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ABSTRACT━━ The development of immune-checkpoint inhibitors (ICIs) has revolutionized the treatment of ad-
vanced and/or recurrent non-small-cell lung cancer (NSCLC), mainly in the driver gene-negative subset. In stage
IV NSCLC, ICIs have been widely applied not only as monotherapy but also in combination with cytotoxic che-
motherapeutic agents. Furthermore, in recent years, ICIs combination therapy has also become available. In
cases of unresectable stage III locally advanced NSCLC, ICIs have been shown to be effective as maintenance
therapy after chemo-radiotherapy and are now available in clinical practice. This trend has led to the expectation
of the efficacy of ICIs for earlier-stage resectable NSCLC. A number of phase III trials are now underway for pe-
rioperative treatment, mainly for stage II-III NSCLC, and some drugs have already been submitted for approval.
However, there are some issues that need to be addressed concerning their use, such as perioperative complica-
tions and the emergence of immune-related adverse events.
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要旨━━免疫チェックポイント阻害薬（ICIs）の登場に
よって進行再発非小細胞肺癌（NSCLC）の治療法は大き
く変化した．IV期 NSCLCにおいてはドライバー遺伝子
を有さない NSCLCが主な適応とされているが，1次治
療から 2次治療以降にわたるまで ICIs単独療法と殺細
胞性薬物療法との併用療法も含めて，幅広く使われるよ
うになった．近年では ICIsの 2剤併用療法も使用可能と
なっている．一方で切除不能 III期局所進行肺癌では放
射線化学療法後の維持療法としての有効性も示され，実

臨床で使用可能となった．このような進行肺癌における
治療成績を踏まえ，早期である切除可能 NSCLCに対し
ても ICIsの有効性が期待されることとなった．周術期治
療として主に II～III期の NSCLCを対象に，多くの第
III相試験が進行中であり，一部は承認申請に至っている
薬剤もある．ただ，その使用においては周術期の合併症
や免疫学的有害事象の問題など，注意すべき課題もある．
索引用語━━非小細胞肺癌，免疫チェックポイント阻害
薬，外科療法，術前補助療法，術後補助療法
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1．はじめに

2015年に進行再発非小細胞肺癌（NSCLC）治療におい
て初めて免疫チェックポイント阻害薬（ICIs）が臨床応用
され，現在では標準治療の中核を成す治療となった．現
在 実 臨 床 で 使 用 可 能 な ICIsは 抗 PD-1抗 体 の
Nivolumab，Pembrolizumab，抗 PD-L1抗体の Atezolizu-
mab，Durvalumab，および抗 CTLA-4抗体の Ipilimu-
mabである．
これらの ICIsは，まず進行再発肺癌における 2次治療
としての有効性が示され，次いで 1次治療，あるいは化
学療法との併用療法の有効性が確認された．近年では作
用機序の異なる ICIsの 2剤併用療法（PD-1抗体＋
CTLA-4抗体の併用）についても使用可能となった．加え
て，切除不能の III期局所進行肺癌における放射線化学
療法後の維持療法として PD-L1抗体の有効性が確認さ
れ，臨床応用がなされている．これらの結果は肺癌治療
において，まさにパラダイム・シフトといえる大きな変
化をもたらした．これらの切除不能 NSCLCに対する有
効性の結果を踏まえ，より早期である切除可能 NSCLC
における手術との併用療法の有効性が期待されるように
なった．早期探索的試験で有効性が報告されたことを踏
まえ，現在では ICIsを周術期治療に導入するための多く
の第 III相臨床研究が進行中である．周術期における
ICIs療法は期待される一方で，有害事象による手術の遅
延や中止の問題，また創傷治癒に与える悪影響，その他
術後の合併症の増加など，進行 NSCLCの治療とは異な
る観点での評価も必要である．

2．早期臨床試験

前述したとおり，ICIsと手術の併用療法としてこれま
でいくつかの早期探索的試験が行われている．Fordeら1

は，I～IIIA期 NSCLC 21例に対して術前に PD-1抗体で
ある Nivolumab単剤を 2コース投与した後に切除を
行った結果を報告している．21例中 20例において根治
的切除が可能であり，切除症例 20例中 9例（45％）の症
例でmajor pathological response（MPR：病理学的な残
存病変の割合が 10％未満となる効果）が得られたとして
いる．研究では，画像的な効果と病理学的な効果の乖離
という特異な現象が報告されている．特に画像上腫瘍の
増大が確認された症例であっても，病理学的にはMPR
が確認された症例があったことは興味深い．これは進行
NSCLCに対する ICIs療法でしばしば経験される
pseudo-progressionをみている可能性があり，今後さら
なる検討が望まれる．その他にも病理学的な抗腫瘍効果
は腫瘍の PD-L1発現や組織型には関連しなかったが，腫
瘍 の 遺 伝 子 異 常 数 を 示 す tumor mutation burden

（TMB）と関連を認めるという興味深い結果も示されて
いる．また，腫瘍の局所や末梢血中に腫瘍特異的な T
細胞が確認されたことは重要な知見である．本治療にお
いて最も危惧されるのは安全性であるが，治療に関連す
ると考えられる有害事象の発生は 23％にとどまり，
Grade 3以上の有害事象は 1例のみであったとされ，そ
の安全性についても言及されている．研究については術
式や周術期合併症に関する続報も報告されている．2 手
術術式は肺葉切除から全摘まで様々であるが，20例中 13
例については胸腔鏡手術あるいはロボット支援手術が行
われた．また，術後合併症は 50％に認められた．肺塞栓
や心筋梗塞といった重篤なものも認められたが，手術関
連死亡はなかったとしている．この他にも，同様の試験
がいくつか行われている．代表的なものとして PD-L1
抗体である Atezolizumabを術前に 2回投与した後に手
術を行う LCMC3試験がある．3 本試験では 77症例中
15例（19%）でMPRが確認されたとしている．同様に
Pembrolizumabによる術前治療の検討や，4 さらには
PD-1抗体に加え，CTLA-4抗体である Ipilimumabを併
用した術前療法5などが実施されいずれも有効性が示唆
される結果である．このような複数の探索的試験の結果
を踏まえ，数多くの第 III相試験が進行中である．これら
の現状について次項で述べる．

3．現在進行中の第 III相臨床試験

現在複数の周術期 ICIs治療に関する検証的な臨床研
究が進行している．6,7 現在行われている第 III相試験を
Table 1，Table 2にまとめた．Table 1は術前治療に関す
る試験である．これらの研究の中で先んじて行われてき
たのが，CheckMate816試験である．Table 1に記載のと
おり当初は Nivolumabと Ipilimumabの併用に関する試
験群が設定されていたが，試験途中で変更となり，実質
的には化学療法群と化学療法＋ICIs併用群の 2群の比
較試験として進められた．その結果の一部は既に第一報
として 2021年の米国癌学会（AACR）にて報告された．8

本試験の主要評価項目は pathological complete re-
sponse（pCR）と無再発生存期間（event-free survival：
EFS）の 2つが設定されている．報告では pCRを含めた
病理学的効果の結果と治療関連有害事象に関しての結果
が報告された．まず pCRの割合は Nivolumab＋化学療
法群で 24.0%に対して，化学療法群は 2.2%であり有意に
Nivolumab併用群が良好であった（p＜0.0001）．また，
MPRについても 36.9% vs. 8.9%と有意に Nivolumab併
用群が良好であった．一方で有害事象については治療関
連有害事象が 33.5% vs. 36.9%，有害事象によって手術が
できなかった症例は各群とも 2例ずつであった．また手
術関連有害事象は 11.4% vs. 14.8%といずれも同等の結
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Table　1.　Ongoing Phase III Neo-adjuvant Trial

Trial name/
Registry ID N Target 

stage Treatment Treatment after surgery Endpoint

KEYNOTE-671/
NCT03425643

786 IIB-IIIA Cx±Pembrolizumab Pembrolizumab/Placebo EFS, OS

CheckMate816/
NCT02998528

642 IB-IIIA Cx±Nivolumab/
Nivolumab＋Ipilimumab

Chemotherapy±Radiotherapy pCR, EFS

Impower030/
NCT03456063

302 II-IIIB Cx±
Atezolizumab

Atezolizumab/Placebo EFS/MPR

AEGEAN/
NCT03800134

300 II-IIIB Cx±
Durvalumab

Durvalumab MPR

CheckMate77T/
NCT04025879

452 II-IIIB Cx±Nivolumab Nivolumab/Placebo EFS

N: number of patients, Cx: platinum doublet chemotherapy, EFS: event-free survival, OS: overall survival, pCR: path-
ological complete response, MPR: major pathological response.

Table　2.　Ongoing Phase III Adjuvant Trial

Trial name/
Registry ID N Target 

stage Treatment Endpoint

ALCHEMIST, ANVIL/
NCT02595944

900 IB-IIIA Nivolumab EFS, OS

Impower010/
NCT02486718

1280 IB-IIIA Cx×4 → Atezolizumab/Placebo EFS

BR.31/
NCT02273375

1360 IB-IIIA Durvalumab EFS

KEYNOTE-091/
NCT02504372

1080 IB-IIIA Pembrolizumab EFS

ALCHEMIST Chemo-IO/
NCT04267848

1263 IB-IIIA Cx×4/Cx×4＋Pembrolizumab/Cx×4 →
Pembrolizumab

DFS, OS

N: number of patients, Cx: platinum doublet chemotherapy, EFS: event-free survival, OS: overall survival, 
DFS: disease-free survival.

果であったと報告されており，優れた抗腫瘍効果と一定
の安全性が確認されたと考えて良い．今後 EFSの延長な
どの，遠隔期の結果が待たれる．
その他の試験のデザインはいずれも化学療法と化学療
法＋ICIs併用群との比較試験である．Endpointは様々で
あるが，主に EFSもしくはMPRが設定されている．術
前治療の試験であるため，本質的には全生存期間（over-
all survival：OS）もしくは EFSが設定されるべきであ
るが，後述するようにMPRが OSの surrogate marker
となる可能性があるとの認識に基づきMPRの設定がな
されている試験がある．なお，これらの術前治療の 5試
験のうち先述した CheckMate816試験を除いた 4試験
は維持療法として術後にも ICIsを投与することとされ
ており，術前，術後補助療法を一連の治療として行うこ
とで検討が進められている．

Table 2は術後補助療法としての ICIs療法についてま
とめたものである．術後補助療法においても同様に，現
在実臨床においては使われている ICIsの 4剤を用いた
試験が行われている．術後補助療法の試験においては

EFSを endpointとせざるを得ないため，試験期間が長
期化し，1000例規模といった多くの症例数が必要となる
ことは避けられない．このうち Impower010試験につい
ては 2021年の米国臨床腫瘍学会（ASCO）にて結果が報
告された．9 本試験は IB～IIIA期の NSCLCで，手術後
に最大 4サイクルの Cisplatinを含む補助化学療法を受
けた患者を対象に，支持療法（BSC）と比較して PD-L1
抗体の Atezolizumabの有効性と安全性を評価したもの
である．最終的に 1005例の症例が登録され，Atezolizu-
mab群，BSCのみの群に 1：1の割合で症例登録が行わ
れた．主要評価項目の中の 1つの対象である II～IIIA
期，PD-L1＞1％の症例において Atezolizumabの 1年間
の投与は再発リスクを 34％低下させることが確認され
た（hazard比：0.66，p=0.004）．ま た，同 時 に PD-L1
陰性を含めたすべての II～IIIA期の症例において再発
リスクを 21％低下させることが示されたが，陰性例に限
定した場合の効果については今後の確認が必要かもしれ
ない．なお，本試験では IB期症例についても登録が行わ
れているが，特に IB期症例における有効性については
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十分な議論が必要であり，今後の解析結果が待たれると
ころである．
術後補助療法における重要な視点としては，バイオ

マーカーによる治療対象の選別が挙げられる．術後補助
療法においては，十分な手術検体を用いたバイオマー
カーの解析が可能となるため，今後の新たな展開が期待
される．PD-L1の発現のみならず，今後 ICIsがより有効
である症例群を抽出することは臨床的にも医療経済的に
も重要と考えられる．当該領域の研究はまだ途上にある
が，バイオマーカー候補の 1例として腫瘍の TMBが考
えられる．TMBについてこれまで ICIsのバイオマー
カーとしての有用性に関していくつかの解析が行われて
いるが，再現性をもって TMBが ICIsの効果予測因子で
あるとの報告はない．我々の解析によれば，TMBが高値
である症例では術後再発を来しやすく，また術後の補助
化学療法の効果が乏しいことを報告している．10 ICIs
の治療効果そのものを示した結果ではなく，またあくま
でも後ろ向きの解析ではあるが，少なくとも TMBが高
値の症例では従来の術後化学療法のみでは再発抑制には
十分でないことが示唆される結果であり，これらの患者
群に対して ICIsを併用する理論的根拠になるかもしれ
ない．一方で効果を予測するのみでなく，そもそも ICIs
の効果が限定されるような，耐性メカニズムを有する症
例を選別する試みもある．その 1例として，我々が検討
している β-catenin高発現腫瘍が挙げられる．β-catenin
発現腫瘍は各種免疫細胞の局所への浸潤が低下してお
り，ICIsの効果が低いことが知られており臨床的にも重
要である．11 その他にも切除検体を用いたバイオマー
カーの解析に関する検討は数多く進められており，今後
これらの結果が期待される．12,13

4．ICIs治療に特徴的な病理学的評価

先述したように周術期治療，特に術前治療として ICIs
療法を行った場合の利点として，病理学的な解析が詳細
に行える点が挙げられる．既にいくつかの評価に関する
検討が行われている．1つは，既に述べているMPRがあ
る．腫瘍の残存が 10％未満である場合をMPRとしてい
るが，MPRが得られた症例と残存病変の割合が 71～
100%の症例を比較すると 4～5倍リスクが高くなると
報告されており，OSの surrogate markerとして重要で
あることが示されている．14 先述したとおり，いくつか
の第 III相試験ではMPRを endpointとしているものも
みられる．
また，病理学的な評価として単に残存病変の有無のみ
ならず，副次的な所見も重要であることも示されている．
3次リンパ節構造（tertiary lymphoid structure：TLS）の
構築や cholesterol cleftsといった所見が ICIs治療後の

効果に特徴的であり，その効果を判定する際に重要な所
見であることが指摘されている．15 またこれらの所見を
immune-related pathological response criteria（iPRC）と
して総合的に評価する方法も提唱されており，今後のさ
らなる解析が注目される．16

5．おわりに

進行再発 NSCLCに対する ICIs療法の有効性を踏ま
え，周術期の ICIs併用療法の有効性を検証する国際共同
第 III相試験が進行中である．術前，術後補助療法のいず
れにおいても既に有効性が報告されつつあり，臨床応用
が期待されている．一方で，周術期に使用する場合に最
も注意すべき課題である手術に与える影響を十分考慮す
る必要がある．特に手術の遅延や術後合併症など，手術
の安全性に対する影響についてはしっかりとした評価が
必要である．また，周術期への ICIs療法の導入によって
手術成績の向上はもちろん，前後に手術検体を解析でき
る利点を活かした新たなバイオマーカーの解析や耐性メ
カニズムの解明にも期待したい．
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