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CASE REPORT

肺肉腫様癌に対しニボルマブ/イピリムマブ
併用療法が奏効した 1例
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Successful Treatment of Sarcomatoid Carcinoma Using Nivolumab
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ABSTRACT ━━ Background. Pulmonary pleomorphic carcinoma, a subtype of sarcomatoid carcinoma, is a rare
lung malignancy. This cancer is usually resistant to chemo- and radiotherapy, and no standard treatment proto-
cols are currently available. We herein report a case of sarcomatoid carcinoma in a patient who responded to com-
bination therapy using nivolumab plus ipilimumab. Case. A 62-year-old man who was a current smoker was re-
ferred to our hospital with right lower extremity paresis. Computed tomography revealed a mass in the right up-
per lung, and magnetic resonance imaging showed multiple brain metastases. Endobronchial ultrasound-guided
transbronchial needle aspiration of the mass revealed sarcomatoid carcinoma with a low expression of pro-
grammed cell death ligand-1 (PD-L1), and the tumor proportion score was 10%, being classified as clinical stage
IVB (cT3N0M1c [BRA]). Following stereotactic radiotherapy to the brain lesions, he was administered combina-
tion immunotherapy using nivolumab (360 mg/kg every 3 weeks) and ipilimumab (1 mg/kg every 6 weeks). We
observed shrinkage of both lung and brain lesions, which was considered a partial response, and he showed only
mild immunotherapy-induced toxicity. Conclusion. Immune checkpoint inhibitors may serve as an effective thera-
peutic option in patients with sarcomatoid carcinoma; combination therapy using these agents may provide an
improved therapeutic benefit in such cases.
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要旨━━背景．肺多形癌は肺肉腫様癌の亜型であり，全
肺腫瘍の 0.1～0.3％とされる稀な肺癌である．一般的に
は化学療法・放射線治療に抵抗性であり，治療法につい
ても確立されたものはない．今回我々は，肺肉腫様癌に
対してニボルマブ/イピリムマブ併用療法を行い，奏効し
た症例を経験したので報告する．症例．62歳，男性．現
喫煙者．右下肢麻痺を主訴に受診し，CTで右肺上葉の腫
瘤を，MRIで多発性脳腫瘍を認めた．右肺腫瘤に対して
気管支鏡生検を行い，PD-L1低発現（tumor proportion
score 10%）の肺肉腫様癌（cT3N0M1c［BRA］stage IVB）

の診断が得られた．脳病変への定位放射線療法を先行し
た後に，ニボルマブ（360 mg/body，3週毎）/イピリムマ
ブ（1 mg/kg，6週毎）併用療法を行ったところ，肺・脳
病変ともに縮小を認め，部分奏効（PR）と判定した．忍
容性は問題なかった．結論．免疫チェックポイント阻害
薬（ICI）は肺肉腫様癌に対する有効な治療として期待さ
れており，また ICI併用によってさらに良好な治療効果
が得られる可能性がある．
索引用語━━肺肉腫様癌，免疫チェックポイント阻害
薬，PD-L1，ニボルマブ，イピリムマブ
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緒 言

肺多形癌は悪性度が高く予後不良な肺癌の一つであ
る．化学療法・放射線治療ともに抵抗性であり，1-3 現時
点で確立された治療法はない．ニボルマブ/イピリムマブ
併用療法は，CheckMate227試験4を経て，本邦において
2020年 11月に切除不能な進行・再発の非小細胞肺癌に
対して適応が承認された．肺多形癌は非小細胞肺癌の中
では PD-L1発現率が高く，2,5 免疫チェックポイント阻
害薬（ICI）の有効性が期待されているが，現時点で報告
例は少数である．今回我々は，肺肉腫様癌に対する一次
治療としてニボルマブ/イピリムマブ併用療法を行い奏
効した症例を経験した．同様の報告例は少なく，貴重な
症例と考えられたため報告する．

症 例

症例：62歳，男性．
主訴：右下肢麻痺．
既往歴：特記すべきことなし．
家族歴：特記すべきことなし．
喫煙歴：20本/日，20～62歳，42 pack-year.
現病歴：X年 12月に右下肢の力の入りづらさを自覚
した．症状が改善せず，X＋1年 1月に前医脳神経外科を
受診し，頭部MRIで多発性脳腫瘍を認めたため，精査加
療目的に当院脳神経外科に紹介され入院した．胸部造影
CTで右肺上葉に腫瘤を認め，原発性肺癌による転移性
脳腫瘍を疑われ，当科に転科となった．
入院時現症：Performance Status（PS）2．身長 179 cm，
体重 66.5 kg，血圧 118/70 mmHg，脈拍数 70回/分，SpO2
97％（室内気）．心音・呼吸音正常．体表リンパ節を触知
しない．
入院時検査所見：血液・生化学検査に特記すべき異常
を認めなかった．CEA，ProGRP，SCC，シフラはいずれ
も正常範囲内だった．
入院時画像所見（Figure 1）：胸部単純 X線では右肺
尖部に腫瘤影を認めた．胸部造影 CTでは右 S1に最大
5.0 cm径の腫瘤性病変を認めた．頭部造影MRIでは小
脳，右前頭葉，左前頭-頭頂葉内側面に脳浮腫を伴う腫瘍
性病変を認めた．
治療経過：入院後に右上葉病変より超音波ガイド下経
気管支針生検（EBUS-TBNA）を行い，組織所見として高
度の異型を伴う悪性細胞の浸潤性増殖を認めた．腫瘍細
胞は大部分が紡錘形を示しており（Figure 2A），免疫染
色では AE1/AE3と CK7でごく一部陽性を示すのみで
あったことから，肺肉腫様癌（cT3N0M1c［BRA］stage
IVB）と診断した．PD-L1抗体（22C3）を用いた PD-L1
発現率（tumor proportion score；TPS）は 10％（Figure

2C），また腫瘍組織内の CD8陽性リンパ球浸潤の所見は
乏しかった（Figure 2B）．ドライバー遺伝子変異は，採取
した組織量が少量であったため，EGFR遺伝子変異解析
（cobasⓇ EGFR変異検出キット v2.0）およびMETス
キッピング変異解析（ArcherⓇMET）のみ施行し，いず
れからも変異は検出されなかった．先行して転移性脳腫
瘍に対する定位放射線治療（大脳病変：30 Gy/4回，小脳
病変：30 Gy/4回）を行った後，X＋1年 2月に薬物療法
施行目的に再度当科に入院した．再入院時，PSは 1に回
復していた．本人からインフォームドコンセントを得た
うえで，一次治療としてニボルマブ（360 mg/body，3
週毎）/イピリムマブ（1 mg/kg，6週毎）併用療法を開始
した．治療開始後 10日目に 38℃台の発熱と体幹部に
grade 2の皮膚障害を認めた．同日から抗ヒスタミン内
服薬とステロイド外用薬を投与し，また薬疹の可能性も
考慮して定期内服薬（メトホルミン，ファモチジン，レ
ベチラセタム）を全て中止したところ，2日後には解熱し
皮疹は消退した．ほかには特記すべき有害事象を認めず，
通院治療に移行した．1コース後の胸部 CTと頭部MRI
で肺・脳病変ともに縮小を認めた（Figure 3）.

考 察

肺多形癌は，病理組織上，非小細胞癌の中に肉腫様成
分を認めるもの，または紡錘細胞と巨細胞だけからなる
ものと定義され，全肺腫瘍の 0.1～0.3％とされる稀な肺
癌である．6 多形癌は悪性度が高く，生存期間中央値は
10～12ヵ月，5年生存率は 10％程度と言われている．7

化学療法・放射線治療ともに抵抗性を示し，EGFR遺伝
子変異陽性・ALK融合遺伝子陽性の頻度はともに低い
とされている．1-3

肺多形癌は間葉細胞成分における癌腫の上皮間葉転換
（epithelial mesenchymal transition；EMT）によって生
じると考えられている．8 腺癌において EMTの性質を
もつ腫瘍では PD-L1陽性率が高いという報告もあり，9

肺多形癌においても PD-L1陽性率は 70.5～90.2%と非小
細胞肺癌の中では高い．2,5 さらに癌腫部分よりも肉腫様
部分の方が PD-L1発現率が高く，EMTが PD-L1の発現
を亢進している可能性がある．また，PD-L1陽性群で腫
瘍細胞への CD8陽性 T細胞リンパ球浸潤が多かったと
も報告されている．5 肺癌組織内に存在する PD-1陽性
CD8陽性 T細胞はがん抗原に特異的な一群を形成して
おり，この細胞分画が多い症例では PD-1阻害薬の効果
が高いとされている．10 このような背景から，肺多形癌
に対する ICIの有効性が期待されている．
2015年 12月に非小細胞肺癌に対して ICIが保険適用
となり，肺多形癌に対する ICI投与例が報告されている．
本邦での肺多形癌に対する ICI治療報告は少数である
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Figure 1.　Images showing findings at the time of the diagnosis. Chest radiograph (A) and CT 
(B) showing a mass (5.0 cm in diameter) in the right upper lung lobe (arrowheads). (C) Gadolini-
um-enhanced T1-weighted MRI showing multiple brain metastases with perifocal edema (ar-
rows). CT: computed tomography, MRI: magnetic resonance imaging 
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C

Figure 2.　Histological findings of the biopsy specimen. Specimen stained using hematoxylin and eosin showing a tu-
mor primarily composed of atypical spindle cells (A). An immunohistochemical analysis using CD8 stain showing a 
few CD8＋lymphocytes infiltrating the tumor (B). An immunohistochemical analysis of PD-L1 showing a tumor pro-
portion score of 10%, although a few sites show high PD-L1 expression (C). PD-L1: programmed cell death ligand-1 

CA B

が，11例中 9例で腫瘍縮小効果を認めたとされている．11

この報告で著者らは，ICI無効例と比べて有効例では，
PD-L1高発現であったこと，肉腫様成分比率が高かった
こと，腫瘍内にリンパ球などの炎症細胞浸潤が多かった
こと，未治療で化学療法による腫瘍微小環境変化がな

かったこと，PSが良かったこと，などの違いがあったと
述べている．
本症例は多形癌の特徴を有する肺肉腫様癌の病理組織
像を呈しており，かつ PD-L1発現陽性だったことから，
ICIの有効性が期待された．しかし，本症例では PD-L1
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Figure 3.　Chest CT and brain MRI findings: Before nivolumab/ipilimumab treatment (A, B, C) and after 1 
treatment cycle (D, E, F) showing tumor shrinkage. CT: computed tomography, MRI: magnetic resonance im-
aging
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陽性率が 10％と低く，また腫瘍内への CD8陽性リンパ
球浸潤の程度も弱かったことから，抗 PD-1抗体単剤治
療では治療効果が弱いと推測されたため，抗 PD-1抗体
と抗 CTLA-4抗体の併用療法を行った．
抗 PD-1抗体であるニボルマブと抗 CTLA-4抗体であ

るイピリムマブの併用療法は，CheckMate227試験にお
いて，未治療の進行非小細胞肺癌患者に対し，化学療法
と比較して全生存期間・無増悪生存期間で優越性を示
し，4 その後，2020年 11月に本邦において切除不能な進
行・再発の非小細胞肺癌に対して適応が承認されてい
る．
PD-1と CTLA-4はともに T細胞上に発現する免疫抑
制受容体であるが，発現する細胞や時相が異なる．
CTLA-4は制御性 T細胞に恒常的に発現しており，主と
してプライミング相における T細胞の活性化を制御す
るのに対して，PD-1はエフェクター相における細胞傷害
性 T細胞に作用する．抗 PD-1抗体・抗 CTLA-4抗体
は，それぞれ PD-1・CTLA-4のリガンドとの結合を阻害
することで，T細胞への抑制シグナルを減少させ，T
細胞活性化を維持・促進させることで抗腫瘍効果を発揮
する．標的細胞や作用する時相が異なることから，イピ

リムマブとニボルマブは 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，抗 CTLA-4抗体は抗体依存性細胞傷害活性を
もっており，制御性 T細胞上の CTLA-4に結合すること
で，腫瘍局所環境中の制御性 T細胞が減少することが報
告されている．12 さらに，抗 CTLA-4抗体は抗原提示細
胞による細胞傷害性 T細胞活性化を増強し，腫瘍局所環
境中への細胞傷害性 T細胞浸潤を促進する作用があ
る．13 抗 CTLA-4抗体は，免疫抑制系細胞の除去および
抗腫瘍免疫細胞の誘導を促進する作用により腫瘍微小環
境を変化させ，抗腫瘍免疫が活性化する可能性がある．
PD-1阻害薬単剤治療では治療効果が少ないことが推測
される症例において，CTLA-4阻害薬を併用することに
よってより高い抗腫瘍効果を得られる可能性がある．
ただし，腫瘍の PD-L1発現は時間的，空間的に不均一

性があることが知られており，発現の評価にはばらつき
が生じることに留意する必要がある．本症例では PD-L1
の評価に EBUS-TBNAの検体を用いており，ばらつきが
生じていた可能性は否定できない．PD-L1低発現の症例
において，抗 CTLA-4抗体を併用すべきかどうかは，症
例の集積および検討が必要である．また，抗 PD-1抗体と
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抗 CTLA-4抗体の併用では単剤治療と比較して，grade
3以上の有害事象の発現率が上昇することが知られてお
り，それにより治療中断を余儀なくされる例も少なくな
い．併用療法を行う際の，免疫関連副作用への対策につ
いても今後の課題と思われる．

結 語

肺肉腫様癌に対しニボルマブ/イピリムマブ併用療法
が奏効した症例を経験した．ニボルマブ/イピリムマブ併
用療法は肺肉腫様癌に対する新たな治療戦略として期待
される．
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