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ABSTRACT━━With the advent of immune checkpoint inhibitors, long-term survival can now be expected, even
in patients who present with advanced non-small-cell lung cancer. While these drugs are used for many lung can-
cer patients and are expected to be more effective when used in combination with cytotoxic anticancer agents
than when administered alone, the cost and toxicity of immune checkpoint inhibitors are also a major concern. It
is therefore necessary to urgently identify the predictors of effectiveness that can reduce the risk of additional
toxicities and cost by accurately identifying the patients who should and should not be using these drugs in ad-
vance. With regard to predictors of the efficacy of immune checkpoint inhibitors, factors such as the tumor PD-L1
expression and tumor mutational burden have attracted attention, and some predictive factors are already
widely used in clinical practice. Unfortunately, however, none of these factors alone can sufficiently predict the ef-
fects of immune checkpoint inhibitors. We herein review the current status and future issues concerning predic-
tive factors for the efficacy of immune checkpoint inhibitors.
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要旨━━免疫チェックポイント阻害薬の登場により，進
行期非小細胞肺癌においても長期生存が期待される時代
を迎えている．多くの肺癌患者に用いられるようになり，
既存の治療との併用でさらなる有効性が期待される一方
で，免疫チェックポイント阻害薬の費用や毒性も大きな
問題となっている．真に用いるべき対象とそうでない対
象を事前に明確にし，漠然と用いることによる毒性リス
クを軽減し，費用を削減するための効果予測因子の同定
は喫緊の課題である．腫瘍における PD-L1発現や Tu-

mor mutational burdenといった免疫チェックポイント
阻害薬の効果予測マーカーが注目され，一部は実臨床で
すでに広く使用されているもののいずれも単独では十分
な効果予測因子とは言えない．本稿では免疫チェックポ
イント阻害薬の効果予測因子の現状と今後の課題につい
て概説する．
索引用語━━非小細胞肺癌，免疫チェックポイント阻害
薬，効果予測因子，バイオマーカー，PD-L1

はじめに

本邦におけるがん統計において肺癌は，罹患数第 3位
（2018年），死亡数第 1位（2020年）を占め，5年相対生
存率（2009～2011年）は膵癌（8.9%），胆嚢・胆管癌
（26.8％）についで 29.5%と予後不良な疾患である．特に

進行期肺癌の 5年相対生存率は 6.4%と極めて不良であ
る．1

非小細胞肺癌においては，2000年代初頭から epider-
mal growth factor receptor（EGFR）遺伝子変異に対する
チロシンキナーゼ阻害薬（TKI）であるゲフィチニブを初
めとして，anaplastic lymphoma kinase（ALK）融合遺伝
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Figure　1.　Approval timeline of immune checkpoint inhibitors in Japan. 1st, first-line treatment; 2nd, second-line 
treatment; CRT, chemoradiotherapy; NSCLC: non-small-cell lung cancer; SCLC: small cell lung cancer. ｠

子，c-ros oncogene 1（ROS1）融合遺伝子などのさまざま
なドライバー遺伝子変異・転座が続々と発見され，それ
らに対する分子標的治療薬が数多く保険承認されてい
る．ドライバー遺伝子変異陽性症例に対する適切な分子
標的治療薬による治療は，実臨床で高い有効性と予後改
善効果を示したが，それと同時に例外なく耐性化の問題
を抱えることも示された．一方でそれらのドライバー遺
伝子を有さない非小細胞肺癌患者や，ドライバー遺伝子
変異があっても適切な薬剤選択がなされない場合は同様
に予後不良であることが報告されている．2 また，それら
のドライバー遺伝子変異はいわゆる非喫煙者肺癌に多く
認められ，未だ多数を占める喫煙者肺癌においても従来
の化学療法の限界を超える新たな治療薬の登場が待たれ
る状況であった．
ニボルマブ（オプジーボⓇ，ONO-4538/MDX-1106/

BMS-936558）は，ヒト programmed cell death 1（PD-1：
CD279）に対するヒト型 IgG4モノクローナル抗体であ
り，PD-1とそのリガンドである programmed cell death
1 ligand 1（PD-L1：CD274）及び programmed cell death
1 ligand 2（PD-L2：CD273）との結合を阻害し，癌抗原特
異的 T細胞の活性化及び細胞傷害活性の増強などをも
たらし，腫瘍増殖を抑制する．「根治切除不能な悪性黒色
腫」を対象に 2014年 9月に世界に先駆けて本邦で発売さ
れた新規免疫チェックポイント阻害薬（immune check-
point inhibitor：ICI）である．米国においてはその前年の
2013年には，同じく免疫チェックポイント分子の 1つで
あ る CTLA-4（cytotoxic T lymphocyte-associated anti-
gen 4）に対するヒト型抗 CTLA-4抗体であるイピリム

マブ（ヤーボイⓇ，MDX-010/BMS-734016）の悪性黒色腫
に対する劇的な有効性やキメラ抗原受容体（chimeric an-
tigen receptor：CAR）の有効性が評価され，免疫療法が
Science誌による「Breakthrough of the Year 2013」に選
出されている．3

世界的に免疫療法に対する注目が高まる中，本邦にお
いてはニボルマブが 2015年 12月に「切除不能な進行・
再発の非小細胞肺癌」へ適応拡大が認められた．臨床試
験において既存の治療と比較して持続的，かつ長期生存
が得られる患者が存在することが示され，進行非小細胞
肺癌の治療においても ICIに大きな期待が寄せられ
た．4,5 実際，ニボルマブの承認以降，それぞれ適応の差異
はあるもののペムブロリズマブ（キイトルーダⓇ，MK-
3475），アテゾリズマブ（テセントリクⓇ，MPDL3280A），
デュルバルマブ（イミフィンジⓇ，MEDI4736），イピリム
マブが非小細胞肺癌及び小細胞肺癌に続々と承認され，
肺癌治療は ICI時代に突入した（Figure 1）．
他方，ICIはその高額な薬価においても注目され，当初
と異なり対象が大きく拡大することで，増大する医療費
に対する議論が高まるとともに適切な効果予測因子の同
定が必要となった．詳細は各論で述べるが，当初有力な
効果予測因子として期待された PD-L1発現のみならず，
TMB（Tumor mutational burden，腫瘍遺伝子変異量），
TIL（Tumor infiltrating lymphocyte，腫瘍浸潤リンパ球）
といった指標が実臨床でも用いられる状況となっている
ものの，現状ではいずれも単独で十分な効果予測因子と
は言えず，さらなる検討が待たれる状況にある．さらに
新たな効果予測因子も複数提唱され，日々研究が進んで
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いる．本稿では進行肺癌における ICIの効果予測因子の
現状と今後の展望について述べる．

各 論

PD-L1

腫瘍における PD-L1発現量は ICIの治療効果予測因
子として早期から注目され，臨床で最も用いられている．
肺癌領域においては tumor proportion score［TPS=（PD-
L1陽性腫瘍細胞/全腫瘍細胞）×100］が PD-L1発現量の
指標としてよく使用されている．6 非小細胞肺癌におい
て，PD-L1発現量を臨床試験に広く取り入れて評価した
CheckMate-017，CheckMate-057試験では，PD-L1発現
に拘わらずニボルマブの有効性が確認されたものの，
PD-L1発現と治療効果については一定の結果が得られ
なかった．その原因としては PD-L1の評価が必須ではな
かったことやニボルマブ使用直前に採取された組織検体
での評価ではなかったことなどが関係しているのではな
いかと推察された．4,5 現在，ニボルマブを実臨床で用い
る場合においては PD-L1発現によらず使用可能となっ
ているが，ペムブロリズマブやアテゾリズマブと異なり
ニボルマブ単剤による初回治療の有効性は示されていな
い．7

一方，ペムブロリズマブやアテゾリズマブは，ニボル
マブとは異なる抗 PD-L1抗体をコンパニオン診断薬と
して開発が進められた．ペムブロリズマブはドセタキセ
ル単剤を対照群とした KEYNOTE-010試験の結果をも
とに 2016年 12月に本邦で既治療非小細胞肺癌に対する
承認を取得したが，それまでの悪性黒色腫における試験
結果などをもとに Dako 22C3抗体にて TPS 1%以上を
対象としたものであった．特に TPS≧50%の群において
全生存期間（OS）の大きな改善を認め，以後のペムブロ
リズマブの臨床試験においても TPSと治療効果の相関
が概ね認められている一方，TPS陰性症例に対する有効
性は評価されていない．8-10 他方，アテゾリズマブは主に
OAK試験の結果により 2018年 1月に二次治療以降で
の承認が認められた．11 アテゾリズマブのコンパニオン
診断薬としては，Ventana社の抗 PD-L1抗体（SP142）を
用いて評価し，腫瘍細胞（TC）及び腫瘍浸潤免疫細胞
（IC）の染色性をそれぞれ評価しスコアリングアルゴリ
ズムによって判定する．12 二次治療以降でのアテゾリズ
マブ単剤治療においては SP142抗体による PD-L1検査
は必須とはされていない．2020年 12月に初回治療にお
いてアテゾリズマブ単剤療法が承認されたが，13 その際
にはコンパニオン診断薬である SP142抗体による PD-
L1検査が必須とされ，前述のスコアリングアルゴリズム
により TC3または IC3と診断されなければならない．ま
たアテゾリズマブは 2022年 6月に術後補助療法への適

応追加の承認を取得したが，その場合の PD-L1判定には
Ventana社の抗 PD-L1抗体（SP263）による判定が必須で
ある．14

現在用いられている PD-1/PD-L1阻害薬ごとに PD-L1
発現を評価するための免疫染色用の抗体が存在し，多く
は薬剤ごとにコンパニオン診断薬として承認されてい
る．現時点ではこれらの薬剤を使用するにはそれぞれの
薬剤とともに開発された抗 PD-L1抗体により組織の
PD-L1発現を検討することとされる．実臨床においては
一つの免疫染色の結果が相互に転用可能となることが大
いに期待されるが，未だ一部を除いてそのような状況に
は至っていない．それぞれの免疫染色の結果のハーモナ
イゼーションが可能かどうか，いくつかの国際的な比較
試験が行われた．15-19 それらの結果として，現在肺癌領
域で主に用いられている Dako 28-8，Dako 22C3，
Ventana SP142及び Ventana SP263の免疫染色結果の
傾向としては概ね 28-8，22C3，SP263についてはほぼ同
等の染色結果を示すことが示された一方，SP142につい
てはより少ない腫瘍細胞が染色される，という傾向が
あった．しかしながら，PD-L1発現だけでは ICIの効果を
予測できていない．その理由として，特に気管支鏡など
の生検検体では heterogeneityによる腫瘍全体の PD-L1
発現を反映していない可能性，原発巣と転移巣で PD-L1
発現が異なる可能性，あるいは化学療法前後やその他の
治療経過による PD-L1発現変化の可能性などが挙げら
れた．20 ただ，免疫染色という安価かつ簡便な手法で判
定可能な指標であり，現状では最も広く用いられている．
TMB

固形癌において癌腫によりさまざまなレベルで体細胞
変異を認めることが報告されている．21 その変異量は
TMBとして数値化され，100万塩基（1 Megabase：Mb）
あたりの変異塩基数（Mut/Mb）として示される．高
TMB自体は予後不良因子とされているが，PD-L1発現
量とは独立した ICIの効果予測因子とされている．22

PD-L1発現割合が 5%以上の未治療・進行非小細胞肺癌
患者を対象とした標準化学療法とニボルマブを比較する
第 III相試験（Checkmate-026試験）の探索的解析におい
て，全エクソーム解析（whole exome sequence：WES）に
よる TMB解析が行われた．高 TMB（≧243/Mb）を有
する患者群では，奏効率（46.8% vs 28.3%），無増悪生存
期間（PFS）（9.7ヶ月 vs 5.8ヶ月）ともにニボルマブ群で
良好であった．7

TMBの測定にはWESが理想的であるが，未だ実臨床
でルーチンに行うにはさまざまな面で現実的ではない．
そのため主に臨床で行われている TMBの測定には
WESによる TMB測定との高い相関性が報告されてい
る，次世代シークエンスによるターゲット遺伝子パネル
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検査が用いられている．現在，TMB測定に保険適用され
ている遺伝子パネル検査は「OncoGuide™ NCCオンコ
パネル」と「FoundationOneⓇ CDxがんゲノムプロファ
イル」の 2つであり，それぞれ対象としている遺伝子数
やコンパニオン診断薬としての承認状況などが異なる点
に注意が必要である．TMB測定には現実的なさまざま
な制限（長い Turn-around timeやエキスパートパネルに
よる検討の必要性，検査可能施設の制限など）が存在す
ることから ICIの効果予測因子として特に肺癌の実臨床
で用いるには解決すべき問題が多い．しかしながら前述
の如く PD-L1とは独立した効果予測因子とされている
ため，両者を組み合わせることでより治療効果を期待で
きる対象を絞り込める可能性が高いという報告もあ
る．23,24

TILs

近年，腫瘍微小環境（Tumor microenvironment：
TME）への注目が高まっている．その中でも以前から腫
瘍浸潤リンパ球（TILs）の増加はさまざまな腫瘍におい
て良好な予後と関連することが知られている．25 ナイー
ブ CD8＋T細胞が，抗原提示細胞のMHCクラス I分子
に提示された腫瘍細胞由来ペプチドなどの抗原を認識
し，CD28による副刺激シグナルを受けることで活性化
し，CD8＋細胞傷害性 T細胞（Cytotoxic T cell：CTL）と
なる．CTLは細胞表面に CTLA-4分子や PD-1分子を発
現しており抑制シグナルを受けることで不活性化する．
ICIによるそれらの抑制シグナルが解除されることで標
的となる癌細胞を攻撃できるように活性化される．この
ように TMEにおける CD8＋T細胞の存在は ICIによる
抗腫瘍効果を享受する上で重要な存在と考えられてい
る．肺癌においても近年，組織中の CD8＋TILsが ICI
の効果予測因子として注目され，最近のメタアナリシス
においても CD8＋TILsの発現が高い群で OS，PFS，奏効
率ともに有意に良好であることが報告されている．26,27

一方で TILを実臨床で効果予測因子として用いる場合
の問題点として，評価方法が統一されていないことや判
定手技の煩雑さに加え，評価者による差（interobserver
heterogeneity），28 PD-L1発現の評価と同様に微量な採
取検体がどこまで腫瘍の全体の状況を反映しているかな
どが挙げられる．今後，機械学習（Artificial Intelligence）
を利用した組織標本の網羅的，定量的評価が一般的に用
いられるようになり，TMEにおける Immune Pheno-
typeが評価可能となれば ICIによる治療効果予測因子
の一つとして期待されるが，現時点では実臨床での有用
性は定まっていない．29

dMMR/MSI

生物の DNA複製時の塩基対合（ミスマッチ）のエラー
を修復する機能（mismatch repair：MMR）は DNAの恒

常性維持に必須の機能であるが，MMR機能が低下して
いる状態はMMR deficient（dMMR）と呼ばれ，機能が
維持されている状態をMMR proficient（pMMR）と呼ぶ．
MMR機能の低下により塩基の繰り返し配列（マイクロ
サテライト配列）に複製エラーが生じやすいことが知ら
れている．pMMRの場合はエラーが修復され，dMMR
の細胞ではマイクロサテライト配列の反復回数に変化が
生じる．後者をマイクロサテライト不安定性（microsat-
ellite instability：MSI）という．MSIにより，マイクロサ
テライトが修復されずエクソン内の繰り返し配列内に生
じると frameshift変異などを引き起こし，生体に必須の
タンパクが合成されなくなったり，異常なタンパクが生
じたりする可能性がある．MSIにより引き起こされる病
態としてはMLH1，MSH2，MSH6，PMS1，PMS2といっ
た原因遺伝子が変異することによるリンチ症候群が知ら
れている．30

MMR機能を評価するにはMSI検査及びMMRタン
パクに対する免疫染色が用いられる．MSI検査は通常 5
種類のマイクロサテライトマーカー（BAT25， BAT26，
D5S346，D2S123，D17S250）の長さを腫瘍細胞と正常組
織で比較する方法で，31 2種類以上のマーカーでMSIを
認める場合を high-frequency MSI（MSI-H），1種類のみ
でMSIを認める場合を low-frequency MSI（MSI-L），い
ずれにも認めない場合をmicrosatellite stable（MSS）と
する．近年の dMMR判定検査では，より感度と特異度が
高いとされる 1塩基の繰り返しマーカー（BAT25，
BAT26，MONO27，NR21，NR24）を採用したパネル検
査が主に用いられている．MSI-High/dMMRを有する既
治療大腸癌及び固形癌を対象としたペムブロリズマブの
有効性を検証した KEYNOTE-164試験，KEYNOTE-158
試験において高い有効性が報告された．32,33 2018年 9月
に「化学療法後に増悪した進行・再発の高頻度マイクロ
サテライト不安定性（MSI-High）を有する固形癌（標準
的な治療が困難な場合に限る）」として，肺癌を含めた固
形癌を対象としたペムブロリズマブの適応を判定するこ
とを目的としたコンパニオン診断薬として承認された．
一方，包括的がんゲノムプロファイリング（Compre-

hensive genome profile：CGP）検査の一つである，
「FoundationOneⓇ CDxがんゲノムプロファイル」は
2021年 6月にMSI-Highを有する結腸・直腸癌に対す
るニボルマブ，MSI-Highを有する固形癌に対するペム
ブロリズマブのコンパニオン診断薬としてそれぞれ承認
を受けている．肺癌においては対象となる症例は限られ
ているものの，効果予測因子としての重要性は高いと考
えられ，今後のエビデンスの蓄積が待たれる分野である．
腸内細菌叢と抗菌薬
これまでに腸内細菌叢と ICIの有効性の関係について
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Table　1.　Potential Predictive Factors in Patients Treated with ICIs

Predictive Factors Results Ref.

IFN-γ-associated gene signature The high expression of IFN- γ-associated gene signature was associated with a surviv-
al benefit.

43

DNA methylation signature EPIMMUNE signature-positive and unmethylated FOXP1 were associated with im-
proved PFS and OS.

44

HLA-I LOH HLA-I LOH was associated with a poor treatment response and survival. 45
TME-related biomarkers LAG3, TIM3, and TIGIT also play essential roles in ICI therapy. 46, 47
Neoantigen A high neoantigen burden was associated with improved treatment efficacy. 48
EGFR mutation A survival benefit was observed in patients with wild-type EGFR but not in those 

with EGFR mutation.
49-51

KRAS mutation A survival benefit was observed in patients with KRAS mutation but not in those 
with wild-type KRAS.

5, 49

Wnt pathway, JAK, B2M mutation Alterations were associated with late progression under ICI treatment. 52
PTEN mutation, STK11 mutation The presence of a PTEN or STK11 mutation was associated with early progression. 53
TP53, KEAP1, SMARCA4, RBM10 The low mutational frequencies of those genes associated with improved clinical ben-

efits.
54

IL-8 Early decrease of serum IL-8 levels was significantly associated with the treatment 
response to ICIs.

55

TNF-α mutation TNF-α mutation was associated with prolonged overall survival. 56
NLR Baseline high NLR was associated with a poor response and poor survival. 57, 58
Previous radiotherapy Previous radiotherapy was associated with longer PFS and OS. 59, 60
Corticosteroid use Prednisolone (�10 mg/day) use was associated with poor outcomes. 61
Antibiotics use Antibiotics use was associated with reduced clinical benefit from ICIs. 36-38
PPI use A significant negative association between PPI use and ICI efficacy was observed in 

patients with NSCLC.
62

irAE A high incidence of irAEs was associated with an improved response and survival. 63, 64

Abbreviations: ICI, immune checkpoint inhibitor; IFN-γ, interferon-γ; EPIMMUNE, epigenomic profile based on a microarray DNA 
methylation signature; PFS, progression-free survival; OS, overall survival; NLR, neutrophil-to-lymphocyte ratio; PPI, proton pump in-
hibitor; NSCLC, non-small-cell lung cancer; irAE, immune-related adverse events.

いくつも報告されている．34,35 ICIの奏効例では腸内細
菌叢に Akkermansia muciniphila，Ruminococcaceaeなどの
ある種のバクテリアがより多く存在していたことなどが
示された．また後方視的検討であるが ICI治療前の抗菌
薬使用が PFSや OSに負の影響を与える報告が多くな
されている．抗菌薬使用により腸管微小細菌叢の多様性
を低下（dysbiosis）させることが ICIの有効性に影響を与
える可能性があると考えられている．36-38 一方で，ICI
治療開始後の抗菌薬使用はそれらに影響しなかったとい
う前向きに検討した報告もみられる．39 また ICIが奏効
した癌患者の糞便細菌叢移植（fecal microbiota trans-
plantation：FMT）により，抗菌薬投与により ICIの治療
効果が低下したマウスにおいて ICIによる抗腫瘍効果を
改善出来たとも報告されている．一方で ICIが無効で
あった癌患者の FMTではその効果は認めなかった．34

PPI

プロトンポンプ阻害薬（Proton pump inhibitor：PPI）
は世界中で最も多く処方されている薬剤の一つである
が，その一方でその強力な胃酸分泌抑制作用により腸管
感染症を増加させることが知られている．特に C. difficile

腸炎，Salmonella属による腸炎のリスク・発症率の増加

が問題となっている．PPIs投与により腸管微小細菌叢の
dysbiosisを招くとともに腸管細菌叢における口腔内細
菌の増加を有意に認めたと報告されている．40 一方で近
年，前述の如く腸内細菌叢の dysbiosisと ICIによる治療
効果の負の相関が注目されるようになり，PPIs使用と
ICI治療効果の関連についても報告されている．大規模
臨床試験の post hoc解析や最近のメタアナリシスにお
いても PPI使用により ICIによる治療効果を減弱し，
PFSや OSに負の影響を与えることが示されている．41,42

その他の指標
これまでに述べてきた分子生物学的マーカーや臨床因
子以外にも多くの ICIの効果予測因子についての研究が
進んでいる．Table 1にその一部をまとめて提示する．

まとめ

肺癌における ICIの効果予測因子の現状とその問題
点，また今後期待される指標について概説した．今後の
課題として，それらの効果予測因子を単独または複数を
組み合わせることで ICIを真に用いるべき症例をいかに
絞り込んでいくかが，医療経済面や副作用面を含め重要
であると考える．
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