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免疫チェックポイント阻害薬が固形腫瘍おいて長期に

奏効することが示され、複数の薬剤がさまざまな適応疾患、

治療ライン、併用にて承認された。有効な集団を選択する

主要な因子として PD-L1 IHC 検査は、免疫チェックポイ

ント阻害薬の開発において積極的に臨床治験に組み入れ

られコンパニオン診断検査として開発が進められてきた。

そのため、薬剤ごとに異なるコンパニオン診断テストが開

発され、それらの診断基準も異なっている（表１）。たと

えキットが同じであっても対象となる癌腫によってその

診断基準が異なる場合もあり、どの癌腫でどの薬剤を用い

るか区別して用いる必要がある。バイオマーカー委員会で

は、2017 年 3 月に「肺癌患者における PD-L1 検査の手

引き」の第 1 版を、2020 年 10 月に第２版、2021 年 2

月に第 2 版の補遺を作成した。肺癌患者に対する免疫チ

ェックポイント阻害薬を使用した治療レジメンは、非小細

胞肺癌の周術期、局所進行期、進行期に広がっているが、

治療選択のために PD-L1 検査は依然として有用である。 

（１）肺癌における免疫チェックポイント阻害薬の承認状

況（表 2） 

非小細胞肺癌には、手術症例において術前治療として

ニボルマブ（オプジーボ®）と化学療法併用が、術後治療

として PD-L1 陽性例にアテゾリズマブ（テセントリク®）

単剤が承認されており、さらに 2024 年 8 月には術前・術

後補助療法としてペムブロリズマブ（キイトルーダ®、術

前化学療法併用＋術後単剤）が承認された。局所進行例で

は、化学放射線療法後のデュルバルマブ（イミフィンジ®）

単剤投与が承認されている。進行例の初回治療においては

PD-L1 陽性例にペムブロリズマブ単剤が、PD-L1 高発現

例にアテゾリズマブ単剤が承認されている。既治療では

PD-L1 発現によらずニボルマブ単剤、アテゾリズマブ単

剤が、PD-L1 陽性例にペムブロリズマブ単剤が承認され

ている。進行例の初回治療としては、PD-L1 発現によら

ず、ニボルマブ＋イピリムマブ（ヤーボイ®）併用が、化

学療法との併用でニボルマブ※、アテゾリズマブ、ペムブ

ロリズマブ、ニボルマブ＋イピリムマブ併用、デュルバル

マブ＋トレメリムマブ（イジュド®）併用が承認されてい

る。さらに、アテゾリズマブとデュルバルマブは化学療法

との併用で進展型小細胞肺癌への使用が承認されている。 

（２）抗 PD-1 抗体薬／抗 PD-L1 抗体薬の臨床試験結果 

各薬剤における主要な臨床試験結果を示す。 

表１. 治療薬とそれに対する PD-L1 診断薬の特徴 

TPS: tumor proportion score, CPS: combined positive score, TC: tumor cell, IC: tumor-infiltrating immune cell（用語については各抗体の項
を参照） 

Dako 28-8 Dako 22C3 Ventana SP142 Ventana SP263

Nivolumab Pembrolizumab Atezolizumab Durvalumab

BMS MERCK ROCHE AstraZeneca

Link 48 Link 48 BenchMark ULTRA BenchMark ULTRA

腫瘍細胞 腫瘍細胞
腫瘍細胞および

腫瘍浸潤免疫細胞
腫瘍細胞

≥ 1%
≥ 5%

  ≥ 10%

TPS≥ 50%
≥ 1%

TC1/2/3 or IC1/2/3 ≥ 1%
TC≥ 25%
  ≥ 1%

体外診断薬 コンパニオン診断薬
コンパニオン診断薬

（進行非小細胞肺癌初回単剤
治療）

コンパニオン診断薬
（術後アテゾリズマブ治療）

頭頸部癌、悪性黒色腫、食道
癌では腫瘍細胞の発現を、胃
癌では CPS を用いる。いず
れも体外診断薬。

食道癌、乳癌でコンパニオン
診断薬。頭頚部癌、子宮頸癌
では体外診断薬。肺癌以外は
CPS で評価する。

乳癌ではコンパニオン診断
薬、IC のみ評価する

Durvalumab に対しては
体外診断薬

抗体クローン

対応する治療薬

製造会社

免疫染色プラットフォーム

評価細胞

陽性細胞カットオフ値

承認状況

補足
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１．周術期非小細胞肺癌（表３） 

切除可能な非小細胞肺癌（AJCC 第７版に基づく IB

（4cm 以上）~IIIA 期）を対象とした、根治手術前の術

前ニボルマブ＋化学療法３サイクルを化学療法単独３サ

イクルと比較する CheckMate 816 試験が行われ、無イベ

ント生存期間の有意な延長が示され、承認された 1。また、

外科切除された非小細胞肺癌（AJCC 第７版に基づく IB

（4cm 以上）~IIIA 期）に対し、プラチナ併用化学療法

後のアテゾリズマブ単剤、３週ごと 16 サイクル投与を対

症療法と比較する IMpower010 試験が行われ、中間解析

の結果 PD-L1 陽性の II 又は IIIA 期集団において、無病

生存期間の有意な延長が認められ承認された 2,3 。

IMpower010 試験では、層別化因子として用いられた

PD-L1 発現は SP142 が用いられていたが、主要評価集団

は SP263 を用いた TC 1%以上とされた。切除可能な非小

細胞肺癌（AJCC 第 8 版に基づく II~IIIB[N2]期）を対象

とした、術前ペムブロリズマブ＋化学療法 4 サイクルと

術後ペムブロリズマブ 13 サイクルを術前プラセボ+化学

療 法 4 サ イ ク ル と 術 後 プ ラ セ ボ 投 与 を 比 較 す る

Keynote671 試験が行われ、無イベント生存期間の有意な

延長が示され承認された 4,5。 

表２. 本邦における非小細胞肺癌に対する承認状況 

※1 CM227 における化学療法併用は PD-L1 陰性例のみが対象であるが、TASUKI-52 における化学療法併用は PD-L1 によらない。 
※2 コンパニオン診断薬ではなく、体外診断薬として承認されている 
※3 2023 年 11 月に簡略化して改定発表されたニボルマブの最適使用推進ガイドラインでは、記載されなくなった 

治療レジメン 承認された検査法 検査法の互換使用

術後
　アテゾリズマブ単剤

SP263
TC≧1%

22C3

一次治療
　アテゾリズマブ単剤

SP142
TC3 or IC3

―

一次治療
　ペムブロリズマブ単剤
二次治療以降
　ペムブロリズマブ単剤

22C3
TPS≧1%

―

一次治療
　ニボルマブ+化学療法※1

28-8※2

PD-L1<1%
22C3

二次治療以降
　アテゾリズマブ単剤（扁平上皮癌）

SP142※2

TC1/2/3 or IC1/2/3

二次治療以降
　ニボルマブ単剤（非扁平上皮癌）※3

28-8※2

PD-L1≧1%

局所進行、化学放射線療法後
　デュルバルマブ単剤

SP263※2

PD-L1≧1%
術前
　ニボルマブ＋化学療法
術前・術後
　術前ペムブロリズマブ＋化学療法、術後ペムブロリズマブ単剤
一次治療
　ペムブロリズマブ+化学療法
　アテゾリズマブ+化学療法（非扁平上皮癌）
　ニボルマブ+イピリムマブ
　ニボルマブ+イピリムマブ+化学療法
　ニボルマブ+化学療法（ベバシズマブ併用、非扁平上皮癌）※1

　デュルバルマブ+トレメリムマブ+化学療法
二次治療以降
　ニボルマブ単剤（扁平上皮癌）
　アテゾリズマブ単剤（非扁平上皮癌）

― ―

22C3

PD
-L1

検
査
が
必
須

PD
-L1

検
査
に
よ
ら
な
い

PD
-L1

検
査
を
推
奨
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２．局所進行非小細胞肺癌（表 4） 

局所進行非小細胞肺癌に対する化学放射線療法後に、

デュルバルマブ単剤を１年間投与する試験（PACIFIC）に

おいてプラセボに対し生存期間の有意な延長が示され、承

認された 6,7。4 年フォローアップデータまで発表されて

いる 8。 

３．進行非小細胞肺癌（ファーストライン）（表 5） 

ペムブロリズマブ単剤をプラチナ併用化学療法と比較

した KEYNOTE-024 試験では、PD-L1 が高発現（TPS≧

50%）の進行非小細胞肺癌を対象としてペムブロリズマ

ブ単剤が有意な生存期間の延長を示した 9,10。同様の比較

が KEYNOTE-042 試験において PD-L1 TPS1%以上の症

例を対象として行われ、有意な生存期間の延長を示した
11,12。これらの結果よりペムブロリズマブ単剤は本邦にお

いて PD-L1 が TPS 1%以上の非小細胞肺癌に対する初回

治療としての使用が承認されている。ニボルマブ単剤は、

プラチナ併用化学療法と比較して有意な生存期間の延長

を示せなかった（CheckMate026）13。アテゾリズマブ単

剤は IMpower110 において、PD-L1 が腫瘍細胞（TC）も

しくは腫瘍浸潤免疫細胞（IC）で高発現 iである患者にお

いてプラチナ併用化学療法と比較して有意に生存期間を

延長することが報告され、これらの PD-L1 高発現症例に

対して承認された 14,15。 

免疫チェックポイント阻害薬と化学療法の併用は、主

として PD-L1 発現での患者選択は行わず実施された。非

扁平上皮非小細胞肺癌を対象とした試験は、カルボプラチ

ンもしくはシスプラチンとペメトレキセドへのペムブロ

リズマブの上乗せ（KEYNOTE-189）、カルボプラチン、

パクリタキセル、ベバシズマブへのアテゾリズマブの上乗

せ（IMpower150）、カルボプラチン、ナブパクリタキセ

ルへのアテゾリズマブの上乗せ（IMpower130）、プラチ

ナ 、 ペ メ ト レ キ セド へ のア テ ゾ リ ズ マ ブ の上 乗 せ

（IMpower132）、カルボプラチン、パクリタキセル、ベ

バシズマブへのニボルマブの上乗せ（TASUKI-52）の 5

表 3. 周術期非小細胞肺癌に対する臨床試験 

※1 AJCC 第 7 版に基づく、※2 PD-L1 陽性 (TC≧1%) の II-IIIA 期のデータ、※3 AJCC 第 8 版に基づく 
OS：全生存期間、EFS：無イベント生存期間（CM816）、DFS：無病生存期間（IMp010）、HR：ハザード比、CI：信頼区間、NR：未到達、TC：SP263 
による腫瘍細胞における PD-L1 発現割合 
P-併用：プラチナ製剤併用化学療法、NIVO：ニボルマブ、Atezo：アテゾリズマブ、Pembro：ペムブロリズマブ、Placebo：プラセボ、BSC：最良
の対症療法 

試験の
種類

対象
（PD-L1発現）

治療薬 例数
OS

（月）
HR for OS

（95% CI）
PFS

（月）
HR for PFS
（95% CI）

第III相
試験

切除不能 III 期非小細胞肺癌、化
学放射線療法後増悪なし
（All comers）

Durva
Placebo

476
237

47.5
29.1

0.71
(0.57-0.88)

17.2
5.6

0.55
(0.44-0.67)

試験名
(Update)

PACIFIC
(4年)

表 4. 局所進行非小細胞肺癌に対する臨床試験 

OS：全生存期間、PFS：無増悪生存期間、HR：ハザード比、Placebo：プラセボ、CI：信頼区間、NR：未到達 
Durva：デュルバルマブ 

試験の
種類

対象
（PD-L1 発現）

治療薬 例数
OS

（月）
HR for OS

（95% CI）
EFS/DFS

（月）

HR for
EFS/DFS

（95% CI）

第III相
試験

切除可能非小細胞肺癌
IB（4cm以上）~IIIA 期※1

P-併用+NIVO
P-併用

179
179

NR
NR

0.57
(0.30-1.07)

31.6
20.8

0.63
(0.43-0.91)

第III相
試験

切除後非小細胞肺癌
IB（4cm以上）~IIIA 期※1

（承認は TC≧1%、II-IIIA）

Atezo
BSC

248
228

NR※2

NR
0.71※2

(0.49-1.03)
NR※2

35.3
0.66※2

(0.50-0.88)

第III相
試験

切除後非小細胞肺癌
II~IIIB (N2) 期※3

術前P-併用
+Pembro、術
後Pembro
術前P-併用
+Placebo、術
後Placebo

397

400

NR

52.4

0.72
(0.56-0.93)

47.2

18.3

0.59
(0.48-0.72)

試験名

CM816

KN671

IMp010
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試験で有意な生存期間の延長が示され、いずれも承認され

ている 16-23。扁平上皮非小細胞肺癌を対象とした試験は、

カルボプラチン、パクリタキセルもしくは nab パクリタ

キセルへのペムブロリズマブの上乗せ（KEYNOTE-407）

において有意な生存期間の延長が示され、承認された 24,25。

カルボプラチン、nab パクリタキセルにアテゾリズマブを

試験の
種類

対象
（PD-L1発現）

治療薬 例数
OS

（月）
HR for OS

（95% CI）
PFS

（月）
HR for PFS
（95% CI）

第III相
試験

非小細胞肺癌※1

（PD-L1≧50%）
Pembro
P併用療法

154
151

26.3
13.4

0.62
(0.48-0.81)

7.7
5.5

0.50
(0.39-0.65)

第III相
試験

非小細胞肺癌※1
（PD-L1≧1%）

Pembro
P併用療法

637
637

16.4
12.1

0.79
(0.70-0.89)

5.6
6.8

1.03
(0.91-1.16)

第III相
試験

非小細胞肺癌※1（PD-
L1 TC3
 or IC3）

Atezo
P併用療法

107
98

20.2
14.7

0.76
(0.54-1.09)

8.2
5.0

0.59
(0.43-0.81)

第III相
試験

非扁平上皮
非小細胞肺癌※1

（All comers）

P併用＋Pembro
P併用＋Placebo

410
206

22.0
10.6

0.60
(0.50-0.72)

9.0
4.9

0.50
(0.42-0.60)

第III相
試験

扁平上皮
非小細胞肺癌
（All comers）

P併用＋Pembro
P併用＋Placebo

278
281

17.2
11.6

0.71
(0.59-0.85)

8.0
5.1

0.62
(0.52-0.74)

第III相
試験

非扁平上皮
非小細胞肺癌※1

（All comers）

P併用＋Atezo
P併用

356
336

19.5
14.7

0.80
(0.67-0.95)

8.4
6.8

0.57
(0.48-0.67)

第III相
試験

非扁平上皮
非小細胞肺癌※1

（All comers）

P併用＋Atezo
P併用

451
228

18.6
13.9

0.79
(0.64-0.98)

7.0
5.5

0.64
(0.54-0.77)

第III相
試験

非扁平上皮
非小細胞肺癌※1

（All comers）

P併用＋Atezo
P併用

292
286

17.5
13.6

0.86
(0.71-1.06)

7.6
5.2

0.60
(0.49-0.72)

第III相
試験

非扁平上皮
非小細胞肺癌※1

（All comers）

P併用+Nivo
P併用

275
275

25.4
24.7

0.85
(0.63-1.14)

12.1
8.1

0.56
(0.43-0.71)

非小細胞肺癌※1

（PD-L1<1%）

Nivo+Ipi

P併用+Nivo
P併用

187

117
186

17.4

15.2
12.2

0.65※2

(0.52-0.81)
0.80※2

(0.64-1.00)

5.1

5.6
4.7

0.75※2

(0.59-0.95)
0.73※2

(0.58-0.93)

非小細胞肺癌※1

（PD-L1≧1%）
Nivo+Ipi
P併用

396
397

17.1
14.9

0.77
(0.66-0.91)

5.1
5.6

0.79
(0.67-0.94)

第III相
試験

非小細胞肺癌※1

（All comers）
P併用+Nivo＋Ipi
P併用

361
358

15.6
10.9

0.66
(0.55-0.80)

第III相
試験

非小細胞肺癌※1

（All comers）

P併用
+Durva+Treme
P併用

338
337

14.0
11.7

0.77
(0.62-0.92)

6.2
4.8

0.72
(0.60-0.86)

KEYNOTE
189 (5年)

KEYNOTE
407 (5年)

IMpower
150 (2021)

試験名
(Update)

KEYNOTE
024 (5年)

KEYNOTE
042 (5年)

IＭpower
110 (2021)

第III相
試験

IMpower
130

IMpower
132

TASUKI-52

CheckMate
227

CheckMate
９LA

POSEIDON

表 5. 進行非小細胞肺癌のファーストラインにおける試験局所進行非小細胞肺癌に対する臨床試験 

OS：全生存期間、PFS：無増悪生存期間、HR：ハザード比、Placebo：プラセボ、CI：信頼区間 
Pembro：ペムブロリズマブ、Atezo：アテゾリズマブ、P：プラチナ製剤、Nivo：ニボルマブ、Ipi：イピリムマブ、Durva：デュルバルマブ、Treme：
トレメリムマブ 
※1 EGFR 遺伝子変異又は ALK 融合遺伝子陽性の患者は除かれた  
※2 プラチナ併用化学療法に対する HR 
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上乗せする試験（IMpower131）では生存期間の有意な延

長が得られなかった 26。抗 CTLA-4 抗体を併用する試験

として、ニボルマブ＋イピリムマブ（CheckMate227）、

２サイクルの化学療法とイピリムマブ＋ニボルマブの併

用（CheckMate 9LA）、化学療法へのデュルバルマブ、ト

レメリムマブの上乗せをする試験（POSEIDON）において

も有意な生存期間の延長が示され承認された 27-31。 

４．進行非小細胞肺癌（セカンドライン以降）（表 6） 

既治療の進行非小細胞肺癌を対象として、単剤免疫チ

ェックポイント阻害薬の効果をドセタキセルと比較する

臨床試験が各薬剤について行われた。ニボルマブは PD-

L1 発現で選択せずに扁平上皮癌（CheckMate017）と非

扁平上皮癌（CheckMate057）の２試験に分けて、ペムブ

ロリズマブは、PD-L1 TPS≧1%に絞って（KEYNOTE-

010）、アテゾリズマブは PD-L1 発現でも組織型でも対象

を絞らずに（OAK）試験が行われ、いずれも生存期間の有

意な延長を示した 32-38。ペムブロリズマブは PD-L1 TPS

≧1%に限って、ニボルマブ、アテゾリズマブは PD-L1 に

かかわらず単剤での使用が承認されている。 

５．進展型小細胞肺癌（表 7） 

進展型小細胞肺癌を対象として、カルボプラチン、エト

ポシドへのアテゾリズマブの追加効果を検討した試験

（IMpower133）で生存期間の有意な延長が示され、承認

された 39。デュルバルマブを用いた試験（CASPIAN）で

もシスプラチンもしくはカルボプラチン、エトポシドへの

上乗せ効果が検討され、生存期間の有意な延長が示され承

認された 40,41。 

（３）PD-L1 発現の診断 

既治療非小細胞肺癌に対する免疫チェックポイント阻

害薬単剤治療では、約 20%の患者に効果がみられる。効

果を予測するバイオマーカーの検討が多数行われている

が、確立したものは存在しない。PD-L1 発現については、

試験の
種類

対象
（PD-L1発現）

治療薬 例数
OS

（月）
HR for OS

（95% CI）
PFS

（月）
HR for PFS
（95% CI）

第III相
試験

扁平上皮癌
（All comers）

Nivo
DTX

135
137

9.2
6.0

0.62
(0.48-0.79)

3.5
2.6

0.61
(0.47-0.80)

第III相
試験

非扁平上皮癌※

（All comers）
Nivo
DTX

292
290

12.2
9.5

0.70
(0.58-0.83)

2.3
4.4

0.90
(0.75-1.08)

第II/III
相試験

非小細胞肺癌※

（PD-L1 ≧ 1%）
Pembro2mg/kg
DTX

344
343

10.4
8.5

0.71
(0.58-0.88)

3.9
4.0

0.88
(0.74-1.23)

第III相
試験

非小細胞肺癌※

（All comers）
Atezo
DTX

613
612

13.3
9.8

0.78
(0.68-0.89)

2.8
4.0

0.95
(0.82-1.10)

OAK
(2021)

試験名
(Update)

CheckMate
017 (5年)

CheckMate
057 (5年)

KEYNOTE
010 (5年)

表 6. 進行非小細胞肺癌のセカンドライン以降における試験 

表 7. 進展型小細胞肺癌に対する試験 

OS：全生存期間、PFS：無増悪生存期間、HR：ハザード比、Placebo：プラセボ、CI：信頼区間 
Nivo：ニボルマブ、Pembro：ペムブロリズマブ、Atezo：アテゾリズマブ、DTX：ドセタキセル 
※ EGFR 遺伝子変異又は ALK 融合遺伝子陽性の患者はそれぞれに対応する阻害薬の治療歴がある患者に限られた 

試験の
種類

対象
（PD-L1発現）

治療薬 例数
OS

（月）
HR for OS

（95% CI）
PFS

（月）
HR for PFS
（95% CI）

第III相
試験

進展型小細胞肺癌
（All comers）

P 併用＋Atezo
P 併用＋Placebo

201
202

12.3
10.3

0.70
(0.54-0.91)

5.2
4.3

0.77
(0.62-0.96)

第III相
試験

進展型小細胞肺癌
（All comers）

P＋ETP＋Durva
P＋ETP

268
269

12.9
10.5

0.75
(0.62-0.91)

5.1
5.4

0.80
(0.66-0.96)

試験名
(Update)

IＭpower
133

CASPIAN
(3年)

OS：全生存期間、PFS：無増悪生存期間、HR：ハザード比、Placebo：プラセボ、CI：信頼区間 
P：プラチナ製剤、Atezo：アテゾリズマブ、ETP：エトポシド、Durva：デュルバルマブ 
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各薬剤の開発段階から患者選択に用いられており、発現が

高いほうが奏効が低い、もしくは発現がない場合よりも奏

効する患者の割合が高くなることが示されている（表 9、

10、12、13）。しかし、PD-L1 の発現は空間的に不均一

性があること、経時的に変化することが報告されている。

さらに、各薬剤の開発においてはそれぞれ異なる抗体、評

価法、閾値が用いられており、同一の抗体であっても他臓

器腫瘍においては評価法が異なることがあるため注意を

要する（表 1）。 

PD-L1 発現の染色性に影響する技術的な要因として、

検体採取から固定液に入れるまでの時間（寒冷虚血時間、

cold ischemia time［CIT］）、固定液の量と質、固定時間、

保管条件、保管期間が挙げられている（表 8）。一般的な

免疫組織化学的検索に適した標本管理が重要である。サン

プル量の 10 倍以上の 10%中性緩衝ホルマリンを用い、

採取後速やかに固定を始め、6−48 時間後に包埋処理を行

う。薄切後長く室温で保存されていた未染色切片では発現

が著しく低下して見える場合があり、偽陰性の要因となる

ため薄切後は 2 か月以内に染色を行うことが推奨される
42。従来、K-CX®等の強酸系脱灰剤で処理された組織にお

ける免疫染色は推奨されていないが、最近の 22C3 抗体を

使用した研究では、小石灰化物に用いられるエチレンジア

ミン四酢酸（EDTA）による脱灰処理で、他の部位から採

取した検体と比較して PD-L1 の染色性に有意な差がなか

ったことが報告されている 43。骨転移巣からの針生検では

脱灰処理をせず薄切可能である場合もあり、検体の状況を

見極める必要がある。胸水などの体腔液セルブロック検体

や、穿刺細胞診からのセルブロック検体を用いた検査に関

しては、組織検体との比較検討が精力的に行われ、一定の

一致率を見てはいるものの 44,45、これまでの臨床試験で

は使用されておらず、組織標本の代替可能性についてはこ

れからの動向を見極める必要がある。 

各抗体について概略を述べる。肺癌においてコンパニ

オン診断薬として承認された PD-L1 検査は依然としてペ

ムブロリズマブ単剤投与に対する Dako 22C3 のみであ

り、その他の抗体は診療の参考とするためのコンプレメン

最適な条件

FFPE生検検体、切除検体、（セルブロック）

3-5μm に薄切し陽性荷電したスライドもしくは ”adhesive coated slides” に載せる

30 分以内

10% 中性緩衝ホルマリン（SP263 では亜鉛ホルマリン固定液も使用可）

サンプル量の 10 倍

生検検体・セルブロックでは 6-48 時間、切除検体では 24-48 時間（72 時間まで許容）

2 ヵ月（2-8℃では最長 12 ヵ月）

3 年（5 年までは許容）

2-8℃（室温は許容）、遮光、熱・高湿度を避ける保管条件

要素

検体の種類

スライド作成

寒冷虚血時間

固定液

固定液の量

固定時間

未染色スライドでの保管期間

パラフィンブロックでの保管期間

表 8. PD-L1 免疫染色に適した検体処理の条件 

これらは理想的な条件であり、それぞれの検査室で検証しうるものである。 
FFPE, Formalin fixed paraffin embedded、ホルマリン固定パラフィン包埋 

※1 コンプレメンタリー診断薬とは、CheckMate 017 試験の結果を受けて PD-L1 IHC 28-8 PharmDx に初めて与えられた診断薬カテ
ゴリーであり、この臨床試験の結果によれば、この診断テストによる患者選択を行わなくともニボルマブの効果は期待できるが、
患者選択を行えばより高い臨床的利益が得られる。このように、対象となる薬剤を投与するのに必須ではないが臨床的に有用な情
報を与える診断テストが該当する。本邦ではこのカテゴリーがないために、体外診断薬として扱われる。これに対して、コンパニ
オン診断薬においては、診断テストによる患者選択が薬剤投与に対して必須となる点が異なる。 
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タリー診断薬※1 として承認されている。現在は製薬会社

も含め、それぞれウェブ上に e-learning サイトが存在し、

判定を行う際の有用な学習ツールとして用いることがで

きる。サイトのまとめを追補にまとめた。 

１．22C3 抗体を用いた PD-L1 IHC 検査 

本検査は、ペムブロリズマブの臨床試験において用い

られた検査である。当初ペムブロリズマブ単剤療法は、フ

ァーストラインでは KEYNOTE-024 の試験結果をもとに

PD-L1 TPS≧50%に対して承認され、セカンドライン以

降では KEYNOTE-010 の結果をもとに PD-L1 TPS≧1%

に対して承認された。現在は、KEYNOTE-042 の結果を

もとに、保険承認はファーストラインにおいても、PD-L1 

TPS≧1%に拡大された。肺癌診療ガイドラインにおいて

は 50%以上の場合のみ単剤療法が推奨されている。化学

療法併用においては PD-L1 発現に関わらずペムブロリズ

マブ使用が承認されている。肺癌においては TPS を用い

るが、肺癌以外では CPS（Combined Positive Score、

CPS＝（PD-L1 を発現した腫瘍細胞、リンパ球及びマクロ

ファージ）/総腫瘍細胞数×100）が用いられる。 

PD-L1 IHC 22C3 pharmDx, Dako（以下 22C3 キッ

ト）がペムブロリズマブのコンパニオン診断薬として承認

されている。22C3 キットは PD-L1 の細胞外ドメインを

認識する抗 PD-L1 マウスモノクローナル抗体を一次抗体

として用いており、自動免疫染色機（Dako Autostainer 

Link 48）の専用試薬であり、この染色機での検査が必須

である（Code No. SK006）。非小細胞肺癌に対しては、

次世代染色プラットフォーム Dako Omnis 用のキット

（Code No. GE006）も使用可能となった。診断キットを

適正に用い、その使用方法や手技に習熟することで、技術

的な要因による結果のばらつきを最小化し、精度を高める

ことが重要である。PD-L1 22C3 免疫染色に関しては、

2017 年に日本病理学会より「進行肺癌に対する PD-L1 免

疫染色についての留意事項について、（その２）」が発表さ

れており 46、1.ペムブロリズマブに対する効果予測は PD-

L1 IHC 22C3 pharmDx「ダコ」で行うこと、および 2. 

PD-L1 22C3 IHC の報告には、少なくとも 3 段階の発現

判定結果を明記すること、が述べられている。 

■免疫染色判定法 

① 評価のためには 100 個以上の Viable な腫瘍細胞が必

要とされており、まず HE 標本にて十分な腫瘍細胞が含

まれていることを確認する必要がある。 

② キット同梱の細胞株陽性コントロールスライドで細胞

膜染色強度 2+の腫瘍細胞が 70%以上であること、陰

性コントロールスライドで陽性細胞が 10 個以下であ

ること、かついずれもバックグラウンドの染色強度が

1+未満であることを確認し、試薬の適切性を判定する。 

③ 陽性コントロール組織を組織標準として用い、組織切

片が適切に作製され、試薬が反応していることの確認

を行う。 陽性コントロールとしては扁桃上皮が含まれ

た扁桃組織もしくは胎盤組織（図１）を用いることがで

きる。 

④ 対象腫瘍細胞の細胞膜における染色性を評価の対象と

し、tumor proportion score (TPS, 全腫瘍細胞に対し

て PD-L1 陽性細胞が占める割合) を指標として用いる。

染色強度や細胞膜の染色が部分的か全周性かに関わら

ず、わずかでも染色されていれば陽性と判定する。TPS 

< 1%を陰性、1-49%を陽性(低発現、図２)、≧ 50%

を陽性(高発現、図３)と定義している。治療ラインに関

わらず、TPS ≧ 1%がペムブロリズマブ単剤の治療対

図１. 正常組織（左：扁桃上皮、右：胎盤組織）における PD-L1 発現 



4-10．PD-L1 

10 

象と判定される。PD-L1 はリンパ球やマクロファージ

などにも陽性となるため、腫瘍細胞とこれらの免疫関

連細胞が混在する症例では疑陽性となる可能性があり

注意が必要である。細胞の形態を注意深く観察し、明確

に区別することが重要である。 

２．28-8 抗体を用いた PD-L1 IHC 検査 

本検査は、ニボルマブの臨床試験において用いられた

検査である。臨床試験においては、TPS 1%、5%、10%

がカットオフとして用いられたが、扁平上皮癌を対象とし

た CheckMate 017 では PD-L1 発現に関わらず（PD-L1 

TPS<1%においても）ニボルマブによる生存期間の延長

傾向が認められた。一方、非扁平上皮非小細胞肺癌を対象

とした CheckMate 057 においては TPS<1%の群におい

て生存期間はドセタキセル群とほぼ同様であったため、最

適使用推進ガイドラインにおいては TPS<1%の場合には、

原則、ドセタキセル等の投与を優先すると記載された

（2023 年 11 月に改定された最適使用推進ガイドライン

では、記載されなくなった）。ニボルマブをアバスチン併

用化学療法に上乗せした TASUKI-52 では、PD-L1 別の

PFS が報告されており PD-L1 発現によらずニボルマブ上

乗せの効果が示された。術前化学療法へのニボルマブの上

乗せを検討した CheckMate816 においては、PD-L1 発現

が高いほど DFS が延長することが示された。 

28-8 抗体は、米国では、ニボルマブ効果予測のための

補助的な検査（コンプレメンタリー診断薬）として承認さ

れている。本邦においては PD-L1 IHC 28-8 pharmDx, 

Dako はニボルマブの体外診断薬と明記されて認可され

ているが、ニボルマブの添付文書上 PD-L1 28-8 免疫染

色による患者選択は必要とされていないので、米国同様の

コンプレメンタリー診断薬の位置付けとなる。28-8 IHC

検査キットは PD-L1 の細胞外ドメインを認識する抗 PD-

L1 ラビットモノクローナル抗体を一次抗体として用いて

おり、自動免疫染色機（Dako Autostainer Link 48）専用

試薬であるため、この染色機での染色することで保険承認

されている。 

■免疫染色判定法 

① PD-L1 28-8 免疫染色でも同様に、PD-L1 22C3 免疫

染色の①-③の操作（6 ページ参照）を行う。ただし、

②については 28-8 ではキット同梱の陽性細胞株で細

胞膜染色強度 2+の腫瘍細胞が 80%以上である確認が

必要である。 

② そののち、腫瘍細胞の細胞膜における染色性を評価し、

その染色強度や染色範囲に関わらず、わずかでも染色

図２. PD-L1 IHC 22C3 1-49%例．TPS 10%程度であり、ペムブ
ロリズマブ単剤治療の適応あり。 

図４. PD-L1 IHC 28-8 TP > 10%であり、ニボルマブ単剤による
一定の治療効果が期待できる。 

図３. PD-L1 IHC 22C3 ≥ 50%例．免疫細胞は TPS には含めない。 
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されていれば陽性と判定する。TPS < 1%、≧ 1%、≧ 

5%、≧ 10%で評価を行う（図４）が、前述のようにニ

ボルマブの投与の可否は TPS によって規定されず、

TPS はあくまで非扁平上皮癌における効果予測の参考

として用いられる。 

 

 

 

 

  

表 9. 22C3 で層別化された試験 

OS：全生存期間、PFS：無増悪生存期間、HR：ハザード比、Placebo：プラセボ、CI：信頼区間、NR：未到達、EFS：無イベント生存期間 
Pembro：ペムブロリズマブ、DTX：ドセタキセル、P：プラチナ製剤 

試験の
種類

対象
カット
オフ

治療薬 例数
OS

（月）
HR for OS

（95% CI）
PFS

（月）
HR for PFS
（95% CI）

  ≧ 50%

P 併用＋Pembro
→Pembro

P 併用＋Placebo
→Placebo

132

134

0.55
(0.33-0.92)

HR for EFS
0.48

(0.33-0.71)

1-49%

P 併用＋Pembro
→Pembro

P 併用＋Placebo
→Placebo

127

115

0.69
(0.44-1.07)

0.52
(0.36-0.73)

< 1%

P 併用＋Pembro
→Pembro

P 併用＋Placebo
→Placebo

138

151

0.91
(0.63-1.32)

0.75
(0.56-1.01)

≧ 1%
Pembro

DTX
690
343

11.8
8.4

0.70
(0.61-0.80)

4.0
4.1

0.84
(0.73-0.96)

  ≧ 50%
Pembro

DTX
290
152

16.9
8.2

0.55
(0.44-0.69)

5.3
4.2

0.57
(0.46-0.71)

第III相
試験

非小細胞
肺癌

  ≧ 50%
Pembro
P 併用

154
151

30.0
14.2

0.63
(0.47-0.86)

10.3
6.0

0.50
(0.37-0.68)

≧ 1%
Pembro
P 併用

637
637

16.4
12.1

0.79
(0.70-0.89)

5.6
6.8

1.03
(1.03-1.16)

1-49%
Pembro
P 併用

338
337

13.4
12.1

0.88
(0.75-1.04)

  ≧ 50%
Pembro
P 併用

299
300

20.0
12.2

0.68
(0.57-0.81)

6.5
6.5

0.86
(0.72-1.02)

< 1%
P 併用＋Pembro
P 併用＋Placebo

127
63

17.2
10.2

0.55
(0.39-0.76)

6.2
5.1

0.67
(0.49-0.92)

1-49%
P 併用＋Pembro
P 併用＋Placebo

128
58

21.8
12.1

0.65
(0.46-0.90)

9.4
4.9

0.57
(0.41-0.80)

  ≧ 50%
P 併用＋Pembro
 P 併用＋Placebo

132
70

27.7
10.1

0.68
(0.49-0.96)

11.3
4.8

0.35
(0.25-0.49)

< 1%
P 併用＋Pembro
P 併用＋Placebo

95
99

15.0
11.0

0.83
(0.61-1.13)

6.3
5.9

0.70
(0.52-0.95)

1-49%
P 併用＋Pembro
P 併用＋Placebo

103
104

18.0
13.1

0.61
(0.45-0.83)

8.2
6.0

0.60
(0.45-0.81)

  ≧ 50%
P 併用＋Pembro
P 併用＋Placebo

73
73

19.9
11.5

0.68
(0.47-0.97)

8.3
4.2

0.48
(0.33-0.69)

KEYNOTE
671

第III相
試験

非小細胞
肺癌

試験名
(Update)

KEYNOTE
024

非小細胞
肺癌

KEYNOTE
010

(5 年)

第II/III
相試験

非小細胞
肺癌

第III相
試験

KEYNOTE
042

(５ 年)

非扁平上
皮非小細
胞肺癌

第III相
試験

KEYNOTE
189

(5 年)

扁平上皮
非小細胞

肺癌

第III相
試験

KEYNOTE
407

(5 年)
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試験の
種類

対象
カット
オフ

治療薬 例数
OS

（月）
HR for OS

（95% CI）
PFS

（月）
HR for PFS
（95% CI）

< 1%
Nivo
DTX

108
101

10.5
10.1

0.90
(0.66-1.24)

2.1
3.6

1.19
(0.88-1.61)

≧ 1%
Nivo
DTX

123
123

17.7
9.0

0.59
(0.43-0.82)

4.2
4.5

0.70
(0.53-0.94)

≧ 5%
Nivo
DTX

95
86

19.4
8.1

0.43
(0.30-0.63)

5.0
3.8

0.54
(0.39-0.76)

≧ 10%
Nivo
DTX

86
79

19.9
8.0

0.40
(0.26-0.59)

5.0
3.7

0.52
(0.37-0.75)

≧ 5%
Nivo
DTX

211
212

14.4
13.2

1.03
(0.81-1.32)

4.2
5.9

1.18
(0.94-1.49)

≧ 50%
Nivo
DTX

88
126

0.90
(0.63-1.29)

1.07
(0.77-1.49)

≧ 1%
Nivo
DTX

185
179

13.4
8.5

0.61
(0.49-0.7)

3.8
3.6

0.66
(0.53-0.84)

＜ 1%
Nivo
DTX

163
153

9.7
7.8

0.76
(0.61-0.96)

2.1
3.5

0.99
(0.78-1.26)

< 1%
又は不明

P併用+Nivo
P併用

120
120

13.6
8.4

0.55
(0.38-0.78)

1-49%
P併用+Nivo

P併用
82
81

11.0
8.4

0.63
(0.42-0.96)

≧ 50%
P併用+Nivo

P併用
73
74

9.9
6.9

0.55
(0.36-0.83)

< 1%
Nivo+Ipi

P併用
187
186

17.4
12.2

0.65
(0.52-0.81)

5.1
4.7

0.75
(0.59-0.95)

≧ 1%
Nivo+Ipi

P併用
396
397

17.1
14.9

0.77
(0.66-0.91)

5.1
5.6

0.79
(0.67-0.94)

< 1%
P併用+Nivo＋Ipi

P併用
135
129

17.7
9.8

0.67
(0.51-0.88)

5.8
5.0

0.69
(0.52-0.91)

1-49%
P併用+Nivo＋Ipi

P併用
128
106

15.2
10.4

0.70
(0.53-0.93)

≧ 50%
P併用+Nivo＋Ipi

P併用
76
98

18.9
12.9

0.75
(0.53-1.07)

< 1% P-併用+NIVO
P-併用

78
77

(EFS)
25.1
18.4

(EFS)
0.85

(0.41-1.32)

1-49%
P-併用+NIVO

P-併用
51
47

NR
26.7

0.58
(0.30-1.12)

≧ 50%
P-併用+NIVO

P-併用
38
42

NR
19.6

0.24
(0.10-0.61)

＞1% 9LA vs P併用
例数 204 vs 204
PFS 6.9 vs 4.7

HR 0.71
(0.57-0.88)

第III相 非小細胞肺癌
CheckMate

816

第III相 非小細胞肺癌

CheckMate
9LA

(3 年)
非小細胞肺癌第III相

CheckMate
026と057

統合
(5 年)

非小細胞肺癌

試験名
(Update)

非扁平上皮癌
第III相
試験

CheckMate
057

CheckMate
026

第III相
試験

非小細胞肺癌

第III相

TASUKI-51 第III相 非扁平上皮癌

CheckMate
227

(5 年)

表 10. 28-8 抗体で層別化された試験 

OS：全生存期間、PFS：無増悪生存期間、HR：ハザード比、Placebo：プラセボ、CI：信頼区間、NR：未到達 
Nivo：ニボルマブ、DTX：ドセタキセル、P：プラチナ製剤、Ipi：イピリムマブ、EFS：無イベント生存期間 
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３．SP142 抗体を用いた PD-L1 IHC 検査 

主に、アテゾリズマブの臨床試験において用いられる

検査である。既治療進行非小細胞肺癌患者へのアテゾリズ

マブ単剤投与の適応を判断するための体外診断薬として

承認されていたが、IMpower 110 の結果を受けて、未治

療進行非小細胞肺癌患者へのアテゾリズマブ単剤投与の

適応を判断するためのコンパニオン診断薬となった。一次

抗体として抗 PD-L1 ウサギモノクローナル抗体（クロー

ン SP142）を用い、ベンタナ ベンチマーク ULTRA 等の

自動染色装置を用いて染色を行う。非小細胞肺癌における

判定は、腫瘍細胞における PD-L1 発現率（TC）と腫瘍浸

潤免疫細胞における PD-L1 発現率（IC）の両者の評価を

行う。未治療の場合は、PD-L1 高発現、すなわち TC3 も

しくは IC３の場合（表 11 参照）にアテゾリズマブ単剤投

与が可能である。非小細胞肺癌のセカンドライン以降では

アテゾリズマブ単剤投与は PD-L1 発現に関わらず承認さ

れている。一方、最適使用推進ガイドラインにおいては、

OAK 試験の扁平上皮癌の患者では、TC0 かつ IC0 群にお

いてドセタキセル群と比較した際の効果の大きさが小さ

い傾向があるとの判断で、PD-L1 発現率を確認したうえ

で投与の可否を判断することが望ましいと記載されてい

る。その際に、SP142 抗体での再検査が困難な場合には、

22C3 による結果を参照できると記載されている。術後補

助治療としてのアテゾリズマブ単剤投与を検討した

IMpower 010 試験では、層別化因子として SP142 が用

いたれたが、主要解析は SP263 による PD-L1 が用いら

れたため SP263 がコンパニオン診断薬となった。 

■免疫染色判定法 

① まず HE 標本にて十分な腫瘍細胞が含まれていること

を確認する。 

② 精度管理用コントロールスライド及び試薬対象スライ

ドの染色に問題がないことを確認する。 

③ 腫瘍細胞全体に対して、染色強度にかかわらず細胞膜

に茶褐色の染色が認められる腫瘍細胞の割合を算出し、

腫瘍細胞における PD-L1 発現率（TC）を測定する（表

11）。また、腫瘍領域に対して、染色強度にかかわらず

茶褐色の染色が認められる腫瘍浸潤免疫細胞（腫瘍組

腫瘍細胞における PD-L1 発現率（TC） スコア

腫瘍細胞全体に対して、染色強度に関係なく、細胞膜に PD-L1 による陽性反応が認められる腫瘍細胞の割合が
50%以上を占める

TC3

腫瘍細胞全体に対して、染色強度に関係なく、細胞膜に PD-L1 による陽性反応が認められる腫瘍細胞の割合が
5%以上 50%未満を占める

TC2

腫瘍細胞全体に対して、染色強度に関係なく、細胞膜に PD-L1 による陽性反応が認められる腫瘍細胞の割合が
1%以上 5%未満を占める

TC1

腫瘍細胞全体に対して、細胞膜に PD-L1 の陽性反応が認められない
又は、染色強度に関係なく、細胞膜に PD-L1 による陽性反応が認められる腫瘍細胞が 1%未満を占める

TC0

腫瘍浸潤免疫細胞における PD-L1 発現率（IC） スコア

腫瘍領域※に対して、染色強度に関係なく、PDL1 による陽性反応が認められる腫瘍浸潤免疫細胞の割合が
10%以上を占める

IC3

腫瘍領域※に対して、染色強度に関係なく、PDL1 による陽性反応が認められる腫瘍浸潤免疫細胞の割合が 5%
以上 10%未満を占める

IC2

腫瘍領域※に対して、染色強度に関係なく、PDL1 による陽性反応が認められる腫瘍浸潤免疫細胞の割合が 1%
以上5%未満を占める

IC1

腫瘍領域※に対して、PD-L1 の陽性反応が認められない
又は、染色強度に関係なく、PD-L1 による陽性反応が認められる腫瘍浸潤免疫細胞が 1%未満を占める

IC0

表 11. SP142 を用いる場合の評価基準(47) 

腫瘍領域：壊死していない腫瘍細胞および腫瘍細胞間に存在する腫瘍内間質と腫瘍の周囲に存在する腫瘍周囲間質により占められている領域 
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織内及び腫瘍組織の辺縁部に局在する免疫細胞）の割

合を算出し、腫瘍浸潤免疫細胞における PD-L1 発現率

（IC）を測定する。なお、腫瘍領域以外の免疫細胞にも

PD-L1 陽性となる可能性があるが、判定対象とはしな

い（図５）。 

④ 注意．腫瘍細胞における細胞質染色については評価対

象から除外する。正常粘液細胞や壊死部分においても

バックグラウンド染色が認められることがあり、これ

らの反応も判定対象から除外する。タンパク質又は基

質反応生成物の非免疫学的結合のために、偽陽性結果

を示す場合があるので組織像との対比が必要である。 

図５. PD-L1 SP142 による扁平上皮癌の免疫染色．腫瘍細胞は陰性だが、腫瘍胞巣を取り囲むように浸
潤するリンパ球に陽性像を認め、IC３と評価される。 
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４．SP263 抗体を用いた PD-L1 IHC 検査 

主に、デュルバルマブの臨床試験において用いられる

検査であり、デュルバルマブの投与可否を判断するにあた

って用いる体外診断用医薬品として承認されていたが、

IMpower 010 の結果を受けて術後補助治療としてのアテ

ゾリズマブ単剤の適用を判定するためのコンパニオン診

断薬となった。一次抗体として抗 PD-L1 ウサギモノクロ

ーナル抗体（クローン SP263）を用い、ベンタナ ベン

チマーク ULTRA 等の自動染色装置を用いて染色を行う。

腫瘍細胞における PD-L1 発現率の評価を行う（TC）。術

後補助治療のアテゾリズマブ単剤は、TC1%以上が適用と

なる。同等性が複数の試験（5-3 抗体間のハーモナイゼー

ションを参照）で示されていることから、最適使用推進ガ

イドラインでは 22C3 の結果を代用可能であると述べら

れている。 

 

試験の
種類

対象 カットオフ 治療薬 例数
OS

（月）
HR for OS

（95% CI）
PFS

（月）
HR for PFS
（95% CI）

TC3 or IC3
Atezo
DTX

89
85

20.5
9.7

0.50
(0.36-0.71)

4.2
3.3

0.63

TC2/3 or
IC2/3

Atezo
DTX

168
182

16.6
11.4

0.69
(0.54-0.87)

4.1
3.6

0.76

TC1/2/3 or
IC1/2/3

Atezo
DTX

347
337

14.3
10.8

0.78
(0.66-0.93)

2.8
4.1

0.91

TC0 and IC0
Atezo
DTX

260
271

11.8
8.9

0.78
(0.65-0.94)

2.6
4.0

1.00

TC3 or IC3
Atezo

P 併用療法
107
98

20.2
14.7

0.76
(0.54-1.09)

8.2
5.0

0.59
(0.43-0.81)

TC2/3 or
IC2/3

Atezo
P 併用療法

166
162

19.9
16.1

0.87
(0.66-1.14)

7.3
5.5

0.64
(0.50-0.82)

TC1/2/3 or
IC1/2/3

Atezo
P 併用療法

277
277

18.9
14.7

0.85
(0.69-1.04)

5.8
5.6

0.72
(0.60-0.86)

TC3 or IC3
ABCP
BCP

71
65

30.0
15.0

0.70
(0.46-1.08)

15.2
6.8

0.34
(0.23-0.50)

TC1/2/3 or
IC1/2/3

ABCP
BCP

192
165

22.5
16.0

0.73
(0.57-0.94)

11.1
6.8

0.47
(0.38-0.60)

TC0 and IC0
ABCP
BCP

167
173

16.9
14.1

0.90
(0.71-1.14)

7.2
6.9

0.71
(0.57-0.89)

TC3 or IC3
P 併用＋Atezo

P 併用
88
42

17.3
16.9

0.84
(0.51-1.39)

6.4
4.6

0.51
(0.34-0.77)

TC1/2 or
TC1/2

P 併用＋Atezo
P 併用

128
65

23.7
15.9

0.70
(0.45-1.08)

8.3
6.0

0.61
(0.43-0.85)

TC0 and IC0
P 併用＋Atezo

P 併用
235
121

15.2
12.0

0.81
(0.61-1.08)

6.2
4.7

0.72
(0.56-0.91)

TC3 or IC3
P 併用＋Atezo

P 併用
25
20

10.8
6.5

0.46
(0.22-0.96)

TC1/2 or
TC1/2

P 併用＋Atezo
P 併用

63
73

6.2
5.7

0.80
(0.56-1.16)

TC0 and IC0
P 併用＋Atezo

P 併用
88
75

8.5
4.9

0.45
(0.31-0.64)

IMpower
110

(2021)

非扁平上皮
非小細胞肺癌

IMpower
150

(2021)

非小細胞肺癌

IMpower
130

非扁平上皮
非小細胞肺癌

第III相
試験

IMpower
132

第III相
試験

非扁平上皮
非小細胞肺癌

第III相
試験

第III相
試験

試験名
(Update)

OAK
(OSのみ
2021)

第III相
試験

非小細胞肺癌

表 12．SP142 で層別化された試験 

OS：全生存期間、PFS：無増悪生存期間、HR：ハザード比、Placebo：プラセボ、CI：信頼区間 
Atezo：アテゾリズマブ、DTX：ドセタキセル、P：プラチナ製剤、ABCP：カルボプラチン＋パクリタキセル＋アバスチン＋アテゾリズマブ、BCP：
カルボプラチン＋パクリタキセル＋アバスチン 
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■免疫染色判定法 

① まず HE 標本にて十分な腫瘍細胞が含まれていること

を確認する。 

② 精度管理用（陽性）コントロールスライド及び試薬対象

（陰性コントロール）スライドの染色に問題がないこ

とを確認する。 

③ 腫瘍細胞全体に対して、染色強度にかかわらず（ただし、

試薬対照スライドの背景染色よりも強い染色強度）細

胞膜に茶褐色の陽性反応が認められる腫瘍細胞の割合

を算出し、腫瘍細胞における PD-L1 発現率（TC）とす

る。 

５．PD-L1 測定における課題 

PD-L1 の 評 価 に お い て 、 空 間 的 、 時 間 的 な

Heterogeneity が存在することが報告されている。また、

治療介入により発現が変化することも報告されており結

果の解釈に注意を要する。治療方針を決定する際には、

PD-L1 測定に用いた検体の種類と質、検体を採取したタ

イミングなどを考慮したうえで、PD-L1 発現を治療選択

の参考に用いる必要がある。 

５-１．検体による PD-L1 発現の相違 

生検標本と手術標本の比較：SP142 を用いて 160 人の

手術標本と対応する生検標本の PD-L1 発現を TC と IC の

両者を評価して比較検討した報告では、手術標本と生検標

本での一致率は 52%と低かった 48。生検標本での PD-L1

発現が低く評価されていた。22C3 と SP124、SP263 を

それぞれ 26 人、20 人、46 人の手術標本と生検標本で評

価比較した報告では、カットオフ 1%と 50%での一致率

は、22C3 で 96%と 73%、SP142 で 70%と 80%、SP263

で 91%と 80%と比較的良好な一致率であった 49。 

細胞診標本と組織標本の比較：細胞診標本と組織標本

の PD-L1 発現を比較検討した報告は複数あり、システマ

ティックレビューが行われている。細胞診標本の 92.0%

で PD-L1 発現の評価が可能であり、PD-L1、50%もしく

は 1%をカットオフとしたときの一致率はそれぞれ

89.7%と 88.3%であり、細胞診標本が組織標本よりも

PD-L1 発現の検討において劣っていることはないと結論

付けられている 45。細胞診標本が生検標本よりも有用であ

る可能性が指摘されている。穿刺吸引細胞診では、穿刺時

に前後に、さらに扇状に穿刺することで生検標本よりも広

い範囲の腫瘍を反映しうる可能性があり、体腔液や肺胞洗

浄液は生検とは違う部位の状態を反映することで腫瘍の

不均一性に対応することが可能かもしれない。一方、注意

点として検体が小さいため十分な腫瘍細胞があることを

確認しなければならず、腫瘍細胞がマクロファージと類似

した大きさで核の多型に乏しい場合にはマクロファージ

は PD-L1 で染色されるため注意を要する。さらに、免疫

試験の
種類

対象
カット
オフ

治療薬 例数
OS

（月）
HR for OS

（95% CI）
PFS

（月）
HR for PFS
（95% CI）

≧ 1%
Durva

Placebo
212
91

57.4
29.6

0.60
(0.43-0.84)

23.9
5.6

0.49
(0.36-0.66)

＜1%
Durva

Placebo
90
58

33.9
43.0

1.05
(0.69-1.62)

10.7
5.6

0.79
(0.53-1.19)

不明
Durva

Placebo
174
88

44.2
23.5

0.67
(0.48-0.92)

15.6
6.0

0.58
(0.43-0.80)

≧50%
Atezo
BSC

115
114

NE
NE

0.43
(0.24-0.78)

NE※

35.7
0.43※

(0.27-0.68)

1-49%
Atezo
BSC

133
114

NE
NE

0.95
(0.59-1.54)

32.8※

31.4
0.87※

(0.60-1.23)

<1%
Atezo
BSC

181
202

NE
NE

1.36
(0.93-1.99)

PACIFIC
(4 年)

第III相
試験

切除不能III期非小細
胞肺癌、化学放射線

療法後増悪なし

試験名
(Update)

IMpower
010

第III相
試験

術後非小細胞肺癌
主要評価は病期II-
IIIA(AJCC 7版)

表 13．SP263 で層別化された試験 

OS：全生存期間、PFS：無増悪生存期間、HR：ハザード比、Placebo：プラセボ、CI：信頼区間 
Durva：デュルバルマブ、Atezo：アテゾリズマブ、BSC：最良の対症療法 
※DFS：無病生存期間 
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細胞についての評価は組織検体と同様にはできないとさ

れている。 

病巣の部位による比較：原発巣と遠隔転移巣、リンパ節

転移巣での PD-L1 の一致率は 67%から 90%と報告され

ている 50。これらの違いの原因は評価対象の PD-L1 発現

が異なる可能性のほかに、PD-L1 の評価法、カットオフ

値、検体採取の時期の違いなどが考えられる。 

５-２．治療介入による PD-L1 発現の変化 

PD-L1 の発現は様々な治療介入の前後で変化すること

が報告されている 51。術前化学療法を評価した試験におい

て、PD-L1 発現は症例によって増加、減少または維持され

ており、PD-L1 発現が増加する群では予後が不良であっ

た 52。EGFR-TKI 治療前後でのPD-L1 の発現については、

増加するという報告がある一方、変化しないとの報告もあ

る 53,54。 

５-３．抗体間のハーモナイゼーション 

PD-L1 発現に応じて免疫チェックポイント阻害薬の使

用を検討する場合に、それぞれ対応する抗体によって PD-

L1 発現を検討することが最も正確であるが現実的ではな

い。進 行非小 細胞 肺癌に おいて は、複 数の Driver 

mutation と同時に PD-L1 を測定することが推奨されて

おり、この場合の PD-L1 はペムブロリズマブ単剤使用を

検討することが目的であるため通常 22C3 によって評価

される。したがって、以後の治療においても 22C3 による

PD-L1 発現の結果を基に治療戦略が検討されるため、各

抗体間のハーモナイゼーションが重要である。承認されて

いる４つの抗体（22C3、28-8、SP142、SP263）の染色

性能を比較した試験は複数報告されている 44,55,56。

SP142 は一貫して他の抗体と比較し TC、IC とも PD-L1

発現を検出する感度が低く、22C3 と 28-8 は良く一致し、

一部の試験において SP263 が TC において 28-8、22C3

よりも感度が高かった（図６）。ペムブロリズマブ以外の

薬剤を用いた試験においても、後解析として 22C3 による

PD-L1 発現別の効果を報告しているものもあり、これら

のデータを総合して治療選択を行うことが重要である。一

例として、術後アテゾリズマブ単剤に対するコンパニオン

診断薬は SP263 であるが、最適使用推進ガイドラインに

おいて 22C3 で置き換えることが可能と記載されている。

IMpower010 の検体を用いて 22C3 と SP263 の両者を

検討した結果が報告され、PD-L1 1%以上をカットオフと

した場合の一致率は82.6%、50%以上では一致率91.8%

であり、いずれの抗体を用いても術後アテゾリズマブの有

効性が期待できる患者群を選択することが可能であると

された 57。 

（４）結果の報告 

腫瘍の分子病理診断の標準的な報告と同様に、PD-L1

検査も解析前(preanalytical)、解析(analytic)、結果

(result)、および解釈/結論(interpretation/conclusion)

について以下の内容が記載されている必要がある。また、

腫瘍細胞の同定には専門的な知識が必要であることから、

結果は病理診断医によって評価され、記載される必要があ

図６. それぞれの抗体クローンによる PD-L1 免疫染色．同一腫瘍の同一部分を同時に染色した。22C3 を標準とすると 28-8 は同等もしくは少し弱
め、SP142 は明らかに発現態度が異なる。SP263 は、ほぼ同等もしくは強い強度を示す。 
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る。 

１．解析前セクション 

患者情報、標本の種類および診断の概要が記載される

必要がある。 

標本の種類：切除標本、切開生検、生検組織（気管支/

経気管支生検、針生検）提出組織：ホルマリン固定標本、

骨を含む標本では脱灰の有無と方法(酸脱灰、EDTA 脱灰)、

これらの未染標本（標本の種類を記載する） 

標本作成時期：ブロック作成や薄切からの時間が結果

に影響する可能性がある場合にはこれを記載する。 

２．解析セクション 

検査方法：使用した抗体の種類やキットの名称、その概

要や基本的な操作手順などが記載される。使用する抗体ご

とに異なるため、評価対象細胞(腫瘍細胞、腫瘍浸潤免疫

細胞)および判定方法を明確に記載する必要がある。また、

それぞれのキットには使用期限もあり、施設内において十

分なロット管理を行う必要がある。 

３．結果セクション 

総合的な標本の適切性：キット同梱のコントロールス

ライドや施設内コントロールの染色結果。「検査に最適」

あるいは「不適（suboptimal）」の別。不適切であった場

合はその理由を述べる。 

■腫瘍細胞の評価 

 採取された検体中に、適正な評価のための十分量の腫

瘍細胞があるか否かを評価するため、切片内でのおお

よその腫瘍細胞数(< 100 個または ≥ 100)を記載す

る。 

 壊死やクラッシュ・アーチファクトを伴う細胞は評価

対象外となるため、これが認められる場合にはその旨

を記載する。 

染色結果：陽性、陰性もしくは発現の程度(高発現/低発

現)について、それぞれの検査法で定められた基準に基づ

いて結果の報告を行う。また、陽性/陰性の評価だけでな

く、陽性細胞の割合を TPS(%)として記載する。とくに

PD-L1 IHC 22C3 では IHC 28-8, SP142, SP263 の染色

結果の代用として使用される場合があり、TPS として記

載する必要がある。評価不能の場合には、その理由につい

て説明する。 

４．解釈/結論 

PD-L1 IHC の結果が免疫チェックポイント阻害薬の投

与適応条件を満たすか否か、もしくはその治療効果が期待

できるか否かについての臨床的解釈を説明する。評価不能

であった場合には、他の標本を用いた再検査での検討の可

能性についても記載するべきである。 

５．標準的な結果様式 

PD-L1 IHC には複数の検査方法があり、それぞれ異な

る意義を持つ。混乱を防ぐためにも PD-L1 IHC の標準記

載様式を提示する。 
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標本番号： XXXX 
ID： XXXX 患者氏名： XXXX 年齢：65  性別：男性 
 
依頼の目的： 再発肺癌に対するペムブロリズマブ治療の適応確認のため 
検体の種類： 経気管支生検 
提出組織： ホルマリン固定組織の未染標本（骨を含まず） 
検体採取日：XXXX 年 X 月 X日  
固定時間：20 時間 ホルマリンの種類：10%中性緩衝ホルマリン 

標本作成時期： 新鮮薄切標本 
 
検査方法： 
 使用検査薬 Dako PD-L1 22C3 PharmDX (Lot # 10121104A, Exp. 2017-10-31) 
 染色  Dako Autostainer Link 48 を用い、検査説明書に基づき施行 
染色標本の適切性： 
 コントロール染色結果： ☑ 陽性コントロールで細胞膜染色強度 2+の腫瘍細胞が 70%以上 
   ☑ 陰性コントロールスライドで陽性細胞が 10 個以下 
   ☑ バックグラウンドの染色強度が 1+未満 
 
 腫瘍細胞数：  ☑ 100 個以上 
 
PD-L1 IHC 22C3 染色結果： 
 Tumor Proportion Score： 40% 
 Expression status  High expression ≥ 50% ▢ 
   Low expression 1-49% ☑ 
   No expression < 1% ▢ 
 
解釈： 
PD-L1 IHC 22C3 において TPS 40%であり、Low expression (1-49%)と評価されるため、EGFR、ALK 陰性非小細胞肺癌
の治療としてペムブロリズマブによる治療が選択肢として加えることができる。 
 
評価年月日：XXXX 年 X 月 X 日    病理医氏名： XXXX 
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追補 

PD-L1 IHC の評価に関する e-learning サイトのまとめ 

 

Agilent Dako： PD-L1 IHC 22C3 pharmDx「ダコ」検査の染色結果判定トレーニングプログラム 

https://pdl122c3-learning.dako.com/jp/ 

PD-L1 22C3 について、病理診断の概要、高度な分析および解釈、習熟度の評価の 3 つに分けて学習できる。 

 

Roche Ventana： 

Roche Academy e-Learning 

https://dianews.roche.com/elearning-jptd.html 

SP142, SP263 の具体的な判定方法の解説やバーチャルスライドによる実地問題が掲載されている。このサイトにア

クセスするためには、メールマガジンへの登録が必要。 

 

MSD：Biomarker Image Bank 

https://www.msdconnect.jp/products/keytruda/biomarker-image-bank/test-your-knowledge/#/ 

22C3 を用いた PD-L1 発現率についてバーチャルスライドを用いた学習ができる。アクセスには医療関係者として登

録する必要がある。 

 
 

https://pdl122c3-learning.dako.com/jp/
https://dianews.roche.com/elearning-jptd.html
https://www.msdconnect.jp/products/keytruda/biomarker-image-bank/test-your-knowledge/#/
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