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略語 / 略号表 

本文においては以下の略語を用いた (アルファベット順) 

AST aspartate aminotransferase アスパラギン酸アミノトラ

ンスフェラーゼ 

ALT alanine aminotransferase アラニンアミノトランスフ

ェラーゼ 

ARB angiotensin receptor 

blocker 

アンジオテンシンⅡ受容体

拮抗薬 

ACEI angiotensin coverting 

enzyme inhibitor 

アンジオテンシン変換酵素

阻害薬 

BEV bevacizumab ベバシズマブ 

Ccr creatinine clearance クレアチニンクリアランス 

CBDCA carboplatin カルボプラチン 

CR complete response 完全奏功 

DCR disease control rate 病勢制御率 
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EGFR epidermal growth factor 

receptor 

上皮成長因子受容体 

ECOG PS eastern cooperative 

oncology group performance 

status 

米国東海岸癌臨床試験グル

ープ パフォーマンス 

ステータス 

eGFR estimated glomerular 

filtration rate 

推算糸球体濾過量  

irAEs immune related adverse 

events 

免疫関連有害事象  

NSAIDs non steroidal 

antiinflammatory drugs 

非ステロイド性抗炎症薬 

NCI CTCAE  national cancer institute 

common terminology criteria 

for adverse events 

米国国立がん研究所  有害事

象共通用語規準  
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NLR neutrophile lymphocyte 

ratio 

好中球リンパ球比  

OR odds ratio オッズ比  

OS overall survival 全生存期間  

ORR objective response rate 奏効率 

PR partial response 部分奏功 

PD progressive disease 病勢進行 

PD-1 programmed cell death 

protein 1 

プログラム細胞死タンパク

質 1 

PD-L1 programmed cell Death 

ligand 1 

プログラム細胞死リガンド

1 

PPI proton pump inhibitor プロトンポンプ阻害薬 

PFS Progression free survival 無増悪生存期間  

PEM pemetrexed ペメトレキセド 
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RECIST response evaluation 

criteria in solid tumors 

固形がんの治療効果判定  

ROC receiver operating 

characteristic 

受信者動作特性曲線  

Scr serum creatinine 血清クレアチニン 

SD stable disease 病勢安定  

TMB tumor mutation burden 遺伝子変異量  

VEGF vascular endothelial growth 

factor 

血管内皮増殖因子 
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緒言 

最新の日本のがん統計において 2019 年に新たに診断されたがん罹患

数は 999,075 例であり、 2020 年にがんで死亡した人は 378,385 人と報

告されている。がんの罹患数と死亡数は、人口の高齢化を主な要因と

して、ともに増加し続けているが、がんの 5 年生存率は上昇傾向にあ

る(“最新がん統計”.がん情報センター(国立がん研究センタ

ー).https://ganjoho.jp,参照 2023-01-16)。そのため、がん患者の治

療は長期化しているが、抗がん剤を長期的に投与された際の有害事象

についての報告は限られている現状がある。  

がんを克服するために近年、殺細胞性抗がん剤や分子標的薬に加え

て免疫チェックポイント阻害剤が開発され、がん化学療法は飛躍的な

進歩を遂げてきた。しかし、 2014 年から使用が開始された免疫チェッ

クポイント阻害剤については実臨床における使用経験が未だ少なく、

適正使用や支持療法が確立されていない現状がある。  
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実臨床で病院薬剤師は、臨床試験のデータを参考に患者指導を行う

ことがある。しかし臨床試験では、試験に登録できる患者の条件が適

格基準および除外基準により厳密に規定されているため、実臨床では

臨床試験に含まれない患者層に対し抗がん剤の投与を行うことがあ

る。そのため、実臨床では医薬品や薬物療法に関する疑問や問題点で

ある clinical questions が生じることがある。病院薬剤師は、

clinical questions を解決するために実臨床データを用いた臨床研究

を行う必要がある。そのため病院薬剤師は、医療従事者としての側面

と研究者としての側面を合わせた役割が求められている。病院薬剤師

が臨床研究を行うことは、実臨床における問題解決や適正使用や支持

療法の確立に繋がるため重要と考える。そこで本論文では、がん患者

の実臨床データを用いて、薬物治療に影響を与えるリスク因子に関す

る研究を行った結果を 3 章にわたり詳述する。  

5 年生存率の上昇によりがん治療が長期化している背景から、抗がん

剤の長期的な曝露が有害事象に及ぼす影響が懸念される。ペメトレキ
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セド (PEM)は、非扁平上皮肺癌患者に対するプラチナ製剤併用導入化

学療法後の維持療法に使用されている 1 )。実臨床において PEM は急性

腎障害による血清クレアチニン値（ Scr）の上昇が報告されている 2 ,  

3 )が、慢性的な腎機能障害について検討を行なった報告はない。そこ

で第 1 章では、 Scr の長期的な変化を評価し、PEM の長期投与が Scr

の慢性的な上昇に関与するかを明らかにする目的で行った。  

免疫チェックポイント阻害剤であるニボルマブは、ヒト型抗ヒト

Programmed cell death 1  (PD-1)モノクローナル抗体としてがん免

疫療法に用いられている 4 ,  5 )。本剤の T 細胞活性化作用は、過度の免

疫反応に起因すると考えられる免疫関連有害事象  (immune-related 

adverse events: irAEs)を引き起こすことがあり、 irAEs 発見の遅れ

はその重篤化に繋がることがある 6 - 8 )。免疫チェックポイント阻害剤

は臓器横断的に投与されており、投与される患者数も増加している 4 ,  

5 ,  9 )。免疫チェックポイント阻害剤の治療効果の大きな特徴は、長期

的な病勢のコントロールが可能となることであり、従来の殺細胞性抗
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がん剤や分子標的薬と異なる生存曲線を示す 4 )。免疫チェックポイン

ト阻害剤は、がん種や治療方法によって異なるが、10〜 30%の患者に

治療効果を示す 4 )。免疫チェックポイント阻害剤による治療効果の個

人差の解明は免疫チェックポイント阻害剤治療の発展のための重要な

課題である。第 2 章では、免疫チェックポイント阻害剤の治療効果因

子の探索を行う目的で研究を行なった。  

免疫チェックポイント阻害剤による活性化 T 細胞の抗腫瘍細胞免疫

増強のマイナスの側面は、 T 細胞や新たに産生された自己抗体によっ

て自己の正常組織に対する自己免疫反応様の炎症が生じ、多様な

irAEs を引き起こすことである 6 - 8 )。 irAEs の治療として副腎皮質ステ

ロイドを用いた免疫抑制療法が行われているが 1 0 )、副腎皮質ステロイ

ドは T 細胞の低下を引き起こし、細胞免疫の低下による免疫抑制状態

を誘導することも知られている 1 1 )。しかし、臨床試験では治療開始前

に副腎皮質ステロイドを投与されている患者は除外されており、実臨

床でもニボルマブ投与患者における副腎皮質ステロイドの投与の影響
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を検討した報告はほとんどない。そのためニボルマブの投与に際して

副腎皮質ステロイドを投与すべきタイミングや副腎皮質ステロイドの

投与のタイミングがニボルマブの治療効果や irAEs に与える影響につ

いては明らかになっていない。第 3 章では、副腎皮質ステロイドの投

与による免疫チェックポイント阻害剤の治療効果及び irAEs に及ぼす

影響を明らかにするために行った研究について述べる。  
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第１章 進行・再発非扁平上皮肺癌患者においてペメ

トレキセドの長期投与は慢性的な血清クレアチニン値

上昇を誘発する: 後方視的検討 

第 1 節 目的 

葉酸代謝拮抗剤であるペメトレキセド(PEM)は、複数の葉酸代謝酵素

を同時に阻害することにより、中皮腫や非小細胞肺癌の腫瘍細胞に対

して強い抗腫瘍活性を示すことが知られている 1 2 )。非小細胞肺癌で

は、 JMDB 試験においてゲムシタビン +シスプラチン併用療法に対する

PEM+シスプラチン併用療法の非劣性を示し 1 3 )、さらに組織型別の生存

期間を検討した結果、非扁平上皮癌の患者において有意な生存期間の

延長が示されている 1 4 )。また Paz-Ares らは、PARAMOUNT 試験におい

て PEM+シスプラチン併用療法による導入化学療法が有効だった患者

に、PEM を維持療法として継続して投与することにより無増悪生存期

間（PFS）が有意に延長することを示し 1 5 )、 2013 年には PARAMOUNT 試

験の最終報告として、進行非扁平非小細胞肺癌に対する PEM 維持療法

は全生存期間 (OS)を延長することを報告している 1 )。  
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PEM の体内からの主な消失経路は、尿細管分泌と糸球体ろ過による腎

排泄である。そのため腎機能低下患者では、PEM のクリアランスの低

下に伴い血中濃度が上昇し 1 6 )、副作用が増強する恐れがある。PEM の

主な副作用としては、肝機能障害、発疹、白血球減少、好中球減少、

食欲不振、ヘモグロビン減少、悪心などが挙げられる 1 7 )。また、PEM

由来の腎毒性についても指摘されている。その機構としては、PEM が

近位腎尿細管上皮細胞の管腔側に存在する α 葉酸受容体トランスポ

ーター、および基底膜側の還元型葉酸トランスポーターの両方によっ

て細胞内に取り込まれた後、ポリグルタミル化を受けることで 1 8 )、葉

酸代謝酵素に対する親和性が増大し葉酸代謝が強く抑制され、結果的

に尿細管細胞障害が生じると考えられている 1 9 )。臨床における PEM 投

与による腎機能障害としては、急性尿細管壊死による急性腎障害 2 )に

加え、腎性尿崩症や尿細管性アシドーシスの発症が報告されている

3 )。 2013 年の PARAMOUNT 試験の最終報告 1 )以降、PEM 維持療法は多く

の患者で施行され、PEM が長期的に投与されている患者は増加してい
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る。PEM 維持療法患者における腎機能の変動に関する報告として、

Chen らは推定クレアチニンクリアランス（ Ccr）（ ml/min）は PEM 維持

療法の有効性と毒性の予測に役立つことを報告 2 0 )し、  Middleton ら

は PEM の投与中止および延期につながる腎イベントの出現は少なくと

も 30%以上の血清クレアチニン値 (Scr)上昇と関連していることを報

告した 2 1 )。さらに、 Visser らは、PEM 維持療法施行中には腎機能障害

のリスクが存在することを報告している 2 2 )。しかしこれらの報告は、

Scr の長期的な変化を評価しておらず、PEM の長期投与と Scr の慢性

的な上昇の関連を明らかにした報告ではない。そこで今回、PEM+プラ

チナ製剤±ベバシズマブ（ BEV）併用導入療法を行い、維持療法に移

行した非扁平上皮肺癌患者を対象に、 Scr の長期的な変化を評価し、

PEM の長期投与と Scr の慢性的な上昇の関連を明らかにすることを目

的として、後ろ向き調査を行った。  
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第 2 節 方法 

2-1 対象患者 

2012 年 2 月 1 日から 2019 年 2 月 28 日までに恵愛会札幌南三条病院

（以下当院）にて導入療法としてカルボプラチン (CBDCA, AUC 5, 

day1)+PEM (500 mg/m 2, day1)±BEV (15 mg/kg, day1) 併用療法（ 3

週毎）を行った進行および転移性非扁平上皮肺癌患者のうち、PEM 

(500 mg/m 2, day1)±BEV (15 mg/kg, day1) 維持療法（ 3 週毎）まで

移行した患者 90 名を評価対象患者とし、後ろ向き調査を行った。全

ての患者は、PEM の投与開始基準に規定されている Cockcroft-Gault

式により算出した Ccr が 45 ml/min 以上であった。又、導入療法およ

び維持療法中に副作用予防のためにビタミン B 1 2 (シアノコバラミン 

1000 μ g 筋肉注射 , 9 週毎 ) および葉酸 (0.5 mg 1 日 1 回  内服, 連

日 )の投与が行われ、加えて発疹予防のためにデキサメタゾン錠 (1 日

1 回 4 mg 内服, day2〜 4)の投与も行われていた。調査対象期間は、

導入療法開始日から維持療法施行中に増悪および許容できない有害事
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象の発現、または患者および医師の判断にて治療を中止するまでとし

た。  

2-2 調査項目 

調査項目は、性別、導入療法開始時の年齢、日本肺癌学会の「肺癌

取扱規約」第 8 版に基づいた組織型、 UICC TMN classification of 

malignant tumours 第 7 版に基づいた Stage、 Eastern Cooperative 

Oncology Group Performance Status (ECOG PS)、喫煙歴、合併症  

(糖尿病、高血圧症、脂質異常症 ) の有無、 Du Bois 式より算出した体

表面積  (m 2)、腎機能パラメータとして日本人の GFR 推算式で求めた推

算糸球体濾過量  (eGFR, ml/min/1.73m 2)と Cockcroft-Gault 式により

算出した CCr (ml/min)、及び酵素法による Scr (mg/dL)、導入療法の

レジメン、投与される割合が多く薬剤性腎障害の原因であることが報

告されている薬剤（非炎症性ステロイド薬（NSAIDs）、アンジオテン

シン II 受容体拮抗薬（ ARB）、アンジオテンシン変換酵素阻害薬

（ ACEI）、アミノグリコシド系薬剤、プロトンポンプ阻害薬（PPI）併
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用の有無とし、加えて導入療法から維持療法までの総投与回数、各抗

がん剤の累積投与量  (mg/body) を、医師カルテ、看護記録、服薬指

導記録、オーダリングシステムを用いて、後ろ向きに調査を行った。  

2-3 評価項目 

相関係数  (𝑟)は対象患者個々の各治療開始時の Scr と治療回数の 2

つの変数の関係を評価し、 OS は導入療法開始日から死亡日あるいは調

査期間最終日である 2019 年 2 月 28 日までの期間と定義した。有害事

象は national cancer institute common terminology criteria for 

adverse events (NCI CTCAE) version 4.0 に従って判定した。  

2-4 統計解析 

各クール開始時の Scr と投与回数を 2 つの変数として Spearman’ s 

rank correlation coefficient を用いて 𝑟を求めた。 𝑟はその絶対値の

大きさが２変量の関係性の強さを示しており、一般的に 0.0≦|𝑟|≦

0.2 : 「ほとんど相関なし」、 0.2≦|𝑟|≦ 0.4 : 「弱い相関が認めら

れる」、 0.4≦|𝑟|≦ 0.7 : 「かなり相関が認められる」、 0.7≦|𝑟|≦

1.0 : 「強い相関が認められる」とされている。本研究において 𝑟
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は、慢性的な Scr 上昇に与える影響因子について検討を行うために、

有意水準 5%未満かつ「かなり相関が認められる」および「強い相関が

認められる」に該当する +0.4＜ 𝑟≦ +1.0 を Scr 上昇群  (𝑟 + 0 . 4＜  群 )、-

1.0≦ 𝑟≦ +0.4 を Scr 非上昇群  (𝑟 + 0 . 4≧  群 )として 2 群に分類した。い

ずれの検定においても有意水準 5%未満を統計学的有意とし、 2 群間の

患者背景の比較には、名義尺度には chi-squared test を用いて、期

待度数が 5 未満の項目については Fisher's exact test を用いて行っ

た。正規分布に従い等分散性を仮定できる項目については Student's 

t test を用いた。また、順序尺度であり非正規分布の項目に対しては

Mann-Whitney’ s U test を用いた。 OS は Kaplan-Meier method を用

いて推定し、群間比較には log-rank test を用いた。 2 群間の比較か

ら有意水準 5%未満であった因子のうち、順序尺度については

Receiver Operating Characteristic (ROC) curve を用いて正の相関

の有無の予測能とカットオフ値を算出し、名義尺度に変換した。多変

量解析および単変量解析は Binomial logistic regression analysis
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を用いて行い、オッズ比  (OR) を求めた。統計ソフトは BellCurve 

for Excel (Social Survey Research Information Co., Ltd.、東京 )

を用いた。  

2-5 倫理的配慮について 

本研究の実施にあたっては、「人を対象とする医学系研究に関する倫

理指針」に従い、当院の倫理委員会の承認  (承認番号 : 第 25-1) を

得て実施した。また、本研究は個人情報保護に十分配慮し、データは

匿名化した上で取り扱った。なお、本研究は当院のホームページに研

究に関する情報を公開し、患者が拒否する機会を保障して行った。  
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第 3 節 結果 

3-1 患者背景 

調査対象 90 名の患者背景を表 1 に示した。男性 56 名  (62%)、女性

34 名  (38%)、導入療法開始時の年齢中央値 (四分位範囲 )は 68 歳  

(63, 74)、組織型は腺癌 86 名  (96%)、悪性中皮腫 4 名  (4%)、 Stage

は III 期 27 名  (30%)、 IV 期および再発 63 名  (70%)、 ECOG PS は  ≦ 1 

85 名  (95%)、 2≦  5 名  (5%)、喫煙歴は喫煙歴なし  21 名  (23%)、喫煙

歴あり 69 名  (77%)、合併症として糖尿病は 18 名  (20%)、高血圧症は

37 名  (41%)、脂質異常症は 9 名  (10%)、体表面積中央値 (四分位範

囲 )は 1.60 m 2 (1.48, 1.72)であった。腎機能パラメータとして eGFR

中央値は 82 ml/min/1.73m 2 (71, 96)、 CCr 中央値は 61 ml/min (53, 

71)、 Scr 中央値は 0.6 (0.5, 0.8)であった。導入療法のレジメンは

CBDCA+PEM+BEV 療法  72 名  (80%)、 CBDCA+PEM 併用療法  18 名  (20%)で

あった。導入療法開始時の併用薬剤は NSAIDs 18 名  (20%)、 ARB 26 名  

(29%)、 ACEI 3 名  (3%)、PPI 30 名  (33%)であった。なおアミノグリ

コシド系薬剤を併用した患者は観察されなかった。  
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3-2 正の相関の有無別の 2 群間比較  

 本検討では、スパイダープロットを用いて 𝑟 + 0 . 4＜  群及び 𝑟 + 0 . 4≧  群の

患者個々の Scr 変化率の推移を示した(図 1, 2)。 𝑟 + 0 . 4＜群は 49 名  

（ 𝑟 中央値 (四分位範囲 ) ：+0.71 (+0.60, +0.81)）、 𝑟 + 0 . 4≧  群は 41

名（ 𝑟 中央値：+0.02 (-0.29, +0.19)）であり、 𝑟 + 0 . 4＜  群の回帰式は

y=1.016x+4.262、 𝑟 + 0 . 4≧  群の回帰式は y=0.931x-8.034 であった。  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 1 スパイダープロットを用いた相関係数  +0.4＜群の患者個別の Scr

変化率の推移  

The r+0 .4< group cons i s ted  of  49  pa t ien t s  [median  va lue  of  r  ( in te rquar t i l e  range) ,  +  

0 .71  (+  0 .60 ,  +  0 .81) ] .  

Scr  change  ra te :  (Scr  dur ing  s tudy  per iod  /  Scr  a t  s ta r t  o f  induc t ion  therapy)  ×  100 .  
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3-3 患者背景 

 相関係数 + 0 . 4＜  群と 𝑟 + 0 . 4≧  群の患者背景を比較した結果、有意水準 5%

未満であった因子は累積 PEM 投与量の中央値 (四分位範囲 )（ 𝑟 + 0 . 4＜  

群  vs 𝑟 + 0 . 4≧  群, 9,100 mg/body (6,365, 12,260) vs 5,600 mg/body 

(4,140, 7,440), P ＜  0.01）、治療開始時の NSAIDs 併用の患者数

（ 𝑟 + 0 . 4＜  群  vs 𝑟 + 0 . 4≧  群, 15 名  (31%) vs 3 名  (7%), P ＜  0.01）、

 

図 2 スパイダープロットを用いた相関係数  +0.4≧群の患者個別の Scr

変化率の推移  

The r+0 .4≧  g roup  cons i s ted  of  41  pa t ien t s  [median  va lue  of  r,  +  0 .02  (−  0 .29 ,  +  

0 .19) ] .  

Scr  change  ra te :  (Scr  dur ing  s tudy  per iod  /  Scr  a t  s ta r t  o f  induc t ion  therapy)  ×  100 .  
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導入療法からの総治療回数の中央値（ 𝑟 + 0 . 4＜  群  vs 𝑟 + 0 . 4≧  群, 11 クー

ル (8, 14) vs 8 クール (6, 11), P ＜  0.01）であった (表 1, 2)。  

 

 

 

 

 

 

3-4 単変量解析と多変量解析 

 患者背景の比較にて有意水準 5%未満であった累積 PEM 投与量および

治療開始時の NSAIDs 併用の有無、導入療法からの治療回数の 3 項目

について、各項目を説明変数、正の相関の有無を目的変数として単変

量解析を行った。なお、累積 PEM 投与量と導入療法からの総治療回数

は順序尺度のため ROC curve を用いて正の相関の有無の予測能とカッ

トオフ値を算出した。その結果、累積 PEM 投与量のカットオフ値は

表 2 抗がん剤の累積投与量の比較（ mg/body）  

  𝑟+ 0 . 4＜ ,  N =  49   𝑟+ 0 . 4≧ ,  N =  41   P  

CBDCA,  中央値  (四分位範囲 )   3,200  

(2 ,410 ,  3 ,877)  

 2,500  

(2 ,000 ,  3 ,360)  

 0.10  a )  

PEM,  中央値  (四分位範囲 )   9,100  

(6 ,365 ,  11 ,260)  

 5,600  

(4 ,140 ,  7 ,440)  

 ＜ 0.01  a )  

BEV,  中央値  (四分位範囲 )   8,250  

(4 ,790 ,  12 ,000)  

 5,510  

(4 ,020 ,  7 ,865)  

 0.07  a )  

a)  Mann-Whi tney’s  U  t es t  
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7,000 mg/body（ area under the curve（ AUC） 0.68, P ＜  0.01）、導

入療法からの総治療回数のカットオフ値は 10 クール（ AUC 0.71, P 

＜  0.01）であった（図 3A, B）。単変量解析の結果、累積 PEM 投与量  

(≧7,000 mg/body vs ＜7,000 mg/body, OR 2.92; 95%信頼区間  

(confidence interval : CI), 1.51 – 5.61, P ＜  0.01)、治療開始

時の NSAIDs 併用の有無  （あり  vs なし, OR 5.00; 95%CI, 1.48 – 

17.2, P = 0.01）、導入療法からの総治療回数  (≧10 クール vs ＜10

クール , OR 1.88; 95%CI, 1.04 – 3.39, P = 0.04)のいずれの項目に

おいても有意差を認めた。次に、導入療法からの総治療回数と累積

PEM 投与量は交絡すると考え、交絡の影響を除くため導入療法からの

治療回数を説明変数から除いた 2 項目で多変量解析を行った。治療開

始時の NSAIDs の服用および累積 PEM 投与量の 2 項目について多変量

解析を行った結果、累積 PEM 投与量が独立した説明変数であった

（NSAIDs 服用あり  vs なし, OR 3.27; 95%CI, 0.90 – 11.9, P = 
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0.07, PEM 累積投与量≧7,000 mg/body vs ＜7,000 mg/body, OR 

2.40; 95%CI, 1.22 – 4.75, P = 0.01）（表 3）。  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図  3 A, B ROC 曲 線 を用 いたペメトレキセド累 積 投 与 量  (A) と 導 入 療 法 から

の投 与 回 数  (B)のカットオフ値 の推 定  

A:  The  cu toff  va lue  for  cumula t ive  PEM dose  i s  7 ,000  mg /  body  (AUC 0 .68 ,  TPF 

0 .29 ,  FPF 0 .71 ,  P  ＜ 0.01)  

B:  The  cu toff  va lue  for  number  of  courses  i s  cu toff  10  course  (AUC 0 .71 ,  TPF 0 .27 ,  

FPF 0 .65 ,  P  ＜  0 .01)  

Abbrevia t ion :  TPF,  t rue  pos i t ive  f rac t ion ;  FPF,  fa l se  pos i t ive  f rac t ion  
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3-5 ベバシズマブ誘発性尿蛋白の発現率 

 本検討において、 BEV 併用レジメンによる治療を施行していた患者

は、 𝑟 + 0 . 4＜  群 : 37 名  (76%)、 𝑟 + 0 . 4≧  群 : 35 名  (85%)であった。 BEV 併

用レジメンを施行した患者のうち、尿蛋白定性試験 1+以上を認めた患

者は、 𝑟 + 0 . 4＜  群 : 14 名  (38%)、 𝑟 + 0 . 4≧  群 : 6 名  (17%)であり、両群間

に有意差を認めなかった (P = 0.05)。しかし、 2+以上を認めた患者

は、 𝑟 + 0 . 4＜  群 : 10 名  (27%)、 𝑟 + 0 . 4≧  群 : 2 名  (6%)であり、 𝑟 + 0 . 4＜  群の

尿蛋白定性試験 2+以上の発現率が有意に高かった (P = 0.01) (図  

4)。なお、 BEV を併用していない患者については、当院では尿蛋白定

表  3 二 項 ロジスティック回 帰 分 析 を用 いた相 関 係 数  +0.4＜ に対 するオッズ比 の

推 定  

 Univar ia te  ana lys i s  Mul t ivar ia te  ana lys i s  

Odds  
ra t io  95% CI  P  Odds  

ra t io  95% CI  P  

NSAIDs       
 with  vs .   wi thout  5 .00  1 .48-17 .2  0 .01 a )  3 .27  0 .90-11 .9  0 .07  a )  
導入療法からの総投与回数        
 ≧  10  vs .  ＜  10  1 .88  1 .04-3 .39  0 .04  a )     
PEM 累積投与量  (mg/body)        
 ≧  7 ,000  vs .  ＜ 7,000  2 .92  1 .51-5 .61  ＜ 0.01  a )  2 .40  1 .22-4 .75  0 .01  a )  

Adjus tment  fac tor :  number  of  t rea tment  course  f rom induct ion  therapy  

a )  Binomia l  log is t i c  regress ion  ana lys i s  
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性試験を実施していなかったため、尿蛋白に関する評価はできなかっ

た。  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 4 ベバシズマブ併 用 レジメンにおける相 関 係 数  +0.4＜ 群 と相 関 係 数  

+0.4≧群 の尿 蛋 白 発 現 の比 較  

Presence  or  absence  of  ur ine  pro te in  1+ or  h igher :  cor re la t ion  coeff ic ien t  +  0 .4  <  

group  vs  cor re la t ion  coeff ic ien t  +  0 .4  ≧  g roup ,  14  (38%)  vs  6  (17%) ,  P  =  0 .05 a ) .  

Presence  or  absence  of  ur inary  pro te in  2+ or  h igher :  cor re la t ion  coeff ic ien t  +  0 .4  

<  group  vs  cor re la t ion  coeff ic ien t  +  0 .4  ≧  g roup ,  10  (27%)  vs  2  (6%) ,  P  =  0 .01 a ) .  

a )  ch i - squared  tes t  
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3-6 安全性 

 𝑟 + 0 . 4＜  群と 𝑟 0 . 4≧  群の血球減少の発現率を図 5 に示した。 𝑟 + 0 . 4＜  群

と 𝑟 + 0 . 4≧  群間の Grade 1 以上の血小板減少の発現率に有意差を認めた 

（白血球減少 : 18 名  (38%) vs 21 名  (51%), P = 0.17、好中球減少 : 

22 名  (45%) vs 19 名  (47%), P = 0.71、貧血: 28 名  (57%) vs 30 名  

(73%), P = 0.11、血小板減少 : 9 名  (18%) vs 16 名  (39%), P = 

0.03）。また、 Grade 3 以上の重篤な血球減少の発現率において有意な

項目は認められなかった（白血球減少 : 1 名  (2%) vs 4 名  (10%), P 

= 0.13、好中球減少 : 4 名  (8%) vs 6 名  (15%), P = 0.26、貧血: 1

名  (2%) vs 1 名  (2%), P = 0.71、血小板減少 : 1 名  (2%) vs 1 名  

(2%), P = 0.71）。  
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3-7 有効性 

 相関係数 + 0 . 4＜  群と 𝑟 + 0 . 4≧  群の OS の Kaplan-Meier curve を図 6 に

示した。 𝑟 + 0 . 4＜  群の OS 中央値は 59.8 ヶ月 (範囲 , 6.4 – 75.0) であ

 

図 5 相関係数  +0.4＜群と相関係数  +0.4≧群の血球減少の発現割合の

比較  

Grade  1  or  h igher,  cor re la t ion  coeff ic ien t  +0 .4  <  group  vs  cor re la t ion  coeff ic ien t  +  

0 .4  ≧  g roup ,  l eukopenia :  18  (40%)  vs  21  (51%) ,  P  =  0 .17 a ) ,  neu t ropenia :  22  (45%)  vs  

19  (47%) ,  P  =  0 .71 a ) ,  anemia :  28  (57%)  vs  30  (73%) ,  P  =  0 .11 a ) ,  th rombocytopenia :  9  

(18%)  vs  16  (39%) ,  P  =  0 .03  a ) .  Grade  3  or  h igher,  cor re la t ion  coeff ic ien t  +0 .4  <  

group  vs  cor re la t ion  coeff ic ien t  +  0 .4  ≧  g roup ,  l eukopenia :  1  (2%)  vs  4  (10%) ,  P  =  

0 .13  a ) ,  neu t ropenia :  4  (8%)  vs  6  (15%) ,  P  =  0 .26  a ) ,  anemia :  1  (2%)  vs  1  (2%) ,  P  =  

0 .71  a ) ,  th rombocytopenia :  1  (2%)  vs  1  (2%) ,  P  =  0 .71  a ) .   

a )  ch i - squared  tes t  
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り、 𝑟 + 0 . 4≧  群の OS 中央値の 38.7 ヶ月 (範囲 , 5.9 – 65.9)より有意

に延長していた (P = 0.04)。  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 6 カプランマイヤー法 を用 いた相 関 係 数  +0.4＜ 群 と相 関 係 数  +0.4≧

群 の OS の推 移 の比 較  

Corre la t ion  coeff ic ien t  +0 .4  <  group  vs  cor re la t ion  coeff ic ien t  +  0 .4  ≧  g roup ,  

median  59 .8  months  ( range ,  6 .4–75.0)  vs  median  38 .7  months  ( range ,  5 .9–65.9) ,  

P  =  0 .04 .  

log- rank  tes t  
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第 4 節 考察 

 本研究は患者個々の Scr の長期的な変化を評価し、PEM の長期投与

と慢性的な Scr の上昇の関連を明らかにする目的で後ろ向き調査を行

った。その結果、非扁平上皮肺癌患者において累積 PEM 投与量 7000 

mg/body 以上が慢性的な Scr 上昇のリスク因子であることが示され

た。  

肺癌領域における PEM 単剤維持療法の有用性は 2012 年に PARAMOUNT

試験で報告された 4 1 5 )。PEM 単剤維持療法施行中の患者における Scr 上

昇について Chen ら 2 0 )、Middleton ら 2 1 )、ならびに Visser ら 2 2 )が検

討しているが Scr の長期的な変化を評価した報告ではない。また、

AVAPERL 試験 2 3 )や ECOG-ACRIN5508 試験 2 4 )では、維持療法として PEM

単剤と比較して PEM+BEV 併用の有用性について報告されたが、

PEM+BEV 併用時においても Scr の長期的な変化を評価した報告はな

い。本結果は PEM±BEV 維持療法において Scr の長期的な変化を評価
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し、PEM の長期投与と慢性的な Scr の上昇の関連を明らかにした初め

ての報告である。  

PARAMOUNT 試験の維持療法の最大クール数は 44 クールであり 1 )、本

研究での最大クール数は 40 クールであることから実臨床においても

臨床試験と同程度に治療期間が長期的であった。本結果から、PEM 累

積投与量が 7,000mg/body 以上は慢性的な Scr の上昇を引き起こすこ

とが示された。このことから、PEM による治療期間が長期的になるこ

とは、 Scr が慢性的に上昇する可能性を示唆している。  

本結果において NSAIDs が 𝑟＞ +0.4 のリスク因子となる可能性が示唆

されている。NSAIDs は、PEM による重篤な好中球減少症のリスク因子

であることが報告されている 2 5 )。PEM 長期投与中の患者における

NSAIDs の併用は、慢性的な Scr の上昇と重篤な好中球減少症の発現に

つながる可能性があると考えられる。  

 次に BEV が慢性的な Scr 上昇に影響を及ぼすかについて検討を行な

った。 BEV の特徴的な有害事象に尿蛋白の発現が知られている。 BEV



 38 

由来の尿蛋白の発現機序として Vasucular endothelial growth 

factor（ VEGF）は腎糸球体毛細血管内皮細胞の機能維持に関与してお

り、 BEV が VEGF を阻害することで糸球体のフィルター機能が低下し、

尿中に蛋白が排泄されると考えられている 2 6 )。本研究において BEV 併

用レジメンによる治療は、評価対象患者 90 名中 72 名で施行されてい

た。 𝑟 + 0 . 4≧  群と 𝑟 + 0 . 4＜  群の両群間における BEV 併用割合や、累積投与

量に差はなかった。 BEV 併用患者のうち 𝑟 + 0 . 4＜  群における尿蛋白定性

試験 2+以上の発現率は有意に高かった。しかし、本結果で認めた尿蛋

白はいずれも軽度であることから、 Scr 上昇に影響を与えた可能性は

低いと考えられ、 BEV は慢性的な Scr の上昇に影響を及ぼしていない

と考えられる。  

本結果の OS 中央値は、PARMOUNT 試験 1 )で報告された導入療法からの

OS 中央値 16.9 ヶ月より長い結果となった。この理由として、臨床試

験と実臨床における二次治療以降の治療の違いが影響している可能性

が考えられる。 𝑟 + 0 . 4≧  群と比較して 𝑟 + 0 . 4＜  群で OS が延長した結果
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は、 Chen ら 2 0 )の eGFR 60 ml/min 未満の患者群において、 OS が延長し

た報告と同様に、腎機能が低下した患者における OS の延長を示して

いる。しかし、本研究においては、 𝑟 + 0 . 4＜  群の治療回数および PEM の

累積投与量が有意に多かったことから、PEM 維持療法を長期に施行し

たことで見かけ上 OS が延長したと考えられる。  

本研究の限界として、単一施設の少人数での検討であり、本結果を

一般化できていないことが考えられるため、今後は多施設共同にて検

討を行う必要がある。また、 Scr は筋肉量に影響を受けることが知ら

れている。高齢の小柄な女性や栄養状態が不良な患者では、筋肉量は

少なく、 Scr の産生が低くなるため、腎機能が過大評価される可能性

がある。 Scr を用いた腎機能評価に適さない患者層は、年齢や性別に

影響の受けにくいシスタチン C を用いた腎機能の評価方法を用いる必

要がある。加えて、後ろ向き研究であることから、 Scr の上昇に影響

を与える併用薬や年齢、性別、合併症などの因子について両群間で有

意な差はないものの、脱水などの患者の一時的な状態変化による他の
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因子を除外できていない可能性が考えられる。加えて、本検討の OS

の結果については、両群間での二次治療以降の治療方法の影響につい

て比較検討できていないことも挙げられる。  

しかし、これまで PEM については、主に尿細管細胞障害による急性

腎障害についての報告 1 9 ,  2 7 ,  2 8 )や、PEM が腎排泄型薬剤であることか

ら腎機能低下例については血中濃度が増加し副作用が増強することが

報告されてきた 1 6 ,  2 9 )が、PEM の長期投与による慢性的な Scr の上昇を

証明した報告はなく、本研究が初めての報告である。近年、肺がん領

域では、がんサバイバーが増加している背景がある 3 0 )。 Scr 上昇は時

として治療継続や次治療への移行を妨げる可能性が考えられる。累積

PEM 投与量 7,000 mg/body 以上は慢性的な Scr 上昇のリスク因子であ

り、PEM による治療期間中は、NSAIDs 併用による Scr 上昇のリスクを

減らす必要性があると考えている。  
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第 5 節 小括  

本研究の結果より、累積 PEM 投与量が 7,000 mg/body 以上は慢性的

な Scr 上昇を誘発する独立因子であった。PEM は Ccr 45 ml/min 未満

の腎機能低下患者において有害事象が増強する可能性があるが、実臨

床では十分なデータはなく、慎重投与とされている。そのため、PEM

による治療期間中は、NSAIDs 併用による Scr 上昇のリスクを減らし、

腎機能を維持することが安全な患者の治療継続及び長期生存に繋がる

と考えられた。  
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第 2 章 非小細胞肺癌患者におけるニボルマブの効果

予測因子の検討 

第１節 目的 

ニボルマブは、ヒト型抗ヒト Programmed cell death 1 (PD-1)モノ

クローナル抗体でありがん免疫療法に用いられる 4 ,  5 )。がん免疫療法

とは、薬剤が直接がん細胞を攻撃するものではなく、自分自身の免疫

を利用する治療法である。免疫細胞である T 細胞はがん細胞を殺す役

割を持つが、がん細胞は免疫細胞の働きを抑える Programmed cell 

death ligand 1 (PD-L1)を産生し、PD-L1 を放出することにより  T 細

胞を介し免疫の働きを抑制する。したがって、がん細胞が産生する

PD-L1 が、 T 細胞に存在する PD-1 受容体に結合することを阻害できれ

ば、免疫細胞が抑制されることなく、がん細胞をプログラム死へと導

くことが可能となる。このことから、ニボルマブは悪性黒皮腫だけで

はなく、非小細胞肺癌や腎細胞癌に対する新たな治療薬として 2015

年 12 月に適応が追加されて以降、適応拡大により使用量が増加して

いる 4 ,  5 ,  9 )。  
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海外第Ⅲ相試験  (CheckMate 057 試験 )では、プラチナ製剤を含む 2

剤併用化学療法の治療歴を有する進行又は転移性非扁平上皮非小細胞

肺癌患者におけるニボルマブとドセタキセルとの有効性を比較した

4 )。その結果、ニボルマブにおいて、PD-L1 の発現状況に関係なく、

試験の主要評価項目である OS の延長に加え、奏効率 (Objective 

Response Rate : ORR)の優位性が得られた。一方で、本剤の T 細胞活

性化作用により、過度の免疫反応に起因すると考えられる免疫関連有

害事象  (immune-related adverse events : irAEs)が現れることがあ

る。この irAEs 発見の遅れはその重篤化に繋がることがあるため、

irAEs の早期発見と患者への教育徹底が重要とされている。主な

irAEs としては、肺炎、重症筋無力症、大腸炎、重度の下痢、 I 型糖

尿病、甲状腺機能障害、重度の皮膚障害、 infusion reaction 等が報

告されている。しかし、実臨床における irAEs の発現率や発現時期、

また奏効率などの有効性に関する報告は少ない状況のため 4 ,  5 )、ニボ

ルマブの治療中止や治療変更のための判断が難しい現状がある。これ
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らを予測する因子の探索・同定は、実臨床における大きなニーズの１

つであり、その因子の有無と治療法の効果との間の関連を明らかにす

ることができれば、効果予測因子として同定することが可能となる。  

非小細胞肺癌患者におけるニボルマブの効果予測因子として、末梢

血好中球 /リンパ球比  (neutrophil-to-lymphocyte ratio : NLR) の

報告が散見される 3 1 ,  3 2 )。しかし、NLR を算出する際に用いるリンパ球

数や好中球数はニボルマブによる非小細胞肺癌治療時の、 irAEs 治療

に用いられる副腎皮質ステロイドの影響を受けることが考えられる。

しかし、これまでの NLR を用いて評価した報告において副腎皮質ステ

ロイドの投与の影響は明らかにされていない。そこで、本研究では当

院においてニボルマブ初回投与前または 4 回目投与日までに副腎皮質

ステロイドの投与を行った患者を除外したうえで、ニボルマブを投与

した患者における治療開始早期での効果予測因子の探索を目的とし

た。  
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第 2 節 方法 

2-1 対象患者 

2015 年 12 月から 2017 年 3 月までに当院にてニボルマブ (3 mg/kg 2

週間毎 )を投与した既治療進行性非小細胞肺癌患者を調査対象とし

た。除外基準はニボルマブ投与 4 回目の初回評価日まで未到達の患

者、ニボルマブ初回投与時または 4 回目投与日までに副腎皮質ステロ

イドの投与を行った患者、ニボルマブ初回投与前 28 日以内に殺細胞

性抗がん薬および分子標的治療薬の投与を受けた患者とした。  

2-2 評価項目 

最良総合効果は、固形がんの効果判定基準ガイドライン version 1.1

に基づき、完全奏効 (complete response : CR)、部分奏効 (partial 

response : PR)、進行 (progressive disease : PD)、安定  (stable 

disease : SD)で評価した。 ORR は CR および PR の患者の割合、病勢制

御率 (disease control rate : DCR)は CR および PR に SD の割合を加

えた患者の割合と定義した。有害事象は NCI-CTCAE version 4.0 に基

づき評価した。  
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2-3 調査項目 

患者背景は、性別、ニボルマブ初回投与時の年齢、喫煙歴、

Epidermal Growth Factor Receptor (EGFR) 遺伝子変異型、日本肺癌

学会の「肺癌取扱規約」第 8 版に基づいた組織型、ニボルマブ初回投

与時の体重 (Kg)、ニボルマブ初回投与時の ECOG PS、ニボルマブ初回

投与時の UICC TMN classification of malignant tumours 第 7 版に

基づいた Stage、前治療数、胸部放射線照射歴の有無、診断時の中枢

神経転移の有無、合併症  (糖尿病、肺気腫、肺炎 )、NLR、有害事象に

ついて医師カルテ、看護記録、服薬指導記録、オーダーリングシステ

ムを用いて後ろ向きに調査した。  

2-4 統計解析 

患者を CR + PR 群と SD + PD 群の 2 群に分類し、 2 群間の患者背景お

よび有害事象を比較した。統計解析はエクセル統計  (株式会社社会情

報サービス , 東京 )を使用し、いずれの検定においても有意水準 5%未

満を統計学的有意とした。 2 群間の比較検定において順序尺度は正規

分布の項目に対し Student’ s t test を、正規分布ではない項目に対
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し Mann-Whitney’ s U test を使用し、名義尺度には chi-squared 

test を、期待度数が 5 未満の項目については Fisher's exact test を

使用した。 2 群間の比較から有意水準 5%未満であった因子のうち、順

序尺度については ROC curve を用いてニボルマブ投与による ORR の予

測能とカットオフ値を算出し、名義尺度に変換した後に Binomial 

logistic regression analysis にて単変量解析を行った。  

2-5 倫理的配慮について 

本研究の実施にあたっては、人を対象とする医学系研究に関する倫

理指針を遵守し、当院倫理委員会の承認を得て行った (承認番号 ; 

第 28-8)。また、本研究は個人情報保護に十分配慮し、データは匿名

化したうえで取り扱った。なお、本研究は当院のホームページに研究

に関する情報を公開し、患者が拒否する機会を保障して行った。  
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第 3 節 結果 

3-1 患者背景 

79 名の調査対象患者のうち、除外基準に該当した患者 38 名を除いた

41 名の患者を解析対象とした。  除外理由およびその人数は以下の通

りである。ニボルマブ投与 4 回目の初回評価日まで未到達の患者 25

名、ニボルマブ初回投与前または 4 回目投与日までにステロイドの投

与を行った患者 11 名、ニボルマブ初回投与前 28 日以内に殺細胞性抗

がん薬の投与を受けた患者 2 名である。解析対象 41 名の患者背景と

して性別は男性 29 名 (71%)、女性 12 名 (29％ )、年齢の中央値(範囲 )

は 66 歳 (43, 84)、喫煙歴は喫煙歴なし 4 名 (10%)、喫煙歴あり 37 名

(90%)、 EGFR 遺伝子変異型は陽性 3 名（7%）（1 名は EX19 del と T790M

が重複していた）、野生型 18 名 (44%)、検査未実施 20 名 (49%)、組織

型は非扁平上皮 23 名（56%）、扁平上皮 18 名（ 44%）、体重の中央値

(範囲 )は 58 kg（ 42, 89）、 ECOG PS は  0 21 名（52%）、1 14 名

（ 34%）、≧ 2 6 名（14%）、前治療数の中央値は 4 ライン、胸部放射線

照射歴ありは 7 名 (17%)、診断時の中枢神経転移あり 10 名（ 24%）、合
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併症は糖尿病 4 名（10%）、肺気腫 4 名（10%）、肺炎 15 名（ 37%）、ニ

ボルマブ初回投与前 NLR の中央値 2.7、ニボルマブ投与 4 回目までに

NLR の減少がみられたのは 28 名（68%）であった (表 4)。  

 

表 4 ニボルマブ初 回 投 与 開 始 時 の患 者 背 景  

 全 患 者 ,  N=41 
性 別 ,  N (%)  男  29  (71)  
 女  12  (29)  
年 齢 （ 歳 ） ,  中 央 値 （ 範 囲 ）  66  (43  –  84)  
喫 煙 歴 ,  N (%)  喫 煙 歴 なし  4  (10)  
 喫 煙 歴 あり  37  (90)  
EGFR 遺 伝 子 変 異 型 ,  N (%)  EX19del  /  L858R /  

T790M 2  (5)  /  1  (2)  /  1  (2)  a )  

野 生 型  18  (44)  
検 査 未 実 施  20  (49)  

組 織 型 ,  N (%)  非 扁 平 上 皮  23  (56)  
 扁 平 上 皮  18  (44)  
体 重 （ kg） ,  中 央 値 （ 範 囲 ）  58  (42  –  89)  
ECOG PS,  N (%)  0  21  (52)  
 1  14  (34)  
 ≧2 6  (14)  
S tage ,  N (%)  Ⅲ 16  (39)  
 Ⅳ 18 (44)  
 再 発  7  (17)  
前 治 療 数 ,  N (%)   4  (2  –  15)  
胸 部 照 射 歴 ,  N (%)  あり  7  (17)  
診 断 時 の中 枢 神 経 転 移 ,  N 
(%)  

あり  10  (24)  

合 併 症 ,  N (%)    
糖 尿 病  あり  4  (10)  
肺 気 腫  あり  4  (10)  
肺 炎  あり  15  (37)  

ニボルマブ初 回 投 与 前 の NLR,  中 央 値 （ 範 囲 ）  2 .7  (0 .96  -  12)  
ニボルマブ投 与 4 回 目 までに NLR の減 少 あり ,  N 
(%)  

28  (68)  

a )  Dupl ica te  wi th  EX 19del  
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3-2 治療効果 

調査対象患者 41 名の最良総合効果は CR 0 名（ 0%）、PR 12 名

（ 29%）、 SD 19 名（ 46%）、PD 10 名（ 25%）であり、 ORR 29%、 DCR 76%

であった (表 5)。  

 

3-3 効果予測因子の探索 

解析対象症例 41 名を PR 群 12 名と SD + PD 群 29 名に分類し比較検

討した。年齢の中央値において PR 群は SD + PD 群よりも有意に高齢

であった (73 歳  vs 64 歳 , P = 0.02)。組織型では扁平上皮癌の患者

が PR 群で有意に多かった (75% vs 31%, P ＜  0.01)。また、PR 群に

は ECOG PS≧1 および EGFR 遺伝子変異陽性患者を認めなかった。ニボ

表 5 ニボルマブの最良総合効果 

 全患者 ,  N=41 

Comple te  response ,  N (%)  0  (0)  

Par t i a l  response ,  N (%)  12  (29)  

S tab le  d i sease ,  N (%)  19  (46)  

Progress ive  d i sease ,  N (%)  10  (25)  

Objec t ive  response  ra te  (%)  29  % 

Disease  cont ro l  ra te  (%)  76  % 
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ルマブ投与 4 回目までに NLR の減少を認めた患者は、PR 群で有意に多

かった (100% vs 55%, P ＜  0.01) (表 6)。  

 

表 6  PR 群 と SD+PD 群 の患 者 背 景 の比 較  

  PR 群  
N=12 

 SD+PD 群  
N=29 

 P  

性 別 ,  N (%)  男  10  (83)   19  (66)   0 .23  a )  
 女  2  (17)   10  (24)    
年 齢 （ 歳 ） ,  中 央 値 （ 範 囲 ）  73  (60  –  84)   64  (43  –  79)   0 .02  c )  
喫 煙 歴 ,  N (%)  喫 煙 歴 なし  0  (0)   4  (14)   0 .24  a )  
  喫 煙 歴 あり  12  (100)   25  (86)    
EGFR 遺 伝 子 変 異 ,  N 
(%)  

陽 性  0  (0)   3  (10)   0 .34  a )  
非 陽 性  3  (25)   15  (52)    

組 織 型 ,  N (%)  非 扁 平 上 皮  3  (25)   20  (69)   <0 .01 d )  
 扁 平 上 皮  9  (75)   9  (31)    
体 重 （ kg）  ,  中 央 値 （ 範 囲 ）  60 .5  (44  -  80)   56 .8  (42  -  83)   0 .50  c )  
ECOG PS,  N (%)  ＜ 1 12  (100)   23  (79)   0 .11  a )  
  ≧2 0  (0)   6  (21)    
S tage ,  N (%)  ⅢA,  ⅢB 6  (50)   10  (34)   0 .28  a )  
 Ⅳ,  再 発  6  (50)   19  (66)    
前 治 療 数 ,  N (%)   4  (2  –  7)   5  (2  –  15)   0 .26  d )  
胸 部 照 射 歴 ,  N (%)  あり  1  (8)   6  (21)   0 .32  a )  
 なし  11  (92)   23  (79)    
診 断 時 の中 枢 神 経 転
移 ,  N (%)  

あり  2  (17)   8  (28)   0 .38  a )  
なし  10  (83)   21  (72)    

合 併 症 ,  N (%)        
糖 尿 病  あり  3  (25)   2  (7)   0 .12  a )  

 なし  9  (75)   27  (93)    
肺 気 腫  あり  3  (25)   3  (10)   0 .20  a )  

 なし  9  (75)   26  (90)    
肺 炎  あり  5  (17)   10  (34)   0 .79  a )  

 なし  7  (83)   19  (66)    
ニボルマブ初 回 投 与 前 NLR,  中 央 値
（ 範 囲 ）  

3 .1  (2 .1  –  12 .1)   2 .4  (0 .1  –  11 .2)   0 .06  d )  

ニボルマブ投 与 4 回 目
までに NLR の減 少 ,  N 
(%)  

あり  12  (100)   16  (55)   <0 .01 a )  
なし  0  (0)   13  (45)    

a )  F i sher ' s  exac t  t es t ,  b )  ch i - squared  tes t ,  c )  S tudent ’s  t  t es t ,  d )  Mann-Whi tney’s  

U  t es t  
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年齢は、順序尺度であるため ROC curve を用いてカットオフ値を求

めた。年齢のカットオフ値は 67 歳  (AUC 0.71, P = 0.02)であった 

(図 7)。  

 

 

患者背景において有意差の認められた組織型、年齢、ニボルマブ初

回投与前の NLR が投与後に低下した患者を説明変数、目的変数を ORR

として単変量解析を行ったところ、年齢  (67 歳≦  vs 67 歳＞ , OR 

 

図 7 ROC 曲 線 を用 いた年 齢 のカットオフ値 の推 定  

The cu toff  va lue  for  age-years  i s  67  years  o ld  (AUC :  0 .71 ,  TPF :  0 .75 ,  FPF :  0 .35 ,  

P  =  0 .02)  
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0.16, 95%CI 0.05 – 0.53, P ＜  0.01)、組織型  (扁平上皮癌 vs 非

扁平上皮癌 , OR 0.15, 95% CI 0.05 – 0.50, P ＜  0.01)、ニボルマ

ブ投与 4 回目までに NLR の減少を認めた患者 (あり  vs なし, OR 

0.08, 95%CI 0.01 – 0.59, P = 0.01)において有意差を認めた (表

7) 。  

 

 

 

 

 

 

 

次に患者を単変量解析で有意差を認めた因子に該当する数で分類

し、それぞれの PR 率の変化を見たところ、因子 0 個群の PR 率  0%、

因子 1 個群の PR 率  0%、因子 2 個群の PR 率  42%、因子 3 個群の PR 率  

表 7 二 項 ロジスティック回 帰 分 析 を用 いた ORR に対 するオッズ比 の

推 定  

 Univar ia te  ana lys i s  

P   Odds  
ra t io  

95% CI  

年 齢 （ 歳 ）     

 67 ≦  vs  67  ＞  0 .16  0 .05  -  0 .53  <0 .01  a )  

組 織 型     

 扁 平 上 皮  vs  非 扁 平 上 皮  0 .15  0 .05  -  0 .50  <0 .01  a )  

ニボルマブ投 与 4 回 目 までに NLR の減 少     

 あり  vs  なし  0 .08  0 .01  -  0 .59  0 .01  a )  

a )  Binomia l  log is t i c  regress ion  ana lys i s  
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67%であり、因子 0 個群に対して因子 2 個群および因子 3 個群の PR 率

が有意に高かった (P = 0.03, P ＜  0.01) (図 8)。なお、本研究では

PR 群のサンプルサイズが 12 であり、多変量解析に耐えうる説明変数

の数は 1 であるため、多変量解析は行わなかった。  

 

 

図 8 効 果 予 測 因 子 数 による PR 率 の違 い 

Predic t ion  fac tors :  age  (≧67 years ) ,  squamous  ce l l  ca rc inoma,  decreased  

pre t rea tment  NLR af te r  adminis t ra t ion  of  4  t rea tment  cyc les .  

F i sher ' s  exac t  t es t ,  f ac tor  0  vs  fac tor  1  or  2  or  3 .  
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3-4 免疫関連有害事象 

解析対象症例 41 名の irAEs の発現状況は、肺炎  4 名  (10%)、下痢  4

名  (10%)、 infusion reaction 6 名  (15%)、倦怠感  9 名  (22%)、悪心  

4 名  (10%)、皮膚紅斑  8 名  (20%)、皮膚掻痒  10 名  (24%)、皮膚乾燥  

3 名  (7%)、口内炎  4 名  (10%)、甲状腺機能亢進症  6 名  (15%)、甲状

腺機能低下症  3 名  (7%)、心筋炎  1 名  (2%)、血清クレアチニン値上

昇 8 名  (20%)、アスパラギン酸アミノトランスフェラーゼ 

(aspartate aminotransferase : AST)上昇 12 名  (30%)、アラニンア

ミノトランスフェラーゼ (alanine aminotransferase : ALT)上昇 8

名  (20%)、高血糖 8 名  (20%)であり、 grade 3 以上の重篤な irAEs は

肺炎  1 名  (2%)、皮膚掻痒  1 名  (2%)、心筋炎  1 名  (2%)、 AST 上昇 1

名  (2%)、高血糖 2 名  (5%)であった。次に PR 群 12 名と SD + PD 群 29

名に分類し比較した結果、 all grade の PR 群の肺炎の発現率は SD + 

PD 群と比較して高い傾向を認めた (25% vs 4%, P = 0.07) (表 8)。  
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表 8 PR 群 と SD+PD 群 の irAEs の発 現 割 合 の比 較  

 全 患 者  
N=41   PR 群  

N=12   SD+PD 群  
N=29  P  

 N (%)   
All  grade        
 肺 炎  4 (10)   3 (25)   1 (4)  0.07  a )  
 下 痢  4 (10)   2 (17)   2 (7)  0.33  a )  
 in fus ion  reac t ion  6 (15)   1 (8)   5 (17)  0.42  a )  
 倦 怠 感  9 (22)   1 (8)   8 (28)  0.18  a )  
 悪 心  4 (10)   2 (17)   2 (7)  0.33  a )  
 皮 膚 紅 斑  8 (20)   2 (17)   6 (21)  0.57  a )  
 皮 膚 掻 痒  10 (24)   4 (33)   6 (21)  0.32  a )  
 皮 膚 乾 燥  3 (7)   2 (17)   1 (4)  0.20  a )  
 口 内 炎  4 (10)   0 (0)   4 (14)  0.23  a )  
 甲 状 腺 機 能 亢 進 症  6 (15)   2 (17)   4 (14)  0.58  a )  
 甲 状 腺 機 能 低 下 症  3 (7)   1 (8)   2 (7)  0.66  a )  
 心 筋 炎  1 (2)   0 (0)   1 (4)  0.71  a )  
 Scr 上 昇  8 (20)   3 (25)   5 (17)  0.43  a )  
 AST 上 昇  12 (30)   4 (33)   8 (28)  0.49  a )  
 ALT 上 昇  8 (20)   3 (25)   5 (17)  0.43  a )  
 高 血 糖  8 (20)   2 (17)   6 (21)  0.43  a )  
≧Grade  3        
 肺 炎  1 (2)   1 (8)   0 (0)  0.29  a )  
 皮 膚 掻 痒  1 (2)   0 (0)   1 (4)  0.71  a )  
 心 筋 炎  2 (5)   1 (8)   1 (4)  0.50  a )  
 AST 上 昇  1 (2)   0 (0)   1 (4)  0.71  a )  
 高 血 糖  1 (2)   1 (8)   0 (0)  0.29  a )  

a)  ch i - squared  tes t  
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第 4 節 考察 

本研究は、ニボルマブを投与した患者における治療開始早期での効

果予測因子の探索を目的として行った。ニボルマブの効果予測因子と

して Kobayashi らは、組織学 (扁平上皮)、ニボルマブ初回投与前に

行った前治療に対する良好な反応が挙げられると報告している 3 3 )。当

院において、ニボルマブを投与した既治療進行性非小細胞肺癌患者 41

名について解析した結果、扁平上皮癌、年齢≧67 歳、ニボルマブ投与

4 回目までに NLR の減少は効果予測因子になることが示唆された (表

7)。NLR は近年、炎症に関連した末梢血白血球の変化を補捉する全身

性炎症反応及び転帰のマーカーとして広範囲に研究が行われている 3 4 -

3 8 )。非小細胞肺癌患者においても、ニボルマブの効果予測因子として

初回投与前 NLR が報告されている 3 1 ,  3 2 )。 Bagley らによると初回投与

前 NLR≧5 は、 OS 不良、PFS 不良と関連性があったことが報告されて

いる 3 1 )。また、 2018 年には Sacdalan らによるメタ解析の結果から

NLR 高値であることが、予後不良な結果と関連していることが報告さ
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れている 3 2 )。しかし、初回投与前 NLR はニボルマブ初回投与前の患者

状態を示しており、NLR を算出する際に用いるリンパ球数や好中球数

は副腎皮質ステロイド等の併用薬剤や前治療歴、腫瘍サイズ 3 6 )などの

様々な要因の影響を受けるため評価は難しいと考えられる。本研究で

は NLR の有用性をより正確に評価するために、NLR へ影響を与えると

考えられる副腎皮質ステロイドの投与やニボルマブ初回投与前 28 日

以内に前治療を実施した患者を除外して評価した。その結果、初回投

与前 NLR は PR 群と SD + PD 群において有意差は認められなかった 

(表 6)。 Bagley らは初回投与前 NLR≧5 が効果および予後不良因子で

あると報告したが、NLR が高値と異なる患者層も含まれていたと考

え、本研究では NLR が高値となる要因を排除して検討したため、初回

投与前 NLR の中央値が 2.7 と低値であったことから、初回投与前 NLR

が効果予測因子として抽出されなかったと考えられる。一方、初回投

与前 NLR が初回評価日であるニボルマブ 4 回目投与後までの期間に低

下が認められた患者の割合が、PR 群で有意に高かったことから、ニボ
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ルマブ治療開始後の NLR の低下はニボルマブ投与の効果を評価する因

子の一つになりうる可能性が示唆された。Nonomura らはニボルマブを

投与された悪性黒色腫患者のうち、治療効果を認めた患者において末

梢血の T リンパ球の一種である 9 型ヘルパーT（ Th9）細胞が増加して

いたと報告している 3 9 )。本研究の PR 群の患者はニボルマブ投与によ

り末梢血の Th9 細胞が増加することで NLR が低下した可能性が考えら

れる。臨床試験などでニボルマブの初回効果判定は 4 回投与後に行わ

れているため、今回は、 4 回投与後までの期間を早期として検討した

結果、NLR の変動が早期の効果予測の一助となる可能性が示唆され

た。しかし NLR の変動については、薬剤の特異的なマーカーではない

ことや個人差が大きいなどの限界があることから、単独の効果予測因

子としてではなく、患者の免疫状態をみる指標の一つとして治療モニ

タリングに用いることができると考えられる。  

次に本検討において年齢≧67 歳が、効果予測因子になり得ることが

示唆された。 Kugel らは悪性黒色腫患者において高齢患者は若年患者
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よりも免疫チェックポイント阻害剤が奏効することを報告している

4 0 )。その理由として悪性黒色腫の腫瘍内で観察される免疫細胞の種類

は、若年患者の腫瘍では高齢患者より制御性 T 細胞が多く、細胞障害

性 T 細胞が少ないことを明らかにしている 4 0 )。この報告では制御性 T

細胞は免疫チェックポイント阻害剤によって活性化した細胞障害性 T

細胞を制御するため、制御性 T 細胞が多く存在する若年患者よりも、

細胞障害性 T 細胞が多く存在する高齢患者で免疫チェックポイント阻

害剤が奏効したと考察されており、我々の研究結果を支持している。

さらに免疫チェックポイント阻害剤と年齢の関連性について 2 つのメ

タアナリシスが報告されている。 El-Ostar らは、肺癌患者において免

疫チェックポイント阻害剤の無増悪生存期間が年齢による影響を受け

ないことを報告している 4 1 )。一方、 Wu らは、13,546 名（悪性黒色腫

44%、非小細胞肺癌 39%、その他 18%）の癌患者において免疫チェック

ポイント阻害剤が若年患者と高齢患者の両者で全生存期間と無増悪生

存期間を有意に改善し、特に年齢≧65 歳の患者は、若年患者よりも免
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疫療法の治療効果が良好であったことを報告している 4 2 )。これらの報

告からニボルマブの効果に年齢による差が生じるかについては現時点

では明らかにはなっていないが、本検討のように高齢者とされる年齢

≧67 歳が効果予測因子となる可能性はあると考えられる。  

本検討においては、 irAEs 発現状況は治療効果の予測因子になり得な

いことが示唆された（表 8）。 Haratani らは、ニボルマブ投与開始 6

週間の irAEs の発現は非小細胞肺癌患者の OS の延長および PFS の延

長に関連する因子であったことを報告している 4 3 )が、本検討では早期

に副腎皮質ステロイドを投与するような重篤な irAEs を発現した患者

は除外したため、 irAEs は効果予測因子にはならなかったと考えられ

る。ただし、PR 群で肺炎の発現が高い傾向にあったことから、今後症

例数を増やし評価した際に irAEs の発現が効果予測因子になりうる可

能性はあると考えられる。  

本検討において、扁平上皮癌が効果予測因子になる可能性が示唆さ

れたことは、 Kobayashi らの報告 3 3 )と同様の結果であった（表 7）。扁
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平上皮癌患者においてニボルマブの効果が高いことは遺伝子異常総量  

(Tumor mutation burden : TMB)の発現が高いことが関係しているこ

とが報告されているが 4 4 )、本検討において TMB がどの程度の影響を与

えているかについては現在の日常臨床において TMB の発現を検査する

術がなく、解析ができないことが限界の一つと考えられる。  

本検討では、扁平上皮癌、年齢≧67 歳、ニボルマブ投与後の早期の

NLR の低下の 3 つの因子が効果予測因子となる可能性があり、因子に

該当する数が多い患者ほど PR 率が高くなることが示唆された。しか

し、本検討の限界としては、単施設における少数例での後ろ向き解析

であり、多変量解析を行えないことからも、患者背景の様々な因子の

検討だけではあくまでも因子の抽出のみに留まることが挙げられる。

しかし、実臨床においてニボルマブの治療継続の評価を行うことや、

効果予測因子および予後不良因子を抽出することは治療コストの面か

らも重要であり、治療上の大きなニーズとなっている。そのため今後
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も実臨床において症例を集積し、様々な面からの検討を重ねていくこ

とが重要である。  
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第 5 節 小括 

本研究の結果より、扁平上皮癌、年齢 67 歳以上、ニボルマブ投与 4

回目までに NLR の減少の 3 つの因子が効果予測因子であり、該当する

因子数が多い患者ほど PR 率が高くなることが示唆された。日常臨床

において利用可能な検査値や患者情報を用いてニボルマブの治療継続

の評価を行うことには、大きな臨床的価値があると考えられる。治療

コストの面からも効果予測因子および予後不良因子の抽出が重要であ

り、大きなニーズの一つとなっていると考える。  
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第 3 章 非小細胞肺癌患者におけるニボルマブの有効

性および安全性に副腎皮質ステロイドの投与が与える

影響  

第１節 目的 

ニボルマブは、PD-1 に対する抗体であり、免疫チェックポイント阻

害薬である。PD-1 とそのリガンドである PD-L1 及び PD-L2 との結合

を阻害し、がん抗原特異的な T 細胞の増殖、活性化及び細胞傷害活性

の増強等により、腫瘍増殖を抑制すると考えられている 4 5 ,  4 6 )。免疫

チェックポイント阻害剤による活性化 T 細胞の抗腫瘍細胞免疫増強の

マイナスの側面は、 T 細胞や新たに産生された自己抗体によって自己

の正常組織に対する自己免疫反応様の炎症が生じ、多様な irAEs を引

き起こすことである 6 - 8 )。 irAEs の治療として副腎皮質ステロイドを用

いた免疫抑制療法が行われているが 1 0 )、副腎皮質ステロイドは T 細胞

の低下を引き起こし、細胞免疫の低下による免疫抑制状態を誘導する

ことも知られている 1 1 )。肺癌患者において副腎皮質ステロイドは嘔

気、発熱、肺炎、アレルギーおよび中枢性神経系転移など様々な症状

に対し治療薬として広く使用されている 4 7 - 5 1 )。このことから、肺癌患
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者においてはニボルマブの投与開始前後で副腎皮質ステロイドを投与

する可能性がある。しかし、臨床試験では治療開始前に副腎皮質ステ

ロイドを投与されている患者は除外されており、実臨床でもニボルマ

ブ投与患者における副腎皮質ステロイドの投与の影響を検討した報告

はほとんどない。ニボルマブ投与中の副腎皮質ステロイドの投与は有

効性に影響を与えないとする報告 5 2 - 5 4 )やニボルマブ治療開始時にすで

に副腎皮質ステロイドが投与されていることは効果不良因子となる可

能性があるという報告 5 5 - 5 7 )があるが、ニボルマブの投与に際して副腎

皮質ステロイドを投与すべきタイミングや副腎皮質ステロイドの投与

のタイミングがニボルマブの治療効果や irAEs に与える影響について

は明らかになっていない。本研究はニボルマブ投与患者のうち副腎皮

質ステロイドを投与していない患者群に対し、ニボルマブの治療開始

前に副腎皮質ステロイドを投与されている患者群および副腎皮質ステ

ロイドを治療開始後に投与した患者群を比較することで、副腎皮質ス

テロイドを投与すべきタイミングと副腎皮質ステロイドを投与するタ
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イミングの違いがニボルマブの治療効果や irAEs に与える影響を明ら

かにする目的で行った。   
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第 2 節 方法 

2-1 対象患者 

 2015 年 12 月から 2018 年 3 月までに当院にてニボルマブ (3 mg/kg 

2 週間毎 )による治療を受けた全ての患者 113 名を調査対象患者とし、

そのうち除外基準に該当した 4 名を除く 109 名を解析対象とした。除

外基準としてはニボルマブ初回投与後、当院の受診なく中止に至った

症例とした。副腎皮質ステロイドの投与を行なっていない患者群 (no 

corticosteroid use group : non-CS group)を対照群とし、ニボルマ

ブ治療開始前から副腎皮質ステロイドの投与がされている患者群

(corticosteroid use at first cycle of nivolumab group : pre-CS 

group)、ニボルマブ治療中に副腎皮質ステロイドの投与を行った患者

群 (corticosteroid use after first cycle of nivolumab group : 

post-CS group)の 3 群に分類した。  

2-2 調査項目 

調査項目は、性別、ニボルマブ初回投与時の年齢、喫煙歴、日本肺

癌学会の「肺癌取扱規約」第 8 版に基づいた組織型、 EGFR 遺伝子変異
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型、ニボルマブ初回投与時の UICC TMN classification of malignant 

tumours 第 7 版に基づいた Stage、ニボルマブ初回投与時の ECOG 

PS、ニボルマブ初回投与時の治療次数、ニボルマブの投与回数、診断

時の中枢神経系転移の有無、ニボルマブ投与回数、ニボルマブ初回投

与前のプレドニゾロン換算の積算量、投与期間および投与理由、ニボ

ルマブ投与後のプレドニゾロン換算の開始投与量および投与理由と

し、医師カルテ、看護記録、服薬指導記録、オーダリングシステム

MiRaIs を用いて、後ろ向きに調査を行った。  

2-3 評価項目 

最良総合効果は Response Evaluation Criteria in Solid Tumor 

(RECIST) version 1.1 に沿って、 CR、PR、 SD および PD で判定し、

ORR は CR および PR の患者の割合、 DCR は ORR に SD を加えた患者の割

合とした。 OS はニボルマブ初回投与日から死亡日あるいはカットオフ

日である 2018 年 3 月 31 日までの期間とし、PFS はニボルマブ初回投

与日から PD と判定された日あるいはカットオフ日である 2018 年 3 月
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31 日までの期間までの期間とした。有害事象は NCI CTCAE version 

4.0 に従って判定した。主要評価項目を OS および PFS とし、副次評価

項目は ORR、 DCR、有害事象の発現率とした。  

2-4 統計解析 

解析期間は、患者の死亡あるいはデータカットオフ日である 2018 年

3 月 31 日までとした。患者背景および最良総合効果の比較には順序尺

度、名義尺度それぞれに対応した chi-square test または Dunnett’ s 

test、 Kruskal-Wallis test を選択して行った。 OS および PFS は

Kaplan-Meier method を用いて推定し、群間比較には log-rank test

を用いた。また、各群についてスイマーズプロットを用いてニボルマ

ブ治療期間とニボルマブ中止日から死亡日あるいはカットオフ日まで

の期間を示し、ニボルマブ治療開始後の副腎皮質ステロイドの投与の

タイミングについて評価も行った。また、検定における有意水準が 5%

未満の場合を有意差ありと判断した。統計ソフトは Social Survey 

Research Information Co., Ltd.の BellCurve for Excel を用いた。  
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2-5 倫理的配慮について 

本研究の実施にあたっては、人を対象とする医学系研究に関する倫

理指針を遵守し、当院倫理委員会の承認を得て行った(承認番号 ; 第

28-8)。また、本研究は個人情報保護に十分配慮し、データは匿名化

したうえで取り扱った。なお、本研究は社会医療法人北海道恵愛会南

三条病院のホームページに研究に関する情報を公開し、患者が拒否す

る機会を保障して行った。  
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第 3 節 結果 

2015 年 12 月から 2018 年 3 月までに当院にてニボルマブを投与した

患者 113 名を調査対象患者とし、ニボルマブの初回投与後 14 日以内

に原疾患の増悪による死亡および治療継続不可と判断された 4 名を除

いた 109 名で評価を行った。対象患者 109 名の患者背景として、性別

は男性 80 名 (73%)、女性 29 名 (27%)、年齢中央値(四分位範囲 )は

67(60, 73)歳、喫煙歴は喫煙歴なし 14 名（13%）、喫煙歴あり 95 名

（87%）、組織型は非扁平上皮 67 名 (62%)、扁平上皮 42 名（ 38%）、

EGFR 遺伝子変異型は EX19del または L858R 5 名（5%）、野生型  61 名

（56%）、検査未実施  43 名（ 39%）、 Stage は III 期 36 名  (33%)、 IV 期

および再発 73 名（67%）、ニボルマブ初回投与時の ECOG PS は＜1 96

名 (88%)、≧ 2 13 名 (12%)、ニボルマブ治療開始時の治療次数は二次治

療 30 名 (28%)、三次治療以降 79 名 (72%)、診断時の中枢神経転移あり

は 13 名 (12%)、ニボルマブ投与回数の中央値(四分位範囲 )は 6(4, 11)

回であった(表 9)。評価症例 109 名の最良総合効果は CR 0 名 (0%)、PR 
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22 名 (20%)、 SD 55 名 (51%)、PD 32 名 (29%)であり、 ORR 20%、 DCR 71%

であった(図 9)。中央値 OS は 11.2 ヶ月、中央値 PFS は 3.2 ヶ月であ

った (図 10A,B)。  
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図 9 ニボルマブの最 良 総 合 効 果 の比 較  

The ORR in  the  pos t -CS group  was  s ign i f ican t ly  h igher  than  tha t  in  the  non-CS 

group  (36% vs .  14%;  P  =  0 .02  a ) ) .  

The  DCR in  the  pre-CS group  was  s ign i f ican t ly  lower  than  tha t  in  the  non-CS 

group  (42% vs .  70%;  P  =  0 .03  a ) ) .  
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次に評価対象患者 109 名を 3 群に分類したところ、 non-CS 群  64 名

(59%)、 pre-CS 群  12 名 (11%)、 post-CS 群  33 名 (30%)であった。 non-

CS 群を対照群として、 pre-CS 群および post-CS 群と比較検討を行っ

た。  

 

図 10A,B カプランマイヤー法を用いた全患者の OS (A)と PFS (B)の推移  

A:  median  OS ( in te rquar t i l e  range) :  11 .2  months  (5 .2 ,  20 .6)  

B:  median  PFS( in te rquar t i l e  range) :  3 .2  months  (1 .6 ,  6 .4)  
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3-1 患者背景 

 性別、年齢、喫煙歴、組織型、 EGFR 遺伝子変異型、ニボルマブ初

回投与時の UICC TMN classification of malignant tumours 第 7 版

に基づいた Stage、 ECOG PS、治療次数、診断時の中枢神経系転移の有

無に有意差は認めなかったが、ニボルマブの投与回数については non-

CS 群と比較して pre-CS 群で有意に少なかった (表 9)。副腎皮質ステ

ロイドの投与の理由としては、 pre-CS 群では前治療である殺細胞性抗

がん剤が原因の薬剤性肺炎 4 名 (33%)、中枢神経系転移に対する放射

線療法後の脳浮腫症状 2 名 (17%)、喘息 2 名 (17%)、腫瘍熱 2 名

(17%)、食欲不振 2 名 (17%)であった (表 10A)。プレドニゾロン換算に

よる積算量中央値(四分位範囲 )は 1,140 (485, 3,515) mg、投与期間

中央値(四分位範囲 )は 94 (31, 175)日、プレドニゾロン換算の開始投

与量中央値 (四分位範囲 )は 0.3 (0.3, 0.4) mg/kg であった。一方、

post-CS 群では irAEs である肺炎 6 名 (18%)、下痢 5 名 (15%)、肝機能

障害 3 名 (9%)、心筋炎 2 名 (6%)、皮膚掻痒 2 名 (6%)、脳炎 1 名 (3%)、
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加えてニボルマブとは因果関係不明と考えられる閉塞性肺炎 2 名

(6%)、転移性の中枢神経系転移に対する放射線療法後の脳浮腫症状 2

名 (6%)、感染を除く原因不明の肺炎 2 名 (6%)、食欲不振 2 名 (6%)、癌

性リンパ管症 1 名 (3%)、腫瘍熱 1 名 (3%)、髄膜播種 1 名 (3%）、トルソ

ー症候群 1 名 (3%)、イレウスに伴う嘔気 1 名 (3%)、胸水 1 名 (3%)であ

った(表 10B)。プレドニゾロン換算による積算量中央値(四分位範囲 )

は 2,605 (997, 4,315) mg、投与期間中央値(四分位範囲 )は 97 (28, 

220)日、プレドニゾロン換算の開始投与量中央値 (四分位範囲 )は 0.5 

(0.3, 0.7) mg/kg であった。このように、 pre-CS 群と post-CS 群に

おいて副腎皮質ステロイドの投与の理由は異なっていた。また、副腎

皮質ステロイドの投与の投与期間中央値は両群で同程度であるが、プ

レドニゾロン換算による積算量中央値は pre-CS 群より post-CS 群で

高かった。  
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表 10A, B pre-CS 群 (A)と post-CS 群 (B)における副腎皮質ステロイ

ドの投与理由の違い  

(A):  pre-CS 群  

 p re -CS 群 ,  N=12 
N (%)  

前治療である殺細胞性抗がん剤が原因の薬剤性肺炎  4  (33)  
中枢神経系転移に対する放射線療法後の脳浮腫症状  2  (17)  
喘息  2  (17)  
腫瘍熱  2  (17)  
食欲不振  2  (17)  

 

(B):  post-CS 群  

 pos t -CS 群 ,  N=33 
N (%)  

i rAEs に対して副腎

皮質ステロイドを投

与  
N=19 

肺炎  6  (18)  
下痢  5  (15)  
肝機能障害  3  (9)  
心筋炎  2  (6)  
皮膚掻痒  2  (6)  
脳炎  1  (3)  

Non- i rAEs に対して

副腎皮質ステロイド

を投与  
N=14 

閉塞性肺炎  2  (6)  
転移性の中枢神経系転移に対す

る放射線療法後の脳浮腫症状  
2  (6)  

感染を除く原因不明の肺炎  2  (6)  
食欲不振  2  (6)  
癌性リンパ管症  1  (3)  
腫瘍熱  1  (3)  
髄膜播種  1  (3)  
トルソー症候群  1  (3)  
イレウスに伴う嘔気  1  (3)  
胸水  1  (3)  
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3-2 治療効果 

ニボルマブの治療効果に対する副腎皮質ステロイドの投与の影響を

検討するために、 non-CS 群を対照群として pre-CS 群および post-CS

群の最良総合効果を比較検討した。 post-CS 群の ORR は、 non-CS 群と

比較して有意に高く (36% vs 14%, P = 0.02)、 pre-CS 群の DCR は

non-CS 群と比較して有意に低かった(42% vs 70%, P = 0.03)(図 9)。

各群の中央値 OS は  non-CS 群  11.9 ヶ月 (四分位範囲  7.9, 20.9)、

pre-CS 群  2.2 ヶ月 (四分位範囲  1.8, 4.5)、 post-CS 群  12.5 ヶ月 

(四分位範囲  4.7, 16.0)であり、 non-CS 群に対し pre-CS 群は有意に

短く、 post-CS 群は有意差を認めなかった(P ＜  0.01, P = 0.72)(図

11A)。各群の中央値 PFS は、 non-CS 群  3.3 ヶ月 (四分位範囲  1.6, 

6.4)、 pre-CS 群  0.9 ヶ月 (四分位範囲  0.7, 1.8)、 post-CS 群  3.6

ヶ月 (四分位範囲  2.2, 12.2)であり、 non-CS 群に対し pre-CS 群は有

意に短く、 post-CS 群は有意差を認めなかった (P ＜  0.01, P = 

0.23)(図 11B)。また、 irAEs の発現は、副腎皮質ステロイドの投与と
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ニボルマブの治療効果の関係に影響を及ぼす可能性があるため、副腎

皮質ステロイドの投与とニボルマブの治療効果の関係性を検討した。

そこで、 irAEs の有無により post-CS 群をさらに分類し、治療効果を

比較検討した。 post-CS 群のうち irAEs 群は 19 名、 non-irAEs 群は 14

名であった。 irAEs 群と non-irAEs 群において、 DCR に有意差を認め

たが（95% vs. 64％ , P = 0.03）、 ORR に有意差は認めなかった（ 47％  

vs. 21％ , P = 0.13）。中央値 OS（四分位範囲）は、 irAEs 群 13.5 カ

月（5.1、 14.1）、 non-irAEs 群 12.5 カ月（ 3.6、 11.9）（P = 0.30; 図

12A）であった。中央値 PFS は irAEs 群 5.1 カ月（ 3.0、9.6）、 non-

irAEs 群 2.2 カ月（ 0.9、 5.5）（P = 0.17; 図 12B）であった。  
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図 11A, B カプランマイヤー法を用いた non-CS 群を対照とした post-

CS 群、及び pre-CS 群の OS (A)と PFS (B)の推移の比較  

A.  median  OS ( in te rquar t i l e  range) :  non-CS group 11 .9  months  (7 .8 ,  20 .9) ,  pos t -CS 

group  12 .5  months  (4 .7 ,  16 .0) ,  p re -CS group  2 .2  months  (1 .8 ,  4 .5) ,  P  =  0 .72 a ) ,  P  

＜  0 .01 b )  

B .  median  PFS ( in te rquar t i l e  range) :  non-CS group 3 .3  months  (1 .6 ,  6 .4) ,  pos t -CS 

group  3 .6  months  (2 .2 ,  12 .2) ,  p re -CS group  0 .9  months  (0 .7 ,  1 .8) ,  P  =  0 .23 a ) ,  P  

＜  0 .01 b )  

a )  log- rank  tes t ,  non-CS vs  pos t -CS,  b)  log- rank  tes t ,  non-CS vs  pre-CS 
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次に non-CS 群、 pre-CS 群、 post-CS 群別にスイマーズプロットを用

いてニボルマブ治療期間とニボルマブ中止日から死亡日あるいはカッ

トオフ日までの期間、及びニボルマブ治療開始後の副腎皮質ステロイ

ドの投与のタイミングを検討した。カットオフ日の時点で生存してい

る患者は non-CS 群 31 名  (48%)、 pre-CS 群 0 名 (0%)、 post-CS 群 14

名 (42%)であり、ニボルマブの投与を継続している患者は non-CS 群 12

 

図 12A, B カプランマイヤー法を用いた post-CS 群における irAEs 群と

non-irAEs 群の OS (A)と PFS (B)の推移の比較  

A.  median  OS ( in te rquar t i l e  range) :  wi th  i rAEs  group 13 .5  months  (5 .1 ,  14 .1) ,  wi th  

non- i rAEs  group 12 .5  months  (3 .6 ,  11 .9) ,  P  =  0 .32 a )  

B .  median  PFS ( in te rquar t i l e  range) :  wi th  i rAsE group 5 .1  months  (3 .0 ,  9 .6) ,  wi th  

non- i rAEs  group 2 .2  months  (0 .9 ,5 .5) ,  P  =  0 .17 a )  

a )  log- rank  tes t  
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名 (19%)、 pre-CS 群 0 名 (0%)、 post-CS 群 7 名 (21%)であった。 non-CS

群ではニボルマブを早期中止後も長期生存の患者も見られ、ニボルマ

ブの再投与も 6 名 (9%)で観察された。 pre-CS 群はニボルマブ投与中止

後の生存期間が短い患者が多く、ニボルマブの再投与を行った患者は

観察されなかった。 post-CS 群においてニボルマブの再投与は 3 名

(9%)で行われていた。 irAEs による副腎皮質ステロイドの投与の多く

はニボルマブ投与開始後 200 日以内に行われていたが、 400 日以降に

副腎皮質ステロイドの投与を行った患者が 2 名観察された(図 13)。  
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図 13 スイマーズプロットを用いたニボルマブ治療期間とニボルマブ

投与終了後の期間、及び副腎皮質ステロイド投与のタイミングの検

討 
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3-3 免疫関連有害事象 

irAEs に対する副腎皮質ステロイドの投与の影響を検討するために、

non-CS 群を対照群として pre-CS 群および post-CS 群の irAEs を比較

検討した。 All Grade における irAEs の発現率は下痢、脳炎、

infusion reaction、倦怠感、悪心、皮膚紅斑、皮膚掻痒、皮膚乾

燥、口内炎、甲状腺機能亢進症、甲状腺機能低下症、心筋炎、 Scr 上

昇、 ALT 上昇および高血糖において non-CS 群と比較して pre-CS 群お

よび post-CS 群に有意差を認めなかった。一方、肺炎と AST 上昇の発

現率は、 non-CS 群と比較して post-CS 群で有意に高かった（ 3% vs 

18%, P = 0.04, 20% vs 39%, P = 0.04）。 Grade3 以上の重篤な irAEs

は、 non-CS 群で高血糖 1 名（ 2%）、 pre-CS 群では観察されなかった。

post-CS 群では肺炎 2 名（6%）、脳炎 1 名（ 3%）、皮膚掻痒 2 名（6%）、

心筋炎 2 名（6%）、 AST 上昇 3 名 (9%)、 ALT 上昇 2 名（6%）、高血糖 4

名 (12%)であった (表 11)。  
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表 11 non-CS 群を対照とした pre-CS 群、及び post-CS 群の irAEs

の発現割合の比較  

 全患者  non-CS 群   pre-CS 群  P a )  pos t -CS 群  P   N=109  N=64   N=12  N=33  
All  grade             
肺炎  8  (7)  2  (3)   0  (0)  0.71  6  (18)  0.04  a )  

 下痢  9  (8)  3  (5)   1  (8)  0.88  5  (15)  0.09  a )  
脳炎  1  (1)  0  (0)   0  (0)  N.A.  1  (3)  0.34  a )  
in fus ion  reac t ion  12  (11)  7  (11)   2  (17)  0.85  3  (9)  0.54  a )  
倦怠感  19  (17)  11  (17)   1  (8)  0.39  7  (12)  0.63  a )  
悪心  8  (7)  5  (8)   1  (8)  0.76  2  (6)  0.55  a )  
皮膚紅斑  17  (16)  9  (14)   0  (0)  0.19  8  (24)  0.21  a )  
皮膚掻痒  20  (18)  13  (20)   0  (0)  0.09  7  (21)  0.92  a )  
皮膚乾燥  7  (6)  4  (6)   0  (0)  0.49  3  (9)  0.82  a )  
口内炎  5  (5)  4  (6)   0  (0)  0.49  1  (3)  0.44  a )  
甲状腺機能亢進症  15  (14)  8  (13)   0  (0)  0.23  7  (21)  0.26  a )  
甲状腺機能低下症  12  (11)  6  (9)   0  (0)  0.34  6  (18)  0.18  a )  
心筋炎  2  (2)  0  (0)   0  (0)  N.A.  2  (6)  0.11  a )  
Sc r  上昇  16  (15)  8  (13)   1  (8)  0.57  7  (21)  0.26  a )  
AST 上昇  30  (28)  13  (20)   4  (33)  0.91  13  (39)  0.04  a )  
ALT 上昇  22  (20)  8  (13)   5  (42)  0.99  9  (27)  0.07  a )  

 高血糖  18  (17)  8  (13)   1  (8)  0.57  9  (27)  0.07  a )  
≧Grade3             
肺炎  2  (2)  0  (0)   0  (0)  N.A.  2  (6)  0.11  a )  
脳炎  1  (1)  0  (0)   0  (0)  N.A.  1  (3)  0.34  a )  
皮膚掻痒  2  (2)  0  (0)   0  (0)  N.A.  2  (6)  0.11  a )  
心筋炎  2  (2)  0  (0)   0  (0)  N.A.  2  (6)  0.11  a )  
AST 上昇  3  (3)  0  (0)   0  (0)  N.A.  3  (9)  0.04  a )  
ALT 上昇  2  (2)  0  (0)   0  (0)  N.A.  2  (6)  0.11  a )  
高血糖  5  (5)  1  (2)   0  (0)  0.84  4  (12)  0.04  a )  

Abbrevia t ion :  N.A. ,  no t  ava i lab le  

a )  ch i - squared  tes t  
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第 4 節 考察  

肺癌患者においてはニボルマブの投与開始前後で副腎皮質ステロイ

ドを投与する可能性がある。しかし、臨床試験では治療開始前に副腎

皮質ステロイドを投与されている患者は除外されているため、ニボル

マブ投与の際、副腎皮質ステロイドを投与すべきタイミングや副腎皮

質ステロイドの投与タイミングがニボルマブの治療効果や irAEs に与

える影響については明らかではない。本結果より、ニボルマブ初回投

与前からの副腎皮質ステロイドの投与は予後および効果不良因子にな

りうる可能性が考えられ、ニボルマブ投与後の副腎皮質ステロイドの

投与は予後に影響を与えないことが示唆された。  

本研究において、ニボルマブの治療を受けた対象患者 109 名の ORR、

DCR および irAEs の発現率は、治療歴を有する肺扁平上皮癌を対象と

した checkmate 017 試験 5 )および非扁平上皮非小細胞癌患者を対象と

した 057 試験 4 )と同等であったことから、実臨床においても有効性と

忍容性は担保されていることが明らかとなった（図 9, 表 11）。本研
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究において、 non-CS 群と pre-CS 群で irAEs の発現率は同等であった

が、 pre-CS 群において ORR、 DCR、 OS および PFS はいずれにおいても

劣った（図 9）。ニボルマブ初回投与前の副腎皮質ステロイドの投与

は、ニボルマブの効果不良因子として報告されており 5 5 - 5 7 )、その理由

は、副腎皮質ステロイドは T 細胞数の低下を引き起こし、細胞免疫の

低下による免疫抑制状態を誘導するためであると報告されている 1 1 )。

本研究においては、各群間で ECOG PS や治療次数に有意差はないが、

pre-CS 群ではニボルマブの投与回数が有意に少なく OS も劣ってい

た。また、 pre-CS 群における副腎皮質ステロイドの投与理由は、前治

療である殺細胞性抗がん剤が原因の薬剤性肺炎・中枢神経系転移への

放射線療法後の脳浮腫症状・喘息・腫瘍熱・食欲不振であった。この

ことから pre-CS 群は全身状態が既に悪化している（もしくは悪化す

る可能性が高い）患者であることが推察された。このようにニボルマ

ブ初回投与前の副腎皮質ステロイドの投与は、ニボルマブによる治療

の予後不良因子となる可能性があり、免疫反応性が低いためにニボル



 90 

マブの治療効果が阻害されている可能性があることが一因と考えられ

る。したがって、ニボルマブ治療開始時に副腎皮質ステロイドが投与

されているかどうかを確認し、投与されている場合は副腎皮質ステロ

イドの減量および休薬を行うことが重要である。  

ニボルマブ治療開始後の副腎皮質ステロイドの投与は、 OS および

PFS に影響を与えなかった（図 11A,B）。ニボルマブの抗腫瘍効果は、

免疫応答を制御する T 細胞に影響を及ぼし、腫瘍細胞に対する免疫応

答を再活性化することで発揮され、 irAEs は正常細胞の活性化に関連

した過剰な自己免疫作用によって起こると報告されている 6 - 8 )。した

がって、 irAEs の治療のための副腎皮質ステロイドの投与は、ニボル

マブの治療効果を阻害する可能性がある。ニボルマブ治療期間中の副

腎皮質ステロイドの投与はニボルマブの効果に影響を与えないとする

報告がある 5 2 - 5 4 )。一方、ニボルマブ治療開始時に副腎皮質ステロイド

の投与を行うとニボルマブの効果が低下するとする報告もある 5 5 - 5 7 )。

Tokunaga らは、免疫療法開始後の副腎皮質ステロイドの投与により、
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irAEs に関連するような自己抗原に対する親和性の低い CD8+T 細胞は

選択的に阻害される一方、腫瘍細胞を死滅させる腫瘍抗原特異的 T 細

胞ではメモリーT 細胞を阻害せず、長期的な抗腫瘍効果が維持される

ことを報告した 5 8 )。この報告は、副腎皮質ステロイドの治療効果のメ

カニズムが、投与時期によって異なることを示している。さらに、非

小細胞肺癌患者における irAEs の発現はニボルマブの治療効果と関連

することが報告されている 4 3 ,  5 9 ,  6 0 )。本研究では、ニボルマブの治療

効果について、 post-CS 群と non-CS 群、 post-CS 群における irAEs 群

と non-irAEs 群の間に有意差は認められなかったことから、 post-CS

群において irAEs を発現した患者への副腎皮質ステロイドの投与は、

ニボルマブの治療効果に影響を与えないことが示唆された。また、

irAEs の発現率は post-CS 群と non-CS 群でほぼ同程度であったが、

grade3 以上の irAEs の発現率は post-CS 群で高かった。しかし、この

差は、 grade3 以上の irAEs の治療のために副腎皮質ステロイドが投与

されたためであり、 irAEs の発生率や重症度が増加したためではない
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と考えられる。スイマーズプロットを用いて post-CS 群において副腎

皮質ステロイドの投与タイミングが有効性に与える影響について検討

したところ、ニボルマブによる治療の時期に関わらず、影響はないこ

とが示唆された。このことから、ニボルマブ治療開始後において副腎

皮質ステロイドを投与するタイミングを考慮する必要はなく、 irAEs

発現時には副腎皮質ステロイドの投与を速やかに行うことができると

考えられる。  

 irAEs の評価および irAEs に対する対応において、ニボルマブ治療

中の副腎皮質ステロイドの投与やニボルマブ治療開始前からの副腎皮

質ステロイドの投与が治療効果および有害事象に与える影響について

は明確なエビデンスはない。本研究結果から、既報 5 2 ,  5 5 - 5 7 )と同様

に、少なくともニボルマブ初回投与前からの副腎皮質ステロイドの投

与は予後および効果不良因子になりうる可能性が考えられる。一方、

ニボルマブ投与後の副腎皮質ステロイドの投与は予後に影響を与えな

いことが推察され、このことから irAEs 発現時の副腎皮質ステロイド



 93 

の投与は、早期から行うことができることを示唆している。副腎皮質

ステロイドを投与していない患者群とニボルマブの治療開始前に副腎

皮質ステロイドを投与されている患者群、及び副腎皮質ステロイドを

治療開始後に投与した患者群に対して有効性と irAEs の発現割合を同

時に比較検討した報告は本研究が初めてである。本検討の限界は、症

例数が少ないことや単一施設での実施であること、ニボルマブ初回投

与前から副腎皮質ステロイドを投与している患者群には、ニボルマブ

による初回投与前から虚弱であった患者を含んでいた可能性があるこ

とである。しかし、 irAEs 治療としての副腎皮質ステロイドの投与が

ニボルマブの治療効果および有害事象に与える影響について検討する

ことは、薬剤師が実臨床にて根拠を持って、医師への提言や患者への

説明を行う上で必要であると考える。今後、免疫療法が進展する可能

性があることからも、臨床試験に含まれていない患者群における有効

性と irAEs の発現割合の検討を進めることが重要であると考える。  
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第 5 節 小括 

本研究の結果から、ニボルマブ初回投与前からの副腎皮質ステロイ

ドの投与は既報と同様に効果不良因子であった。一方、ニボルマブ投

与後の副腎皮質ステロイド投与はニボルマブの有効性に影響を与えな

いことが示唆された。そのため irAEs 発現時には副腎皮質ステロイド

を速やかに投与し、早期に irAEs の治療を行うことが可能と考える。  
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第 4 章 本研究の総括 

本博士論文では、がん薬物療法の現場における病院薬剤師の

clinical questions を解決するための臨床研究を行い、そこから得ら

れた結果を報告した。最新の日本のがん統計によると日本人において

年間 11 万人以上が肺癌に罹患し、その罹患数は全がん種の中で 3 位

である。さらに肺癌により 7 万人以上が亡くなり、死亡者数において

は第 1 位となっている。また、将来推計データにおいても、今後、肺

癌の罹患数は増加を続け、肺癌による死亡が減少に転じるのは 2035

年以降と予想されており、未だ日本人にとって罹患・死亡の観点から

も厳しい病であることに変わりはない (“最新がん統計”.がん情報

センター(国立がん研究センター).https://ganjoho.jp,参照 2023-01-

16)。 2000 年初頭まで、特に進行例を対象とした標準的プラチナ製剤

を基軸にした併用療法においてもその OS は 12 か月前後と短かった。

一方で、手術療法、放射線療法の進歩と共に、 2002 年以降、分子標的

薬剤の登場により、特定の遺伝子（ EGFR）変異陽性の患者に高い効果
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を有する、または ALK、 ROS1、 BRAF といった遺伝子異常に対する薬剤

開発とコンパニオン診断薬の普及は、肺癌治療の成績向上に大きく寄

与した。これまで、長期生存が難しいとされていた肺癌領域におい

て、外科治療、放射線治療、化学療法やそれらを併用する集学的治療

の進歩、支持療法の進歩、更には分子標的薬剤、免疫チェックポイン

ト阻害剤の新薬の登場により、長期生存が可能となる患者の明らかな

増加を認めている。現在、肺癌治療は、特定の遺伝子異常により個別

化が進み、それを対象とした臨床試験は、より複雑化し、従来の臨床

試験に比べ、著しく対象者が少ないため、日常臨床では医薬品や薬物

療法に関する疑問や問題点として clinical questions が生じること

がある。  

第１章では、PEM の長期投与が慢性的な Scr の上昇に寄与しているか

を明らかにする目的で Scr を長期的に評価した。その結果、PEM の累

積投与量 7,000mg/body 以上と慢性的な Scr 上昇との関連を示した。  
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第２章では、ニボルマブを投与した患者における治療開始早期にお

ける効果予測因子の探索を行った。扁平上皮癌、年齢≧67 歳、ニボル

マブ投与後の早期の NLR の低下の 3 つの効果予測因子に該当する数が

多い患者ほど  PR 率が高くなることを示した。  

第３章では、ニボルマブを投与した患者における副腎皮質ステロイ

ドの投与の有無及び併用時期の違いがニボルマブの有効性と irAEs の

発現に及ぼす影響について検討した。ニボルマブ投与後の副腎皮質ス

テロイドの投与は OS に影響を与えないことが明らかとなり、 irAEs 発

現時は早期に副腎皮質ステロイドの投与による治療を行うことが可能

と考えられた。  

病院薬剤師は医療従事者としての側面と、科学者としての側面を併

せ持ち、薬学的観点から臨床現場における課題を的確に見つけ出し、

その解決に向けた科学的探究を適切に計画・実践する能力を有するこ

とが求められている。本研究のように、がん薬物療法に関するエビデ

ンスを構築し、広く公表することでより良い適正使用に貢献すること
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は、患者に対するより安全で効果的ながん化学療法の提供に繋がるた

め非常に重要であると考えられる。本研究で得られた知見は、日常診

療で利用可能な検査値を用いている点で大きな価値があり、今後も実

臨床データを活用し、より精度の高いものとなるよう臨床研究を積み

重ねていく必要がある。このことは患者の安全性を保証するために非

常に重要であり、本研究の結果がその一助となることを願う。  
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