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肺がんに関する国際会議・大会のダイジェスト

世界肺癌学会（開催日：2021年9月8～14日）および欧州臨床腫瘍学会 
（開催日：同16日～21日)の両バーチャル会議からの報告
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巻頭言
臨床医の皆様へ

今年の9月8日から14日には世界肺癌
学会が、同じく9月16日から21日には
ESMO総会が開催の運びとなり、権威
ある両会で、肺がん領域の前臨床試験
および臨床試験で得た貴重な知見が
新たにもたらされました。ピボタル試験
の最新成績そして新規治療法の優れ
た成績が大勢の参加者に向けて報告
されたのですが、今回、ESMO総会だ
けでも143か国から22,700人以上の
方が参加しています。 

WCLCそしてESMOで発表のあっ
た、肺がん患者さんの治療管理法に関
する重要な知見の要旨を本号でご紹
介します。ドラッガブルな標的分子の中
でもEGFRファミリーやHER2ファミリー
に属するものは、肺がんの発生に大き
く関わっていますが、ポジオチニブや
モボセルチニブ、アミバンタマブやトラ
スツズマブデルクステカンなどを調査
した試験が多く行われたところに、これ
らの標的分子への関与の大きさが表
れています。c-METやTROP2を標的に
した抗体薬物複合体として、テリソツズ
マブベドチンとダトポタマブデルクステ

カンがそれぞれ開発されています。ま
た、エルロチニブやアファチニブといっ
た従来からのEGFR阻害薬の理想的な
使用についてのデータも新たに得られ
ています。 

免疫チェックポイント阻害薬が、今な
おがん治療の柱であることを忘れてはな
りません。どの治療ラインでもその有効
性と安全性が実証されていて、非小細胞
肺がんだけでなく、小細胞肺がんや中皮
腫など他のがんの治療にも用いられて
います。ニボルマブとイピリムマブの併
用投与が、切除不能な悪性胸膜中皮腫
の治療に新たな可能性を示しました。Ⅲ
期のNSCLCに関しては、PACIFIC試験が
切除不能な腫瘍に対して化学療法を行
った後の新しい標準治療を見いだして
います。デュルバルマブを用いた地固め
療法が延命効果をもたらすことが実臨
床で示され、他の治療薬との併用療法や
これ以外の免疫チェックポイント阻害薬
も実臨床で評価を受けているところで
す。脳転移のある患者さんに免疫チェッ
クポイント阻害薬が奏効しただけでな
く、新たな転移を予防できる可能性も浮
上しています。 

この10年間、NSCLCに対する抗がん
ワクチンの効果は芳しくない状態が続
いています。そのような中、免疫チェック
ポイント阻害薬による治療に失敗した後
に、これまでとは違うタイプの抗がんワク

チンOSE-2101のリスク・ベネフィット
比が良好だったという、今後に期待で
きる結果が初めて出たことは特筆すべ
きです。数多くの研究者、医師、そして
患者の皆様の惜しみない協力のおか
げで、早期から進行期に至るまでどの
ステージの症例にも最大限の効果をも
たらすというという目標を達成できるよ
うに、肺がん治療薬の幅が広がってき
ています。 

Alex A. Adjei, MD, PhD
米国・ロチェスター
メイヨークリニック腫瘍内科・薬理学
科教授
2021年度ESMO特別功労賞受賞者
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I期からⅢ期の肺がんへの治療法と新たな知見の増加
	

ステージI期からⅢ期の非小細胞肺がん
（NSCLC）は治癒を目指して治療しても
60%近くの患者が再発するため、アンメ
ットニーズの高さがいまだ特徴になっ
ている［1］。IMpower010試験は、完全
切除とプラチナ製剤ベースの化学療法
の実施後に行った免疫アジュバント療
法が、無病生存期間（DFS）に延長効果
をもたらした 初 の 第 Ⅲ 相 試 験 であ
る。DFSに関する中間解析の結果による
と、PD-L1が陽性（TCの1%以上に陽性
反応あり）のⅡ期からⅢA期の患者集団
と、ランダム割り付けしたⅡ期からⅢA
期の全患者集団では、ベストサポーティ
ブケア（BSC）に比べてアテゾリズマブ

1,200 mgを3週間おきに投与した群に
D F S の 延 長 効 果 が みられた（ H R は
PD-L1陽性群が0.66、ランダム割り付け
した全群が0.79）［2］。ITT解析対象集団

（ランダム割り付けしたIB期～ⅢA期の
全患者）の場合、DFSが統計学的有意性
のある境界を越えることはなかった。 

DFSを中間解析した時点で認められ
た再発部位と再発がんの治療につい
て、FelipらがESMO 2021で報告した 

［3］。なお、ランダム割り付けしたⅡ期
からⅢA期の全患者集団のDFSをPD-L1
の発現率ごとに調べているが、アテゾリ
ズマブを投与されたTC50%以上の患者
群でリスク減少率が最大（HR：0.43）に

なっていたのに対して、TC1～49%の患
者群に統計学的有意な減少（HR：0.87）
はみられなかった。 

IMpower010試験で一貫したベネ
フィットを認める

全集団を通じて同じような再発のパタ
ーンが みられた。Ⅱ 期 からⅢ A 期の
PD-L1陽性集団では、局所・領域再発の
みが両治療群に多く認められたのに対
して（アテゾリズマブ群では47.9%、BSC
群では41.2%）、遠隔転移再発のみとい
うの はあまり認 められ な かった（ 同
38.4%、同39.2%）。一方、ランダム割り
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図1：IMpower010試験で対象になったPD-L1陽性でTCが1%以上のⅡ期からⅢA期の患者集団、ランダム割り付けしたⅡ期からⅢA期の全患者集団、IB期からⅢA
期のITT解析対象集団のランダム割り付けから再発までの期間 LR：局所・領域、CNS：中枢神経系 
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アテゾリズマブ：全部位での再発までの期間の中央値：17.6か月（0.7～42.3）
BSC：全部位の再発までの期間の中央値：10.9か月（1.3～37.3）

全部位での再発までの期間の中央値：12.4か月（0.7～42.3）
全部位での再発までの期間の中央値：11.1か月（0.8～42.1）

全部位での再発までの期間の中央値：12.3か月（0.7～42.3）
全部位での再発までの期間の中央値：12.0か月（0.8～42.1）
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付けしたⅡ期からⅢA期の全患者集団
とIB期からⅢA期のITT解析対象集団の
場合、どちらの治療を受けているかにか
かわらず、局所・領域再発よりも遠隔転
移再発が若干多くなっていた。中枢神
経系での再発だけがみられたのは、 
全集団を通じてアテゾリズマブ群が
9.0%、BSC群が12.3%だった。Ⅱ期から
ⅢA期のPD-L1陽性集団では、どの再発
部位でもアテゾリズマブ群でランダム割
り付けから再発までの期間が延長して
いたが、ランダム割り付けしたⅡ期から
ⅢA期の全患者集団そしてIB期からⅢA
期のITT解析対象集団の場合、両治療
群の間であまり差はなかった（図1）。 

再発後の治療については、3集団の
アテゾリズマブ群に比べてBSC群で免
疫療法の実施率が高くなったことが中
間解析結果から判明したが、化学療法
や分子標的薬といった他の治療法に差
異はみられなかった。また、手術と放射
線治療でも同様の傾向がみられた。追
跡期間をより長くとることが必要で、そう
すれば再発部位や治療法の間で差が明
らかになるだろうと、著者らは締めくくっ
た。 

手術の術式など再発前に受けていた
治療法およびDFSへのその影響につい
て、同試験の一環で行う探索的データ
解析で評価している［4］。ランダム割り
付けしたITT解析対象集団（n＝1,005）
の 場 合 、大 半 の 患 者 が 肺 葉 切 除 術

（78.1%）やリンパ節郭清術（80.7%）を
受けており、大部分の患者がアジュバン
ト化学療法を4コース受けていた。手術
後からアテゾリズマブの初回投与また
はBSCの1回目までの期間の中央値は
ほぼ同じだった（アテゾリズマブは5.2
か月、BSCは5.1か月）。Ⅱ期からⅢA期
のTC1%以上のPD-L1陽性患者集団と
ランダム割り付けしたⅡ期からⅢA期の

全患者集団の場合、ほぼすべてのステ
ージ、リンパ節に再発した患者、ほぼす
べての術式と化学療法レジメンで、BSC
群よりもアジュバント療法のアテゾリズ
マブ群でDFSが延長したことがフォレス
トプロットから見て取れた。 

NADIM試験：ニボルマブを用いた
ネオアジュバント化学療法 

第Ⅱ相単群NADIM試験では、ⅢA期N2
またはT4 N0またはN1の切除可能な腫
瘍のある患者を対象に、パクリタキセル
およびカルボプラチンのネオアジュバン
ト化 学 療 法 3コ ース に ニ ボ ル マブ
360 mgの3週間間隔投与を加えた療法
を評価している。3コース目の最終日

（21日目）から3、4週間後に手術を行
い、アジュバント療法にはニボルマブを
単独で1年間投与した。主要評価項目で
ある24か月後の無増悪生存率（PFS）は
一時解析によると77.1%となり、プラチ
ナ製剤ベースの化学療法にニボルマブ
をネオアジュバント療法として追加する
妥当性を示した［5］。 

WCLC 2021では、ITT解析対象集団
（n＝46）および治験実施計画書に適
合した対象集団（PPS：n＝37）の3年全
生存率（OS）に関する解析報告があった

［6］。なお、PPSにはアジュバント化学
療法を受けた患者群が含まれている。
同試験では3年生存率がITT解析集団
で81.9%、PPSで91.0%と、生存に関して
期待できる成績が示された。この数十年
間、およそ30%にとどまっていた3年生
存 率をはるか に上 回る結 果 が みら
れ、42か月目の生存率はITT解析対象
集団が78.9%、PPSが87.3%、PFSはそれ
ぞれ69.6%と81.1%にのぼった。 

奏効状態に関係するパラメーターの
予測因子として役立つかを明確にする

ため、探索的データ解析を行った。CT所
見に基づいた臨床的奏効では生存転帰
の予測ができなかったのに対して、病理
学的完全奏効と血中循環腫瘍DNAクリ
アランス（ネオアジュバント療法後の
ctDNAの検出不能）は長期生存の予測
に非常に役立っていた。 

ネオアジュバント化学療法にニボル
マブを追加しても安全性プロファイルに
悪影響を及ぼすことはなく、アジュバン
ト化学療法とネオアジュバント化学療
法のどちらでも、実施期間中に現れた治
療関連有害事象（TRAE）は大半がグレ
ード1もしくは2で、命に関わるものは発
現しなかった。 

PACIFICリアルワールド観察研究

切除不能なⅢ期のNSCLC患者で、同時
化学放射線療法（CRT）を受けた後に病
勢進行した患者にはデュルバルマブに
よる地固め療法が標準治療になりうる
ことが、PACIFIC試験の第Ⅲ相試験で定
まった。同試験ではOS、PFSへの延長効
果が安定して長期間続き、5年間の追跡
調査後でも3分の1の患者に増悪がみ
られなかった［7］。現在、複数の国で行
われているPACIFIC-Rリアルワールド観
察研究で、PACIFIC試験のレジメンの有
効性を実臨床下で調査している。ESMO 
2021で発表のあった解析の対象者は
切除不能なⅢ期のNSCLC患者の合計
1,399人で、PD-L1の発現状況を問わ
ず、11か国の医療機関290施設で早期
アクセスプログラムに組み入れられた
患者である［8］。 

治療期間の中央値の約11か月後に
確認したデュルバルマブ群のPFSにつ
いては、リアルワールド観察研究で認 
められた中央値がPACIFIC試験のそ 
れを上回った（観察研究では21.7か
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月、PACIFIC試験では16.9か月）。リアル
ワールド観察研究のデータ収集が適切
にできなかったことで、比較に支障を来
したと著者らは指摘している。RECISTの
用い方が国によって異なったり、病勢進
行の評価が新型コロナウイルス感染症
の影響できちんと行えなかった可能性
があったりする点などが、その理由であ
る。こういった問題があったにも関わら
ず、解析対象になったサブグループに
CRTを行った後のデュルバルマブ投与
の効果については、PACIFIC試験で得た
データとほぼ一致していた［9］。リアル
ワールド観察研究でのデュルバルマブ
を用いた地固め療法に関しては、ⅢA期
のPFSの方がⅢB期・ⅢC期のPFSよりも
長くなっており（Ⅲ A 期 群は2 3 . 7 か
月、Ⅲ B 期・Ⅲ C 期 群は1 9 . 2 か月）、 
P D - L 1 陽 性 群と同 陰 性 群（2 2 . 4 か
月、16.3か月）、同時化学放射線療法群
と逐 次 化 学 放 射 線 療 法 群（ 2 3 . 7 か
月、19.4か月）、非扁平上皮がん群と扁
平上皮がん群（25.3か月、14.7か月）で
は、それぞれ前者のPFSが長くなってい
た。

休薬（5.2%）および投与中止（9.5%）
の場合、原因になったAEは間質性肺炎

（間質性肺疾患）が最も多く、患者の
18%に間質性肺炎が発症したが軽度ま
たは中等度が大半を占め、71.3%にス
テロイド剤の投与が必要になった。AE
による投与中止率（16.7%）および病勢
進 行よる 投 与 中 止 率（ 2 6 . 9 % ）は
PACIFIC試験での率（15.4%と31.3%）と
一致していた［7］。CRT後に約11か月間
行ったデュルバルマブによる地固め療
法がおおむね有効だったことが、大規模

リアルワールド観察研究のコホートから
証明された。 

デュルバルマブと新薬の併用療法

患者転帰をさらに改善させることを目的
に、デュルバルマブとそれ以外の免疫調
節薬を併用する地固め療法の有効性を
PACIFIC試験と同じ設定で調査してい
る。第Ⅱ相国際共同オープンラベルラン
ダム化比較COAST試験では、デュルバ
ルマブ単独療法と、デュルバルマブと抗
CD73抗体のオレクルマブまたは抗
NKG2A抗体のモナリズマブとの併用療
法を比較検討した。放射線治療の実施
が、抗腫瘍免疫応答を抑制するCD73と
NKG2AのリガンドであるHLA-Eの発現
を招く［10～12］。免疫チェックポイント
阻害薬を併用するかどうかは問わず、放
射線治療に抗CD73抗体と抗NKG2A抗
体を併用すると抗腫瘍作用が増強する
ことが前臨床モデルで示されている

［10、11］。 
9か国の82施設で3群を対象に行う

C O A S T 試 験では、デュル バ ルマブ
1,500 mgとオレクルマブ3,000 mgの4
週間間隔併用投与群（n＝60）を、デュ
ルバルマブ1,500 mgの4週間間隔投与
とモナリズマブ750 mgの隔週併用投
与群（n＝62）およびデュルバルマブ
1,500 mgの4週間間隔単独投与群

（n＝67）と比較した。主要評価項目は
奏効率（ORR）とした。ESMO 2021で発
表した中間解析のデータによると、オレ
クルマブもモナリズマブもデュルバルマ
ブと併用することで臨床的有用性が高
まっていた［13］。どちらの併用投与群で

もデュルバルマブ単独投与群に比べて
ORRの数値が上昇しており、PFSに統計
学的有意性のある延長効果がみられた

（表）。両薬剤の併用投与がPFSの延長
をもたらしたことは複数のサブグループ
で認められている。 

安全性プロファイルはすべての群で
同様で、間質性肺炎といった特に注目
すべきAEの発現率も変わりはなく、どち
らの併用投与群でも安全性の問題は新
たに浮上していない。COAST試験は 
第Ⅱ相ランダム化比較試験としては、 
PACIFIC試験と同様の設定で、免疫調節
薬の新薬の併用により転帰改善のエビ
デンスが初めて認められた試験である。
今回得たデータが、治験で両剤の併用
投与をより詳しく評価する際の裏付け
になるだろう。 

GEMSTONE-301試験：スゲマリマ
ブ

PACIFIC試験と同様に地固め療法を調
査したもう一つの試験が、第Ⅲ相二重盲
検プラセボ対照ランダム化比較試験の
GEMSTONE-301試験である。切除不能
なⅢ期のNSCLCの中国人患者で、同時
化学放射線療法後もしくは逐次化学放
射線療法後に進行しなかった患者を対
象に、最長で24か月間にわたって抗
PD-L1抗体のスゲマリマブ1,200 mgを
3週間おきに投与する群（n＝255）を、
プラセボ群（n＝126）と比較した。同時
化学放射線療法を受けられる医療機関
がなく、毒性の強さも見受けられること
から、同試験は、この設定で同時化学放
射線療法後や逐次化学放射線療法後

表   
COAST試験：デュルバルマブ単独療法と比較したデュルバルマブ＋オレクルマブまたはモナリズマブとの併用療法の抗腫瘍作用
評価項目 デュルバルマブ＋オレクルマブ デュルバルマブ＋モナリズマブ デュルバルマブ単独

確定ORR、n（%） 18（30.0） 22（35.5） 12（17.9）

確定＋未確定のORR、n（%） 23（38.3） 23（37.1） 17（25.4）

RECISTに沿った奏効率、n(%）

   完全奏効 1（1.7） 3（4.8） 2（3.0）

   部分奏効 22（36.7） 20（32.3） 15（22.4）

   安定 25（41.7） 27（43.5） 27（40.3）

   進行 7（11.7） 7（11.3） 15（22.4）

   評価不能 5（8.3） 5（6.5） 8（11.9）

16週時点の病勢コントロール率、n（%） 49（81.7） 48（77.4） 39（58.2）

奏効期間の中央値（月数） 12.9 未達 未達

無増悪生存期間（月数） 未達
ハザード比 0.44

15.1
ハザード比 0.65 6.3

10か月時点の無増悪生存率（%） 64.8 72.7 39.2
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の抗PD-L1抗体薬の有効性を評価する
初の第Ⅲ相試験となった。患者の併存
疾患や治療を受けられる施設のないこ
とが、実臨床で同時化学放射線療法を
ほとんど行えない理由になっている。同
試験の対象患者の3分の2が同時化学
放射線療法を、3分の1が逐次化学放射
線療法を受けた。 

盲検化した独立審査委員会が判定し
たORRを主要評価項目とした。Wuらが
規定に沿って行った中間解析の結果を
ESMO 2021で報告したが、それによる
と統計学的有意性があり臨床的意義の
あるPFSの延長効果がスゲマリマブ 
群にみられた（スゲマリマブ群9.0か月、
プ ラセ ボ 群 5 . 8 か 月 、H R：0 . 6 4 、 
p＝0.0026、図2）［14］。同時化学放射
線療法を受けた場合のPFSは前者が
10.5か月、後者が6.4か月（HR：0.66）、
逐次化学放射線療法を受けた場合はそ
れぞれ8.1か月と4.1か月（HR：0.59）に
なった。中間解析の時点ではOSのデー
タがまだ判明していなかったが、プラセ
ボ群よりもスゲマリマブ群での改善効
果がはっきりとしており（全患者のうちス
ゲマリマブ群は未達、プラセボ群は
24.1か月、HR：0.44）、24か月後に生存
していた患者の割合はスゲマリマブ群
で非常に大きくなっていた（同78.0%、
同50.7%）。 

今回、スゲマリマブ群にみられた安
全性プロファイルは良好で、以前に
NSCLC患者に行ったスゲマリマブ単独
療法に関して報告のあった内容と一致
していた。免疫関連AEがスゲマリマブ
群の42.7%に発現し、そのうちの4.7%が
グレード3～5に分類された。試験薬投
与後に発現したAEにより治療コースの
開始を遅らせたのは32.2%、投与中止
に至ったのは11.4%である。切除不能な
Ⅲ期のNSCLC患者への同時化学放射
線療法後あるいは逐次化学放射線療法
後に、スゲマリマブを用いた地固め療法

を行うことの有効性が同試験で示唆さ
れたとの要約を、著者が述べた。 

LungART試験の補足的な評価

（ ネオ）アジュバ ント化 学 療 法 を 受
け、NSCLCおよびN2のリンパ節転移を
完全に切除した患者252人に、線量54 
Gyの術後原体照射療法（PORT）を5.5
週間にわたって行った結果を、第Ⅲ相 
ランダム化比較LungART試験で評価 
した。主要評価項目はDFSである。昨 
年発表のあった一時解析結果によると、 
PORTを行った群のDFSは行わなかった
群（n＝249）のそれよりわずかに延びて
おり（前者は30.5か月、後者は22.8か
月、HR：0.86、p＝0.18）、3年後のDFSは
それぞれ47.1%と43.8%になっていた

［15］。3年生存率はそれぞれ66.5%と
68.5%だった。PORTは縦隔再発のリス
クを低下させたが遠隔転移にはそうな
らず、脳転移のリスクも低下させられな
いようだった。Le Pechouxらが最近行っ

た解析では、同試験でみられた失敗の
パターンそしてPORTの有効性に関わる
予測因子を調べている［16］。 

この解析結果によると、縦隔再発が
生じたのは初めに転移したリンパ節が
ほとんどだった。縦隔リンパ節の再発が
特に多く生じた3つのステーションは、
右肺が4R、2R、7、左肺は7、4L、4Rだっ
た。DFSの予測因子については女性・扁
平上皮がん・リンパ節転移なしが良好さ
の予測因子となっていた。年齢とWHO
のパフォーマンスステータス以外では、
リンパ節転移の個数やリンパ節郭清を
十分に行ったかが、DFSに関係してい
た。縦隔での再発がない場合の3年生
存率は、リンパ節転移の個数と被膜外
浸潤の有無にかかわらず、PORT実施群
で統計学的有意に改善していた。どの
患者にPORTを行うかは、再発の予測 
因子および毒性と有効性の評価に基づ
いて決めるべきだと、著者らは締めくく
った。� n
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図2：切除不能なⅢ期NSCLC患者への同時化学放射線療法後または逐次化学放射線療法後の、無増悪生
存率に関するスゲマリマブ群とプラセボ群との比較
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図1：HER2遺伝子変異陽性NSCLC患者のサブグループ全体に共通して認められたトラスツズマブデグルデカンの奏効率・奏効期間

奏効者数
確定ORR
（95% CI）

確定ORR
（95% CI）

全患者    50/91  54.9 (44.2～65.4)
HER2 遺伝子変異の領域      
   キナーゼドメイン    49/85  57.6 (46.5～68.3)
前治療あり  
   プラチナ製剤ベースの化学療法   46/86  53.5 (42.4～64.3)
   プラチナ製剤ベースの化学療法＋抗PD-(L)1抗体薬ª 37/57  64.9 (51.1～77.1)
ベースライン時の無症候性脳転移b  
   あり    18/33  54.5 (36.4～71.9)
   なし    32/58  55.2 (41.5～68.3)

20% 40% 60% 80% 100%0%ª 逐次投与または併用投与
b ステロイド剤も抗けいれん薬も不要な無症候性脳転移のある患者

多岐にわたる遺伝子変異をターゲットにする新規治療薬や既存の
治療薬
	

抗HER2療法

DESTINY-Lung01試験：T-DXdの確固
たる効果 

HER2変異は非扁平上皮NSCLCに顕著
なドライバー遺伝子変異のおよそ3%を
占める［1、2］。NSCLCを適応症に承認
を受けたHER2阻害薬はいまだ限ら 
れているものの、抗HER2抗体薬物複 
合体のトラスツズマブデルクステカン

（T-DXd）が別のがん種のHER2遺伝 
子変異陽性例に適応する薬剤として、 
複 数の国で承 認されている。2つの 
コホートを対象にした第Ⅱ相国際共同
DESTINY-Lung01試験では、転移巣を
認め、標準治療で再発したまたはそれ
に抵抗性の病変があるHER2過剰発現
患者と、同じくHER2遺伝子変異陽性患
者へのT-DXdの効果を調べた。同試験
に参加し、T-DXd 6.4 mg/kgを3週間お
きに投与した91人のHER2遺伝子変異
陽性群（コホート2）全員のデータに行っ
た一時解析結果を、LiらがESMO 2021
で発表した。このうちの約95%がプラチ

ナ製剤ベースの化学療法を、65.9%が
抗PD-(L)1抗体薬の投与を、62.6%が両
方を受けていた。 

T-DXdはどちらの療法を受けたこと
のある患者にもしっかりと安定した抗腫
瘍 作 用を 示した。奏 効 率（ O R R ）は
54.9%になり、92.3%に臨床的有用性が
認められた。CNS病変が安定している患
者群も含めてどのサブグループにも奏
効しており（図1）、奏効期間の中央値は
9.3か月間となっていた。探索的データ
解析からは、多岐にわたるHER2遺伝子
変異のサブタイプ全体だけでなく、検出
可能なHER2遺伝子変異もHER2遺伝
子増幅もない患者に対しても抗腫瘍作
用のあることが示されている。無増悪生
存期間（PFS）の中央値は8.2か月に、全
生存期間の中央値は17.8か月にのぼっ
た。 

試験薬投与後に発現したAE（TEAE）
で投与中止の原因としてとりわけ多か
ったのは、試験担当医師が報告した間
質性肺炎（13.2%）と間質性肺疾患

（ILD、5.5%）だった。薬剤が関係すると
判断したILDや間質性肺炎の75%はグ

レード1または2だったが、早期発見と
効果の高い方法による早期治療が必要
になる、注意すべき危険因子であること
に変わりはないと著者らは指摘した。減
量が必要になるTEAEが34.1%に発現
し、悪心（11.0%）と疲労（8.8%）がその
中心だった。 

T-DXdは二次治療やそれ以降の治
療ラインで使用する薬剤として、ベネフ
ィットとリスクのバランスがとれているこ
とを同試験が証明したと著者らが総括
する中でそう述べており、T-DXdが新た
な標準治療薬になりうることをデータが
裏付けている。一方、HER2遺伝子変異
陽性NSCLC患者への至適投与量を確
立できるように、5.4 mg/kgの用量につ
いてDESTINY-Lung02試験で検証が続
いている。 

HER2エクソン20挿入遺伝子変異陽性
例へのポジオチニブ使用

EGFRやHER2のエクソン20挿入遺伝子
変異、両遺伝子のまれな変異、オシメル
チニブでの治療の不成功例といった様

10 Wennerberg E et al., CD73 blockade pro-
motes dendritic cell infiltration of irradiated tu-
mors and tumor rejection. Cancer Immunol Res 
2020; 8(4): 465-478
11 Tsukui H et al., CD73 blockade enhances 
the local and abscopal effects of radiotherapy in 
a murine rectal cancer model. BMC Cancer 
2020; 20(1): 411
12 Nguyen AM et al., Upregulation of CD73 
confers acquired radioresistance and is required 
for maintaining irradiation-selected pancreatic 
cancer cells in a mesenchymal state. Mol Cell 
Proteomics 2020; 19(2): 375-389

13 Martinez-Marti A et al., COAST: an open-la-
bel, phase 2, multidrug platform study of dur-
valumab alone or in combination with novel 
agents in patients with locally advanced, unre-
sectable, stage III NSCLC. ESMO 2021, LBA42
14 W Y-L et al., GEMSTONE-301: a rand-
omized, double-blind, placebo-controlled, phase 
3 study of sugemalimab in patients with unre-
sectable stage III non-small cell lung cancer 
without progression after concurrent or sequen-
tial chemoradiotherapy. ESMO 2021, LBA43
15 Le Pechoux C et al., An international rand-
omized trial comparing post-operative radiother-

apy (PORT) to no PORT, in patients with com-
pletely resected NSCLC and mediastinal N2 
involvement. ESMO 2020, LBA3_PR
16 Le Pechoux C et al., An international rand-
omized trial comparing post-operative confor-
mal radiotherapy (PORT) to no PORT in patients 
with completely resected non-small cell lung 
cancer and mediastinal N2 involvement. ESMO 
2021, 11700
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々なコホートを対象に、国際共同マルチ
コホートZENITH20試験で汎HERチロ
シンキナーゼ阻害薬（TKI）のポジオチ
ニブの有効性と安全性を評価している。
同試験のコホート4のHER2エクソン20
挿入遺伝子変異陽性患者にポジオチニ
ブを一次治療で投与して調査をした。こ
のうちの48人に16 mgを1日1回投与し
ているが、8 mgを1日2回投与する23人
の群への患者の募集はまだ終わってい
ない。CornelissenらはESMO 2021で、
コホート4の1日1回投与群に関する暫
定的な有効性と安全性のデータを報告
した［4］。 

独立中央画像判定委員会が判定し
た、主要評価項目である奏効率の確定
値は43.8%に、病勢コントロール率は

75.0%になり、患者の88%で腫瘍が縮小
していた（図2）。PFSの中央値は5.6か月
で、26%の患者が12か月以降も生存し
ており、増悪もみられなかった。奏効期
間の中央値は5.4か月となり、最長期間
は19.1か月を超えていた。ポジオチニ
ブの毒性プロファイルは治療可能な内
容で、過去にポジオチニブを評価した試
験や第二世代のEGFR TKIと差異はなか
った。下痢、発疹、口内炎がAEの発現の
多さでは上位を占め、AEの発現により
77%に減量が必要になり、13%が投与
中止に至った。全体的に見ると、HER2エ
クソン20挿入遺伝子変異陽性NSCLC
の未治療の患者には、ポジオチニブの1
日1回投与に臨床的意義があった。 

EGFRとMETの二重特異性抗体： 
アミバンタマブ

コンパニオン診断およびラゼルチニブ
との併用療法

プラチナ製剤ベースの化学療法の実施
中もしくはその後に病勢進行の判定を
受けた、EGFRエクソン20挿入変異陽性
NSCLC患者に対する、EGFRとMETを標
的にした二重特異性抗体のアミバンタ
マブの使 用 が、現 在 実 施 中の第 I 相
CHRYSALIS試験の成績をもとに米国で
承認を受けた。同試験では、アミバンタ
マブの単独療法と第三世代のEGFR TKI
のラゼルチニブとの併用療法を、多様
な設定で評価している。EGFR20エクソ
ン挿入変異の検出について、血漿検体
を用いるGuardant360® CDx、がん組
織検体を用いるOncomine™ Dx Target 
TestというNGSを用いた2種類のコンパ
ニオン診断システムの実用性を臨床で
検証するために、ブリッジング試験が行
われた。 WCLC 2021で発表があった両
システムの成績はどちらも細かな部分
まで一致しており、アミバンタマブ療法
が適した患者の正確な特定に役立てら
れることが示された［5］。 

オシメルチニブが無効に終わった
後、アミバンタマブにラゼルチニブの追
加が奏効したCHRYSALIS試験でのデー
タを、LeighlらがESMO 2021で報告した

［6］。アミバンタマブとラゼルチニブを
併用投与するコホートは45人、アミバン
タマブを単独投与するコホートは121
人で（図3）、単独投与群よりも併用投与
群に高い抗腫瘍作用がみられた。ラゼ

図2：ポジオチニブを投与したHER2エクソン20挿入変異陽性患者のベースラインからの腫瘍縮小効果 
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図3：アミバンタマブ（AMI）単独とラゼルチニブ（LAZ）との併用を比較検討したCHRYSALIS試験のデザイン
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AMI＋LAZ：EGFR変異陽性
NSCLC、オシメルチニブ後

AMI＋化学療法：
進行NSCLC

オシメルチニブ後
（C797S＋）

用量拡大コホート
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選択）
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単独療法 
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併用療法
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ルチニブを併用したことでアミバンタマ
ブを単独投与するよりもORRが高くなり

（併用群は36%、単独群は19%）、奏効
期間も延び（同9.6か月、同5.9か月）、こ
の期間が6か月以上続いたのはそれぞ
れ患者の69%と39%になった。併用群で
のCNS病変が進行した率が7%と、単独
群の17%よりもさらに低くなったことか
ら、どちらの群にも進行を抑制する効果
があったと考えられる。 

両群の安全性プロファイルは過去に
報告のあった内容と一致していた。 
EGFR遺伝子変異陽性NSCLCの複数の
患者集団を対象に、アミバンタマブとラ
ゼルチニブの併用投与の有効性・安全
性をCHRYSALIS-2試験そして第Ⅲ相
MARIPOSA試験で調査している。 

MET遺伝子エクソン14スキッピング変
異陽性NSCLCに関する知見

CHRYSALIS試験に参加したMET遺伝
子エクソン14スキッピング（METex14）
変異陽性NSCLC患者に関する、アミバン
タマブの初期成績をSpira らが報告した

［7］。この変異はNSCLC患者のおよそ
3%に発現しており［8］、MET TKIが有効
であるものの耐性獲得が大きな課題に
なっている。同試験ではまだMETex14
スキッピング変異陽性患者を募集して
いるが、解析対象になったのは標準治
療後に病勢進行したあるいは標準治療
を受け入れなかった、転移がある患者
や切除不能な患者19人である。 

アミバンタマブを投与した、奏効状
態の評価が可能な14人のうち9人（64%
）が部分奏効に至ったが、判定が確定し
たのが5人、保留のままが4人だった。治
療経験のない患者にもある患者にも効
果が示された。この中にはMET TKIの治
療を受けたことのある7人が含まれてお
り、このうち2人が耐性を獲得したと考え
られた。奏効期間の中央値はまだ判明
していなかったが、奏効状態の評価が
可能な14人のうち11人がまだ治療を受
けていた。 

このサブグループにみられたアミバ
ンタマブ の 安 全 性プロファイル は、 
EGFR遺伝子変異陽性NSCLC患者のも
のと同様な内容だった。EGFR変異と
MET変異のどちらにも単独投与の効果
があったことから、アミバンタマブは両
方の変異にも有効なことが、METex14
スキッピング変異陽性NSCLC患者から
得た初回成績で確認できたと著者らは
語った。 

抗c-MET抗体薬物複合体のテリソ
ツズマブベドチン

c-METタンパク質が過剰発現している
局所進行性NSCLCおよび転移性NSCLC
で 治 療 歴 が ある患 者 を 対 象 に、抗
c-MET抗体薬物複合体の画期的新薬で
あるテリソツズマブベドチンの有効性・
安全性を、現在進行中の第Ⅱ相単群二
段階アダプティブ試験で評価している。
組織型とEGFR遺伝子変異の発現状況
をもとに分けた、扁平上皮がんコホー
ト、非扁平上皮がん＋EGFR遺伝子変異
陽性コホート、非扁平上皮がん＋野生
型EGFR遺伝子コホートの3コホートが
試験対象である。  非扁平上皮がんの2
コホートはさらに、c-METタンパク質の
発現量が多いサブグループと中程度の
サブグループに分けた。次の段階では
ORRを基準にして拡大期に進む患者を
判 断した。テリソツズ マブ ベドチン
1.9 mg/kgを1週間おきに投与した。 

非扁平上皮がん＋野生型EGFR遺伝
子コホートの37人、非扁平上皮がん
＋EGFR遺伝子変異陽性コホート31人、
扁平上皮がんコホート22人に関する中
間解析結果を、CamidgeらがESMO 
2021で報告した［9］。c-METタンパク質
の発現量をHスコアで表すと、野生型
EGFR遺伝子コホート（中央値は225）が
EGFR遺伝子変異陽性コホート（同265）
よりも低くなったが、最も低くなったのは
扁平上皮がんコホート（同164）だった。
非扁平上皮がん＋EGFR遺伝子変異陽
性コホートの大半の患者でc-METタン
パク質の発現量が多くなっていたのに
対して（71%）、野生型EGFR遺伝子コホ
ートでは中程度だった（65%） 

非扁平上皮がん＋野生型EGFR遺伝
子コホートのORRが35.1%にのぼり、テ
リソツズマブベドチンの効果に期待が
持てることが示された（表1）。このコホー

トのc-METタンパク質の発現量が多い
患者群のORRが53.8%ということで、全
コホートのうちで最高になったが、発現
量が中程度の患者群のORRにも臨床的
意義が認められている。この結果を受
け、既定の基準に照らして次の段階では
このコホートを拡大することになった。
なお、これ以外のコホートでもある程
度、奏効している。試験薬投与後に発現
した重篤なAE（TEAE）で発現率が最高
レベルになったのは肺炎（5%）、悪性新
生物進行（4%）、間質性肺炎（4%）で、グ
レード3以上のTEAEが患者の44%に生
じた。扁平上皮がんコホートの募集は終
了したが、非扁平上皮がん＋EGFR遺伝
子変異陽性コホートの募集は次回の中
間解析まで続く予定である。 

EGFRエクソン20挿入変異

TKIによる治療成功後のモボセルチニブ
使用

EGFRエクソン20挿入変異をターゲット
にしたEGFR TKIのモボセルチニブは、
第I相試験と第Ⅱ相試験の暫定結果を
受けて、プラチナ製剤ベースの化学療
法の実施中あるいは実施後に病勢が進
行したNSCLC患者（米国の場合）や、化
学療法の後にそうなった患者（中国の
場合）を対象にした治療薬として、ブレ
ークスルーセラピー指定を受けている

［10］。第I相試験・第Ⅱ相試験で受けた
EGFR TKIの治療によって奏効または安
定が6か月以上続いた後に、病勢が進行
した患者で構成した拡大コホートに関
する有効性と安全性のデータを、Spira
らがESMO 2021で発表した［11］。患者
20人にモボセルチニブ160 mgを1日1
回投与した。使用歴のあるチロシンキナ
ーゼ阻害薬はポジオチニブ、オシメルチ
ニブ、アファチニブ、エルロチニブであ

表1   
独立中央画像判定委員会が判定したテリソツズマブの奏効率および奏効期間

NSCLCコホート ORR、n/N（%） 奏効期間の中央値 
（月数）

非扁平上皮がん＋野生型EGFR群 13/37（35.1） 6.9

   c-METタンパク質（多） 7/13（53.8） -

   c-METタンパク質（中） 6/24（25.0） -

非扁平上皮がん＋EGFR遺伝子変異陽性
群 4/30（13.3） NA

   c-METタンパク質（多） 4/22（18.2） -

   c-METタンパク質（中） 0/8（0） -

扁平上皮がん群 3/21（14.3） 4.4
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る。患者の55%に直近に投与された
EGFR TKIは、ポジオチニブ（n＝7）、オシ
メル チ ニブ（ n ＝ 3 ）、治 験 中 の T K I 

（n＝3）で、投与期間の中央値は7.8か
月だった。 

モボセルチニブはこの患者群に臨床
的意義のあるベネフィットをもたらした。
中央値の14.2か月追跡したところ、確定
ORRは40%、病勢コントロール率は90%
にのぼり、奏効期間の中央値は13.0か
月、PFSの中央値は7.3か月、OSの中央
値は判明していなかった。12か月後で
も患者の78.6 %が生存していた。安全
性プロファイルについては第I相試験・
第Ⅱ相試験の他の患者群から得た内容
とよく似ており、様々なEGFR TKIの安全
性プロファイルと一致していることも、解
析結果から見て取れた。全グレードの治
療関連AEのうち下痢の発現率が最高に
なったが（90%）、グレード3以上の下痢
が生じたのはわずか1人だった。AEが原
因で4人（20%）に投与量の減量が必要
になり、2人（10%）が投与中止を余儀な
くされた。EGFR TKIを用いた治療で奏
効の判定を受けた患者も含め、EGFRエ
クソン 2 0 挿 入 変 異 陽 性 の 転 移 性
NSCLC患者への治療薬として、モボセル
チニブは期待がもてる存在だと著者ら
は結論づけた。 

新規阻害薬のDZD9008

EGFRやHER2の遺伝子変異が陽性の
NSCLC患者への治療薬として、選択的
かつ不可逆的なチロシンキナーゼ阻害
薬のDZD9008が開発されている。複数
の治療歴がある、EGFRエクソン20挿入
変異陽性患者の異なるサブタイプに対
して、DZD9008が今後に期待できる抗
腫瘍作用を現在実施中のWU-KONG1、 
WU-KONG2の両第I相試験で示した

［12］。両試験では用量漸増期と用量
拡大期に複数のコホートが組み入れら
れ、WU-KONG1試験には食事の影響を
調べるコホートも組み入れられた。安全
性解析対象者は102人で、WU-KONG1
、W U - K O N G 2のどちらかの試 験で
50 mgから400 mgのDZD9008の1日1
回投与を1度以上受けた患者とした。有
効性解析対象者は56人で、EGFRエクソ
ン20挿入変異が陽の性、50 mgから
400 mgのDZD9008を1日1回投与し、
治療後にRECISTに基づいて1回以上治
療効果判定を受けた患者とした。このう
ちの18人が用量漸増コホート、38人が
用量拡大コホートになった。 

薬物動態の特性も良好で、DZD9008 
の半減期は約50時間となり、とりわけ高

脂肪食品を摂食しても薬物動態に明ら
かな影響はみられなかった。すべての
用量群の抗腫瘍作用を確定ORRで表す
と、用量漸増コホートは22.2%、用量拡
大コホートは44.7%になった。ベースラ
イン時の脳転移の有無とEGFRエクソン
20挿入変異のサブタイプにかかわら
ず、用量100 mg以上で有効性が認めら
れた。治療期間は最長で17か月を超え、
解析の時点ではPFSの中央値は判明し
ていなかった。忍容性は良く、AEも治療
可能なものだった。グレード3以上の治
療関連AEは用量群全体で33.3%にな
り、その発現により減量が必要になった
のは15.7 %、投与中止が必要になった
のは5.9 %だった。治療歴のあるEGFRエ
クソン20挿入変異陽性NSCLC患者を
対象に、DZD9008の第Ⅱ相試験が現在
行われている。 

EGFR TKIとベバシズマブの併用療
法 

BEVERLY試験：エルロチニブ

VEGF阻害薬を第1世代のEGFR TKIに
加えると、EGFR遺伝子変異陽性非扁平
上皮NSCLC患者のPFSに延長効果をも
たらす可能性のあることが、臨床試験で
示されている［13～15］。第Ⅲ相多施設
共同ランダム化比較BEVERLY試験
で、ⅢB期またはIV期のEGFR遺伝子変
異陽性NSCLC患者への一次治療とし
て、抗VEGF抗体のベバシズマブとエル
ロチニブの併用療法を調査している。
エルロチニブ150 mgの1日1回投与と
ベバシズマブ15 mg/kgの3週間間隔投
与の併用群と、エルロチニブの単独投
与群に、合計160人の患者を1対1の割
合でランダムに割り付けた。 

エルロチニブの単独投与群に比べる
と、ベバシズマブとの併用投与群で
PFS（併用群15.4か月、単独群9.6か
月、HR：0.66、p＝0.015、図4）および
ORR（同70%、同50%、 p＝0.01）が統計
的有意に延長していたが、OSも延長は
していたものの統計的有意性はなかった

（同33.3か月、同22.8か月、HR：0.72、 
p＝0.132）［16］。PFSとOSの探索的サ
ブグループ解析によると、併用投与のベ
ネフィットが顕著に現れるのは禁煙者と
喫煙者と思われた。 

QoLデータを解析したところ、EORTC 
C30-LC13の調査票のどの項目をとって
も両群に統計的有意差は認められなか
った。全体的な健康状態と生活の質が
低下するまでの期間については、併用
投与群で単独投与群よりも若干良い結
果が出ていたが、統計的有意差はなか
った。安全性に予想外の問題が生じるこ
とはなかったが、併用投与群で重度の
高血圧と発疹の発現率が高くなってい
た。著者らが述べたように、ベバシズマ
ブとエルロチニブの併用はオシメルチ
ニブを投与できない患者への一次治療
の選択肢になりうるが、さらに検討を重
ねる必要がある。 

WJOG9717L試験：オシメルチニブ

ベバシズマブを別のEGRF TKIと併用し
ても、WJOG9717L試験ではベネフィッ
トがみられなかった［17］。同試験では
オシメルチニブ80 mgの1日1回投与と
ベバシズマブ15 mg/kgの3週間間隔投
与を併用する群（n＝61）を、オシメルチ
ニブ 単 独 投 与 群（ n ＝ 6 1 ）と比 較し
た。PFS（併用投与群22.1か月、単独投
与群20.2か月、p＝0.213）、ORR（同
82%、同86%）、OS（HR：0.970）のいず

図4：BEVERLY試験でエルロチニブにベバシズマブを併用した際の無増悪生存期間・率
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れでも併用投与群に単独投与群を上 
回る改善が認められなかったものの、 
喫煙経験者やエクソン19欠失変異陽性
患者には、ベバシズマブの追加がPFSを
延長させる可能性のあることがサブグ
ループ解析で示された（HRは0.481と
0.622）。有害事象解析によると、2剤を
併用したことでオシメルチニブによる間
質性肺炎の発現頻度は減少したかもし
れないが、高血圧、鼻血、蛋白尿が併用
投与群ではるかに多く発現している。 

アファチニブの使用に関するリアル
ワールド試験

UpSwinG試験：投与順序に関する試験

EGFR遺伝子変異陽性NSCLC患者の場
合、一次治療の薬剤に耐性が生じると、
二次治療に使用できる薬剤の有無や治
療の開始時期によって、生存転帰が大き

く左右される。アファチニブへの耐性獲
得にT790M遺伝子変異の関わりがある
ことが全体の50～70%ほどに認められ
ていて［18］、同遺伝子変異のオシメル
チニブ感受性が非常に高いことから、ア
ファチニブとオシメルチニブを順に投
与すれば、投与期間を最大限延長でき
る可能性がある。そこで、国際共同非介
入試験のUpSwinG試験では、日常の臨
床で一次治療にアファチニブを、二次治
療にオシメルチニブを投与した患者
で、T790M遺伝子変異による耐性を獲
得した患者の転帰をカルテから収集し
て分析した。主にアジア人と女性患者が
占めた1 9 1 人の分 析 結 果 が W C LC 
2021で報告された［19］。脳転移を認め
たのはこのうちの約14%である。 

治療期間の中央値はアファチニブが
15.1か月、オシメルチニブが9.5か月
で、患者の半数近くがオシメルチニブの
後の治療ラインを1つ以上受けており、

大半が化学療法だった（84.5%）。主要
評価項目の治療成功期間は27.7か
月、OSの中央値は36.5か月にのぼった 

（表2）。ECOG PSが2以上の患者や脳転 
移のある患者といったサブグループ全
体でこれらの結果は共通していた。  ア
ジア人患者群（42.3か月）とエクソン19
欠失変異のあるアジア人患者群（43.8
か月）がOSの中央値の上位を占めた。オ
シメルチニブは一次治療に用いるEGFR 
TKIに比べても、アジア人患者に統計的
有意性のあるOSの延長効果をもたらす
わけではないので、この結果は注目に
値すると著者らは強調した［20］。 

GioTag試験のように、アファチニブ、
オシメルチニブの順に投与を受けた
後、T790M遺伝子変異による耐性を獲
得した患者のOSが3年を超えるという
有望な成績を残す試験が過去にあった
が、UpSwinG試験の結果がそれを証明
することになった［21］。ただ、同試験の

表2   
アファチニブとオシメルチニブの投与順序を調査したUpSwinG試験での臨床転帰 

治療成功期間の中央値 
（月数）

全生存期間の中央値 
（月数）

アファチニブの全奏効率
（%）

オシメルチニブの全奏
効率（%）

全患者 27.7 36.5 73.6 45.2

遺伝子変異の種類
  19欠失
  L858R

28.6
22.1

38.0
33.1

74.0
72.7

47.1
40.4

人種
  アジア人
  アジア人以外

28.8
25.5

42.3
31.3

79.3
67.3

48.0
36.0

脳転移
  なし
  あり

28.4
21.4

37.6
29.6

71.2
91.3

45.8
41.7

ECOGパフォーマンスステータス
  2未満
  2以上

28.5
29.6

39.8
33.1

77.9
70.6

47.9
40.0

アジア人で19欠失 29.7 43.8
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対象患者の大部分は組織生検を受けて 
いて、主にPCR法で遺伝子変異を検出し
ている。次世代シーケンシングとリキッ
ドバイオプシーの実施を大幅に増やせ
ば、分子標的治療の恩恵を受けられる
患者が増えるのではないかと著者ら述
べた。 

高齢患者とまれな遺伝子変異

Brücklらが発表したのは、前向き非介入
試験のGIDEON試験で対象になった高
齢患者のデータに関する事後解析の最
終成績だが、同試験はドイツの医療機
関で日常的に行うアファチニブの一次
治療について調べている［22］。治療を
受けた患者群の43%（n＝66）は70歳以
上で、70歳未満の患者群と比べると
ECOG PSが悪く、併存疾患のある率も高
い（チャールソン併存疾患指数が1以上
は70歳以上群で36%、70歳未満群で
9%）傾向がみられたが、薬剤の有効性
への影響はないように思われた。両群
のPFSは同程度で、12か月後のPFSは
70歳以上群が58.9%、70歳未満群が
43.9%、OSの中央値はそれぞれ30.4か
月と27.4か月だった。安全性プロファイ
ルの内容もグレード3以上のAEの発現
率も両群で差はなく、AEの発現によって
減量や投与中止が必要になった率にも
大差はなかった。 

まれなEGFR遺伝子変異（具体的に
はエクソン19欠失変異とL858R点突然
変異以外）を検出したNSCLC患者へ
の、EGFR TKIの臨床効果に関する臨床

データは十分に得られていない。ランダ
ム化比較試験や実臨床でアファチニブ
投与を受けた、まれなEGFR遺伝子変異
陽性NSCLC患者のデータベースに行っ
た解析の最新成績がESMO 2021で発
表された［23］。これに該当する患者は
総勢1,023人にのぼり、大半の患者が臨
床試験やコンパッショネート使用制度
の下で治療を受けていた。 

アファチニブは治療成功期間やORR
の点で、まれな遺伝子変異の中でも主
要なもの、複数の遺伝子変異の複合変
異、E709XとL747Xのようなまれな遺
伝子変異に対して著明な効果を現し
た。人種（アジア人患者群は11.5か月、
それ以外の患者群は10.3か月、どちらも
TKIの治療歴なし）と脳転移の有無（8.2
か月）を問わず、治療成功期間に期待で
きる成績がみられた。残基A763、M766、 
N771、V769での特定のエクソン20挿
入変異にも、そしてオシメルチニブの耐
性獲得に関わるG724、 L718Q、L718V、 
C797Sの各変異にも有効性を示したこ
とが解析から判明した。オシメルチニブ
の後にアファチニブを投与した15人の
ORRは36%、病勢コントロール率は
100%となっていた。 

TROP2を標的にした治療法 

TROPION-PanTumor01試験の最新成績

ダトポタマブデルクステカン（Dato-DXd） 
は膜貫通型糖タンパク質のTROP2を標
的 に開 発された抗 体 薬 物 複 合 体だ

が、TROP2は遺伝子変異の状態にか 
かわらずNSCLC患者に高い確率で発 
現しており、予後不良になりやすいこと
とも関係している［24～26］。第I相
TROPION-PanTumor01試験の用量漸
増期と用量拡大期で、様々ながん種を
対 象にD a t o - D X dを調 査しており、 
NSCLCコホートにはDato-DXd4 mg/kg
と6 mg/kgを各50人に、8 mg/kgを80
人に投与した。 

同試験のこれまでの解析では、かな
りの治療歴があるこのNSCLCコホート
にも有望な抗腫瘍作用があり、安全性
プロファイルも治療可能な内容であるこ
とが分かっている［27、28］。WCLC 
2021ではGaronらが同試験の最新成績
を発表したが、それによるとDato-DXd
には引き続き高い臨床効果が期待で
き、3通りの用量すべてで治療可能な安
全性プロファイルになっていた［29］。開
発を進める用量として決まった6 mg/kg
が、ORRは28%、奏効期間の中央値は
10.5か月という結果を出し、経時的に効
果が弱まるということがほとんどなかっ
た。TEAEは血液毒性ではないものが主
で（悪心、口内炎、脱毛症、疲労）、大半
が軽度から中等度だった。薬剤関連AE
と判定した間質性肺疾患が6 mg/kgコ
ホートの6%に起きた。第Ⅲ相TROPION- 
Lung01試験では現在、NSCLCへの
Dato-DXdの臨床効果を評価している。 
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免疫チェックポイント阻害療法：効果の増大および耐性の克服
	

POSEIDON試験：デュルバルマブ併
用療法へのトレメリムマブの追加

第Ⅲ相国際共同オープンラベルランダ
ム化比較POSEIDON試験では転移性
NSCLC患者を対象に、一次治療として
の抗PD-1抗体薬のデュルバルマブと化
学療法の併用療法と、同併用療法に抗
CTLA-4抗体のトレメリムマブを追加す
る併用療法を比較評価している。19か
国 の 1 5 3 施 設で、I V 期 の 扁 平 上 皮
NSCLC患者と非扁平上皮NSCLC患者の
1,013人を3群にランダムに割り付け
た。被験治療1のD＋CT群には、デュル
バルマブ1,500 mg＋試験担当医師が
選んだ3週間間隔の化学療法を4コース
行い、その後は病勢が進行するまでデュ
ルバルマブ1,500 mgの4週間間隔投与
＋ペメトレキセドを投与した（n＝338）。
被験治療2のD+T+CT群には、デュルバ
ルマブ＋トレメリムマブ75 mg＋3週間
間隔の化学療法を4コース行い、その後
は病勢が進行するまでデュルバルマブ
の4週間間隔投与＋トレメリムマブ（16
週目のみ）＋ペメトレキセドを投与した

（n＝338）。一方、対照治療のCT群に
は、3週間間隔のプラチナ製剤ベースの
化学療法を最大6コース行い、その後ペ
メトレキセドを投与した（n＝337）。 
Johnsonらが同試験の成績をWCLC 
2021で発表した［1］。 

D＋CT群の主要評価項目はCT群と
比較した無増悪生存期間（PFS）および
全生存期間（OS）である。PFSに関しては
予想通りD+CT群にCT群を統計的有意
に上回る延長効果があり（D+CT群は
5.5か月、CT群は4.8か月、HR：0.74、 
p＝0.00093）、OSについてもD+CT群に
良好な結果がみられた（同13.3か月、同
11.7か月、HR：0.86、p＝0.07581）。 

主要な副次評価項目を解析したとこ
ろ、C T 群と比 較した D + T + C T 群 の
PFS（D+T+CT群は6.2か月、CT群は4.8
か月、HR：0.72、p＝0.00031）とOS（同
14.0か月、同11.7か月、HR：0.77、 
p＝0.00304）の双方に統計的有意性と
臨床的意義のある改善が認められた。
非扁平上皮NSCLC群には扁平上皮
NSCLC群よりも、D+T+CTの効果がより
はっきりみられた（表1）。非扁平上皮
NSCLC群でCTを受けた患者に対する
D+T+CTを受けた患者のPFSとOSのハ
ザード比は、それぞれ0.66と0.70にな
り、扁平上皮NSCLC群ではこれが0.77
と0.88になった。 

安全性プロファイルは3群でほぼ同
様な内容だった。デュルバルマブ＋化学

療法にトレメリムマブを追加したこと
が、投与中止率を統計的有意に上昇さ
せることはなかった（D + T + C T 群は
15.5%、D+CT群は14.1%）。デュルバル
マブ＋トレメリムマブ＋化学療法は転
移性NSCLC患者にとって新たな一次治
療の選択肢になりうると、著者らは結論
の中でこう述べた。 

セミプリマブ＋化学療法： 
EMPOWER-Lung 3試験

抗 P D - 1 抗 体 の セ ミ プ リ マ ブ は
EMPOWER-Lung 1試験の成績をもと
に、PD-L1の発現率が50%以上の進行
NSCLC患者への一次治療の単独療法と
して承認を受けている［2］。第Ⅲ相二重

actionable変異のある患者へのDato-
DXd使用

TROPION-PanTumor01試験で、治療
薬への反応が期待できる遺伝子変異の
ある（AGA）患者が対象になったサブセ
ット解析の結果が、ESMO 2021で発表
された［30］。この患者群はTKIを用いた
治療とプラチナ製剤ベースの化学療法
が不成功に終わると、他の治療法では
あまり効果を期待できなことが知られて
いる［31、32］。同試験のNSCLCコホー

トの一部であるAGAサブセットは34人
で、内訳はEGFR遺伝子変異陽性（85%）
、ALK融合遺伝子陽性（9%）、ROS1融合
遺伝子陽性（3%）、RET融合遺伝子陽性

（3%）で、このうち82%は3ライン以上
の治療を受けている。 

治療歴の多いこのコホートにDato-
DXdの有望な抗腫瘍作用が認められ
た。ORRは35%、奏効期間の中央値は
9.5か月となり、この試験のNSCLCコホ
ート全体の成績と一致している［29］。 
EGFR遺伝子変異陽性患者群の場合、オ

シメルチニブに不応になった後でも臨
床活性が現れた。AEはグレード1から2
のものが大半で、悪心と口内炎が上位
を占めたことでも安全性プロファイルが
治療可能な内容であることが証明さ
れ、NSCLCコホート全体の内容とも同等
だった［29］。分子標的薬と化学療法に
用いるプラチナ製剤の選択肢が尽き
た、actionable変異のあるNSCLC患者に
対して、TROPION-Lung05試験でDato-
DXdの評価をさらに進めている。� n

表1   
（非）扁平上皮NSCLCにおけるデュルバルマブ（＋トレメリムマブ）＋化学療法と

化学療法単独の転帰の比較
評価項目 D＋T＋CT群 D＋CT群 CT群

非扁平上皮NSCLC群

無増悪生存期間（月数） 6.8
HR：0.66

6.4
HR：0.77

5.5

全生存期間（月数） 17.2
HR：0.70

14.8
HR：0.82

13.1

確定奏効率（%） 45.5 44.3 23.7

奏効期間（月数） 16.4 10.6 6.0

扁平上皮NSCLC群

無増悪生存期間（月数） 4.6
HR：0.77

4.7
HR：0.68

4.6

全生存期間（月数） 10.4
HR：0.88

11.5 
HR：0.84

10.5

確定奏効率（%） 27.4 37.3 25.6

奏効期間（月数） 5.6 5.5 4.8
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盲検ランダム化比較EMPOWER-Lung 
3 試 験 で 評 価 し た 、セ ミプ リマ ブ
350 mg＋3週間間隔のプラチナダブレ
ット化学療法4コースに関する2回目の
中間解析結果を、GogishviliらがESMO 
2021で報告した［3］。進行NSCLCの非
扁平上皮がん患者と同扁平上皮がん患
者を、被験群（n＝312）もしくは化学療
法 に プ ラ セ ボ を 併 用 す る 対 照 群

（n＝154）にランダムに割り付け、両群
とも最長で108週目または病勢が進行
するまで治療を続けた。なお、PD-L1の
発現率を問わずに患者を組み入れてい
る。 

化学療法にセミプリマブを追加した
ことでOS（被験群は21.9か月、対照群は
13.0か月、HR：0.71、p＝0.014）、PFS（
同 8 . 2 か 月、同 5 . 0 か 月、H R：0 . 5 6
、p<0.0001）、奏効率（ORR：同43.3%、
同22.7%、オッズ比：2.68、p<0.0001）に
臨床的意義があり、統計的有意性もある
改善がみられた。完全奏効に達したの
は被験群が2.6%になったのに対して対
照群は0%になり、奏効期間の中央値は
前者が15.6か月、後者が7.3か月だっ
た。

被験群のベネフィット・リスクプロフ
ァイルは許容できる内容で、治療関連
AE（TRAE）による投与中止率（被験群は
3%、対照群は1%）は低く、グレードを問
わず免疫関連AE（irAE）が発現したのは
19%だった。安全性プロファイルについ
ては、セミプリマブやプラチナ製剤ベー
スの化学療法の既知のプロファイルと
ほぼ同じ内容だった。全体的な健康状
態と生活の質が臨床的意義のある低下
をするまでの期間（HR：0.78）と、疼痛症
状 が 現 れ る ま で の 期 間 の 延 長

（HR：0.39）が患者報告アウトカムから
見て取れた。また、どちらともベースライ
ン時と比較しておおむね改善していた。
組織型とPD-L1の発現率にかかわらず、
セミプリマブ＋プラチナダブレット化学
療法は、標的にする遺伝子変異のない
進行NSCLC患者への一次治療の新しい
選択肢になると、著者らは報告の中で語
った。 

脳転移のある患者へのNIVO＋Ipi
併用に関する事後解析 

NSCLC患者の10%が脳転移の診断を受
け、予後不良の原因につながることが多
い［4、5］。進行NSCLCも含めた複数の
がん種で、ニボルマブとイピリムマブの
併用投与がCNS病変のある患者に期待
できる効果を示している［6～9］。第Ⅲ
相ランダム化比較CheckMate 9LA試験
でⅣ期のNSCLC患者や再発性NSCLC
患者への一次治療として、ニボルマブ

360 mgの3週間間隔投与とイピリムマ
ブ1 mg/kgの6週間間隔投与に化学療
法2サイクルを行う併用療法と、化学療
法4サイクルに任意でペメトレキセドの
維持療法を行う単独療法を比較評価し
ている。2年間の追跡調査結果による
と、化学療法に追加した併用投与群に
化学療法単独群を上回るしっかりとし
た生存期間の延長効果を現し、全生存
率は併用投与群が38%、単独投与群が
26%になった［10］。 

脳転移のある患者は初回投与までに
十分な治療を受けて、無症状の状態が2
週間以上続いていれば、試験への参加
を許可した。被験治療の併用投与群に
はこの患者が51人、対照治療の単独群
には50人いたが、前者の310人、後者
の308人にはベースライン時に脳転移
は起きていなかった。2年以上の追跡調
査後に、脳転移を認めた患者とそうでな
い患者から得たデータに行った事後解
析の成績を、CarboneらがWCLC 2021
で報告した［11］。 

この解析結果からは、ベースライン
時の脳転移の有無を問わず、化学療法
単独群に比べて、化学療法にニボルマ
ブとイピリムマブを追加した併用投与
群に統計的有意な生存期間の延長効
果が見て取れた。脳転移のある患者（併
用投与群のOSの中央値は19.3か月、単
独群は6.8か月、HR：0.43、図1）の場合、
そうでない患者（同15.6か月、同12.1か
月、HR：0.79）に比べて死亡率が顕著に
減少し、全身奏効についても同様で、両
群のHRはそれぞれ0.40と0.74だった。
併用投与群のORRは脳転移のある患者
群で43%、ない患者群で37%になり、奏
効期間の中央値はそれぞれ15.5か月と
13.0か月になった。 

脳転移のある患者群への併用投与
はPFS（併用投与群は13.5か月、単独群
群は4.6か月、HR：0.36）、ORR（同39%、
同20%）、奏効期間（同22.3か月、同
18.9か月）の点で頭蓋内奏効が得られ
たことを示し、全身奏効と一致してい
た。頭蓋内完全奏効を得たのはそれぞ
れ10%と8%になっている。新たに脳転
移が生じた患者数は、ベースライン時に
脳転移のあった患者群（併用投与群は
16%、単独群は30%）でもなかった患者
群（同2%、同4%）でも併用投与群で少な
くなっていた。ベースライン時に脳転移
のあった患者群の、新たな脳転移発生
までの期間の中央値は併用投与群で
9.0か月、単独群で4.6か月だった。化学
療法へのニボルマブとイピリムマブの
併用は、脳転移のある患者も含めて進
行NSCLC患者への効果の高い一次治
療の選択肢になることを、今回のデータ
がさらに裏付けたと著者らは報告の中
で述べた。

ATEZO-BRAIN試験

ベイズ流アプローチによる第Ⅱ相単群
ATEZO-BRAIN試験は、未治療の脳転移
があるⅣ期の非扁平上皮NSCLC患者へ
のアテゾリズマブの有効性と安全性を
評価することを目的にしている。一次治
療としての化学療法と免疫療法の併用
療法を評価する臨床試験で、未治療の
脳転移がある患者が対象になる機会 
が非常に限られているため、同試験の
対象になった。カルボプラチン（5 AUC）、 
ペメトレキセド500 mg/m2、アテゾリズ
マブ1,200 mgの3週間間隔投与を4
～6コース患者に投与し、その後、ペメト
レキセドとアテゾリズマブを最長で2年

図1：CheckMate 9LA試験：ベースライン時に脳転移のあった患者を対象にしたニボルマブ＋イピリムマ
ブ＋化学療法と化学療法単独の全生存期間・率の比較　
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に渡って3週間おきに投与した。1日に 
4 mg以下なら抗けいれん薬とデキサメ
タゾンの投与を許可した。主要評価項
目は安全性とPFSの両方である。 

副腎皮質ステロイド剤を投与されて
いる患者も含めて、アテゾリズマブ＋カ
ルボプラチン＋ペメトレキセドの安全性
プロファイルは良好だった［12］。12週
間後のPFSが60%、グレード3と4のAE
発現率が27.5%ということで、有効性が
あり、毒性も許容できるレベルであった
ため同試験は終了となった。治療関連
AEに関してはグレード1と2のものが大
半を占め、致死的なAEは発現しなかっ
た。グレード4の治療関連AE（血小板減
少症、好中球減少症、幻覚）が3人に現
れたが、AE全体では疲労（全グレードで
60%）と貧血（45%）が発現率の上位を
占めた。特に発現率が高かった免疫関
連AEは発疹（20%）とトランスアミナー
ゼ値上昇（13%）になり、1人にグレード
3の間質性肺炎が生じた（3%）。 

全 身 の P F S の 中 央 値 は 8 . 9 か 月
で、18か月後でも患者の24.9%にこの
状態が続いていた。頭蓋内PFSの中央
値は6.9か月で、KEYNOTE-189試験に
参加した脳転移のある患者にみられた
PFSとほぼ同じだった［13］。全身奏効と
頭蓋内奏効も大半が一致しており（表 
2）、40%が頭蓋内奏効に、47.5%が全身
奏効に達し、OSの中央値は13.6か月と
なり、2年生存率は32%にのぼった。頭
部の画像所見と血液検体との相関性試
験を現在行っている。 

MRTX-500試験：シトラバチニブ＋
ニボルマブの併用

免疫チェックポイント阻害薬の登場によ
ってNSCLCの治療法に変化が訪れた
が、がん微小環境が免疫を抑制すること
など耐性獲得に様々なメカニズムが関
わっていることが多く、抗PD-(L)1抗体
薬に対する難治性や抵抗性のがんへの
治療の選択肢は限られている。ニボル
マブにチロシンキナーゼ阻害薬のシト
ラバチニブを併用すると、抗腫瘍免疫
応答が増強し、患者へのベネフィットが
より長くなるという仮説を立てた。シトラ
バチニブはTAM受容体ファミリーの
TYRO3、AXL、MERTKをターゲットにす
るだけでなく、中でも、骨髄由来抑制細
胞を減らして抗腫瘍免疫応答を増強さ
せることが示されているVEGFR2とKIT
もターゲットにしている［14］。第Ⅱ相オ
ープンラベル単群MRTX-500試験では
非扁平上皮進行NSCLCで、抗PD-(L)1抗
体薬が有効だった（完全奏効、部分奏
効、安定のいずれかが12週間以上持
続 ）患 者を 対 象 に、シトラバ チ ニブ

120 mgの1日1回投与とニボルマブの
併用投与について調査した。免疫チェッ
クポイント阻害薬は直近の治療ライン
で投与していることを条件にした。 

シトラバチニブ＋ニボルマブを二次
治療または三次治療で使用した場合の
有効性および安全性について、Lealらが
ESMO 2021で最新成績を報告している

［15］。この解析の対象集団は68人で、
主要評価項目のORRは18%になり、その
うち3%が完全奏効に達した。病勢コント
ロール率は78%で、奏効期間の中央値
は12.8か月、PFSの中央値は5.7か
月、OSの中央値は14.9か月となり、24
か月後のOSは32%にのぼった。 

治療関連AEのうち発現率の上位に
入ったのは下痢（全グレードで62%）、疲
労（52%）、悪心（44%）だった。一方、免
疫関連AEではこれが甲状腺機能低下
症 、下 痢 、トランスアミナー ゼ 値 上
昇、TSH値上昇、斑状丘疹状皮疹、膵炎
となった。なお、グレード5のAEは発現し
ていない。治療関連AEによる投与中止
率は22%になったが、このうちの81%
に、AEの発現がもとでシトラバチニブの
投与を1回以上やめることになった。こ
の成績を受けて、現在進行中の第Ⅲ相
オ ー プ ン ラ ベ ル ラ ン ダ ム 化 比 較
SAPPHIRE試験では、免疫チェックポイ
ント阻害薬による治療中もしくは治療後
に病勢が進行した進行NSCLC患者を対
象に、二次治療や三次治療でのシトラ
バチニブ＋ニボルマブ併用投与の有効
性と安全性をドセタキセルと比較してい
る。

シトラバチニブへの併用薬のチスレ
リズマブ

抗PD-1抗体であるチスレリズマブは、マ
クロファージ上のFcγ受容体への結合を
最小限に抑えるように設計しており、そ
の結果、T細胞クリアランのメカニズム
や抗PD-1療法への耐性獲得にかかわ
る抗体依存性細胞貪食を無効にしてい

る[16、17]。シトラバチニブとチスレリズ
マブの併用にそれぞれの抗腫瘍作用を
上回る効果があるのかを調べるため、
複数の種類の固形がんで調査を進めて
いる。第Ib相多施設共同オープンラベル
非ランダム化試験では、シトラバチニブ
120 mgの1日1回投与とチスレリズマ
ブ200 mgの3週間間隔投与を併用す
る療法を評価した。扁平上皮NSCLC患
者と非扁平上皮NSCLC患者で、これまで
に1～3ラインの治療を受けた患者を抗
PD-(L)抗体薬の使用歴を問わずに組 
み入れたA、B、Fの各コホート（n＝75）
から得た成績を、Zhouらが発表した 

［18］。なお、PD-L1の発現率がどのレ
ベルでも組み入れることにした。 

免疫チェックポイント阻害薬の使用
歴にかかわらず、併用療法に有効性の
あることが見受けられた。全体のORRは
16.9%で、再発・難治性患者コホートに
比べて抗PD-(L)1抗体療法を受けたこと
のない患者の方が、ORRが高くなった 

（抗PD- (L )1抗体未治療コホートは
22.2%、再発・難治性コホートは13.6%）。 
PFSとOSも同様に、抗PD-(L)1抗体薬の
治療歴がある患者（PFSは5.2か月、OS
は10.1か月）よりも治療歴のない患者で
期間は延びていた（PFSは7.0か月、OS
は15.3か月）。コホート全体のPFSの中
央値は5.5か月、OSの中央値は11.9か
月となり、病勢コントロール率は84.5%
に達した。併用投与群の安全性プロファ
イルは治療可能な内容で、過去の報告
と一致していた。グレード3以上の試験
薬投与後に発現したAEと治療関連AE
で最も多かったのは高血圧だったが、投
与中止に至ることはなかった。 

この 成 績とは 別 に 、難 治 性 や 抗
PD-(L)1抗体薬に抵抗性のある、扁平上
皮NSCLC患者と非扁平上皮NSCLC患者
の47人で構成するコホートAおよびコ
ホートFに関する解析データを、Gaoらが
報告している［19］。両コホートの病勢コ
ントロール率は86.4%で、奏効期間の中
央値は6.9か月だった。シトラバチニブ

表2   
ATEZO-BRAIN試験でのアテゾリズマブ＋化学療法の頭蓋内奏効および全身奏効
治療効果判定、n（%） 頭蓋内奏効 全身奏効

完全奏効 4（10） 0

部分奏効 12（30） 19（47.5）

安定 19（47.5） 16（40）

進行 4（10） 3（7.5）

評価不能 1（2.5） 2（5）

奏効率 16（40） 19（47.5）
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＋チスレリズマブの併用投与はこの試
験で今後に期待できるような抗腫瘍作
用を示し、抗PD-(L)1抗体療法後に再発
したり、同療法に抵抗性を示したりした
転移性NSCLC患者への新たな治療の選
択肢になりうる証拠だと、著者らは述べ
た。今後の調査が待たれるところだ。 

RATIONALE 304試験・同307試験
での喫煙状況別の成績

RATIONALE 304試験では、非扁平上皮
進行NSCLC患者への一次治療でチスレ
リズマブ＋化学療法を併用した群の
PFSが、化学療法単独群のそれを上回
る結果となった［20］。ESMO 2021でLu
らが発表したサブグループ解析の結果
によると、喫煙者（全体の63.8%）への併
用投与の有効性と安全性は患者集団全
体にみられたものと一致していた［21］。
両群のうち喫煙者のPFSの中央値は併
用 群 が 9 . 7 か月、単 独 群 が 4 . 6 か月

（HR：0.466）となり、非喫煙者のPFSの
中央値と大差はなかった（同8.5か月、
同7.7か月、HR：1.075）。化学療法にチ
スレリズマブを追加したことは、喫煙状

況にかかわらずORRに延長効果をもた
らした。 

扁平上皮進行NSCLC患者にチスレリ
ズマブと化学療法を一次治療として併
用 し た 場 合 の 効 果 を 評 価 し た
RATIONALE 307試験でも、同304試験
のようにサブグループ解析を行ったが、
そこでも喫煙状況にかかわらずPFSと
ORRに同様の延長効果が認められてい
る［22］。同307試験で行った一時解析
から、化学療法単独に比べてPFSに統計
的有意な延長効果があり、安全性プロフ
ァイルも治療可能な内容であることが
判明した［23］。この試験の対象者の
83.7%は喫煙者である。喫煙群のPFSの
中央値は併用群（パクリタキセルまたは
nab-パクリタキセル＋カルボプラチン）
が7.6か月であるのに対して、単独群は
5.5か月である。非喫煙群でもチスレリ
ズマブの追加がPFSの延長に寄与して
おり、HRは併用群が0.475、単独群が
0.119で、ORRに関しては喫煙状況を問
わず併用群で高くなっていた。どちらの
試験でも喫煙群と非喫煙群での安全性
プロファイルは、患者全体に認められた
ものと一致していた。 

STK11/KRASの両遺伝子変異： 
予後予測因子の重要性

次 世 代シ ーケンシング で 検 出した
STK11とKRASの両遺伝子変異の同時
発現および免疫関連有害事象（irAE）の
発現率が、免疫チェックポイント阻害薬
の治療を受ける患者の予後予測因子に
なりうるのか、Basherらがその解明に取
り組んだ［24］。フロリダの医療機関3施
設から総勢703人分のⅢB期とIV期の
NSCLC患者のデータを収集して、後ろ向
きにデータを解析した。 

STK11とKRASの両遺伝子変異が同
時に存在していると、双方が野生型の場
合よりも、PFSが統計的有意に改善して
いた（両遺伝子変異群は16.1か月、野
生型群は4.1か月、HR：0.55、p＝0.041、 
図2）。OSについても両遺伝子変異群で
有利になる傾向がみられた（同32.3か
月、同21.8か月、HR：0.61、p＝0.21）。 
irAEの発現は治療がOSにもたらす延長
効果の予測因子になっており、このAE
が生じた患者のOSの中央値が46.3か
月になったのに対して、これが生じなか
った 患 者 で は 2 9 . 7 か 月と な った

（HR：0.59、p＝0.022）。白人患者に比
べてヒスパニック系患者でirAEの発現
率が高くなったが、生存率や生存期間
の延長に関係していなかった。さらに研
究を行えば今回の解析対象集団に固有
の予後予測因子が判明するかもしれな
い。� n

図2：STK11/KRASの両遺伝子変異が発現している患者に免疫チェックポイント阻害薬がもたらした統計的
有意なPFSの延長効果
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小細胞肺がん：有効性と忍容性改善への道のり
	

ATLANTIS試験

プラチナ製剤ベースの化学療法の実施
中やその後に病勢が進行した小細胞肺
がん（SCLC）患者には、発がん性転写因
子を選択的に阻害するルルビネクテジ
ン3.2 mg/m2の3週間おきの投与が米
国で承認を受けている。そこで、化学療
法を1ライン受けた後に再発したSCLC
患者307人を対象に、ルルビネクテジン 
2 mg/m2とドキソルビシン40 mg/m2を
3週間間隔で最大10コース併用投与し、
次いでルルビネクテジン3.2 mg/m2を3
週間間隔で単独投与した場合の有効性
と安全性を第Ⅲ相ランダム化比較AT-
LANTIS試験で調査した。対照群の患者

（n＝306）には、トポテカンもしくはシ
クロホスファミド＋ドキソルビシン＋ビ
ンクリスチンを併用するCAV療法を3週
間おきに投与した。一次治療終了後に
化学療法完全休薬期間（CTFI）を30日
以上とること、また、両群の全患者に
G-CSF製剤を予防投与することを組み
入れの条件にした。両群とも患者の
CTFIは90日未満、90～179日、180日
以上の3通りに、ほぼ均等に分かれた。
脳転移を認めたのは被験群の15.0%、
対照群の16.0%である。 

被験群と対照群の生存（OS）曲線が
重ならなかったため、主要評価項目で
有意差を示すことができなかった。OS

はルルビネクテジン＋ドキソルビシンの
被験群で8.6か月、トポテカンまたは
CAV療法の対照群で7.6か月になった

（HR：0.967、p＝0.7032）［1］。層別化
因子別に分けたすべてのサブグループ
でも（CTFI、ECOG PS、ベースライン時の
脳転移の有無、前治療での抗PD-(L)1抗
体薬使用の有無）、被験群に対照群以
上の統計的有意性のある効果は生じな
かった。無増悪生存期間の中央値は被

験群に統計的有意な延長効果がみられ
た（HR：0.831、p＝0.0437）。CTFIが
180日以上のサブグループと前治療で
抗PD-(L)1抗体薬を使用したサブグルー
プにはルルビネクテジンを併用した効
果が現れやすかった一方で、CTFIが90
日未満のサブグループと脳転移のある
サブグループにはトポテカンやCAV療
法の効果が現れやすかった。全生存率
については両群で大差はなかったものの

表   
ルルビネクテジン＋ドキソルビシンの併用療法、トポテカン単独またはシクロホス
ファミド＋ドキソルビシン＋ビンクリスチン（CAV）療法を二次治療として行った際
に認められた有害事象

ルルビネクテジン＋ドキソ
ルビシン群 

（n＝303） 
n（%）

トポテカンまたは
CAV群  

（n＝289） 
n（%）

治療関連の全AE 268（88.4） 266（92.0）

グレード3以上の全AE 143（47.2） 218（75.4）

グレード4以上の全AE 49（16.2） 158（54.7）

グレード3以上の重篤な全AE 38（12.5） 83（28.7）

AEによる死亡 1（0.3） 10（3.5）

AEによる投与中止 23（7.6） 45（15.6）

AEによる投与の遅延 79（26.1） 99（34.3）

AEによる減量 66（21.8） 138（47.8）
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（被験群は31.6%、対照群は29.7%）、
奏効期間は被験群で延びていた（奏効
期間の中央値は同5.7か月、同3.8か
月、HR：0.581、p＝0.0012）。 

統計的有意性があった血球減少症
の発現率の低さ

安全性解析が示すように、対照群よりも
被験群でAEの発現率とAEによる死亡率
は低くなっており、減量・投与の遅延・投
与中止にも同じ傾向が現れていた（表）。
被験群にみられたグレード3以上の血
球減少症の発現率の低さに有意性があ
ったことが、次のような結果が出た主な
要因だろう。貧血の発現率は被験群が
14.5%、対照群が31.1%（p<0.0001）、
好 中 球 減 少 症 は 3 7 . 0 %と6 9 . 2 %

（p<0.0001）、発熱性好中球減少症は
4.0%と8.3% (p＝0.0377)、血小板減少
症は13.9%と31.1%（p<0.0001）だっ
た。 

非血液毒性に関しては両群に大差は
なかった。ルルビネクテジンをSCLC患
者に二次治療で使用することの臨床的
有用性を、以上の成績が示す結果とな
った。CFTIが非常に重要性の高い二次
治療の予後予測因子になることも、同試
験で確認している。イリノテカンや免疫
チェックポイント阻害薬といった他の細

胞障害性抗がん薬と、ルルビネクテジン
との新たな組みあわせを検討する試験
が現在進行中である。 

CASPIAN試験：3年生存率 

進展型小細胞肺がん（ES-SCLC）患者を
対象に、抗PD-L1抗体薬のデュルバルマ
ブ＋プラチナ製剤のエトポシド（EP）に、
場合によっては抗CTLA-4抗体薬のレメ
リムマブを追加する一次治療を、第Ⅲ
相国際共同オープンラベルランダム化3
群間比較CASPIAN試験で比較検討し
た。2つの被験群には3週間おきの併用
療法を4コース行い、その後は病勢が進
行するまでデュルバルマブを維持療法
として4週間おきに投与した。対照群に
はEPを単独で3週間おきに投与して、こ
れを最大6コース行い、次いで予防的全
脳照射を任意で行った。 

被験群のデュルバルマブ＋EP群を
対照群のEP単独群と比べるとOSの改善
に 統 計 的 有 意 性 が 認 め ら れ た

（HR：0.73、p＝0.0047）［2］。中央値の
2年後以降でもこの状態が続いてお
り、OSの改善も数字上は対照群のそれ
を上回ったが、統計的有意性があるレ
ベルには達していなかった［3］。追跡期
間の中央値の3年後以降のOSを規定の
時期に探索的データ解析した成績を、 

Paz-AresらがESMO 2021で報告した
［4］。無増悪生存期間と奏効期間に関
するデータは、前回のデータカットオフ
の都合で収集しておらず、安全性につい
ても死亡を含めた重篤なAEのみを解析
している。ES-SCLC患者に対する抗PD-
(L)1抗体薬とEPの併用投与を調査した
第3相試験は他にもあるが、この試験で
の追跡期間の中央値の長さが現時点で
最長であることが、OSを解析した最新デ
ータから見て取れた。

生存者の割合が3倍にのぼる

対照群のOSを被験群が上回り、その状
態が続いていることが示された。被験群
のOSの中央値は12.9か月、対照群は
10.5か月になり、死亡減少率に換算する
と29%（HR： 0.71、p＝0.0003）というこ
とになった（図）。36か月後には被験群
の生存者の割合が対照群の3倍にのぼり

（17.6%と5.8%）、すべてのサブグルー
プで被験群に同レベルのOSの延長効
果が現れた。 

デュルバルマブ＋EPにトレメリムマ
ブを追加投与した被験群でも対照群に
比べてOSの改善が続き、死亡減少率は
19%、3年生存率は前者が15.3%、後者
が5.8%になった。両被験群の大部分の
患者はデータカットオフの時点でもデュ

図：CASPIAN試験におけるデュルバルマブ＋EP群とEP単独群の3年後の全生存期間の最新データ
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ルバルマブの治療を受けていた。トレメ
リムマブとEPを併用しても、過去の解析
データとの違いは見られなかった［3］。 

安全性プロファイルも同様に、この治
療のものと既知の内容は一致していた。
被験群と対照群では重篤なAEの発現

率は似通っていたが（32.5%と36.5%）、
トレメリムマブを追加した群ではこれま
での報告にあった通り同発現率が高く
なっていた（47.4%）［3］。治療関連AEに
よる死亡率は被験群が2.3%、これにトレ
メリムマブを追加した群が4.5%、対照

群が0.8%だった。デュルバルマブとEP
の併用療法がES-SCLC患者への標準の
一次治療となることを、今回得た解析デ
ータがさらに裏付けたと、著者らは締め
くくった。� n

悪性胸膜中皮腫：全治療ラインで行う免疫チェックポイント阻害薬
をベースにした治療法	

CheckMate 743試験の長期成績

第Ⅲ相ランダム化比較CheckMate 743
試験では、切除不能な悪性胸膜中皮腫

（MPM）患者に対する一次治療として、
ニボルマブ3 mg/kgの隔週投与＋イピ
リムマブ1 mg/kgの6週間間隔投与を
最長で2年間続ける療法を、シスプラチ
ンまたはカルボプラチン＋ペメトレキセ
ドの3週間間隔投与を6コース行う療法
と比較して評価した。300人以上の患者
を各群にランダムに割り付け、主要評価
項目は全生存期間（OS）とした。免疫チ
ェックポイント阻害薬2剤を併用する被
験群で予想通りにOSが統計的有意に延
長したことで、多くの国で切除不能な
MPM患者への一次治療として承認を
受けた。 

同試験の3年後の最新成績をPeters
らがESMO 2021で報告した［2］。臨床
評価とは別に、炎症性4遺伝子シグネチ
ャースコア、遺伝子変異量（TMB）、肺免
疫予後指標（LIPI）を利用して、バイオマ
ーカーの探索的データ解析も行ってい
る。炎症性4遺伝子シグネチャースコア
を構成する4遺伝子はCD8A、STAT1、 
LAG3、CD274（PD-L1）で、RNAシーケ
ンシングで腫瘍検体を解析し、LIPIは末
梢血のLDH値と好中球・リンパ球比を
基準にした。 

3年後の最新成績によると、化学療法
の対照群に比べてニボルマブ＋イピリ
ムマブの被験群でしっかりとした効果
が続いていた。ランダム割り付けした全
患者のOSは被験群で18.1か月、対照群
群で14.1か月になり、リスク減少率に換
算すると27%になり（HR：0.73）、それぞ
れ23%と15%の患者が3年後も生存し
ていた。すべてのサブグループに化学
療法よりも併用療法の効果が現れた。
無増悪生存期間（PFS）に変わりはなか

ったものの（被験群は6.8か月、対照群
は7.2か月、HR：0.92）、24か月後（同
18%、同7%）と36か月後（同14%、同1%
）の無増悪生存率に併用療法の効果が
はっきりと現れた。奏効期間の中央値に
ついては、1年間の無治療期間後に解析
を行ったにもかかわらず被験群に延び
がみられた（11.6か月と6.7か月）。36か
月でも被験群の奏効患者の28%でその
状態が持続していた（対照群は0%）。 

投与中止の影響なし

バイオマーカーの探索的データ解析か
らは、炎症性4遺伝子シグネチャースコ
アと被験群の生存期間・率の延長との
相関性が示された。被験群のOSは同ス
コアの高い群が21.8か月、低い群が
16.8か月（HR：0.57）になり、36か月後
も生存していたのは前者の35%、後者

の15%だった。一方、対照群では同スコ
アの高さ・低さでOSに差がつくことはな
かった。また、LIPIもTMBもOSとの間に
相関性は見られなかった。さらに12か
月間追跡した後の安全性も過去に報告
のあったものと内容が一致していた。治
療関連AE（TRAE）の総発現率も変化は
なかった。 

TRAEにより投与を中止した被験群
の患者に、両薬剤の投与をやめた影響
がまったくなかったことが事後解析で判
明した（図1）。投与中止以降も34%の患
者で 奏 効 状 態 が 3 年 以 上 続 いてお
り、36か月後に生存していた患者が
37%にのぼった。ニボルマブ＋イピリム
マブの併用療法は、組織型に関係なく
切除不能なMPM患者への標準治療に
なりうることが、今回の最新成績で確認
できたと著者らは強調した。 

図1：CheckMate 743試験：被験群のニボルマブ＋イピリムマブの一次治療後に投与を中止した患者と、対
照群のランダム割り付けした全患者の全生存期間・率の比較
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再発・抵抗性MPM患者へのペムブ
ロリズマブ＋ニンテダニブ併用療法

第I相PEMBIB試験では、切除不能な
MPMで、プラチナ製剤ベースの化学療
法の実施中に再発した患者や同化学療
法に抵抗性のある患者を対象に、ペム
ブロリズマブとトリプルアンジオキナー
ゼ阻害薬のニンテダニブの併用療法を
評価した。ペムブロリズマブ200 mgを3
週間おきに投与する一方、ニンテダニブ
150 mgを7日間にわたり1日に2回単独
で先行投与し、血液検体および腫瘍検
体 に は 個 別 に 補 助 的 解 析 を 行 っ
た。Danlosらが対象患者30人に関する
成績をESMO 2021で報告した［3］。全
身化学療法を1ライン受けたことのある
患者が大部分を占め（77%）、2ライン受
けた患者は17%、3ライン以上受けた患
者は6.7%だった。 

併用療法により12週間後の病勢コン
トロール率は68.4%にのぼり（図2）、 
PFSの中央値は6.2か月になった。AEは
総体的に治療可能で、とりわけ発現率
の高かったのは下痢、疲労、呼吸困難だ
った。サイトカイン測定によると、ペムブ
ロリズマブとニンテダニブには同様な
薬力学的作用がある。治療効果が現れ
やすい患者ほど腫瘍細胞にPD-L1や腫
瘍浸潤CD8陽性T細胞が発現しているこ
とが多いため、ベースライン時に双方が
認められれば、トリプルアンジオキナー
ゼ阻害薬や抗PD-1抗体薬の効果の予
測因子なると思われた。また、IL-6濃度
の高さと、治療への一次耐性だけでな
く、体細胞コピー数変化（SCNA）の総ス
コアとの間にも相関性がみられた。発が
ん性遺伝子の変異の蓄積によるSCNA
が、IL-6が介在する免疫抑制のほか、ト
リプルアンジオキナーゼ阻害薬や抗
PD-1抗体薬への耐性獲得にもつながっ
ていると著者らは結論づけた。

アテゾリズマブを用いるネオアジュ
バント療法

抗PD-L1抗体薬をネオアジュバント化
学療法に追加し、次いで切除術とその
後にアジュバント放射線療法を行えば

生存期間・率が延長するかもしれないと
いう仮 説 に 基 づ い て 行 った の が 、 
S1619試験である［4］。化学療法を受け
たことのない切除可能なMPM患者へ
の治療として、アテゾリズマブ1,200 mg
の 3 週 間 間 隔 投 与 をシスプラチン
75 mg/m2とペメトレキセド500 mg/m2 

の4コースに追加した。病勢進行が認め
られない場合には、手術に胸膜外肺全
摘術（EPP）または胸膜切除剥皮術

（P/D）を行い、その後、放射線治療や
アテゾリズマブ1,200 mgを3週間おき
に投与する維持療法を任意で1年間行
った。主要評価項目は、この対象になっ
ている24人の安全性、忍容性、この治療
アプローチの実現可能性である。 

適格基準を満たした28人のうち21
人がネオアジュバント化学療法を完遂
し、安定あるいは部分奏効の判定を受
けた18人が手術に進み、そのうち17人
にP/Dを、1人にEPPを行い、15人がア
テゾリズマブの維持療法を受けた。解
析時に治療を続けていたのは3人であ
る。3剤併用療法にもアテゾリズマブの

1 Baas P et al., First-line nivolumab plus ipili-
mumab in unresectable malignant pleural meso-
thelioma (CheckMate 743): a multicentre, ran-
domised, open-label, phase 3 trial. Lancet 2021; 
397: 375-386
2 Peters S et al., First-line nivolumab + ipili-
mumab versus chemotherapy in patients with 
unresectable malignant pleural mesothelioma: 
3-year update from CheckMate 743. ESMO 
2021, LBA65
3 Danlos FX et al., Pembrolizumab and nint-
edanib for patients with advanced pleural meso-
thelioma. ESMO 2021, 1732M0
4 Tsao A et al., S1619 A trial of neoadjuvant cis-
platin-pemetrexed with atezolizumab in combi-
nation and maintenance for resectable pleural 
mesothelioma. WCLC 2021, OA13.01

参考文献：

図2：前治療のプラチナ製剤ベースの化学療法実施中に再発した患者もしくは同化学療法に抵抗性のある
患者におけるペムブロリズマブ＋ニンテダニブ併用療法の治療効果判定
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維持療法にも安全性の問題は浮上せ
ず、グレード3を超える治療関連AEが間
を置いて発現したという報告もなかっ
た。その他の安全性に関する最新デー
タの報告は次回以降の総会に持ち越し
た。� n
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1 Peters S et al., First-line nivolumab plus ipili-
mumab vs chemotherapy in patients with unre-
sectable malignant pleural mesothelioma: 3-year 
update from CheckMate 743. ESMO 2021, 
LBA65
2 Girard N et al., Efficacy and safety of 
nivolumab for patients with pre-treated type B3 
thymoma and thymic carcinoma: Results from 
the EORTC-ETOP NIVOTHYM phase II trial. 
ESMO 2021, LBA66

参考文献：

徐々に進展する中皮腫および胸腺腫の 
治療管理法 	

インタビュー： Oliver Gautschi, MD, Luzerner Kantonsspital, Lucerne, Switzerland

切除できない悪性胸膜中皮腫への画期
的な治療法の中では、どれが一番期待
できるとお考えですか。 
大変重要性の高い分野ですが、これま
でに大きな進展は見られていません。そ
ん な 中 、ラ ン ダ ム 化 比 較 試 験 の
CheckMate-743試験でニボルマブとイ
ピリムマブ の 併 用 療 法を 化 学 療 法 
と比較した最新成績を、Peters教授ら 
がESMO 2021で発表しています［1］。 
PD-L1陽性や上皮型以外の中皮腫の患
者さんで全生存期間が顕著に延びてい
ましたが、全体で見ると延長効果は限ら
れていました。スイスでは、この併用療
法がPD-L1陽性や上皮型以外の中皮腫
への治療法として承認を受けたばかり
で、他のタイプだと化学療法が主流のま
まです。現在行われている臨床試験の
成績しだいで、今後は他のタイプの患者
さんにも免疫チェックポイント阻害薬と
化学療法を併用して治療すべきかが分
かるでしょう。  

Oliver Gautschi, MD 
Luzerner Kantonsspital,  
Lucerne, Switzerland

©
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胸腺腫と胸腺がんへの免疫チェックポイ
ント阻害療法について、今のところどう
いったことが言えますか。 
これらの希少がんについてですが、ほと
んどの胸腺腫瘍は切除が可能だったり
化学療法に反応したりします。切除不能
な胸腺腫瘍患者さんには、化学療法や
副腎皮質ステロイド剤、チロシンキナー
ゼ阻害薬といった全身療法を何ライン
か行うのが一般的でして、Girard先生

が、治療歴のあるヨーロッパの患者さん
を 対 象 に ニ ボ ル マ ブ を 評 価 し た
NIVOTHYM試験の成績を発表していま
す。この試験では奏効率が12%と、胸腺
腫瘍への抗PD-L1抗体薬の効果を確認
できたのですが、患者さんに免疫関連
有害事象が起きる可能性があるという
ことで、非常に毒性が高いことが分かり
ました。私自身、臨床試験以外の環境で
胸腺腫瘍に免疫チェックポイント阻害
療法を行うことは、現時点で勧めていま
せん。この試験はまだ被験者を募集中
で、ニボルマブとイピリムマブの併用療
法を受けている第2コホートを評価して
いるところです。� n

ATALANTE-1試験：がん免疫療法が不成功に終わった後の抗が
んワクチン使用
OSE-2101は、HLA-A2+拘束性修飾ネオ
エピトープを利用した抗がんワクチンで、
肺がんで発現率の高い腫瘍関連抗原の
CEA、p53、HER2、MAGE-2、MAGE-3を標
的にしている［1］。HLA-A2は血清で測定
するが、患者の半数ほどが陽性を示す。プ
ラチナ製剤ベースの化学療法と免疫チェ
ックポイント阻害薬の併用療法もしくは
逐次療法が失敗した、HLA-A2陽性の進行
NSCLC患者と同じく転移性NSCLC患者を
対象に、第Ⅲ相ランダム化比較ATALAN-
TE-1試験でOSE-2101を評価した。前治療
の最後のラインで免疫チェックポイント
阻害薬を使用したが、一次耐性や二次耐
性（獲得耐性）により治療に失敗してい
た。被験群には、OSE-2101を6回分は3週

間間隔で皮下投与、その後は最長で1年間8
週間間隔で投与し、病勢が進行するまで12週
間間隔で投与した。対して、対照群には病勢
が進行するまでドセタキセルまたはペメトレ
キセドを3週間間隔で単独投与した。被験群
の103人でOSの延長効果がみられ、1年後の
OSが46%になったのに対して対照群では
36%だった（HR： 0.71）［2］。しかし、新型コロ
ナウイルス感染症のパンデミックにより同試
験は2020年4月に中止になったため、新たな
対象母集団を募った。新たに対象になった
118人は、化学療法と免疫チェックポイント阻
害薬の逐次療法後に二次耐性を獲得した 
患者である。Besseらが、この母集団に関する 
一次解析の最終成績をESMO 2021で発表し
た。 

被験群では生存期間の中央値が3.6か
月と、予想通りに統計的有意な改善がみ
られ（被験群は11.1か月、対照群は7.5か
月、HR：0.59、p＝0.017）、被験群ではそれ
に加えて増悪後生存期間の延長にも統計
的有意性がみられた(同7.7か月、同4.6か
月、HR：0.46、p＝0.004）。6か月後の病勢
コントロール率は両群で大差なく（25%と
24 %、p＝0.87）、PFSの中央値も同様だっ
た（2.7か月と3.2か月、p＝0.40）。OSE-
2101の忍容性は良好で、グレード3から5
の治療関連AEの発現率も低くなっていた

（11%、35%）。注射部位反応が被験群に
最も多く現れ（全グレードで39%）、サイト
カイン放出症候群が8%にみられたが、こ
のうちの1人（1%）はグレード3に該当し
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た。また、ECOG PSが2以上に悪化するま
での期間（8.6か月と3.3か月、HR：0.45、 
p＝0.0005）およびEORTC QLQ-C30調査

1 Beebe M et al., Formulation and charac-
terization of a ten-peptide single-vial vaccine, 
EP-2101, designed to induce cytotoxic T-
lymphocyte responses for cancer immuno-
therapy. Hum Vaccin 2008; 4(3): 210-218

票に基づいた生活の質（p＝0.04）について
も、被験群に統計的有意な改善があった。治
療 法 の 選 択 肢 が 限 ら れ て い る 状 況 で

DUBLIN-3試験:選択的免疫調節微小管結合薬であるプリナブリン
の二次治療や三次治療での使用

二 次 治 療 や 三 次 治 療を受 ける野 生 型
EGFR進行NSCLC患者の多くは、治療法の
選択肢が限られている。そのような中、選
択的免疫調節微小管結合薬（SIMBA）のプ
リナブリンが画期的新薬として登場した。
プリナブリンは免疫系による防御に関わ
るタンパク質のGEF-H1の放出を誘導する
ことで樹状細胞の成熟化を起こすが、しっ
かりとした抗がん作用を示すためにはこ
の過程が必須になる［1、2］。第Ⅲ相国際
共同ランダム化比較DUBLIN-3試験で
は、ⅢB期・Ⅳ期の非扁平上皮NSCLC患者
と同扁平上皮NSCLC患者で、プラチナ製
剤ベースの化学療法を1ラインまたは2ラ
イン受けている最中に病勢が進行したも
しくはその後に進行した患者を、プリナブ
リン30 mg/m2とドセタキセルの3週間間
隔投与の被験群（n＝278）とドセタキセル
とプラセボの対照群（n＝281）に割り付け
て、比較検討した。主要評価項目は全生存
期間・率とした。 

FeinsteinらがESMO 2021で発表した
成績によると、同試験は主要評価項目を
満たす結果となった［3］。OSの中央値は
被 験 群 が 1 0 . 5 か月、対 照 群 は 9 . 4 か月

（HR：0.82、p＝0.0399）となり、被験群では
2 4 か月後と3 6 か月の O S が 2 倍 に なる延 
長効果が示された（表）。主な副次評価項 
目でも目標に達した。PFSの中央値は前者 
が 3 . 6 か月、後 者 が 3 . 0 か月（ H R：0 . 7 6 、 
p ＝ 0 . 0 0 8 2）に なり、6 か月後（3 0 . 3 %と 
17.8%）と12か月後（17.1%と4.7%）のPFS 
に統計的有意な高さが認められ、ORRは被 
験群で 2 倍 になった（1 2 . 2 3 %と6 . 7 6 %、 
p＝0.0275）。  

持続する高い効果とグレード4の好
中球減少症の減少

探索的データ解析が示すように、8コース以
上の治療を受けた群（28.2か月と19.3か
月、HR：0.453、p＝0.0121）のOSには4コース
以上の治療を受けた群（18.3か月と13.5か
月、HR：0.634、p＝0.0022）を上回る延長効
果がみられた。また、同試験への組み入れ前
に抗PD-(L)1抗体薬の治療を受けた群（母集
団の23%）で48か月後のOS率が12.5%になる
という（対照群は0%）、被験治療がOSを長期
間延長させる傾向のあったことが同解析から
判明した。第IB相・第Ⅱ相の101試験や今回

の試験のプールドデータからは、被験治
療を受けた欧米人の患者に長期生存効
果が現れることが示唆された。

人年法を用いてグレード3と4の有害
事象の発現率をコース数で調整すると、
被験群の方が対照群よりも低くなり（発
現 率 の 予 測 値 は 前 者 が 9 . 8 8、後 者 は
11.04、p＝0.0253）、各コースの8日目に
発現したグレード4の好中球減少症の率
も被 験 群で 統 計 的 有 意 に 低くなった

（5.13%、33.58%、p<0.0001）。血液毒性
ではないグレード3、4のAEの場合、下痢
が被験群で多く生じており（8.4%、0.7%）、 
高血圧も同様で（17.2%、1.1%）、点滴後
に一過性の上昇がみられた。有効性・安
全性・生活の質を一つの指標に組み入
れた解析法のQ-TWiSTによると被験群で
18%以上改善し、臨床的意義が認められ
た。プリナブリン＋ドセタキセル併用療
法のリスク・ベネフィット比は良好で、野
生型EGFR NSCLC患者の二次治療・三次
治療の選択肢になるだろうと著者らは締
めくくった。 

参考文献：
1 Kashyap AS et al., GEF-H1 signaling upon 
microtubule destabilization is required for 
dendritic cell activation and specific anti-tu-
mor responses. Cell Rep 2019; 28(13): 3367-
3380
2 Singh AV et al., A novel vascular disrupt-
ing agent plinabulin triggers JNK-mediated 
apoptosis and inhibits angiogenesis in multi-
ple myeloma cells. Blood 2011; 117(21): 
5692-700
3 Feinstein T et al., DUBLIN-3 (BPI-2358-
103): a global phase 3 trial with the plinabu-
lin/docetaxel combination vs. doc in 2nd/3rd 
line NSCLC patients with EGFR-wild type 
progressing on a prior platinum-based regi-
men. ESMO 2021, LBA48

表 
プリナブリン＋ドセタキセル療法およびプラセボ＋ドセタキセ
ル療法の全生存期間に行ったランドマーク解析

解析期間（月数） プリナブリン＋ドセタ
キセル群

プラセボ＋ドセタキ
セル群 p値

12 43.48 40.47 0.4862

18 31.11 23.75 0.0645

24 22.13 12.51 0.0072

36 11.73 5.27 0.0393

48 10.6 0

は、OSE-2101のリスク・ベネフィット比は
化学療法のそれよりも良好だと著者らが
結論の中で述べた。 

参考文献：
2 Giaconne G et al., Activity of OSE-2101 in 
HLA-A2+ non-small cell lung cancer patients af-
ter failure to immune checkpoint inhibitors: Step 
1 results of phase III ATALANTE-1 randomised 
trial. ESMO 2020 1260M0

3 Besse B et al., Activity of OSE-2101 in 
HLA-A2+ non-small cell lung cancer pa-
tients after failure to immune checkpoint in-
hibitors: final results of phase 3 Atalante-1 
randomised trial. ESMO 2021, LBA47
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ELCC：2022
年次総会

2022年3月30日～4月2日

Natasha B. Leighl医師が、進行NSCLC患者

の血中循環腫瘍DNA、リキッドバイオプシー

が治療の開始時期に与える影響、コンパニオ

ン診断システムのメリット、進行NSCLC患者

への治療効果のモニタリングや将来的に一

次治療に用いる薬剤を決定する際の血漿中

循環腫瘍DNAの有用性について概説します。

Oliver Gautschi医師が、ESMO 2021で報告の

あった肺がん関連の知見、切除不能な悪性胸

膜中皮腫患者への使用を評価中の新規治療

法、胸腺腫や胸腺がんへの免疫チェックポイ

ント阻害薬の使用について取り上げ、RET遺

伝子変異陽性NSCLCへの治療戦略として考え

られる治療法の要旨を伝えます。

This special issue will be offering a synopsis from the ELCC 2022 that will be held in 
March 2022. The report promises to make for stimulating reading, as the ELCC Congress 
itself draws on the input from a number of partner organizations, representing a 
multidisciplinary approach to cancer treatment and care. Again, lung cancer will be at 
the heart of this special issue.

Forthcoming Special Issue

動画を見る
動画を見る

2021年度欧州臨床腫瘍学会（肺がん関連演題）での専門家へのインタビュー

Edward B. Garon医師が、肺がん領域でます

ます期待が高まるがんワクチン、その他の新

規治療法に比べた注意点のほか、CCL21遺伝

子改変樹状細胞の腫瘍内投与とペムブロリズ

マブの静脈内投与を進行NSCLC患者に併用

し た 第 I 相 試 験 で 得 た 興 味 深 い 成 績 や 、 

TROP2を標的にしたダトポタマブデルクステ

カンのような新規の抗体薬物複合体が、今後

どのように治療法の選択肢に入るのかを語り

ます。

Robin Cornelissen医師が、EGFRやHER2の

エクソン20挿入変異陽性NSCLCへの新薬、臨

床現場で次世代シーケンシングが果たす役

割、今後注目が集まる可能性のある肺がんで

のまれなドライバー遺伝子変異、肺がん患者

への治療・管理で行う分子標的治療、そして

悪性胸膜中皮腫患者が胸膜切除剥皮術に進

む前に予後予測や臨床上の意思決定の参考

になりうるバイオマーカーについて解説しま

す。

動画を見る
動画を見る

https://bit.ly/3HxLtph
https://bit.ly/3nqmDPZ
https://bit.ly/3qP9RN6
https://bit.ly/3DybUsv





