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ORIGINAL ARTICLE

初回治療としてのカルボプラチン，ペメトレキセド，ペムブロリズマブ
併用療法における TTF-1（thyroid transcription factor-1），
TPS（tumor proportion score）と治療効果
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ABSTRACT━━ Objective. We analyzed the efficacy of carboplatin＋pemetrexed＋pembrolizumab for advanced
non-squamous non-small cell lung cancer by the thyroid transcription factor-1 (TTF-1) and tumor proportion
score (TPS) expression. Methods. Twenty-seven patients who started this treatment at our institution from Janu-
ary 2019 to December 2021 were analyzed retrospectively. Results. In the TTF-1-positive group, the progression-
free survival (PFS) was significantly prolonged in TPS-positive cases (TPS-negative/TPS-positive: 8.4 months/
24.5 months, hazard ratio 0.17 [95% confidence interval {CI}: 0.03-0.92]; p=0.02). The analysis was divided into two
groups: both TTF-1- and TPS-positive and others (TTF-1-positive and TPS-negative, TTF-1-negative and TPS-
positive and both negative). The median PFS for others/both-positive was 6.4 months/24.5 months (hazard ratio
0.39 [95% CI: 0.12-1.25]; p=0.09), and the PFS tended to be longer in the both-positive group than in the others. Con-

clusion. This regimen achieves the best response in patients positive for both TTF-1 and TPS, so others should
consider using alternative regimens.
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要旨━━目的．進行非扁平上皮非小細胞肺癌に対する
カルボプラチン＋ペメトレキセド＋ペムブロリズマブの
有効性を TTF-1（thyroid transcription factor-1）と TPS
（tumor proportion score）発現状況により解析した．方
法．2019年 1月から 2021年 12月までに本治療を開始
した 27例を後方視的に解析した．結果．TTF-1陽性群
では TPS陰性例/陽性例：8.4ヶ月/24.5ヶ月と TPS陽
性例の PFSは有意に延長していた（ハザード比 0.17
［95%信頼区間：0.03～0.92］；p=0.02）．TTF-1と TPS

の両方陽性群と，その他（TTF-1陽性/TPS陰性，TTF-
1陰性/TPS陽性，両方陰性）に分けて解析したところ，
PFS中央値は，その他/両方陽性群：6.4ヶ月/24.5ヶ月
（ハザード比 0.39［同：0.12～1.25］；p=0.09）であり，両
方陽性群で PFSは延長する傾向であった．結論．本治療
法は TTF-1，TPS両方陽性群での治療効果が最も良好で
あり，他は代替レジメンの使用を考慮してもいいかもし
れない．
索引用語━━非小細胞肺癌，免疫チェックポイント阻害
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Table　1.　Patients’ Background Characteristics

Total n＝27

Age: median (range), years 63 (48-75)
Sex: male/female; N (%) 21/6 (77.8%/22.2%)
Smoking history; N (%) 
Current and former 24 (88.9%)
Never 3 (11.1%)
ECOG PS; N (%) 
0 3 (11.1%)
1 24 (88.9%)
Stage; N (%) 
III 2 (7.4%)
IV 23 (85.2%)
Postoperative recurrence 2 (7.4%)
Liver metastases; N (%) 7 (25.9%)
Brain metastases; N (%) 10 (37.0%)
Pleural effusion; N (%) 10 (37.0%)
PD-L1 TPS
＜1% 12 (44.4%)
1-49% 8 (29.6%)
＞＿50% 7 (25.9%)
TTF-1-positive/TTF-1-negative; N (%) 18/9 (66.7%/33.3%)

ECOG PS, Eastern Cooperative Oncology Group Perfor-
mance Status; PD-L1, programmed death ligand-1; TPS, tu-
mor proportion score; TTF-1, thyroid transcription factor-1

薬，TTF-1，PD-L1，ペメトレキセド

はじめに

本邦における肺癌の死亡者数は 2019年に 7万人を超
えており，がん死亡原因として第 1位であり1対策は急
務である．PS（Performance Status）良好のドライバー
遺伝子変異陰性/転座陰性の切除不能非小細胞肺癌では
免疫療法＋化学療法が推奨されている．2

KEYNOTE-189試験3において予後延長効果が証明さ
れたシスプラチン/カルボプラチン＋ペメトレキセド＋
ペムブロリズマブもその一つであるが，TPS（tumor pro-
portion score）陰性例では陽性例と比べ治療効果が低下
することが知られている．一方同レジメンで併用される
ペメトレキセドは，TTF-1（thyroid transcription factor-
1）陰性例では効果が低下することが報告されている．4-7

このようにプラチナ＋ペメトレキセド＋ペムブロリズマ
ブは進行非扁平上皮非小細胞肺癌に対して有効である
が，個々の TTF-1と TPS発現状況により治療効果が異
なっている可能性がある．
今回は単一施設においてプラチナ＋ペメトレキセド＋
ペムブロリズマブ症例を後ろ向き解析し，TTF-1陰性例

は治療効果が低いのか，また TTF-1と TPSのどのよう
な組み合わせが治療効果に関係しているのかを検討する
こととした．

対象と方法

2019年 1月から 2021年 12月までに当院で進行非扁
平上皮非小細胞肺癌に対して初回治療としてカルボプラ
チン＋ペメトレキセド＋ペムブロリズマブを開始した患
者を対象とし，院内倫理委員会の承認（研究課題：カル
ボプラチン＋ペメトレキセド＋ペムブロリズマブ併用療
法における効果予測因子，医学研究倫理委員会番号
1128）を得て行った．原則として 3剤による治療を 4コー
ス行い，その後ペメトレキセド＋ペムブロリズマブによ
る維持療法を病勢進行あるいは有害事象で継続できなく
なるまで投与した．治療開始時の年齢，性別，喫煙歴，
PS，病期，肝転移の有無，脳転移の有無，癌性胸水の有
無，免疫組織化学染色における TTF-1（SP141，Ventana
Roche），TPS（22C3，pharmDx DACO）の判定結果を使
用し，治療効果について後方視的に解析した．TTF-1
については，病理専門医が癌細胞の核に明らかな陽性所
見があれば陽性と判定した．TPSの判定はトレーニング
を受講している病理専門医が判定し，1%以上を陽性に
区分した．特に TTF-1，TPS別の治療効果について検討
した．なお治療効果については，治療開始を起点とし病
勢進行，死亡までの時間を無増悪生存期間（PFS：
progression-free survival）とし，治療開始から死亡まで
の時間を全生存期間（OS：overall survival）とした．最
終データカットオフは 2021年 5月末とした．抗腫瘍効果
の判定は改訂版 RECISTガイドライン ver.1.18を用い，
最良総合効果を評価した．生存解析は Kaplan-Meier法
で中央値を推定し，Cox比例ハザードモデルを用いて群
間ハザード比を推定し，long rank検定による解析を行っ
た．有意水準を p＜0.05とした．連続値についてはMann-
Whitney U検定，カテゴリー値については Fisher正確性
検定を用いた．統計ソフトは R（version 4.0.3）9 を使用し
た．

結 果

1．患者背景
研究期間にカルボプラチン＋ペメトレキセド＋ペムブ
ロリズマブを開始した患者は 29名であった．そのうち
TTF-1染色が行われていない 2例を除外し 27例を解析
対象とした．患者背景を Table 1に示す．年齢中央値は
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Figure　1.　A: The progression-free survival (PFS) of all patients treated with carboplatin＋peme-
trexed＋pembrolizumab. B: The overall survival (OS) of all patients treated with carboplatin＋peme-
trexed＋pembrolizumab. 

Figure　2.　A: The PFS of patients divided by the thyroid transcription factor-1 (TTF-1) status. B: The 
PFS of patients divided by the tumor proportion score (TPS) status. 

63歳（範囲：48～75歳）であった．TPS陰性例は 12
例（44.4%），陽性例は 15例（55.6%）であった．また TTF-
1陽性例は 18例（66.7%），陰性例は 9例（33.3%）であっ
た．原発巣からの遺伝子変異検索で EGFR遺伝子変異
（L858R）陽性 1例，病勢進行後のリンパ節再発からの生
検で後に ALK融合遺伝子陽性と判明した 1例が含まれ
ている．解析時点での 3剤の治療コース数は中央値 4［範
囲：1～4］であり維持療法移行率は 66.7%であった．

2．治療効果
全対象の PFS中央値は 11.5ヶ月［95%信頼区間：

5.4～NA］であり（Figure 1A），OS中央値は未到達［95%
信頼区間：12.9～NA］であった（Figure 1B）．TTF-1
陽性群と陰性群の比較では，PFS中央値は，陰性例/陽性
例：6.4ヶ月/17.2ヶ月（ハザード比 0.78［95%信頼区間：
0.28～2.20］；p=0.60）と両群で差はなかった（Figure
2A）．また TPS陽性例と陰性例の PFS中央値は，陰性
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Figure　3.　A: The PFS of patients with pleural effusion. B: The PFS of patients with liver metastasis. 

Figure　4.　A: The PFS of patients divided by TPS status in TTF-1-negative patients. B: The PFS of 
patients divided by TPS status in TTF-1-positive patients. 

例/陽性例：6.4ヶ月/24.5ヶ月（ハザード比 0.52［95%
信頼区間：0.19～1.45］；p=0.20）であった（Figure 2B）．
癌性胸水の有無での比較では，あり/なし：11.5ヶ月/
9.1ヶ月で PFSに差はなかったが（ハザード比 1.62［95%
信頼区間：0.51～5.10］；p=0.4）（Figure 3A），肝転移の有
無での比較では，あり/なし：5.4ヶ月/25.4ヶ月となり肝
転移なしの群で PFSは有意に延長していた（ハザード比
0.27［95%信頼区間：0.10～0.79］；p=0.01）（Figure 3B）．
脳転移の有無での比較では，あり/なし：未到達/9.1ヶ月
となり有意差は見られなかった（ハザード比 0.48［95%

信頼区間：0.13～1.72］；p=0.3）．
全体の奏効率は 51.9%，TTF-1陽性例と陰性例でそれ
ぞれ 55.6%，44.4%，TPS陽性例と陰性例でそれぞれ
60.0%，41.7%であった．
3-1．TTF-1陽性，陰性群別での解析
TTF-1陰性群において TPS陰性例/陽性例：6.4ヶ
月/6.3ヶ月で PFSの有意差はなかった（ハザード比 1.17
［95%信頼区間：0.23～5.80］；p=0.9）（Figure 4A）．一方，
TTF-1陽性群での検討では TPS陰性例/陽性例：8.4ヶ
月/24.5ヶ月と比較して PFSは有意に延長していた（ハ
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Table　2.　Response Rate (Progression-free Sur-
vival) by Subgroup

TTF-1＋ TTF-1－

TPS＋ 63.6% (24.5 months) 50.0% (6.3 months)
TPS－ 42.9% (8.4 months) 40.0% (6.4 months)

Figure　5.　A: The PFS of patients divided by TTF-1 status in TPS-negative patients. B: The PFS of 
patients divided by TTF-1 status in TPS-positive patients. 

ザード比 0.17［95%信頼区間：0.03～0.92］；p=0.02）
（Figure 4B）．それぞれの奏効率については Table 2に示
すように，TTF-1陽性かつ TPS陽性例が最も高く 63.6%
であった．
3-2．TPS陽性，陰性群別での解析
TPS陰性例のうち TTF-1陰性例/陽性例：6.4ヶ月/

8.4ヶ月で有意差はなかった（ハザード比 1.53［95%信頼
区間：0.36～6.51］；p=0.6）（Figure 5A）．また TPS陽性
例でも TTF-1陰性例/陽性例：6.8ヶ月/24.5ヶ月で PFS
は有意とならなかった（ハザード比 0.42［95%信頼区間：
0.09～1.90］；p=0.2）（Figure 5B）．
4．TTF-1，TPS両方の影響
TTF-1と TPSの影響を検討するために，TTF-1と

TPSの両方陽性群と少なくとも一方が陰性群（その他：
TTF-1陽性/TPS陰性，TTF-1陰性/TPS陽性，両方陰
性）に分け治療効果の解析を行った．PFS中央値は，そ
の他/両方陽性群：6.4ヶ月/24.5ヶ月（ハザード比 0.39
［95%信頼区間：0.12～1.25］；p=0.09）であり，両方陽性
群で PFSは延長する傾向であった（Figure 6A）．同様に
OSについても，12.9ヶ月/NA（ハザード比 0.19［95%
信頼区間：0.023～1.55］；p=0.08）で有意ではないもの

の，両方陽性群で OSが延長する傾向にあった（Figure
6B）．TTF-1，TPS両方陽性群での治療効果が最も良好で
あり，TTF-1と TPSが一方のみ陽性では治療効果が低
い可能性が示唆された．

考 察

当院において進行非扁平上皮非小細胞肺癌に対して初
回治療としてカルボプラチン＋ペメトレキセド＋ペムブ
ロリズマブを行った患者を解析した．既報通り肝転移例
や TPS陰性例では PFSは短縮傾向にあった．TTF-1
陰性群では TPSの陽性か陰性かで PFSに差はなかった
が，TTF-1陽性群では TPS陽性で PFSは延長傾向で
あった．TTF-1と TPSの影響を検討するために，TTF-
1と TPSの両方陽性群とその他で治療効果を検討した
ところ，両方陽性群で PFSが延長傾向にあった．
進行非扁平上皮非小細胞肺癌を対象とした

KEYNOTE-189試験で PFS中央値はペムブロリズマブ
＋化学療法群で 9.0ヶ月であり，今回の結果の 11.5ヶ月
と類似していた．またこの試験内の TPS別のサブグルー
プ解析10では TPS 1％以上で PFS 10.4ヶ月であり今回
の検討においては 24.5ヶ月と良くなっている．一方 TPS
1％未満での PFSは 6.2ヶ月であり，今回の 6.4ヶ月と極
めて類似している．
非扁平上皮非小細胞肺癌に対するペメトレキセドを使
用した化学療法において TTF-1陰性で治療効果が劣る
ことが報告されている．4-7 Frostらの後ろ向き研究で
は，傾向スコアでマッチさせた集団を用いて TTF-1とペ
メトレキセド使用の生存解析を行っている．5 TTF-1陽
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Figure　6.　A: The PFS of patients positive for both TTF-1 and TPS and others (TTF-1-positive and 
TPS-negative, TTF-1-negative and TPS-positive, both negative). B: The OS of patients positive for both 
TTF-1 and TPS and others.

性例ではペメトレキセドベースとその他で OSに差はな
いが，TTF-1陰性例ではペメトレキセドベースのレジメ
ンで PFSおよび OSが最も悪かった．また Sunらは非扁
平上皮非小細胞肺癌の 285人の連続患者についてチミジ
ル酸合成酵素（TS）および TTF-1発現について免疫組織
化学的に解析した．7 そこでペメトレキセドの効果予測
因子として低 TS発現または高 TTF-1発現が独立して
PFS良好因子となっていることを報告した．また Naka-
hamaらは免疫チェックポイント阻害薬単剤治療におけ
る検討で，TTF-1陽性が予後良好因子となっていること
を報告している．11 ペメトレキセドのみならず免疫
チェックポイント阻害薬においても TTF-1陽性が予後
良好因子として関与している可能性がある．
TTF-1の発現に関連して腺癌の発生機序が異なる可
能性も指摘されている．Parkらは腺癌の発生母地から 2
種類に大別し検討した．12 終末呼吸領域から発生する腺
癌はクララ細胞，II型肺胞上皮あるいは細気管支上皮の
形態を示し TTF-1はほとんどの症例において陽性を示
し，核にびまん性に強発現していた．一方非終末呼吸領
域から発生する腺癌は杯細胞，粘液円柱上皮細胞，また
は表層気管支上皮細胞の形態を示し TTF-1陽性の症例
は 50%を超えることなく，常に弱陽性を呈した．後者は，
正常線毛円柱上皮細胞が，粘液円柱上皮化生をきたし，
異形成を介して発生することを示唆している．すなわち，
この粘液円柱上皮化生の段階で，TTF-1陽性の基底細胞
が化生細胞に置換され，TTF-1の発現が消失することが
推定されている．気道刺激物に対する反応で扁平上皮化

生からの発癌と類似する機序で TTF-1陰性腺癌にペメ
トレキセドが奏効しにくいことが想定される．
TTF-1そのものが肺癌の予後良好因子であることが
メタアナリシスで証明されている．13 しかし強力な予後
因子である EGFR活性型遺伝子変異もまた TTF-1陽性
が多い14,15ことから解釈を難しくしている．TPSに
TTF-1を加えスコア化することで免疫チェックポイン
ト阻害薬使用の生命予後の予測精度が上昇するとした報
告16もされている．また最近 Koyamaらは TTF-1発現と
免疫関連甲状腺機能障害との関連を検討した．17 非扁平
上皮非小細胞肺癌において TTF-1陰性例で甲状腺機能
障害の発症率が高いものの，発症例での PFSが延長して
いることを報告した．TTF-1発現と免疫チェックポイン
ト阻害薬の関係は使用薬剤と正負両面があり，使用後の
免疫関連有害事象も治療の最適化のために重要な手掛か
りとなる可能性がある．
本研究にはいくつかの限界がある．第一に単施設，少
数での後方視的な研究であり，患者選択についてバイア
スが生じていた可能性がある．第二に TTF-1不明例に関
しては除外，ドライバー変異については全例で検討され
ていない．第三に観察期間が短いため長期的な予後に関
しては判断できていない点が挙げられる．今後大規模な
リアルワールド研究でのエビデンスの構築が期待され
る．

結 論

進行非扁平上皮非小細胞肺癌に対するカルボプラチン
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＋ペメトレキセド＋ペムブロリズマブは，TTF-1と TPS
両方陽性例に効果は高いが，一方のみ陽性あるいは両方
陰性の場合は，代替レジメンの使用を考慮しても良いか
もしれない．

本論文内容に関連する著者の利益相反：なし
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