなされる
ようになり，治療選択肢が大きく増えることとなった．
さらに近年，化学療法と免疫チェックポイント阻害薬の

併用療法などの新たなエビデンスも創られつつある．本
稿では，非高齢者かつ performance statusが良好な症例
を主たる対象とした各種臨床研究について紹介する．ま
た，既存のエビデンスに加えて，2018年に入り新たに報
告された試験結果を紹介したい．
索引用語━━肺扁平上皮癌，細胞障害性抗癌剤，免疫
チェックポイント阻害薬

緒 言

肺扁平上皮癌は発生機序に喫煙との関連が指摘されて
おり，部位としては中枢発生が多い．喫煙者の減少に伴
い近年では減少傾向にあるが，依然として肺癌全体の約
20～30%を占めている．1,2 その治療は非扁平上皮癌と比
較してエビデンスに乏しく，なかなか日の目をみること
ができなかった．しかし近年では扁平上皮癌も含めた免

疫療法の臨床研究が広く行われ，様々なエビデンスが出
てきており脚光を浴びている．本稿では，非高齢者かつ
performance statusが良好な症例を対象とした各種臨床
研究のエビデンスを紹介する．また，現在進行中であり
今後の結果が待たれる研究についても紹介したい．なお，
肺癌の診療に関わるエビデンスは日進月歩に創生されて
いるが，本稿は 2018年 6月 7日の時点で書き綴ったこと
を付記する．
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細胞障害性抗癌剤

古くは，肺非小細胞癌（NSCLC：non-small cell lung
cancer）において非扁平上皮癌と扁平上皮癌とで区別さ
れることはなく，一律の治療が行われてきた．21世紀の
初頭には，プラチナ製剤と第 3世代抗癌剤が 1次治療に
おける標準療法とみなされるようになった．その根拠の
1つが 2007年に本邦から報告された FACS試験である．
未治療進行の NSCLC症例を対象に，シスプラチン＋イ
リノテカンに対して，シスプラチン＋ゲムシタビン，カ
ルボプラチン＋パクリタキセル，シスプラチン＋ビノレ
ルビンをそれぞれ比較する試験が行われ，いずれも生存
成績は拮抗していた．3

同様にその後 2008年に報告された試験で，シスプラチ
ン＋ゲムシタビンとシスプラチン＋ペメトレキセドが比
較検討された．全体では後者の前者に対する生存非劣性
効果が認められたが，サブグループ解析で非扁平上皮癌
患者に対してはシスプラチン＋ペメトレキセドで全生存
期間（OS：overall survival）の延長効果を認め，扁平上
皮癌では逆にシスプラチン＋ペメトレキセドが劣るとい
う結果であった．4 その後ペメトレキセドは進行・再発
NSCLCに適応拡大されたが，扁平上皮癌に対する投与
は勧められないこととなった．また抗血管内皮増殖因子
（VEGF：vascular endothelial growth factor）抗体であ
るベバシズマブは，第 II相試験において Grade 3以上の
肺出血が 9.1%に認められ，扁平上皮癌に限ると 4例/13
例（31%）と高率であった．5 その後の検討で扁平上皮癌
が出血高リスクの 1つと考えられ，6 NSCLCでは非扁平
上皮癌に限った開発が行われることとなった．これらの
2剤により非扁平上皮癌は治療選択肢が増える一方で，
扁平上皮癌に対する治療開発はしばらく停滞した時期が
あった．
2015年になり，肺扁平上皮癌に対する新たな選択肢が

本邦から報告された．進行肺扁平上皮癌を対象とした初
回全身化学療法としてのネダプラチン＋ドセタキセルと
シスプラチン＋ドセタキセルの比較試験で，前者におい
て OSは有意に延長していた（中央値：13.6ヶ月 vs
11.6ヶ月，OS-HR［hazard ratio］=0.81［95% CI：0.65～
1.02］，p=0.037）．7 ネダプラチンはもともと NSCLCに対
して適応を有していたが，本エビデンスを通して肺扁平
上皮癌における同薬の位置づけがより明確となった．
以上から，進行・再発肺扁平上皮癌に対する初回標準
治療の 1つとして，現在プラチナ製剤＋第 3世代抗癌剤
の併用療法があげられる．しかし細胞障害性抗癌剤のみ
では OS中央値で 1年程度しか期待できず，十分な治療
成績とは言い難い．後に述べる免疫チェックポイント阻
害薬により治療選択肢が大きく広がっていくこととな

る．

キナーゼ阻害薬

肺癌の領域で driver oncogeneが注目されるように
なって久しく，現在では EGFR（epidermal growth factor
receptor），ALK（anaplastic lymphoma kinase），ROS1
（c-ros oncogene 1），BRAF（v-raf murine sarcoma viral
oncogene homolog B1）の 4種類の遺伝子変異/転座に対
して，それぞれに対応したキナーゼ阻害薬が承認されて
いる．肺癌診療ガイドライン 2017年版において，扁平上
皮癌では「EGFR遺伝子変異，ALK遺伝子転座の検索は
必須ではないが，診断が生検や細胞診などの微量の検体
の場合においては，腺癌が含まれない組織でも EGFR
遺伝子変異，ALK遺伝子転座などの検索を考慮する」（日
本肺癌学会．肺癌診療ガイドライン 2017年版）とされる．
EGFR，ALK，ROS1，BRAFを検索した結果，driver
oncogeneが陽性であることが判明した場合は，対応した
キナーゼ阻害薬を投与することが勧められる．ただし留
意点として，EGFR遺伝子変異に対するチロシンキナー
ゼ阻害薬の有効性を証明した試験において扁平上皮癌症
例は少数であり，それらをまとめて解析した報告では扁
平上皮癌に対する効果は限定的であった．8 加えて，キ
ナーゼ阻害薬による間質性肺疾患の発症リスク因子の 1
つに喫煙が指摘されているが，9 扁平上皮癌症例は喫煙
歴を有することが多い．そのため間質性肺疾患の発症リ
スクが高い可能性があることを念頭に置く必要がある．

免疫チェックポイント阻害薬

この数年間で，扁平上皮癌を含めた NSCLCに対する
免疫チェックポイント阻害薬の開発・臨床導入には目覚
ましいものがある．現在，抗 PD-1（programmed cell
death 1）抗体であるニボルマブとペムブロリズマブ，お
よび抗 PD-L1（programmed cell death ligand 1）抗体で
あるアテゾリズマブが認可に至っている．
1次治療における免疫チェックポイント阻害薬は，PD-

L1発現が 50%以上の症例に対するペムブロリズマブの
み承認されている．根拠となるのは，PD-L1≧50%で全
身化学療法未施行の IV期 NSCLC症例を対象とした
KEYNOTE-024試験である．本試験で EGFR遺伝子変異
および ALK遺伝子転座も有する症例は除外された．こ
の試験でペムブロリズマブは，プラチナ製剤併用化学療
法との比較において無増悪生存期間（PFS：progression
free survival）ならびに OSで有意に延長効果を示した
（PFS-HR=0.50［95% CI：0.37～0.68］，p＜0.001；OS-HR
=0.60［95% CI：0.41～0.89］，p=0.005）．組織型別のサブ
グループ解析が OSについて行われており，扁平上皮癌
に限ってもその HRは全体のものとほぼ同等であっ



Treatment for Advanced Squamous Cell Carcinoma of the Lung―Senoo et al

Japanese Journal of Lung Cancer―Vol 58, No 5, Oct 20, 2018―www.haigan.gr.jp 327

た．10,11 以上より PD-L1≧50%以上の症例では組織型に
かかわらずペムブロリズマブが標準治療と位置づけられ
ている．
1次治療における化学療法と免疫チェックポイント阻
害薬の併用について検討した negative studyも存在す
る．全身化学療法未施行の IV期あるいは再発肺扁平上
皮癌を対象として，化学療法（カルボプラチン＋パクリ
タキセル）に抗 CTLA-4（cytotoxic T-lymphocyte associ-
ated antigen 4）抗体であるイピリムマブを 3コース目か
ら併用した際の有効性を検証する試験である．残念なが
らこの試験では，イピリムマブ併用による OS延長効果
は証明されなかった（中央値：13.4ヶ月 vs 12.4ヶ月，OS-
HR 0.91［95% CI：0.77～1.07］，p=0.25）．12

2次治療以降で，第一に認可されたのはニボルマブで
ある．プラチナ製剤投与後の肺扁平上皮癌を対象とした
第 III相試験（CheckMate 017試験）が行われ，ニボルマ
ブはドセタキセルと比較して有意に OSを延長した（中
央 値：9.2ヶ 月 vs 6.0ヶ 月，HR=0.59［95% CI：0.44～
0.79］，p＜0.001）．またその OS-HRの点推定値は，PD-
L1≧1%亜群（OS-HR=0.69）と PD-L1＜1%亜群（OS-
HR=0.58）とでほぼ同じであった．13 2次治療以降につい
て扁平上皮癌に限定した臨床試験を行っているのは，現
在ニボルマブのみである．
ペムブロリズマブは，PD-L1≧1%でプラチナ製剤投
与後の NSCLC症例を対象とした KEYNOTE-010試験
において，ドセタキセルと比較して有意に OSを延長さ
せた．本試験でペムブロリズマブ投与群は 2 mg/kg群と
10 mg/kg群（いずれも 3週毎）の 2群に分かれており，
標準治療であるドセタキセル群も含めた 3群のデザイン
であったが，2 mg/kg群と 10 mg/kg群のいずれもドセ
タキセル群と比較して有意に OSを延長させた（2 mg/
kg群：中央値 10.4ヶ月，OS-HR=0.71［95% CI：0.58～
0.88］，p=0.0008；10 mg/kg群：中央値 12.7ヶ月，OS-
HR=0.61［95% CI：0.49～0.75］，p＜0.0001；ドセタキセ
ル群：中央値 8.5ヶ月）．なお現在認可されている投与量
は，KEYNOTE-024試験で設定された 200 mg/bodyで
あるので留意されたい．組織別にみると，腺癌では OS-
HR=0.63，扁平上皮癌では OS-HR=0.74であり，各々概ね
類似の HR値をもって，ペムブロリズマブ投与群に良好
な結果が得られている．14

抗 PD-L1抗体であるアテゾリズマブについては，PD-
L1発現不問のプラチナ製剤既治療 NSCLCを対象とし
た OAK試験において，ドセタキセルとの比較が行われ
た．全体の解析において，OSの有意な延長効果が認めら
れ（中央値 13.8ヶ月 vs 9.6ヶ月，OS-HR=0.73［95% CI：
0.62～0.87］，p=0.0003），扁平上皮癌に限定したサブグ
ループ解析でも OS-HR=0.73と同等の効果の深さを示し

た．本試験では腫瘍細胞（TC：tumor cells）に加え，腫
瘍浸潤免疫細胞（IC：tumor-infiltrating immune cells）の
PD-L1発現（SP142抗体）をそれぞれ 0～3の 4段階で測
定している．TC 0かつ IC 0症例（TC，ICともに PD-
L1発現割合が 1%未満の症例）についても OS-HR=0.75
という同等の有効性が示された．15 加えてペムブロリズ
マブのコンパニオン診断薬である 22C3抗体を用いた
PD-L1発現の検討でも，PD-L1陰性腫瘍に対するアテゾ
リズマブの OS延長効果が認められた．16 なお，厚生労
働省の発行したアテゾリズマブの最適使用推進ガイドラ
インによれば，「扁平上皮癌の患者では，TC 0かつ IC 0
群において，ドセタキセル群と比較した際の効果の大き
さが小さい傾向が認められていることから，扁平上皮癌
の患者においては PD-L1発現率も確認した上で本剤の
投与可否の判断をすることが望ましい．PD-L1発現率が
TC 0かつ IC 0であることが確認された患者において
は，本剤以外の治療選択肢も考慮する」17 とされており，
念のためここに付記しておく．
ここまでをまとめると，化学療法の適応となる肺扁平
上皮癌を診断した際にはまず PD-L1発現を確認する必
要がある．特に生検や細胞診といった微量な検体での診
断の場合は，EGFRや ALKなどの driver oncogene検索
を考慮する．PD-L1≧50%の症例には 1次治療としてペ
ムブロリズマブが，2次治療ではプラチナ製剤併用化学
療法が推奨される．PD-L1＜50%の症例には 1次治療と
してプラチナ製剤併用化学療法，2次治療として抗 PD-
［L］1抗体薬が推奨される．この場合，どの免疫チェック
ポイント阻害薬が最適かという点については，直接的な
比較試験がないため明確な回答はない．一方，PD-L1
＜1%の症例および PD-L1発現の程度が不明な症例に対
してはペムブロリズマブのデータはなく，他の既承認の
抗 PD-［L］1抗体薬に限られる．

プラチナ製剤併用化学療法および免疫チェックポイ
ント阻害薬投与後の治療

現在確立した選択肢として肺癌診療ガイドライン
2017年版で推奨されているのは，ドセタキセル，ドセタ
キセル＋ラムシルマブ，S-1である．元来ドセタキセルは
プラチナ製剤併用化学療法後の標準治療としての地位を
確立していたが， 2014年に報告された REVEL試験で，
ドセタキセル＋ラムシルマブ併用療法はドセタキセル単
剤と比較して OSの延長効果を示した（中央値：10.5ヶ
月 vs 9.1ヶ 月，OS-HR=0.86［95% CI：0.75～0.98］，p=
0.023）．扁平上皮癌に限ったサブグループ解析でも HR
=0.88と同等の効果が示されている．18 ラムシルマブ投
与に際しては出血リスクなどに注意が必要ではあるが，
投与可能な症例については組織型に関わらず積極的に上
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乗せを検討する必要がある．また EAST-LC試験ではド
セタキセルと S-1の比較が行われ，OSについてドセタキ
セルに対する S-1の非劣性が証明された（中央値 12.5ヶ
月 vs 12.8ヶ月，OS-HR=0.95［95% CI：0.83～1.07，非劣
性マージン 1.2］，p=0.38）．扁平上皮癌に限ったサブグ
ループ解析でも OS-HR=0.88と良好な値であった．19 こ
の結果より S-1も選択肢の 1つと考えられる．

今後の展望

全身化学療法未施行の IV期肺扁平上皮癌を対象とし
て，EGFRに対する完全ヒト型 IgG1モノクローナル抗
体であるネシツムマブの上乗せ効果を検証した
SQUIRE試験の報告がある．化学療法併用群（シスプラ
チン＋ゲムシタビン＋ネシツムマブ）と単独群（シスプ
ラチン＋ゲムシタビン）の比較で，併用群で OS延長効果
が確認された（中央値 11.5ヶ月 vs 9.9ヶ月，OS-HR=0.84
［95% CI：0.74～0.96］，p=0.01）．20 ネシツムマブはこの
結果を受けて米国で 2015年 11月に，欧州で 2016年 2
月に承認されているが，本邦では未承認である．その後，
未治療 IV期の肺扁平上皮癌の日本人症例を対象とした
無作為化比較第 II相試験が行われた．計 183例が登録さ
れ，上記と同様の 2レジメンのいずれかに 1：1で無作為
割付されるデザインで，ネシツムマブ群において，主要
評価項目である OSの有意な延長効果が認められた（中
央値 14.9ヶ月 vs 10.8ヶ月，OS-HR=0.66［95% CI：0.47～
0.93］，p=0.001）．21 これらをもって，本邦でのネシツムマ
ブの薬事承認に今後期待したい．
現在，細胞障害性抗癌剤と免疫チェックポイント阻害
薬の併用療法についてのエビデンスも創られつつある．
肺扁平上皮癌（PD-L1発現は問わない）に対する細胞障
害性抗癌剤とアテゾリズマブの併用療法の有効性を検証
する IMpower131試験は，カルボプラチン＋パクリタキ
セル＋アテゾリズマブ（A群）とカルボプラチン＋ナブ
パクリタキセル＋アテゾリズマブ（B群），カルボプラチ
ン＋ナブパクリタキセル（C群：対照群）の 3群比較試験
である．2018年 3月に B群の PFSが C群と比較して優
れていたことがプレスリリースされ，2018年 6月に米国
臨床腫瘍学会で報告された（PFS中央値 6.3ヶ月 vs
5.6 ヶ月，PFS-HR=0.71［95% CI：0.60～0.85］，p=
0.0001）．22,23 OSについては中間解析で有益性を確認さ
れておらず，さらに今後の解析が待たれる．ペムブロリ
ズマブに関連した試験として，KEYNOTE-407試験の 2
次中間解析結果が 2018年 6月に米国臨床腫瘍学会で報
告された．未治療 IV期の肺扁平上皮癌（PD-L1発現は問
わない）を対象として，化学療法（カルボプラチン＋パ
クリタキセルあるいはカルボプラチン＋ナブパクリタキ
セル）に対するペムブロリズマブの上乗せ効果を検討し

た試験である．24 主要評価項目である OS，PFSのいずれ
も統計学的基準を満たしていた（OS-HR=0.64［95% CI：
0.49～0.85］，p=0.0008；PFS-HR=0.56［95% CI：0.45～
0.70］，p＜0.0001）．しかし，観察期間中央値が 7.8ヶ月と
短いことに留意が必要である．
また，免疫チェックポイント阻害薬同士の併用として
CheckMate 227試験を紹介する．本試験は全身化学療法
未施行の IV期あるいは再発の NSCLC全体を対象とし，
ニボルマブとイピリムマブの併用療法について検討して
いる．免疫チェックポイント阻害薬の効果予測因子とし
て腫瘍遺伝子変異（TMB：tumor mutational burden）が
注目されているが，当該試験で設定された高 TMB（100
万塩基あたり 10変異以上を有する）の NSCLC症例につ
いて，ニボルマブ＋イピリムマブ療法はプラチナ製剤併
用療法と比較して PFSを有意に延長した（中央値
7.2ヶ月 vs 5.5ヶ月，PFS-HR 0.58［95% CI：0.41～0.81］，
p＜0.001）．高 TMBの NSCLC症例のうち約 3割は扁平
上皮癌であったが，扁平上皮癌に限定したサブグループ
解析でも PFS-HR=0.63とニボルマブ＋イピリムマブ療
法群で良好な結果であった．25 ただし，こちらも OSの
解析結果は未発表で，その結果の確認が肝要である．
最後に肺扁平上皮癌におけるバイオマーカーについて
の展望を述べる．免疫チェックポイント阻害薬の効果予
測因子として PD-L1発現の評価は重要であるが，PD-L1
は同一症例でも時間経過や治療によって発現の程度が変
化するとされており，バイオマーカーとして不完全であ
るかもしれない．近年 TMBが注目されており，特に肺扁
平上皮癌は高 TMB，高免疫原性腫瘍であり，26 免疫
チェックポイント阻害薬の良い適応と考えられてきた．
TMBと免疫チェックポイント阻害薬の治療効果には相
関があり，また TMBと PD-L1は独立したバイオマー
カーであったとの報告もある．27 TMBも PD-L1同様に
時間経過や治療で変わってくる可能性が指摘されている
が，今後免疫チェックポイント阻害薬の効果予測因子と
して PD-L1だけでなく，TMBも組み合わせて用いられ
るようになる可能性がある．28 ネシツムマブは，腫瘍細
胞の EGFR蛋白発現が効果のバイオマーカーになるこ
とが報告されている．29 ネシツムマブの有害事象として
皮疹や高マグネシウム血症などがあり，将来的に効果と
毒性のバランスを考えるにあたり事前の EGFR蛋白発
現測定を検討されていくべきかもしれない．さらに組織
型の診断についても，遺伝子発現から各組織型を識別で
きたとする報告が散見されている．30 将来的に次世代
シークエンサーを用いた解析結果から組織型，driver on-
cogene，免疫チェックポイント阻害薬の効果予測因子な
どの判断をすべて行い，precision medicineを包括的に
提供する時代となる可能性もある．
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結 言

以上，肺扁平上皮癌に対する治療戦略について概説し
た．近年，肺扁平上皮癌についても研究開発の進歩は目
覚ましい．他にも数多くの臨床試験が進行中であり，今
後の発表を注視していきたい．
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