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緒　言

　肺癌は世界的に最もよくみられる癌で、2012 年には 180 万人以上が新たに肺癌と診断されている。わが国において
も癌死亡原因の第一位であり、今後も増加が予想されている。非小細胞肺癌は肺癌全体の約 85%を占めている。進行･
再発の非小細胞肺癌の予後は不良であり、新規抗癌剤の開発が積極的に行われている。
　Programmed cell death-1（PD-1）は、活性化したリンパ球および骨髄系細胞に発現する CD28 ファミリーの属する
受容体である。PD-1 は抗原提示細胞に発現する PD-1 リガンド（PD-L1 および PD-L2）と結合し、リンパ球に抑制性
シグナルを伝達してリンパ球の活性化状態を負に調節する１）。PD-1 リガンドは肺癌を含むヒトの様々な腫瘍組織に発
現しており、非小細胞肺患者の一部において、抗 PD-1 抗体の抗腫瘍効果が示されている。
　抗 PD-1 抗体の一つであるニボルマブは、ヒト PD-1 に対するヒト型 IgG4 モノクローナル抗体で、PD-1 と PD-1 リガ
ンド（PD-L1 および PD-L2）との結合を阻害することで、がん細胞により不応答となっていた抗原特異的 T 細胞を回
復･活性化させ、抗腫瘍効果を示すとされている。白金製剤ベースの化学療法後に増悪した非扁平上皮性非小細胞肺癌
患者を対象としたランダム化第 III 相試験において（CheckMate057 試験）、 標準的なセカンドライン治療薬であるド
セタキセルとニボルマブの効果と安全性が検討された。全生存期間中央値はドセタキセル群が 9.4 ヵ月であったのに
対して、ニボルマブ群は 12.2 ヵ月であり、ドセタキセル群に比しニボルマブ群の有害事象が少なかった２）。また、進
行期の肺扁平上皮癌を対象とした同様のランダム化第 III 相臨床試験（CheckMate017 試験）においても、1 年生存率
はニボルマブが 42%、ドセタキセルが 24%、全生存期間中央値はそれぞれ 9.2 カ月と 6 カ月であり、ニボルマブの優越
性が示された３）。また、免疫チェックポイント阻害薬ペンブロリズマブの非小細胞肺癌患者を対象とする一次治療の第
3 相無作為化試験（KEYNOTE-024 試験）で、ペンブロリズマブ群（10.3 カ月）が化学療法群（6.0 カ月）と比べ有意
に無増悪生存を延長し（p ＜ 0.001）、病勢進行、または死亡のリスクを 50％軽減した（HR0.50）４）。
　現在、我が国においては、ニボルマブが非小細胞肺癌の二次治療以降の治療薬として承認されており、ペンブロリズ
マブも一次治療から使用可能となった。抗 PD-1 抗体は非小細胞肺癌の治療薬として期待される薬剤であるが、過去の
試験より、全く効果を示さない患者群の存在が指摘されており、効果を予測するバイオマーカー研究の必要性が論じら
れている。
　先の CheckMate057 試験のサブ解析では、腫瘍の PD-L1 発現（1％以上の細胞で陽性）を有する患者のサブグループ
において、生存期間中央値がドセタキセル群では 9 ヵ月であったのに対し、ニボルマブ群は 17 ヵ月を超えていた。
Garon らは、非小細胞肺癌患者を対象とした国際共同第 I 相試験（KEYNOTE-001）を実施し、抗 PD-1 抗体のペンブ
ロリズマブの安全性と抗腫瘍効果を評価した。奏効率は用量、投与スケジュール、腫瘍の組織学的特徴とは関連してい
なかったが、現在および過去喫煙者では非喫煙者に比べ奏効率が高かった（22.5％ 対 10.3％）。免疫組織化学的検査に
おいて腫瘍細胞の PD-L1 陽性率が 50％以上の患者では、50％未満の患者に比べ、ペンブロリズマブの治療成績が良好
であり（PFS の中央値は 6.3 ヵ月）５）、先の KEYNOTE-024 試験では、PD-L1 陽性率が 50％以上の患者を対象とされ
ていた。PD-L1 発現と治療効果の関連性が報告される一方で、扁平上皮癌においては PD-L1 の発現に関わらず、ニボ
ルマブ群が優れていたとの報告もある（CheckMate017 試験）。 PD-L1 は誘導されうる動的なバイオマーカーであり、
腫瘍の不均一性や組織の採取時期により、蛋白発現にばらつきが生じる可能性が指摘されている。
　Le らは、ミスマッチ修復（mismatch repair: MMR）遺伝子異常が、抗 PD-1 抗体のペンブロリズマブへの奏効性を
予測するゲノムマーカーであると報告した。MMR 正常の転移性大腸がん患者（25 人）、MMR 遺伝子異常陽性の転移
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性大腸がん患者（13 人）、その他の MMR 遺伝子異常陽性のがん患者（10 人）からなる、3 つの患者群を対象に行われ
た研究によると、 MMR 遺伝子異常大腸がん群と MMR 正常大腸がん群の奏効率（62％対 0％）に大きな差が認められ
たその他の MMR 遺伝子異常のがん患者群（大腸がん以外）での全奏効率は 60％であった。 奏効は、進行子宮内膜が
ん患者や、Vater 乳頭部がん、十二指腸がん、胆管がん、胃がんなど複数のタイプの進行消化器がん患者で認められた
６）。MMR 遺伝子異常を有する患者は、がん細胞に多数の遺伝子変異が生じていて、それらを修復できないがん細胞
は、免疫細胞の標的にされやすいからではないかと推察されている。実際、がん細胞の体細胞変異の数と免疫チェック
ポイント阻害剤の治療効果が相関するとの報告がなされている。Rizvi らの報告によると、抗 PD-1 抗体のペンブロリ
ズマブで治療を受けた非小細胞癌患者において、同義突然変異の頻度が多い患者群は、少ない患者群に比し、無増悪生
存期間が長いと報告されている７）。
　これまでの報告より抗 PD-1 抗体の治療効果と遺伝子異常、遺伝子修復は密接に関わっている可能性が示唆される
が、現時点では PD-L1 以外、実地臨床で使用可能な抗 PD-1 抗体のバイオマーカーは確立しておらず、新たな有力なバ
イオマーカーの確立が、必要と考えられる。
　本研究では、実際に抗 PD-1 抗体で治療を受ける非小細胞肺癌再発患者を対象に、遺伝子修復関連遺伝子に着目し、
バイオマーカーの検討を行ったので報告する。

方　法

　進行再発非小細胞肺癌に対して、抗 PD-1 抗体を使用する患者で、本試験に同意を得られた患者を対象として、治療
効果を前方視的に観察した。
　対象患者の腫瘍部における DNA 二重鎖切断修復にかかわる Rad51 蛋白発現、ヌクレオチド除去修復にかかわる
ERCC1 蛋白発現、相同組み換え修復に関連する BRCA1 蛋白発現、ミスマッチ修復に関連する MLH1、MSH2 蛋白発
現を免疫抗体染色法にて評価を行うとともに、これらの遺伝子修復関連蛋白と臨床病理学的因子、抗 PD-1 抗体の治療
効果について解析を行った。

結　果

　2017 年 3 月末までに 10 例を登録した。全症例の内訳は、年齢 45～75 歳（平均 67 歳）、性別は男性/女性：7/3 例、
PS0/PS1/PS2：4/4/2 例、組織型は腺癌/扁平上皮癌/その他：8/1/1 例、喫煙歴はあり/なし：7/3 例であった。EGFR
遺伝子変異あり/なし：1/9 例、ALK 融合遺伝子あり/なし：0/10 例であった。全例、抗 PD-1 抗体としてニボルマブ
が投与された。二次治療として投与された症例が 4 例、三次治療が 3 例、4 次治療以降が 3 例であった。投与回数は 1
～14 回（平均 4.8 回）で、2 例が治療を継続中である。抗 PD-1 抗体の最大治療効果は PR1 例、SD2 例、PD6 例であっ
た。
　免疫組織染化学染色は 8 例に対して施行した（図 1）。Rad51 陽性/陰性：0 例/8 例、ERCC1 陽性/陰性：5 例/3 例、
BRCA 陽性/陰性：5 例/3 例、MLH1 陽性/陰性：0 例/8 例、MSH2 陽性/陰性：8 例/0 例であった。
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図 1． 遺伝子修復蛋白発現
免疫組織化学染色の一例。A）ERCC1 陽性、B）MLH1 陰性、C）MSH2 陽性。Scale Bar :
100μm.

考　察

　抗 PD-1 抗体の治療効果予測因子の検討のため、現在まで 10 例術後再発患者を登録し、前方視的に治療効果を評価
している。現在までの登録患者における治療効果は、臨床試験の結果と大きな解離は認めていない。免疫組織化学染色
の結果は、現在までの結果では Rad51 および MLH1 陽性症例を認めておらず、症例数が少ないことに起因している可
能性がある。
　今後も症例登録を進め、抗 PD-1 抗体の治療効果と遺伝子修復関連蛋白の発現を比較検討する予定である。
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