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CASE REPORT

ペムブロリズマブ耐性後にカルボプラチン，ナブパクリタキセル
併用療法が奏効した透析中の肺扁平上皮癌の 1例
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ABSTRACT━━ Background. Patients with non-small cell lung cancer on hemodialysis have limited treatment op-
tions, and the prognosis is often severe because standard treatment cannot be administered. Case. A 70-year-old
man with chronic kidney dysfunction was diagnosed with cT2aN1M0 stage IIB non-small cell lung cancer, and
thoracoscopic left upper lobe resection was performed. One year later, recurrence due to liver metastasis was de-
tected and pembrolizumab was administered as first-line therapy because the tumor showed a high PD-L1 ex-
pression level. Hemodialysis was introduced during treatment, and pembrolizumab treatment led to a partial re-
sponse. After 11 courses of pembrolizumab, liver metastasis increased. The patient was subsequently treated
with four courses of carboplatin and nab-paclitaxel as second-line therapy, which resulted in a partial response.
Although blood transfusion was required for grade 3 anemia, the adverse events were manageable, end the pa-
tient was discharged from hospital. The third and fourth courses of treatment were continued as outpatient treat-
ment. Conclusion. Combination chemotherapy with carboplatin and nab-paclitaxel after progression on pembroli-
zumab may be administered for patients with non-small cell lung cancer who are receiving hemodialysis, as it is
efficient and tolerable.
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要旨━━背景．慢性腎不全や透析を要する重度の腎機
能障害を合併している非小細胞肺癌患者は治療選択肢が
限られており，標準治療が行えず予後が厳しい事が多い．
症例．70歳，男性．慢性腎不全で腎臓内科通院中に肺扁
平上皮癌 cT2aN1M0 stage IIBの診断となり胸腔鏡下左
上葉切除が行われた．1年後に肝転移による再発となり，
PD-L1が高発現であった事からペムブロリズマブが導
入された．治療中に腎不全が進行したため透析が導入さ
れ治療が継続され，部分奏効が得られたが，11コース後
に肝転移の増大で進行と判断された．2次治療としてカ

ルボプラチン，ナブパクリタキセルを開始したところ，
部分奏効が得られ 4コースを施行する事ができた．貧血
に対する輸血を必要としたが有害事象は管理可能で 3
コース目以後は外来で継続が可能であった．結論．カル
ボプラチン，ナブパクリタキセルは，透析患者を対象と
したペムブロリズマブ耐性後の 2次治療としても有効で
忍容性のある治療法の可能性があると考えられた．
索引用語━━非小細胞肺癌，透析，カルボプラチン，ナ
ブパクリタキセル
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Table　1.　Laboratory Findings on Admission

Hematology Biochemistry
WBC 13800/μl TP 7.5 g/dl
Neutrocyte 82% Alb 2.1 g/dl
Lymphocyte 6.5% T-Bil 0.24 mg/dl
Eosinophil 2.3% γ-GTP 87 U/l
Monocyte 7.4% ALP 698 U/l
Basophil 0.4% GOT 15 U/l
RBC 2.84×104/μl GPT 17 U/l
Hb 8.0 g/dl LDH 188 U/l
Ht 26.4% BUN 42.6 mg/dl
Plt 26.8×104/μl Cre 6.79 mg/dl
Serology Na 135 mmol/l
CRP 7.68 mg/dl K 4.0 mmol/l
CYFRA 6.0 ng/ml Cl 96 mmol/l
SCC 13.6 ng/ml

背 景

慢性腎不全を有する肺癌合併患者はしばしば経験され
るが，透析中の肺癌患者に対する標準的な化学療法は確
立されていない．慢性腎不全や透析を要する重度の腎機
能障害を合併している非小細胞肺癌患者は治療選択肢が
限られており，標準治療が行えず予後が厳しい事が多い．
今回，我々は血液透析中の肺扁平上皮癌患者に 1次治

療のペムブロリズマブ耐性後の 2次治療としてカルボプ
ラチン，ナブパクリタキセルを 4コース施行し，忍容性
をもって部分奏効が得られた症例を経験したので報告す
る．

症 例

症例：70歳，男性．
既往歴：慢性腎不全（糖尿病性）．
家族歴：特記事項なし．
生活歴：アレルギーなし．喫煙歴は 1日 30本を 20歳

から 65歳まで 45年間．
現病歴：慢性腎不全で腎臓内科通院中に定期フォロー
の胸部 X線で結節影を指摘され，精査の結果，肺扁平上
皮癌 cT2aN1M0 stage IIBの診断となった．X年 6月下
旬に胸腔鏡下左上葉切除が行われ，腎機能低下から術後
化学療法は導入されず経過観察となっていた．X＋1年 7
月の胸腹部 CTで肝臓と鼠径リンパ節に転移を疑う結節
を指摘され，鼠径リンパ節の生検から肺癌の再発の診断
となり，PD-L1 TPS≧50％である事から X＋2年 5月よ
り 1次治療としてペムブロリズマブが導入された．治療
中に腎不全の進行が見られ透析が導入されたが，腎機能
の悪化は治療前と同様の緩徐な進行でペムブロリズマブ
開始後の急な進行はなく，免疫関連有害事象ではなく慢

性の経過と考えられた．維持透析が行われながら治療が
継続され，免疫関連有害事象は grade 2の甲状腺機能低
下症と皮疹のみで部分奏効が得られたが，11コース後に
肝転移の増大で進行となった．X＋3年 1月に 2次治療化
学療法導入目的に入院となった．
入院時現症：身長 170 cm，体重 67.3 kg，血圧 122/61

mmHg，脈拍 96/分・整，体温 36.9℃，SPO2 92%（室内
気），performance status（PS）1，左前腕にシャントあり．
入院時検査所見（Table 1）：血液検査では BUN 42.6

mg/dl，Cre 6.79 mg/dlであった．ヘモグロビン 8.0 g/dl
と慢性的な腎性貧血を認めた．腫瘍マーカーは CYFRA
6.0 ng/ml，SCC抗原 13.6 ng/mlといずれも上昇してい
た．
入院時画像所見：胸部 X線では肺野には異常は認め
ず，左肋横隔膜の鈍化を認めた（Figure 1A）．胸部 CT
では少量胸水貯留はあるが，肺野に病変は認めなかった．
腹部 CTでは肝右葉に 97 mm大の low density areaを
認め，腹水貯留を認めた（Figure 1B）．
入院後経過：X＋3年 1月下旬にカルボプラチン，ナブ

パクリタキセル 1コース目を投与し，翌日午前に透析を
行った．カルボプラチンは，AUC 4を目標に Calvert
式より GFR＝0として算出し 100 mg/bodyを投与し，ナ
ブパクリタキセルは 1段階減量での開始とした（75 mg/
m2，140 mg/body，体表面積 1.83 m2）．透析のタイミン
グについては抗癌剤の投与 12時間後とした．Day 8のナ
ブパクリタキセルは，同日に 37.5℃の発熱を認めたた
め，採血所見は著変なかったものの感染合併の可能性を
考え投与をスキップした．抗菌薬の点滴を開始したが，
微熱に変わりなく，ナイキサンの投与で解熱が得られた
ため腫瘍熱の経過と考え day 15にナブパクリタキセル
の投与を行った．血液毒性としては，day 11にヘモグロ
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Figure　1.　Chest X-ray (A) and computed tomography (B) before chemotherapy.

A B

Figure　2.　Computed tomography scans before carboplatin and nab-paclitaxel (A). Computed tomography scans af-
ter 2 cycles of carboplatin and nab-paclitaxel (B). Computed tomography scans after 4 cycles of carboplatin and nab-
paclitaxel (C).
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ビン 6 g/dlと grade 3の貧血を来したため輸血を行い，
以降は回復を認めた．好中球数については day 8にかけ
て減少を認めたものの，grade 2以上で推移した．2コー
ス目は，1コース目の発熱が感染を否定できない事，輸血
を要する貧血を認めた事からカルボプラチンを 80 mg/
bodyに減量した．やはり grade 3の貧血を認めたが，単
回の輸血でコントロール可能であり，以後は同量で外来
にて治療を継続した．4コース目には grade 4の好中球
減少を認めたが，G-CSF製剤の投与で回復を認めた．4
コース終了しての評価 CTで，肝転移は 31％の縮小を認
め部分奏効を獲得した（Figure 2）．腫瘍マーカーも 4
コース後に CYFRA 3.7 ng/ml，SCC抗原 7.8 ng/mlと減
少した（Figure 3）．

考 察

慢性腎不全を合併，あるいは透析中の肺癌患者への標
準治療は確立されていない．透析患者に対する化学療法
については，2018年に本邦より多癌種の 74例の透析患
者へ実施された化学療法について後ろ向きの解析結果が
報告されており，死亡率は 6.8％で注意が必要と報告さ
れている．1 肺癌に対してはいくつかの症例報告がある
他，2-5 まとまった報告としては，2022年に透析中の 162
例の肺癌患者を対象とした後ろ向きの解析結果が報告さ
れており，透析中の化学療法については，小細胞肺癌や
EGFR遺伝子変異陽性肺癌では考慮されるべきだが，ド
ライバー遺伝子変異陰性の非小細胞肺癌では慎重な検討
が必要と結論付けられている．6
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Figure　3.　Tumor markers and minimum blood cell counts in each course.
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1st course 2nd course 3rd course 4th course

CYFRA(ng/mL)
SCC(ng/mL)

1st course 2nd course 3rd course 4th course
Hemoglobin (g/dL) 7.1 6.3 7.2 6.5
WBC (/ ) 4800 2200 2000 1000
Neutrophil (/ L 2600 1150 1060 430
Platelet  10 (/ ) 15.7 19.4 7.5 7.3

透析患者における免疫チェックポイント阻害薬につい
ては，多数の症例報告の蓄積の結果から，『がん薬物療法
時の腎障害診療ガイドライン 2022』（以下，ガイドライ
ン）において弱く推奨するとされている．7 ペムブロリズ
マブは透析患者においても PD-L1高発現非小細胞肺癌
患者における 1次治療の選択肢の一つと考えられ，本症
例でも PD-L1が高発現であった事から術後再発の 1次
治療として選択し，部分奏効を獲得し忍容性をもって 11
コースを継続できた．1次治療でペムブロリズマブが使
用された場合の 2次治療においてはプラチナ併用療法が
選択肢となるが，PD-L1高発現の未治療非小細胞肺癌を
対象としたペムブロリズマブの第 3相試験である
KEYNOTE024試験においても，後治療としてのプラチ
ナ併用療法への移行率は 37％と高くない事が報告され
ており，8 2次治療へ移行できない事も少なくない．2次
治療開始時には状態が悪化している事が原因の一つとし
て考えられるが，透析患者においてはさらに困難が予測
され，二次治療での導入は副作用も強く現れる可能性が
懸念される．本症例は，1次治療開始時より PSは低下し
ていたが，PSは 1で年齢からもプラチナ併用療法が治療
選択肢となると考え，本人と慎重に相談の上，カルボプ
ラチン，ナブパクリタキセル併用療法を選択した．
透析患者におけるカルボプラチンの投与量は，Calvert

式よりガイドラインでは GFR値を 5～10として，7 ま
た，海外のレビューでは GFR値を 0として算出する事
が推奨されている．9 ナブパクリタキセルはヒト血アル
ブミンにパクリタキセルを結合させナノ粒子化したパク
リタキセル薬剤で，パクリタキセルは胆汁排泄が主な代

謝経路である事から透析患者においても減量の必要はな
いとされており，ナブパクリタキセルも用量調整は不要
と考えられている．10 抗癌剤投与時における透析のタイ
ミングについては，血中濃度を測定し解析したいくつか
の報告がある．11,12 Watanabeらは透析中の卵巣癌患者
に対して腫瘍減量手術後にカルボプラチン，パクリタキ
セルを投与し，投与後に測定した血中濃度を報告してい
る．12 カルボプラチン投与量は AUC 5を目標値として
GFR＝0として Calvert式で算出され，パクリタキセル
は標準量のまま投与された．1コース目は投与終了から
1時間半後に透析が行われ，カルボプラチンの透析性は
良好であり AUC 2.23であったが，2コース目にはカルボ
プラチン投与終了から 16時間後に透析を行ったところ，
AUC 4.43であった．この結果から，カルボプラチンにお
ける透析のタイミングは投与直後ではなく，投与から
12～24時間後に実施する事を推奨している．
上述のようにカルボプラチン，ナブパクリタキセルは
腎機能に応じて用量調節が可能，あるいは必要としない
ため，実臨床において腎不全合併時の治療として選択さ
れる事が多い．我々の施設においても腎不全症例に対し
ては，カルボプラチン，ナブパクリタキセル併用療法を
カルボプラチンは腎機能に応じて，ナブパクリタキセル
は用量調節をせずに投与し，アブラキサン適正使用ガイ
ドに準じて減量し投与している．カルボプラチン，ナブ
パクリタキセル併用療法の腎不全合併患者における安全
性，有効性のデータについては，pivotal studyである
CA031試験のサブグループ解析の報告があり，腎障害例
でも効果や毒性に差は認めなかった事が報告されている
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が，13 透析患者における安全性や有効性の報告はない．
透析患者では腎性貧血を合併している事が多く，化学
療法により重篤な貧血を来す可能性が高い．透析中の肺
癌患者に対する化学療法の後ろ向き解析では grade 3以
上の貧血の頻度は 44％と報告されており，6 また，
CA031試験における grade 3以上の貧血も 33％と高い
頻度が報告されており，14 透析患者に対するカルボプラ
チン，ナブパクリタキセルの投与は重篤な貧血に注意が
必要と考える．本症例も開始時に腎性貧血を有しており，
また 2次治療で PSが悪化傾向である事などを考慮し，
標準量より減量して開始し，カルボプラチン投与量は
AUC 4を目標値に GFR＝0として Calvert式より算出
し，ナブパクリタキセルは 1段階減量での開始とした．
透析はカルボプラチン投与から 12時間後に行った．ま
た，血液毒性の慎重な評価のために透析毎の週 3回の採
血で慎重に観察を行った．透析患者における化学療法は
発熱性好中球減少症の頻度も 48.1％と高く，6 感染兆候
の早期発見にも注意が必要となる．本症例では day 8に
発熱を認め，血液検査に変化はなかったが感染が否定で
きないと考え，day 8投与をスキップし抗菌薬の反応を
確認した．経過から腫瘍熱と考えたが，念のため 2コー
ス目のカルボプラチンの減量を行った．その後は grade
3の貧血や grade 4の好中球減少を認めたが，輸血や G-
CSFの支持療法によって対応可能であった．以後はそれ
以上の減量なく 4コース完遂の結果，部分奏効を獲得す
る事ができた．標準量と比較するといずれも総量として
は少なめの投与であったが，grade 3以上の血液毒性を
鑑みると妥当な投与量であったと考えられた．
免疫治療が主役となってきた現在の肺癌薬物療法にお
いてもプラチナ併用療法は未だ重要な役割を担ってい
る．透析患者における免疫チェックポイント阻害薬耐性
後の 2次治療としてのカルボプラチン，ナブパクリタキ
セル併用療法の報告は我々の検索した範囲ではなく報告
した．

結 論

カルボプラチン，ナブパクリタキセル併用療法は，血
液透析患者に合併した肺扁平上皮癌に対してペムブロリ
ズマブ耐性後の 2次治療としても安全で有効な治療とな
る可能性があり，今後さらなる症例の蓄積が望まれる．

本論文内容に関連する著者の利益相反：なし
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