
非小細胞肺癌の最新治療
～免疫チェックポイント阻害薬による治療を中心に～

呼吸器内科部

• 肺にできる癌には、肺の細胞から発生した原発性肺癌と、他の臓器から転移してきた転移性肺癌があります。原発
性肺癌は呼吸器内科で治療しますが、転移性肺癌の治療は最初に発生した臓器を担当する科で行います。

• 原発性肺癌には、細胞の種類によって大きく非小細胞肺癌と小細胞肺癌に分けられ、非小細胞肺癌はさらに腺癌、
扁平上皮癌、大細胞癌、その他に分けられます。

• 原発性肺癌の治療は、癌細胞の種類と、その広がり（転移の程度）によって決まります。

★顕微鏡で見た細胞の形（組織型）で分類
非小細胞肺癌（85%）

腺癌：女性の肺腺癌患者さんの2/3は非喫煙者

扁平上皮癌：喫煙との関連が強い

大細胞癌

その他（肉腫様癌、分類不能癌、、）

小細胞肺癌（15%）：喫煙との関連が強い

★がんの広がり具合で分類

非小細胞肺癌では、
手術でとれる範囲にとどまる（Ⅰ期～Ⅱ期）

放射線があてられる範囲にとどまる→局所進行（Ⅲ期）

手術や放射線ができない範囲に拡大→進行（Ⅲ期～Ⅳ期）

肺

肝

脳

肺癌の原発巣

リンパ節転移

遠隔転移

Ⅳ期
遠隔転移があると、
Ⅳ期進行肺癌です。
脳、肺、肝、骨、
副腎などへの転移
が多く見られます。

Ⅰ期

Ⅱ期

Ⅲ期

骨

• 今回は、進行非小細胞肺癌の治療について解説いたします。

・はじめに



・進行非小細胞肺癌の治療目標

• 症状を和らげる（支持療法・緩和治療）
痛み止めなどの薬、酸素、緩和的な放射線治療（骨転移
や脳転移に）などを症状に合わせて使用します。

• 進行を遅らせる（癌の縮小、転移の抑制）
薬物療法を行います。（効果と副作用のバランスが重要
です）

• 結果として、これまでどおりの生活をできるだ
け長く過ごすことが目標です。

・薬物療法の種類

進行非小細胞肺癌に使用する薬剤には、①細胞障害性抗癌剤（いわゆる抗癌剤）、②分
子標的治療薬、③免疫チェックポイント阻害薬があります。

• 細胞障害性抗癌剤は、正常細胞にもがん細胞に
も作用します。がん細胞は抗癌剤に弱いので正
常細胞が踏ん張っている間に減っていきます。

• 分子標的治療薬や免疫チェックポイント阻害薬
が登場しましたが、依然として進行非小細胞肺
癌治療において重要な薬剤です。

抗癌剤
②分子標的治療薬

• 癌は多くの遺伝子異常の蓄積で発生しますが、肺腺癌では癌細胞
にとってアキレス腱になるような遺伝子異常が報告されています。
この異常な遺伝子から作られた分子異常は治療標的となります。

• 癌細胞に起きた分子異常に対する分子標的治療薬は、正常細胞へ
の影響が少なく、癌細胞を効率的に減らすことができます。

• 使用できる分子標的治療薬がある場合は、初回治療で使用するこ
とが多いです。

肺腺癌における遺伝子異常

効果
副作用

食欲不振、倦怠
感、肝・腎機能
障害、湿疹、肺

炎など。

癌が小さくなる。
進行しない。転移

しない。

分子異常

①



外敵
や

がん細胞

がん細胞

③免疫チェックポイント阻害薬

免疫細胞
（Tリンパ球）

• 免疫は、体を守るためにヒトに備わっている
重要なシステムです。

• 免疫は、細菌などの外敵や、初期のがん細胞
を認識して攻撃することで体を守っています。

• 免疫が暴走すると、自分の体を攻撃してしま
うので、免疫細胞の暴走を止めるブレーキ
（免疫チェックポイント）があります。

免疫細胞
（Tリンパ球）

• PD-1やPD-L1などは、免疫チェックポイントの
一種です。これらが手をつなぐことで免疫細
胞にブレーキがかかってしまいます。

• がん細胞は細胞表面にPD-L1を発現することで、
免疫細胞に攻撃されないようにしています。

• さらに、PD-1とPD-L1の他にも、ブレーキやア
クセルになるチェックポイントがあって、単
純ではありません。

攻撃して
排除！

ブレーキ

がん細胞
免疫細胞

（Tリンパ球）

１．正常な免疫の働き

２．がん細胞は免疫細胞にブレーキをかけている

３．ブレーキを外すと、免疫細胞ががん細胞を攻撃再開！

攻撃再開！

PD-1※

※祝ノーベル賞受賞PD-L1

免疫チェックポイント

抗PD-1阻害薬：ニボルマブ（オプジー
ボ）、ペムブロリズマブ（キイトルー
ダ）が承認されています

抗PD-L1阻害薬：アテゾリズマブ（テセン
トリク）、デュルバルマブ（イミフィン
ジ）が承認されています

免疫チェックポイント
阻害薬

• 免疫チェックポイント阻害薬を使用すると、ブ
レーキを解除することができ、免疫細胞ががん
細胞を攻撃できるようになります。

がん細胞に対する免疫のブレーキを解除することで、
免疫細胞ががん細胞を攻撃する



・進行非小細胞肺癌に対する免疫チェックポイント阻害薬の効果

• がん細胞の表面にあるPD-L1は特殊な染色をするとみることが
できます。

• PD-L1の染まり具合は患者さん毎に違います。
• 100個のがん細胞中、50個以上の細胞でPD-L1が染まる場合は、

PD-L1高発現、1-49個の場合はPD-L1低発現、1個未満の場合は
PD-L1陰性と分類します。

• 非小細胞肺癌患者さんの3割程度はPD-L1高発現です。
• PD-L1高発現では、免疫チェックポイント阻害薬が良く効くこ

とが分かっています。 PD-L1高発現 PD-L1低発現

がん細胞の表面にあるPD-L1は
特殊な染色で茶色く見えます

PD-L1高発現
30%の患者さんに
は全く効果なし

45%の患者さんで
は癌が良く縮小

25%の患者さんでは
中間の反応

キ
イ
ト
ル
ー
ダ
で
治
療

約半分の患者さんは、1年
たっても癌が進行せず

PD-L1高発現の進行非小細胞肺癌患者さんでは、初めての治療でキイトルーダ治療を行うことが標準的です

PD-L1高発現ではない患者さんでは、２番手もしくは3番手の治療で免疫チェックポイント阻害薬治療を行います

半分の患者さんで
は全く効果なし

免
疫
チ
ェ
ッ
ク
ポ
イ
ン
ト

阻
害
薬
で
治
療

20%の患者さんで
は癌が良く縮小

30%の患者さんでは
中間の反応

20%の患者さんでは
1年後も癌が進行せず

10%の患者さんでは
2年後も癌が進行せず

オプジーボ、テセントリクはPD-L1に関係なく使用可能で
すが、キイトルーダはPD-L1陰性では使用できません

免疫チェックポイント阻害薬の治療では、
一部の患者さんでは効果が長期に持続します



・免疫チェックポイント阻害薬による効果の出方

治療開始からの時間経過

効果良好！

効果なし

一旦大きくなっ
てから縮小！

横ばいで維持

増大スピードが加速
（このような場合は急速
に体調が悪化することが
あります）

一部の病変だけ増大

• 免疫チェックポイント阻害薬の治療では、治療への反応の仕方が多彩です。
• 順調に癌が減っていく場合（A）、効果なく増大する場合（B）、増大せず横ばいを維持できる場合（C）に加え

て、いったん大きくなってから縮小する場合（D）、一人の患者さんの中でも病変によって効果の出方が異なる
場合（E）、さらに効果がないばかりか急速に病変が増大する場合（F）まであります。

• 効果不十分と判断した場合は、別の治療法を検討する必要があります。

A

B

C

D

E

F



・免疫チェックポイント阻害薬による副作用

免疫チェックポイント阻害薬は、がん細胞と免疫細胞の間のブレーキを解除することで治療効果を発揮しますが、がん細
胞以外の場所で過剰な免疫反応を抑えて体を保護している場所のブレーキも解除してしまうことで、免疫反応に関連した
副作用がでます。どの薬を使っても、ほぼ同様の副作用がみられます。

• 通常、副作用は軽度で、治療によって回復しますが、時に致命的に
なったり継続した治療が必要になったりすることがあります。

• 例えば、オプジーボの試験では、何らかの副作用は68%の患者さん
にみられましたが、入院を要するような重篤な副作用の頻度は10%
程度でした。多かったものは、倦怠感、食欲不振、下痢、湿疹、皮
膚掻痒症、甲状腺機能低下症、肝機能障害、肺炎などで、ほとんど
が軽症でした。

• 一方、稀ながら重症筋無力症や、１型糖尿病、心筋炎や重篤な大腸
炎、湿疹、肺炎などで致命的になったり、集中治療が必要になった
りした患者さんも見られており、注意が必要とされています。

https://www.opdivo.jp/drug_info_files/drug_info/opdivo/tekisei/20000137/se_graph.pdf

http://www.keytruda.jp/side_effect/index.xhtml



・2019年からの免疫チェックポイント阻害薬による進行非小細胞肺癌治療

2018年まで

遺伝子変異陽性 分子標的治療薬

PD-L1高発現
免疫ﾁｪｯｸﾎﾟｲﾝﾄ阻害薬
（ｷｲﾄﾙｰﾀﾞのみ）

PD-L1低発現

PD-L1陰性

がん細胞のタイプ
で分類

抗癌剤治療

＜初回治療＞

抗癌剤治療

免疫ﾁｪｯｸﾎﾟｲﾝﾄ阻害薬
（ｵﾌﾟｼﾞｰﾎﾞ、ｷｲﾄﾙｰﾀﾞ、ﾃｾﾝﾄﾘｸ）

抗がん剤、もしくは免疫ﾁｪｯｸﾎﾟｲ
ﾝﾄ阻害薬（ｵﾌﾟｼﾞｰﾎﾞ、ﾃｾﾝﾄﾘｸ）

＜２番手以降＞

抗癌剤治療

2019年から

遺伝子変異陽性 分子標的治療薬

PD-L1高発現 免疫ﾁｪｯｸﾎﾟｲﾝﾄ阻害薬
と抗癌剤の併用療法

もしくは抗癌剤か免疫ﾁｪｯｸﾎﾟｲﾝﾄ
阻害薬（ｷｲﾄﾙｰﾀﾞのみ）PD-L1低発現

PD-L1陰性

がん細胞のタイプ
で分類

＜初回治療＞ ＜２番手以降＞

抗癌剤治療
もしくは初回治
療で使用してい
ない場合は免疫
ﾁｪｯｸﾎﾟｲﾝﾄ阻害薬

免疫ﾁｪｯｸﾎﾟｲﾝﾄ阻害薬
と抗癌剤の併用療法もしくは抗

癌剤

• 2018年までは、がん細胞の種類
に応じて、分子標的治療薬、免
疫チェックポイント阻害薬、抗
癌剤治療が使い分けられていま
した。

• 初回治療では、特に免疫チェッ
クポイント阻害薬がよく効きそ
うなPD-L1高発現の患者さんの
みにキイトルーダが使用できま
した。

• 2019年からは、免疫チェックポ
イント阻害薬と抗癌剤の併用療
法が使用できるようになりまし
た。

• この併用療法では、免疫チェッ
クポイント阻害薬単剤のときに
見られた、全く効かない患者さ
んの割合が減って、効果が長く
持続することが分かっています。

• ただし副作用は増加します。
• 免疫チェックポイント阻害薬で

見られる2年を超えて進行を抑
制する割合が増えるかどうかま
では分かっていません。



・免疫チェックポイント阻害薬治療の今後

• 免疫チェックポイント阻害薬の登場により進行非小細胞肺癌患者さんの治療選択肢が増
え、一部の患者さんでは効果が非常に長く持続するようになりました。

• 現在では、体の遠くへの転移（遠隔転移）はないものの、外科切除ができる範囲を超え
ている“局所進行”と呼ばれる状態の非小細胞肺癌患者さんにも、免疫チェックポイント
阻害薬であるイミフィンジが使用されています。

• 外科切除後の患者さんや、切除前の患者さんに対する免疫チェックポイント阻害薬の効
果も検討されています※。

• 残念ながら、効果が得られる患者さんは一部に限られるため、効果を増強する試みとし
て抗癌剤治療の併用が始まりましたが、その他にも様々な薬剤との併用療法が試みられ
ています＊。

• より適切な治療が行えるように、呼吸器内科では①治療前の効果予測、②治療中の正確
な効果評価、③免疫に関連した副作用の予測・早期発見・適切な治療法などの検討を続
けています。

※これらの治療は、将来的に適応を取得するために企業が実施する試験（治験）として実施しており、参加できる患者さ
んの条件などそれぞれの試験で厳密に規定されています。個別の治療については担当医、もしくは相談支援室にご確認く
ださい。


