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免疫チェックポイント阻害薬の現状と展望
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ABSTRACT━━ In contrast to therapies such as chemotherapy and targeted therapy, immune checkpoint inhibi-
tors (ICIs) targeting PD-1 or CTLA-4 significantly improve the durable response rate and achieve a long-term sur-
vival. While chemotherapy and targeted therapy induce tumor shrinkage and prolong the survival, they cannot
overcome naturally occurring resistance mechanisms induced by the accumulation of mutations, as Goldie and
Coldman predicted. ICIs restore host antitumor T cell immunity, which recognizes neoantigens and destroys can-
cer cells carrying a high number of mutations. PD-1 plays a central role in suppressing T cell immunity, so PD-1
blockade remains a fundamental therapy. Combination therapy with PD-1 blockade and other treatments, such as
chemotherapy, radiotherapy, surgery, and new ICIs, to obtain synergistic effects and increase the rate of long-
term survival has begun to gain traction. The identification of biomarkers underlying antitumor T cell immunity
mechanisms will optimize ICI therapy.
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要旨━━ PD-1，CTLA-4とリガンドの結合を阻害する
免疫チェックポイント阻害薬は，長期生存効果を示す点
で，これまでの治療薬と大きく異なっている．がん細胞
そのものを標的とする，細胞障害性抗がん剤，分子標的
治療薬は，腫瘍縮小や生存期間の延長という臨床効果を
示してきた．しかし，Goldie-Coldmanによって予測され
ていた遺伝子変異集積に基づく自然薬剤耐性メカニズム
から逃れることはできなかった．免疫チェックポイント
阻害薬は，neoantigenを認識してがん細胞を破壊する T
細胞免疫活性を上げることで，遺伝子変異をより多く集
積した細胞を優先的に死滅させるという性質を持つ．こ

れは，遺伝子変異集積による自然薬剤耐性を克服するの
に重要な特性といえる．PD-1はがん抗原特異的 T細胞
機能抑制に重要な分子であり，その阻害薬は今後も中心
的役割を果たすと考えられる．一方で，より多くのがん
患者に長期生存をもたらすために，既存治療や新たな免
疫関連分子を標的にした治療薬と，相乗効果を狙った複
合免疫療法が始まろうとしている．最善の治療シークエ
ンスを生むために，抗腫瘍 T細胞免疫メカニズムに基づ
いた免疫評価が求められている．
索引用語━━免疫チェックポイント阻害薬，PD-1，PD-
L1，CTLA-4，肺癌

1．イントロダクション

がん細胞は遺伝子変異により発生する．集積する遺伝
子変異が偶然，がん抑制遺伝子，がん遺伝子と呼ばれる
分子の機能異常を引き起こすことで，多細胞生物の一員
であった一個の体細胞はがん化し，ルールを無視したク

ローン増殖を始める．ただし，これだけで臨床的ながん
となることはできない．Hanahanらは，臨床的ながんと
して存在するために必要な性質を hallmarks of cancer
として示している．1 その 1つに，“Avoiding immune de-
struction”があげられている（Figure 1）．
多細胞生物の免疫システム進化は，侵入してくる感染
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Figure　1.　

Figure　2.　

Long-term survivor

性微生物との戦いの歴史であった．自然免疫システムは，
toll-like receptorなどを用いて感染性微生物の特徴を捉
えたマクロファージによって担われている．しかし，こ
れでは細胞内に感染して増殖するウイルスなどを駆逐す
ることは至難の業である．獲得免疫は，全ての体細胞に，
産生している蛋白質断片を主要組織適合抗原（MHC）に
結合させて提示させることを義務づけ，自己ゲノム産物
以外のウイルス遺伝子由来産物などが作られていないか
監視するシステムである．T細胞は，提示されたMHC-
ペプチド複合体を監視する役割を担っている．がん細胞
は遺伝子変異由来産物を提示しながら異常行動している
ため，この T細胞免疫システムの監視網にかかり，臨床
的ながんとなるまでの間に細胞数のみならず質の面でも
影響を受けている．これを説明する理論が，がん免疫編
集である．2 がん免疫編集理論は，がん細胞を完全に駆逐
できる力を持つ“排除相”，増殖を抑制し年余にわたり少
数細胞で制御する“平衡相”，そして臨床的に覚知可能な
細胞数までの増殖を許してしまう“逃避相”の，3つの相
からなっている．本来自己細胞を守ることを目的として
いる T細胞免疫は，暴走した持続的なリンパ球性炎症に
より宿主の生存が脅かされることがないように，自らの
力を抑制するシステムを数多く有している．皮肉なこと
に，この T細胞機能抑制システムが排除相・平衡相に
あった抗腫瘍免疫を弱体化させ，逃避相に導く役割を果
たしていると考えられている．Programmed cell death-
1（PD-1），PD-1 ligand-1（PD-L1）は，この T細胞機能
抑制システムに重要な分子である．PD-1/PD-L1阻害薬
は，T細胞機能の re-invigorationを図り，抗腫瘍免疫を
再生しようという目論見といえる．
T細胞が捉えているがん細胞の特徴といえるがん抗原
は，遺伝子変異産物由来であることが強く示唆されてい
る．3,4 肺癌の発生は，煙草を初めとした大気中の外因性

変異原性物質によるランダムな遺伝子変異集積によると
考えられており，実際に肺扁平上皮癌のみならず肺腺癌
も遺伝子変異総数が多い．5 肺癌は，免疫チェックポイン
ト阻害薬の最も良い標的の一つであると考えられる．

2．がん細胞を標的とする治療から宿主 T細胞免疫
を標的とする治療へ

細胞障害性抗がん剤やドライバー遺伝子変異の結果生
じた異常な生存増殖シグナルを標的とした分子標的治療
薬は，がん細胞そのものを標的としている．このような
治療では，Goldie-Coldmanの理論でいう自然耐性のメカ
ニズムを凌駕することは難しい．この自然に獲得される
薬剤耐性の本質は，遺伝子変異集積に基づく intra-tumor
heterogeneityにある．6 ゲノム不安定性を持ちながら限
りない増殖を続けるがん細胞は遺伝子変異を繰り返して
おり，薬剤で駆逐できない細胞をいつか生み出してしま
う．実際に，細胞障害性抗がん剤や分子標的治療薬によ
る治療後には，がん細胞数が減少していてもがん細胞遺
伝子変異量が増加している．
免疫チェックポイント阻害薬では，細胞障害性抗がん
剤や分子標的治療薬では得ることが難しかった進行期非
小細胞肺癌における長期生存効果が認められている
（Figure 2）．これは，がん細胞そのものを標的とせず，宿
主 T細胞免疫を標的とした治療であることに理由を求
めることができる．T細胞免疫は，遺伝子変異量が多く
非自己と認識しやすいがん細胞を優先的に駆逐する．実
際に，抗 PD-1抗体治療を行ったメラノーマの経時的解
析により，奏効例では腫瘍遺伝子変異量が減少すること
が示されている（Figure 3）．7 これは，腫瘍縮小とともに
intra-tumor heterogeneityを減少させていることを意味
している．長期生存を目指すために欠かせない重要な特
性を，免疫チェックポイント阻害薬は有している．
①PD-1/PD-L1阻害薬が奏効するメカニズム
T細胞機能を抑制するメカニズムとして，慢性ウイル

ス感染モデルで明らかになった T細胞疲弊という現象
がある．8 ウイルス感染により一旦エフェクター T細胞
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Figure　3.　

Figure　4.　

として高い機能を有するようになった T細胞も，標的抗
原が大量，長期に存在し，CD4＋ T細胞からのヘルプがな
い，などの要因により機能を減弱し，最終的には細胞死
に至る．この現象で T細胞機能を抑制する分子メカニズ
ムとして最も重要なのが PD-1である．PD-1は PD-L1，
PD-L2といったリガンドと結合することで細胞質に
Shp2，Shp1といった脱リン酸化酵素をリクルートし，

TCRからの抗原刺激シグナルや CD28からの共刺激シ
グナルを阻害する．9,10 つまり，抗 PD-1抗体を投薬され
た患者体内では，T細胞が発現した PD-1に抗体が結合
し，リガンドとの結合を阻害することで，T細胞への
TCRシグナル，CD28シグナルが失われないように守ら
れている．抗 PD-L1抗体は，がん細胞上またはがん抗原
を提示している抗原提示細胞に発現した PD-L1に結合
することにより，T細胞上の PD-1と結合することを抑
制していると考えられている．
②抗腫瘍免疫を担う細胞群
がん抗原を認識するエフェクター T細胞が，PD-1/

PD-L1阻害薬により活性化シグナルの保護を受けるこ
とで，抗腫瘍活性を発揮している．
CD8＋ T細胞は，リンパ節でプライミングされた後，末

梢血循環を通り腫瘍局所へ遊走する．腫瘍局所において
再度抗原提示細胞からシグナルを受けることで，殺細胞
能を有する細胞障害性 T細胞（CTL）に最終分化を遂げ
る．11 CTLは，がん細胞表面に提示されているMHC
class I-ペプチド複合体を認識し，perforin-granzymeシ
ステムなどを使って標的細胞を死に至らしめる．しかし，
CD8＋ T細胞のみでは durableな抗腫瘍活性を発揮する
ことはできず，Th1型エフェクター CD4＋ T細胞が，抗
腫瘍免疫現象にとって重要である．12 CTLのプライミ
ング，増殖，遊走能・浸潤能，殺細胞機能，代謝，生存
に CD4＋ T細胞ヘルプが必要と考えられている（Figure
4）．13 Allisonらは，メラノーマに浸潤したリンパ球を解
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析し，疲弊型 CD8＋ T細胞と Th1様 CD4＋ T細胞が抗
腫瘍免疫に重要であること，PD-1阻害薬では CD8＋ T
細胞は増加するが CD4＋ T細胞は増加しないことを報
告している．14

3．PD-1/PD-L1阻害薬単剤治療の効果

①既治療進行期非小細胞肺癌
nivolumabは，既治療進行期非小細胞肺癌に対して本
邦で初めて承認された抗 PD-1抗体薬である．扁平上皮
癌の無作為化第 III相臨床試験 Checkmate017試験にお
いて，従来の標準治療であった docetaxelに対して，全生
存期間（OS），無増悪生存期間（PFS），奏効割合（ORR）
が有意に優れていた．15 非扁平上皮癌においても，
nivolumabが OS，ORRで有意に優れていた．16 また，初
期臨床試験長期フォローアップの結果，15～16%の患者
は 2年で治療を終えたにも関わらず 5年以上無増悪生存
していることが報告された．これまでの治療で得難かっ
た，治療後の長期無治療無増悪生存の可能性が示された．
副作用としては，免疫関連有害事象（irAE）が報告され
たが，細胞障害性抗がん剤と比較して重篤例は少なかっ
た．続いて OAK試験において，抗 PD-L1抗体 atezolizu-
mabが同等な効果を示した．17

これら PD-1/PD-L1阻害薬単剤を用いた臨床試験の
PFS曲線は，よく似た特徴を示している．10～15%の無
増悪長期生存を示す tail plateauが認められる一方，治療
開始後 3ヶ月までに病勢増悪する初期耐性と考えられる
患者群が 40～50%認められる．これは，宿主の免疫状態
により免疫チェックポイント阻害薬の治療効果が大きく
異なることを示している．
KEYNOTE010では，がん細胞上 PD-L1発現をバイオ

マーカーとして抗 PD-1抗体 pembrolizumabの効果を
評価した．18 この結果，50%以上の PD-L1発現を有する
症例で有効性が高いことが示された．後に述べる
KEYNOTE024試験の結果も同様であり，本邦では腫瘍
PD-L1発現が pembrolizumab単剤治療時のコンパニオ
ン診断となっている．19

②未治療進行期非小細胞肺癌
KEYNOTE024試験は，22C3というクローンによる抗
PD-L1抗体染色法を用いた腫瘍 PD-L1 tumor proportion
score（TPS）50%以上の症例を対象として行われた．OS，
PFS，ORRともプラチナ併用 2剤化学療法群と比べて
pembrolizumab群が有意に優れていた．19 KEYNOTE
042試験では TPS 1%以上症例における優位性が示され
た．20 これらをもって，本邦では腫瘍 PD-L1 TPS 1%以
上の進行期非小細胞肺癌の初回治療として pembrolizu-
mabを用いることが承認されている．
KEYNOTE001試験では，細胞障害性抗がん剤未治療

症例と既治療症例に対して同量の pembrolizumab治療
を行った結果が報告されている．腫瘍 PD-L1が TPS
50%以上と同じであっても，初回治療症例に対する治療
効果は既治療症例に対してよりも良好であった．21 ま
た，KEYNOTE024では cross-overを許容しており，初回
細胞障害性抗がん剤治療群の多くは二次治療として
pembrolizumab治療を受けているにも関わらず，初回
pembrolizumab群が有意に良好な OSを示した．さら
に，複数臨床試験のmeta-analysisでも初回治療症例は
既治療症例に比べて奏効割合が有意に高いことが示され
た．22 細胞障害性抗がん剤未治療症例は，既治療症例よ
りも免疫チェックポイント阻害薬効果を得やすい免疫状
態を保っていることが示唆される．
③手術不能局所進行非小細胞肺癌
遠隔転移を持たない局所進行非小細胞肺癌の化学放射
線治療後に，抗 PD-L1抗体である durvalumab治療を 1
年間地固め療法として行った第 III相臨床試験 Pacific
試験の結果が報告された．23 durvalumab地固め療法は，
ハザード比 0.52という大きな差をもって（18ヶ月
PFS：durvalumab群 44.2%（37.7～50.5），プラセボ群
27.0%（19.9～34.5））PFSを改善し，OSでも有意な改善
を示した．長らく進歩のなかった局所進行非小細胞肺癌
の化学放射線治療効果を，免疫チェックポイント阻害薬
が改善した意義は大きい．
放射線によるがん細胞死は damage-associated mo-
lecular patterns（DAMPs）産生を伴うため，がん細胞を
貪食した抗原提示細胞が活性化されてがん抗原特異的エ
フェクター T細胞のプライミングを引き起こすと考え
られている．24 Pacific試験では，化学放射線治療後 14
日以内にランダム化して durvalumab投与を受けた症例
がそうではない症例に比べてハザード比が低い傾向を示
していた．どのような放射線量で治療し，どのようなタ
イミングで，PD-1/PD-L1阻害薬を使うことが最大効果
になるかさらに検討する必要がある．

4．複合免疫療法

①細胞障害性抗がん剤と PD-1/PD-L1阻害薬
KEYNOTE189試験では，進行期未治療非扁平上皮肺
癌患者を対象として，CBDCA＋pemetrexedに pem-
brolizumabを併用する治療が検討された．25 この結果，
pembrolizumab併用が OS，PFS，ORRを有意に改善し
た．扁平上皮癌に対しては，KEYNOTE407試験で
CBDCA＋paclitaxel/nab-paclitaxelを 用 い，pembroli-
zumb併用による OS，PFS，ORRの有意な改善を認め
た．26 これらの結果を踏まえ，本邦でも PD-L1発現に関
わらず pembrolizumab＋化学療法と，後に述べる ate-
zolizumab＋bevacizumab＋化学療法という複合免疫療
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Figure　5.　
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法が承認された．これらの結果は，長らく標準治療であっ
たプラチナ併用 2剤化学療法に対して免疫チェックポイ
ント阻害薬＋化学療法が優れていることを明確に示して
おり，まさにパラダイムシフトといえる．一方，免疫
チェックポイント阻害薬単剤治療と免疫チェックポイン
ト阻害薬＋化学療法を比較検討した結果はいまだに得ら
れておらず，pembrolizumab単剤治療は引き続き PD-L1
TPS≧50%未治療非小細胞肺癌標準治療の一つと考え
られる．複合免疫療法が単剤治療を大きく超える優れた
長期生存効果を示すことができるのか，今後の結果が注
目される．
細胞障害性抗がん剤を併用する理論的背景としては，
免疫原性がん細胞死の誘導により T細胞プライミング
活性化および抗腫瘍エフェクター T細胞の増加を図り，
PD-1/PD-L1阻害薬との相乗効果を得る目論見がある
（Figure 5）．また，ある種の細胞障害性抗がん剤は，免疫
抑 制 細 胞 で あ るmyeloid-derived suppressor cell
（MDSC）や制御性 T細胞を減らす効果があることが知
られており，期待されるメカニズムの一つである．免疫
原性がん細胞死誘導や免疫抑制細胞死誘導などの効果が
どの程度得られているのか，また，どの薬剤をどのよう
に併用すればより高い効果が得られるのかなど，さらな
る検討が必要と考えられる．

②抗 vascular endothelial cell growth factor（VEGF）抗
体と PD-1/PD-L1阻害薬
未治療進行非扁平上皮非小細胞肺癌を対象とし，抗
PD-L1抗体である atezolizumabと細胞障害性抗がん剤
に 抗 VEGF抗 体 で あ る bevacizumabを 加 え た
Impower150試験の結果が報告された．27 CBDCA，pacli-
taxel，bevacizumab三剤併用療法に atezolizumabを加
えることで OS，PFSの有意な改善が認められた．一方，
CBDCA，paclitaxelに atezolizumabを加えることでは，
OS，PFSの改善は得られなかった．これは，bevacizumab
が atezolizumabの抗腫瘍効果に好影響を与えた可能性
を示唆している．
VEGFはよく知られた免疫抑制物質である． T細胞，

抗原提示細胞，制御性 T細胞，MDSCには VEGFレセプ
ターが発現しており，活性化 T細胞や抗原提示細胞の機
能を抑制し，制御性 T細胞機能を増強，MDSCを増加さ
せる．また，VEGFが大量に存在して形成される腫瘍血
管では，エフェクター T細胞が末梢血液循環を通じて腫
瘍局所に遊走，浸潤する機能が阻害されている．
③抗 CTLA-4抗体と PD-1/PD-L1阻害薬
未治療進行期非小細胞肺癌を対象として，抗 CTLA-4
抗 体 で あ る ipilimumabと 抗 PD-1抗 体 で あ る
nivolumabを併用する第 III相臨床試験 Checkmate227
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が行われ，腫瘍遺伝子変異量（TMB）が大きい腫瘍に対
して優れた効果を示した．28 ipilimumab＋nivolumab併
用群で OS，PFSは有意に良好であり，長期生存を示す
tail plateauも高いレベルを示した．
CTLA-4は主に T細胞のプライミング相で CD28か
らのシグナルを阻害している．PD-1は，主にエフェク
ター相における活性化 T細胞機能抑制に働くことから，
ipilimumabと nivolumabは，T細胞免疫を相補的に増強
していると考えられている．また，CTLA-4は制御性 T
細胞に発現しており，マウス抗 CTLA-4抗体は制御性 T
細胞除去効果がある．ipilimumabの詳細な作用機序は明
らかではないが，Allisonらは，抗 CTLA-4抗体には抗
PD-1抗体では得られない ICOS＋ Th1様 CD4＋ T細胞
増加作用があることを報告している．14

5．免疫チェックポイント阻害薬の展望

①バイオマーカーへの期待
腫瘍 PD-L1発現は本邦で承認されている唯一のバイ
オマーカーである．しかし，CA209-003第 I相臨床試験の
長期フォローアップ結果によれば，PD-L1発現が認めら
れない症例でも抗 PD-1抗体により 5年生存を得られる
可能性が示された．腫瘍 PD-L1発現は不均一であり，時
間経過とともに変化しうるダイナミックなものと考えら
れている．また，腫瘍細胞から PD-L1をノックアウトし
ても抗 PD-L1抗体の抗腫瘍効果は損なわれなかったと
いうマウスモデルの結果は，腫瘍上 PD-L1が PD-1によ
る T細胞機能抑制に必須ではないことを示している．29

一方，肺癌組織内に存在する PD-1high CD8＋ T細胞がが
ん抗原特異的な一群を形成しており，この細胞分画が多
数の症例では PD-1阻害薬効果が高かったことが報告さ
れている．30 免疫チェックポイント阻害薬の標的が T細
胞であることを考えれば，理にかなった結果といえる．
今後，T細胞免疫をモニタリングできるようなテクノロ
ジーによって適切な薬剤選択や薬剤中止が可能となるこ
とが期待される．
②新たな複合免疫療法
PD-1や CTLA-4は，T細胞機能抑制システムとして
トップクラスの重要度を有しているが，がん免疫編集の
平衡相を逃避相に変える力を持った T細胞機能抑制機
構はその他にも多数存在している．現在，LAG-3，TIM-
3などの免疫チェックポイント分子を阻害する薬剤や，
MDSC，制御性 T細胞などの抑制性細胞を減少または機
能抑制する薬剤開発なども進んでいる．長期生存という
目標を達成するために，全ての肺癌患者に共通する一つ
の解があるのではなく，個々に，また経時的に異なる T
細胞機能抑制メカニズムに応じて，好ましい抗腫瘍 T
細胞免疫状態へと変化させる治療が開発されていくと予

想される．
③長期生存への道
進行期非小細胞肺癌は，5年生存がほとんど見込めな
い予後不良の癌腫であった．がん細胞の増殖シグナルに
着目した分子標的治療薬は，高い奏効率と全生存期間延
長を示したが，耐性化は不可避であった．免疫チェック
ポイント阻害薬は，5年を超える長期生存を生み出し，治
療中止後の無再発状態まで得られる可能性を示してい
る．遺伝子変異を持つものを非自己として追い詰める T
細胞免疫の力を借りて，肺癌患者長期生存への道が拓か
れようとしている．
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