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免疫療法免疫療法免疫療法免疫療法はははは理想的理想的理想的理想的なななな癌治療癌治療癌治療癌治療であるであるであるである

-全身すべての病巣を制御出来る全身療法

-癌細胞のみをより特異的に障害する治療

-効果が持続する



②②②② 腫瘍特異的腫瘍特異的腫瘍特異的腫瘍特異的T細胞移入療法細胞移入療法細胞移入療法細胞移入療法

腫瘍浸潤リンパ球 (TIL)
遺伝子改変T細胞

③③③③ 癌癌癌癌ワクチンワクチンワクチンワクチン

抗原ペプチド(T細胞エピトープ)
樹状細胞

種々の免疫療法の試み

①①①① T細胞細胞細胞細胞をををを非特異的非特異的非特異的非特異的にににに活性化活性化活性化活性化するするするする薬剤薬剤薬剤薬剤

大量IL-2静注

免疫チェックポイント阻害薬(抗PD-1抗体など)



Ribas, NEJM 2012 

癌癌癌癌にににに対対対対するするするする一連一連一連一連ののののT細胞反応細胞反応細胞反応細胞反応

誘導相誘導相誘導相誘導相 効果相効果相効果相効果相

抗原提示抗原提示抗原提示抗原提示

細胞細胞細胞細胞

T細胞細胞細胞細胞

腫瘍細胞腫瘍細胞腫瘍細胞腫瘍細胞

スムーズにスムーズにスムーズにスムーズに流流流流れればれればれればれれば癌癌癌癌はははは拒絶拒絶拒絶拒絶されるされるされるされる



Ribas, NEJM 2012 

B7

B7

抗抗抗抗CTLA-4抗体抗体抗体抗体のののの作用点作用点作用点作用点

CTLA-4

CD28 (活性化活性化活性化活性化シグナルシグナルシグナルシグナル)

誘導相誘導相誘導相誘導相 効果相効果相効果相効果相

抗原提示抗原提示抗原提示抗原提示

細胞細胞細胞細胞

T細胞細胞細胞細胞

腫瘍細胞腫瘍細胞腫瘍細胞腫瘍細胞

MHC複合体複合体複合体複合体 T細胞受容体細胞受容体細胞受容体細胞受容体



Ribas, NEJM 2012 

PD-L1

PD-1 シグナルはシグナルはシグナルはシグナルは効果相効果相効果相効果相でででで流流流流れをれをれをれを止止止止めるめるめるめる

PD-1
(抑制抑制抑制抑制シグナルシグナルシグナルシグナル)

誘導相誘導相誘導相誘導相 効果相効果相効果相効果相

抗原提示抗原提示抗原提示抗原提示

細胞細胞細胞細胞

T細胞細胞細胞細胞

腫瘍細胞腫瘍細胞腫瘍細胞腫瘍細胞

MHC複合体複合体複合体複合体T細胞受容体細胞受容体細胞受容体細胞受容体



京都大学京都大学京都大学京都大学 本庶佑教授本庶佑教授本庶佑教授本庶佑教授らがらがらがらが1992年年年年にににに

PD-1をををを発見発見発見発見。。。。

そのそのそのその後後後後、、、、小野製薬小野製薬小野製薬小野製薬とととと共同研究共同研究共同研究共同研究をををを進進進進めめめめ、、、、

実用化実用化実用化実用化したしたしたした。。。。

Made in Japan のののの創薬創薬創薬創薬！！！！



Ribas, NEJM 2012 

B7

B7

腫瘍免疫腫瘍免疫腫瘍免疫腫瘍免疫におけるにおけるにおけるにおけるCTLA-4 シグナルシグナルシグナルシグナル

CTLA-4

誘導相誘導相誘導相誘導相 効果相効果相効果相効果相

抗原提示抗原提示抗原提示抗原提示

細胞細胞細胞細胞

T細胞細胞細胞細胞

腫瘍細胞腫瘍細胞腫瘍細胞腫瘍細胞

MHC複合体複合体複合体複合体 T細胞受容体細胞受容体細胞受容体細胞受容体

PD-L1

MHC complexTCR

PD-1



免疫チェックポイント阻害療法の課題

どれ？

抗PD-1抗体と抗CTLA-4抗体の

使い分けのコンセンサス

（メラノーマ）



単独使用単独使用単独使用単独使用ではではではでは抗腫瘍効果抗腫瘍効果抗腫瘍効果抗腫瘍効果、、、、副作用副作用副作用副作用いずれもいずれもいずれもいずれも

抗抗抗抗PD-1抗体抗体抗体抗体がががが優優優優れているれているれているれている

抗抗抗抗PD-1抗体抗体抗体抗体 抗抗抗抗CTLA-4抗体抗体抗体抗体

奏効率

(CR+PR)

治療関連

副作用

(Grade 3,4)
16.3% 27.3%

43.7% 19%

Larkin J. et al., NEJM 2015
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免疫免疫免疫免疫チェックポイントチェックポイントチェックポイントチェックポイント阻害薬使用案阻害薬使用案阻害薬使用案阻害薬使用案

（（（（NCCNガイドラインとガイドラインとガイドラインとガイドラインと本邦本邦本邦本邦のののの現状現状現状現状をもとにしたをもとにしたをもとにしたをもとにした案案案案））））

第第第第１１１１選択選択選択選択 ニボルマブニボルマブニボルマブニボルマブ (PD-1抗体抗体抗体抗体)

無効無効無効無効のののの場合場合場合場合

イピリムマブイピリムマブイピリムマブイピリムマブ (CTLA-4抗体抗体抗体抗体) またはまたはまたはまたは

（（（（ニボルマブニボルマブニボルマブニボルマブ＋＋＋＋イピリムマブイピリムマブイピリムマブイピリムマブ併用併用併用併用））））



抗抗抗抗PD-1抗体抗体抗体抗体をををを取取取取りりりり巻巻巻巻くくくく状況状況状況状況

2014年年年年7月月月月

抗抗抗抗PD-1抗体抗体抗体抗体がメラノーマにがメラノーマにがメラノーマにがメラノーマに承認承認承認承認

皮膚科医が初めて使用開始

一部の劇的な効果と特異な副作用を経験

効果の長さを実感

2015年年年年12月月月月

抗抗抗抗PD-1抗体抗体抗体抗体がががが肺癌肺癌肺癌肺癌にににに承認承認承認承認

呼吸器内科、外科の先生方から問題提起

（いつ、どこで、だれに、どのように使うのが適正か）

マスコミもコストを話題にはじめる



免疫免疫免疫免疫チェックポイントチェックポイントチェックポイントチェックポイント阻害剤阻害剤阻害剤阻害剤はははは、、、、医療費医療費医療費医療費がががが高額高額高額高額であるであるであるである

メラノーマメラノーマメラノーマメラノーマ：：：： 700万円万円万円万円/年年年年
肺癌肺癌肺癌肺癌：：：： 3000万円万円万円万円/年年年年

医療崩壊医療崩壊医療崩壊医療崩壊をををを防防防防ぐためにぐためにぐためにぐために、、、、

このこのこのこの治療法治療法治療法治療法はははは、、、、万人万人万人万人にににに保険適応保険適応保険適応保険適応がががが認認認認められなめられなめられなめられな

いいいい時代時代時代時代がががが来来来来るるるる。。。。

薬剤薬剤薬剤薬剤のののの効果予測効果予測効果予測効果予測のバイオマーカーがあればのバイオマーカーがあればのバイオマーカーがあればのバイオマーカーがあれば、、、、

効率的効率的効率的効率的なななな治療治療治療治療がががが出来出来出来出来るるるる。。。。



免疫チェックポイント阻害療法の課題

だれにだれにだれにだれに？？？？

適正使用適正使用適正使用適正使用のためのバイオマーカーのためのバイオマーカーのためのバイオマーカーのためのバイオマーカー

-効効効効くくくく患者患者患者患者をををを選択選択選択選択するバイオマーカーするバイオマーカーするバイオマーカーするバイオマーカー

-副作用予測副作用予測副作用予測副作用予測のためのバイオマーカーのためのバイオマーカーのためのバイオマーカーのためのバイオマーカー

実用性実用性実用性実用性にににに優優優優れたバイオマーカーはまだれたバイオマーカーはまだれたバイオマーカーはまだれたバイオマーカーはまだ無無無無いいいい



究極の癌抗原（遺伝子変異で生じる異常蛋白）が存在

それに対するT細胞反応が腫瘍周囲に浸潤している

浸潤T細胞の免疫反応が免疫チェックポイント(PD-1など）

に依存して抑制されている

変異蛋白認識変異蛋白認識変異蛋白認識変異蛋白認識

CTL

免疫免疫免疫免疫チェックポイントチェックポイントチェックポイントチェックポイント阻害薬阻害薬阻害薬阻害薬がががが奏効奏効奏効奏効するするするする条件条件条件条件

腫瘍腫瘍腫瘍腫瘍



>100 mutations

<100 mutation

Snyder A et al., NEJM 2014
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Anti PD -1 Ab is effective for tumors
with high -frequency mutations (melanoma) 



自己自己自己自己

自己自己自己自己’

遺伝子変異遺伝子変異遺伝子変異遺伝子変異によるによるによるによる

本来自然界本来自然界本来自然界本来自然界にににに存在存在存在存在しししし得得得得ないないないない蛋白蛋白蛋白蛋白

＝＝＝＝非自己非自己非自己非自己。。。。抗原性抗原性抗原性抗原性がががが高高高高くくくく、、、、

正常組織障害正常組織障害正常組織障害正常組織障害のののの危険性危険性危険性危険性がないがないがないがない

＝＝＝＝究極究極究極究極のののの抗原抗原抗原抗原

遺伝子変異遺伝子変異遺伝子変異遺伝子変異がががが多多多多いといといといと

免疫免疫免疫免疫チェックポイントチェックポイントチェックポイントチェックポイント阻害薬阻害薬阻害薬阻害薬がががが奏効奏効奏効奏効しやすいしやすいしやすいしやすい理由理由理由理由

遺伝子変異由来蛋白遺伝子変異由来蛋白遺伝子変異由来蛋白遺伝子変異由来蛋白（（（（自然界自然界自然界自然界にににに存在存在存在存在しないしないしないしない蛋白蛋白蛋白蛋白））））こそがこそがこそがこそが

理想理想理想理想のののの癌抗原癌抗原癌抗原癌抗原であるであるであるである！！！！



究極の癌抗原（遺伝子変異で生じる異常蛋白）が存在

それに対するT細胞反応が腫瘍周囲に浸潤している

浸潤T細胞の免疫反応が免疫チェックポイント(PD-1など）

に依存して抑制されている

変異蛋白認識変異蛋白認識変異蛋白認識変異蛋白認識

CTL

免疫免疫免疫免疫チェックポイントチェックポイントチェックポイントチェックポイント阻害薬阻害薬阻害薬阻害薬がががが奏効奏効奏効奏効するするするする条件条件条件条件

腫瘍腫瘍腫瘍腫瘍



当院における肺癌領域の

Nivolumab使用状況

呼吸器内科

飯島 裕基



ⅣⅣⅣⅣ期肺癌期肺癌期肺癌期肺癌のののの生存期間生存期間生存期間生存期間 （（（（腺癌腺癌腺癌腺癌））））

4.5  1980

61990

81990

11.8  2007

18.6  2009

22.7  2011

2015

BSC

シスプラチンシスプラチンシスプラチンシスプラチン

第第第第３３３３世代抗癌剤世代抗癌剤世代抗癌剤世代抗癌剤

etc））））

第第第第３３３３世代抗癌剤世代抗癌剤世代抗癌剤世代抗癌剤

（（（（ドセタキセルドセタキセルドセタキセルドセタキセル, パクリタキセルパクリタキセルパクリタキセルパクリタキセル, 
etc））））

ペメトレキペメトレキペメトレキペメトレキ

セドセドセドセド

ペメトレキペメトレキペメトレキペメトレキ

セドセドセドセド

ゲフィチニゲフィチニゲフィチニゲフィチニ

ササササ））））

ゲフィチニゲフィチニゲフィチニゲフィチニ

ブブブブ（（（（イレッイレッイレッイレッ

ササササ））））
エルロチエルロチエルロチエルロチ

セバセバセバセバ））））

エルロチエルロチエルロチエルロチ

ニブニブニブニブ（（（（タルタルタルタル

セバセバセバセバ））））

アファチニアファチニアファチニアファチニ

リフリフリフリフ））））

アファチニアファチニアファチニアファチニ

ブブブブ（（（（ジオトジオトジオトジオト

リフリフリフリフ））））

免疫免疫免疫免疫チェックポイントチェックポイントチェックポイントチェックポイント阻害薬阻害薬阻害薬阻害薬（（（（オオオオ

プジーボプジーボプジーボプジーボ））））

28.2  2013



扁平上皮癌扁平上皮癌扁平上皮癌扁平上皮癌

非扁平上皮癌非扁平上皮癌非扁平上皮癌非扁平上皮癌

生存期間生存期間生存期間生存期間におけるドセタキセルとのにおけるドセタキセルとのにおけるドセタキセルとのにおけるドセタキセルとの比較比較比較比較



Nivolumab はははは, 肺癌患者肺癌患者肺癌患者肺癌患者の２の２の２の２〜〜〜〜３３３３割割割割にににに対対対対してしてしてして, 
極極極極めてめてめてめて長期間長期間長期間長期間のののの持続効果持続効果持続効果持続効果がががが期待期待期待期待できるできるできるできる薬剤薬剤薬剤薬剤であるであるであるである.



単位；人

性別 男性 10 喫煙歴 あり 10

女性 7 なし 7

平均年齢 (歳) 66.0 [44-80] 効果判定 PD 6

PS 0 11 SD 1

1 2 PR 2

2〜 4 CR 0

組織型 腺癌 11 未 8

扁平上皮癌 4 有害事象 皮疹 3

その他 2 神経症状 2

病期 Ⅳ期 15 塞栓症 2

術後再発 1

不明 1 計17人

当院当院当院当院におけるにおけるにおけるにおける使用状況使用状況使用状況使用状況（（（（2016.2月月月月〜〜〜〜））））



今後今後今後今後のののの課題課題課題課題

• 効果予測因子効果予測因子効果予測因子効果予測因子

1. 背景背景背景背景

2. バイオマーカーなどバイオマーカーなどバイオマーカーなどバイオマーカーなど

• 効果判定基準効果判定基準効果判定基準効果判定基準（（（（どのどのどのどの位治療位治療位治療位治療をををを継続継続継続継続するべきかするべきかするべきかするべきか））））

• 副作用副作用副作用副作用のマネージメントのマネージメントのマネージメントのマネージメント

� 頻度頻度頻度頻度はははは低低低低いがいがいがいが多岐多岐多岐多岐にわたるにわたるにわたるにわたる免疫異常免疫異常免疫異常免疫異常


