
Japanese Journal of Lung Cancer―Vol 60, No 7, Dec 20, 2020―www.haigan.gr.jp 1017

CASE REPORT

ニボルマブにて治療を行った肺大細胞神経内分泌癌の 5例
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ABSTRACT ━━ Background. The efficacy of immune checkpoint inhibitors for the treatment of large-cell
neuroendocrine carcinoma of the lung has not been sufficiently investigated. We experienced five cases of large-
cell neuroendocrine carcinoma of the lung that were treated with nivolumab. Case. The cases involved five men
who were 64-74 years old. Of these, two patients were diagnosed using biopsy specimens obtained via endobron-
chial ultrasound-guided trans-bronchial needle aspiration, and three were diagnosed using surgical specimens.
The programmed death-ligand 1 (PD-L1) tumor expression was high in one patient, and nivolumab was effective
only in that patient. Conclusion. We experienced a case of large-cell neuroendocrine carcinoma of the lung that
was effectively treated using nivolumab. The PD-L1 expression may be a predictive biomarker for the efficacy of
nivolumab treatment in large-cell neuroendocrine carcinoma of the lung. Further studies are needed.
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要旨━━背景．免疫チェックポイント阻害薬の肺大細
胞神経内分泌癌に対する有効性は十分に検討されていな
い．当院において，ニボルマブにて治療を行った肺大細
胞神経内分泌癌の症例を 5例経験した．症例．症例は全
例男性，64～74歳の肺大細胞神経内分泌癌の 5例．2例
は超音波気管支鏡ガイド下縦隔リンパ節生検，3例は手
術検体により診断された．5例中 1例に腫瘍細胞におい
て programmed death-ligand 1の高発現を認め，その 1

例のみニボルマブが奏効した．結論．ニボルマブが有効
な肺大細胞神経内分泌癌の症例を経験した．肺大細胞神
経内分泌癌においても腫瘍細胞中の programmed
death-ligand 1の発現率がニボルマブの効果予測因子と
なる可能性があり，さらなる検討が望まれる．
索引用語━━肺大細胞神経内分泌癌，免疫チェックポイ
ント阻害薬，ニボルマブ

はじめに

肺大細胞神経内分泌癌（large-cell neuroendocrine car-
cinoma of the lung：LCNEC）は低分化型神経内分泌癌

に分類され，肺癌の約 3%を占める比較的まれな疾患で
ある．1 LCNECに対する化学療法治療は，これまで小細
胞肺癌（small-cell carcinoma：SCLC）に準じた治療が主
に用いられてきたが，近年，非小細胞肺癌（non-small-cell
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Table　1.　Summary of Our Cases

No. Age 
(years) Sex Stage PS History of 

smoking Specimen Sample Immunohistochemi-
cal staining

PD-L1 
TPS

Nivolumab 
treatment Response

1 65 M IVB 1 45 pack-years EBUS-TBNA Mediastinal 
lymph nodes

Chromogranin A＋ , 
Synaptophysin－ ＜1% 5th line＝2 PD

2 68 M IVA 3 86 pack-years Surgery Brain 
metastasis Chromogranin A＋ ＜1% 6th line＝2 PD

3 67 M IIB 0 100 pack-years Surgery Upper left 
lung Chromogranin A＋ ＜1% 3rd line＝3 PD

4 74 M IVA 0 100 pack-years EBUS-TBNA Mediastinal 
lymph nodes

Chromogranin A－ , 
Synaptophysin－ 1-24% 2nd line＝2 PD

5 64 M IVA 0 40 pack-years Surgery Brain 
metastasis

Chromogranin A＋ , 
Synaptophysin＋ 50-70% 4th line＝21 PR

PS: performance status, TPS: tumor proportion score, PD-L1: programmed death-ligand 1, PD: progressive disease, PR: partial re-
sponse, EBUS-TBNA: endobronchial ultrasound-guided trans-bronchial needle aspiration.

carcinoma：NSCLC）に用いる化学療法レジメンの有効
性を示す報告2もあり，一定の見解がないのが現状であ
る．また，肺癌治療に広く用いられるようになった免疫
チェックポイント阻害薬（immune checkpoint inhibi-
tor：ICI）においても，臨床試験では LCNECの症例は含
まれておらず，3,4 ICIの LCNECに対する有効性は明ら
かではない．今回，当院において抗 programmed cell
death 1（PD-1）抗体：ニボルマブを投与した LCNEC
症例を 5例経験した．それぞれの臨床的背景と治療経過
について，若干の文献的考察を加えて報告する．

症例（Table 1）

症例 1：65歳男性．58歳まで 30本/日×30年の喫煙歴
あり．X－1年 1月に超音波気管支鏡ガイド下針生検（en-
dobronchial ultrasound-guided trans-bronchial needle
aspiration：EBUS-TBNA）により得られた縦隔リンパ節
生検組織により LCNEC（cT4N3M1c，stage IVB UICC
第 8版），TPS（tumor proportion score：PD-L1免疫染色
による腫瘍細胞における陽性率）＜1％と診断した．X－
1年 2月より化学療法を開始，4次治療まで行うも増大
（progressive disease：PD），X年 1月より 5次治療とし
てニボルマブの投与（240 mg/day 2週毎）を開始した．
投与開始時の performance status（PS）は 1であった．
しかしニボルマブ開始翌日より食思不振（Grade 2）が出
現し同年 1月に入院となった．入院後，一時的に食欲が
回復したためニボルマブをさらに 1コース投与したが，
2コース投与後の評価にて PDとなったため投与終了，
その後は best supportive care（BSC）の方針となり X
年 3月に永眠された．
症例 2：68歳男性．診断時まで 40本/日×43年の喫煙

歴あり．X－2年 8月に脳転移に対し開頭腫瘍摘出手術を
施行し LCNEC（cT3N0M1b，stage IVA UICC第 8版，
TPS＜1％）と診断された．X－2年 9月に全脳照射を施

行，殺細胞性化学療法も開始した．その後 5次治療まで
施行するも PDとなり，X年 1月より 6次治療としてニ
ボルマブ投与を開始した．治療開始時 PSは 3と不良で
あり，ニボルマブ 2コース投与終了後の評価にて PDと
なったため投与終了した．その後は BSCの方針となり，
X年 2月ホスピスへ転院された．
症例 3：67歳男性．診断時まで 40本/日×50年の喫煙
歴あり．X－1年 6月に左上葉切除術を施行され LCNEC
（pT1bN1M0，stage IIB UICC第 8版，TPS＜1％）と診
断された．その後術後補助化学療法 2コースを施行した
のち経過観察していたが，X年 1月に再発を認めた．殺
細胞性化学療法を 2次治療まで施行したが PDとなり，
X年 5月に 3次治療としてニボルマブ投与を開始した．
開始時の PSは 0であった．ニボルマブ 3コース投与後
の評価にて PDとなったため投与終了した．4次治療と
してイリノテカン（60 mg/m2 day 1，8，15，4週毎）を
2コース投与したが，状態悪化し，X年 9月永眠された．
症例 4：74歳男性．診断時まで 40本/日×50年の喫煙
歴あり．X－1年 9月に EBUS-TBNAによる縦隔リンパ
節生検により LCNEC（cT2aN3M1b, stage IVA UICC
第 8版，TPS：1～24％）と診断された．X－1年 10月よ
り殺細胞性化学療法を施行されたが，PDとなり，X年 5
月より 2次治療としてニボルマブ投与を開始した．投与
開始時の PSは 0であった．ニボルマブを 2コース施行
したが，PDとなり終了した．その後，殺細胞性化学療法
を 4次治療まで施行したが，PS低下を認め，BSCの方針
となり，X年 11月に永眠された．
症例 5：64歳男性．61歳まで 20本/日×40年の喫煙歴
あり．X－1年 6月に脳転移に対し開頭腫瘍摘出術を施行
し LCNEC（cT3N0M1b, stage IVA UICC第 8版，TPS：
50～70%）と診断した（Figure 1）．脳腫瘍摘出術後に全
脳照射施行，X－1年 7月より殺細胞性化学療法を開始し
た．3次治療まで施行するも胸膜転移が新たに出現し PD
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Figure　1.　Histological findings of the brain metastatic tumor of case 2. (A) The tumor cells show neuroendo-
crine architectural features, such as rosette-like structures and peripheral palisading of the nuclei. (B) Chro-
mogranin A strongly stains the tumor cells.

Figure　2.　Chest computed tomography (CT) findings of case 5 at the diagnosis showed a mass lesion in the para-
aortic arch (A). Magnetic resonance imaging at the diagnosis showed multiple brain metastases in the right parietal 
lobe (B). Chest CT findings of case 5 before nivolumab treatment. The pleural nodule in the paraaortic arch before (C) 
and after ten courses of nivolumab treatment (D). The lesion had shrunk after treatment.

となり，X年 7月より 4次治療としてニボルマブ投与を
開始した．投与開始時の PSは 0であった．5コース終了

後の評価にて腫瘍縮小を認め，部分寛解（partial re-
sponse：PR）となった（Figure 2）．その後も腫瘍増大を
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認めず，現在 21コースまで投与を継続している．

考 察

肺癌取扱い規約第 8版5によると，LCNECは類器官構
造，索状，ロゼット様構造，柵状配列などの神経内分泌
形態を示唆する組織学的特徴を示し，典型的には空胞状
で核小体を持つ核と豊かな細胞質を持つ大型細胞よりな
る，高悪性度の上皮性腫瘍である．病理診断基準として
は形態的特徴以外に，chromogranin A，synaptophysin
などの免疫組織化学的染色が陽性となることなども必要
となる．一般的に LCNECは生検検体などの小検体では
腫瘍細胞量不足により上記の所見がそろわないため確定
診断できないことが多く，論者によっては LCNECと病
理診断せずに高分化非小細胞神経内分泌癌（high-grade
non-small-cell neuroendocrine carcinoma：HNSCNEC）
と定義する報告もある．6 今回検討した 5例のうち 2例
は EBUS-TBNA検体での診断であるが，症例 1について
は検体内に免疫組織化学染色陽性であることも含めて必
要な所見が十分そろっていたため LCNECと診断した．
また症例 4においては腫瘍組織量が少なく免疫組織学染
色は陰性であるものの，LCNECに典型的な形態学的特
徴が明らかであったため，臨床所見と合わせ LCNECと
診断して治療を行うこととした．
現在，LCNECに対する化学療法治療については，日本
の肺癌診療ガイドラインでも，National Comprehensive
Cancer Network（NCCN）のガイドラインにおいても，
統一した見解は得られていない．7 LCNEC症例に対し，
SCLCに対するレジメンで治療した群のほうが NSCLC
レジメンで治療した群よりも治療成績が優れていたとす
る報告があり，8 実地臨床においては，SCLCに準じた治
療が選択される場合が多い．しかし，最近では 1次治療
に NSCLCレジメンを使用した群のほうが SCLCレジメ
ンを使用した群よりも全生存期間中央値を延長したとす
る報告2があり，NSCLCに準じた治療も選択されるよう
になってきている．NSCLCの治療に関しては，2015年の
CheckMate017/CheckMate057試験3,4を受けて，日本に
おいても ICIの使用が開始され，現在では様々な種類の
ICIが使用されている．LCNECはこれら ICIの臨床試験
において除外されているが，先に述べたとおり NSCLC
レジメンが有効な症例が存在することから，LCNECに
対する ICIの有効性に関しても検討される必要がある．
実際 LCNECに対して ICIが有効であったとする複数の
報告がある．9-13 Chauhanらはニボルマブが有効であっ
た LCNEC 2症例について報告している．1例は TPSに
ついての記載はなく完全奏効，もう 1例は 39歳の脳転移
のある男性で喫煙歴は不明，腫瘍変異負荷（tumor muta-
tion burden：TMB）高値，PD-L1発現あり，病勢安定と

なっている．10 Levraらは LCNEC 10例中 6例でニボル
マブが奏効したと報告している．9 本邦からも，関根らが
9例の LCNEC症例（そのうち治療効果評価可能な症例
は 8例）に ICIを投与し奏効率が 25%であったと報告11

しており，ICIはこの希少で治療に関する知見の乏しい
疾患に対する新たな治療選択肢の 1つとして期待され
る．
一般に ICIの効果予測因子として性別や年齢，喫煙歴，

PSなどの臨床背景の他，TMBやマイクロサテライト不
安定性，PD-L1などのバイオマーカーが報告されてお
り，14 特に PD-L1は NSCLCにおいて ICIの適応判断に
も用いられている．LCNECにおいては Hermansらが
16％に PD-L1の発現を認めたと報告しているが，15 ICI
の治療効果と PD-L1に関して検討した報告は乏しい．本
報告では，ニボルマブを投与した 5例すべて ICIが効き
やすいとされる男性，かつ喫煙歴がある症例であったが，
TPSが高値であった 1例のみに腫瘍縮小効果を認めた．
一方，PD-L1陰性例において ICIが奏効したという報告
もあり，12,13 Wangらの報告ではその中に TMB高値の
症例が含まれていた．本報告では，TMBについては検索
しておらず，TMBと ICIの効果については不明である
が，5例中 2例に PD-L1発現を認め，高発現である 1
例でニボルマブが奏効した．LCNECにおいても PD-L1
高発現例では ICIの効果が期待され，さらなる検討が必
要と考えられる．

結 語

LCNEC 5例に対してニボルマブ投与を行ったところ，
PD-L1が高発現である 1例においてのみ奏効を認めた．
LCNECに対する ICI治療の効果予測因子について，さ
らなる症例集積，検討が望まれる．
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