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緒緒  言言  

 
本邦では肺がんの死亡数は年間 74,000 人を超え、悪性腫瘍による死因の中で第一位の癌である。中でも非小細胞肺

癌（NSCLC：non-small cell lung cancer）は約85％を占め、そのうち局所進行癌は25％程度を占めている。Ⅲ期NSCLC
は、まだ全身に広がってはいないが、手術で取りきることができないところまで進行した状態であり、局所に対する治

療は当然大切であるが、診断時には認識できなかった微小な転移がすでに存在している場合もあると考えられ、治療成

績の向上のためには全身治療としての薬物療法も重要な役割を担っている。抗癌薬物療法の中には放射線治療との相乗

効果が期待できる薬剤もあり、併用する化学療法剤も進化してきた。これまで、多くの臨床試験結果より、肺がん診療

ガイドラインにおいても化学療法が併用可能で、根治的胸部放射線治療が可能なⅢ期 NSCLC 患者にはプラチナを含

む同時併用化学放射線治療（CCRT：concurrent radiation therapy）を行うよう勧められる（グレードA）との記載が

されており、徐々に治療成績は改善しつつあるが、2 年生存率が50％程度と厳しいのが現状である。局所治療である、

X線治療に置き換わる存在として、陽子線治療が注目されている。陽子線治療は、通常の放射線治療に用いられるX線

と比較して、腫瘍前後の正常組織への線量を低減することにより毒性の軽減を、さらに選択的に腫瘍への線量を高める

ことにより、局所制御率を向上させることが期待されている。Ⅲ期非小細胞肺癌の治療としても従来のX線による放射

線併用化学療法にかわり、陽子線を使用し、化学療法との併用が施行されているが、世界的に陽子線治療設備を備えた

施設は限られている。近年、Bayesian phaseⅡ studyの結果［1］は、陽子線併用による優位性に関しては、controversial
な結果が報告されたが、我々のグループにおいて、phaseⅡstudyを行った結果では、2年生存率77％と非常に良好な

成績であり、今後更なる発展が期待できる内容であった［2］。また2018年に発表されたPACIFIC試験の結果［3］で

は、CCRTに抗PD-L1抗体の一つであるdurvalumabを使用するとplaceboと比較して無増悪生存期間や生存率を有

意に延長（2 年生存 65％）することが報告され、CCRT 後に durvalumab を使用することが最も予後が期待できる治

療法の一つとして現在注目されている。Ⅲ期NSCLCへの治療方針としては、上記の如く、さらに発展的で革新的な治

療が必要と考えられる。現状では、最も良好な予後が期待できる治療として、通常の X 線による CCRT に 1 年間

durvalumabを継続投与する治療が世界的に行われているが、このX線による放射線治療を、陽子線治療に置き換える

ことにより、1．周辺臓器への副作用 （特に肺臓炎、食道炎、心毒性、骨髄抑制など）の軽減による、抗 PD-L1 抗体

の導入・維持の促進、2．より高い抗腫瘍効果による、免疫抗原提示による抗PD-L1 抗体の増強、3．X 線治療とは異

なり、正常肺リンパ節防護による免疫増強で抗PD-L1 抗体の効能の維持、この 3 点において、さらに有望な治療が可

能となると考えられ、本治療が切除不能の難治性であるⅢ期 NSCLC に対して安全で治癒率のより高い革新的な治療

法となるのではないか、という考えに至った。そのため、本研究において、同時併用化学陽子線治療＋抗 PD-L1 抗体

の併用による、免疫陽子線治療の臨床の場における確立と、基礎的な効能等の解明を目的とした。結果としては、臨床

研究においては、前向き臨床試験を立ち上げ、2021年3月末時点で、現在22例をすでに登録しており、臨床試験継続

中であり、最終評価は今後予定している。登録初期の同時併用化学陽子線治療後、14日以内にdulvalmabを投与した

15例中3例において、Grade2の肺臓炎を認め、照射時期や陽子線治療計画図との対比から、通常の放射線肺臓炎とは

異なり、免疫関連有害事象であることが判明した。Grade 3以上への移行は認めず、安全性はX線治療の併用より比較

的保たれていた。生物研究としては、HeLa細胞に対して、X線と陽子線6 Gyをそれぞれ照射し、48、72、96時間後
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のHMGB1の放出量を検討すると、48、72時間後において、陽子線照射の方がX線照射より放出量が上昇しているこ

とが分かった。つまり陽子線照射の方が、抗腫瘍免疫の活性化が明らかとなった。これらの結果から、同時併用化学陽

子線治療＋抗 PD-L1 抗体の併用が有望な可能性が示唆され、トランスレーショナルリサーチの観点から、臨床と基礎

研究の両者から評価をさらに行っていく予定である。 
 

方方  法法  

 
11．．臨臨床床研研究究 
既にヒストリカルコントロールとして、同時併用化学放射線治療 （X線）とそれにdurvalmabを追加したPACIFIC

試験の結果があり［3］、さらに我々のグループで行った同時併用化学陽子線治療のデータがある［2］。今回、新たに、

Ⅲ期 NSCLC に対して、同時併用化学陽子線治療（70GyRBE/35Fr、CDDP+S-1）を行い、終了時の一次評価として

増悪のない症例に対して、14 日以内（最長 42 日）に、抗PD-L1 抗体（durvalmab）（10mg/kg）を、1 年間投与し、

その効果と安全性を評価し、過去のデータ［2，3］との比較検討をおこなった。臨床試験内容としては、2項検定にて

power を 80％、片側 95％CI の上限を 5％として、期待無増悪生存期間 25 ヵ月、閾値無増悪生存間 15 ヵ月、登録期

間48ヵ月、追跡期間36ヵ月とした場合、（有意水準5％、検出率90％の場合）、必要症例数39例が必要となり、脱落

例を見込み目標症例数を42例として設定し、登録を開始した。 
22．．基基礎礎研研究究  
免疫放射線治療の鍵となる、癌細胞における PD-L1 発現および活性化キラーT 細胞による抗腫瘍活性に関して、陽

子線治療がどの程度影響を与えるかについて評価を行うため、照射後のHMGB1 の放出量の違いをHeLa 細胞におい

て検討した。HeLa 細胞に対して、Control、X 線 6 Gy、陽子線 6 GyE をそれぞれ照射し、48 時間後、72 時間後、   
96時間後の細胞上積み液を回収し、サンドウィッチ酵素免疫測定法（ELISA;enzyme-linked immunosorbent assay）
にて、HMGB1放出量を測定し、比較検討を行った。 
 

結結  果果  

  

11．．臨臨床床研研究究  
上述のように、新規前向き臨床試験を立ち上げ、2021年3月末時点で、現在22例をすでに登録しており、臨床試験

継続中であり、最終評価は今後予定している。登録初期症例において、同時併用化学陽子線治療後 14 日以内に

dulvalmabを投与した15例中3例において、有症状かつステロイド投与が必要であった、Grade2の肺臓炎を認めた。

照射時期や陽子線治療計画図との対比をおこなうと、durvalmab を投与しない、化学陽子線治療後に起こる典型的な

放射線肺臓炎とは、時期や肺臓炎の出現の仕方と画像所見、またステロイド投与後の経時的な画像変化が（図1）、それ

ぞれ過去のデータと異なり、durvalmab 投与後の免疫関連有害事象の肺臓炎であることが判明した。ステロイド投与

後は、いずれもGrade 3以上への移行は認めず、安全性に関しては、PACIFIC試験結果のX線治療の併用より比較的

保たれていたと考えられた。特に、この免疫関連肺臓炎は、durvalmab投与後早期に現れ、一般的な照射後の肺臓炎の

出現の時期とは異なること、炎症の出現のパターンが照射の低～中等度の線量域や照射野外に発生すること、またステ

ロイド投与後に急速に収縮性変化、つまり線維化が進むことなどが異なるパターンの特徴であった。 
22．．基基礎礎研研究究  

HeLa細胞に対して、X線と陽子線6 Gyをそれぞれ照射した後の、48、72、96時間後のHMGB1の放出量の結果

を表1に示す。照射後には、コントロールと比較して、いずれも、HMGB1の48、72時間後において、陽子線照射の

方がX線照射より放出量が明らかに上昇していることが分かった、つまり陽子線照射の方が、抗腫瘍免疫の活性化が向

上することが明らかとなった。 
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図1．化学陽子線治療後に抗PD-L1抗体を投与後1か月時点での免疫関連有害事象とその経過 

化学陽子線線治療後に抗PD-L1抗体投与後1か月時点で、図内の矢印箇所の陰影が出現。この陰影

は、照射線量の低～中等度領域と照射野外に出現。その後、時間経過とともに、急速に線維化が進み、

収縮性変化が進んだ。 
 

表1．HeLa細胞に対する各線種照射後のHMGB1値（ng/ml）の推移 
線種 照射後時間 HMGB1（ng/ml） 
Control 48 26.4 
Control 72 41.7 
Control 96 71.0 
X線 48 28.5 
X線 72 72.2 
X線 96 133.1 
陽子線 48 62.2 
陽子線 72 89.8 
陽子線 96 131.6 
X 線、陽子線の照射後に HMGB1 の放出量が上昇。48、72 時間時で陽子線照射群の方が、X 線 

照射群より、放出量が上昇する傾向を認めた。 
 

考考  察察  

 
我々の以前の報告より［2］、同時併用化学陽子線治療は、同時併用化学放射線治療と比較して、照射後の放射線   

肺臓炎などの有害事象が低くなるため、その後の抗 PD-L1 抗体の導入率が上昇すると考えられる。本研究の結果から

は、同時併用化学放射線と比較して、化学陽子線治療後に抗 PD-L1 抗体を加えることで、Ⅲ期 NSCLC に対して、

PACIFIC 試験の結果より、下記のような有望な治療成績が期待される。生存率の改善、無増悪期間の改善、重篤な   

有害事象の抑制、QOL 変化の改善。HMGB1 の放出量が上昇することで、課題となる遠隔転移の抑制が期待される。

有害事象としては、臨床試験がまだ途中ではあるが、現状ではGrade3の発生は認めていない。肺臓炎発生後の線維化

への移行が、増大せず、免疫チェックポイント阻害剤の基礎研究で報告されている心筋障害などの増加［4，5］がみら

れなければ、難治癌に対する免疫陽子線治療の確立が望まれ、世界的に有望な治療として、報告ができ、今後の標準  

治療となる可能性が見込まれる。しかし、上記の結果のように、いわゆる免疫関連有害事象と考えられる肺臓炎の発生

が認められた。抗 PD-L1 抗体を追加していない治療では認められなかったこと、また PACIFIC 試験の結果ではこの

ような反応の報告はなかったため、陽子線治療と抗 PD-L1 抗体特有のものなのか、それともただしっかりと検討され

ていない、つまり肺臓炎として一緒くたに評価されているだけなのかは不明であるが、今後世界的に実臨床のデータも
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出そろえば、比較検討することができると考えられるため、本臨床試験登録を今後さらに進めていく予定である。また、

同時に、化学陽子線治療＋抗 PD-L1 抗体の基礎実験をさらに行うことで、X 線治療との併用時との効能の違いなどの

解明が期待され、上記の臨床結果を補完し、裏打ちすることが可能となると考えられる。今回の結果の、今後の発展と

して、in vivo での研究や、そのphonotype の違いを解明するために、microarray、realtime PCR での追加の検討を

予定したい。さらにそれによる有望な遺伝子発現が見いだされれば、knockout mouseなどで検討することでより確信

につながると考えられる。現在、肺癌に対する陽子線治療は先進医療として行われているが、本研究結果による革新的

な治療効果が認められれば、保険適応への道としても、さらに非常に有望な内容にもなると考えられるため、しっかり

と検討を続けていく予定である。 
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