
緒 言

　2010年に世界初の免疫チェックポイント阻害
剤（Immune checkpoint inhibitor（ICI））で
あるヒト型抗 Cytotoxic T-lymphocyte-asso-
ciated protein 4（CTLA-4）抗体イピリムマブ
の悪性黒色腫に対する有効性が示されて以
降1)，多数の ICIが開発・承認され肺癌の薬物
療法においても重要な位置を占めている。
　抗 Programmed cell death 1（PD-1）抗体
であるニボルマブは2014年に世界に先駆け日本
で悪性黒色腫への適応が承認され，翌年には非
小細胞肺癌に対する適応承認に至った。その後
も多数の ICIが承認され，肺癌薬物療法にお
ける位置は非常に大きなものとなっているが，

ICIの長期投与や再投与に関する報告はまだ少
数である。
　今回 PD-L1陰性進行非小細胞肺癌症例に対
し細胞障害性抗癌剤・上皮成長因子受容体チロ
シンキナーゼ阻害剤（EGFR-TKI）投与後に
ニボルマブが奏効，免疫関連有害事象（irAE）
による休薬後に再燃，ニボルマブの再投与によ
り重篤な有害事象の再発なく長期奏効を得た 1
症例を経験したので若干の文献的考察を加え報
告する。

症 例

　症例：67歳，女性。
　主訴：咳嗽，喀痰，血痰。
　既往歴：子宮筋腫（筋腫摘出術後）
　生活歴：15本／日×40年 間 喫 煙（30pack-
years）。粉塵曝露歴なし。
　現病歴：X年 6月より咳嗽・喀痰が出現し近
医にて加療されていた。X年 8月より症状増悪

症例報告：

　症例は67歳女性。非小細胞肺癌（扁平上皮癌，cT2bN2M1a，StageⅣA）と診断され，
5次治療として免疫チェックポイント阻害剤であるニボルマブが投与された。腫瘍生検組
織では Programmed cell death ligand 1（PD-L1）陰性であったものの腫瘍縮小効果が得
られた。免疫関連有害事象（irAE）と考えられる皮疹・腸炎症状のため休薬が必要となっ
たが，休薬後も縮小効果は持続， 8か月以上の完全奏功が得られた。その後再燃し，ニボ
ルマブ再投与にて病変は縮小し部分奏効を維持，皮疹によって休薬となるまで計27コース
投与し 2年以上病勢を制御することができた。PD-L1陰性にもかかわらずニボルマブが長
期奏功し，irAEによる有害事象は初回・再投与時で同等であり比較的安全に長期投与が
可能であった。
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免疫関連有害事象のためニボルマブ休薬後， 
再投与にて重篤な有害事象の再発なく長期奏効を 
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し追加処方されたが改善せず，X年10月中旬血
痰を認めたため近医を再診した。胸部単純 X
線・CTにて右底幹気管支を閉塞する径約4.5cm
の腫瘤影および右下葉無気肺，気管分岐下リン
パ節腫大，左上葉小結節影を認め（図 1，図
2 a，c），肺癌が疑われ当科を紹介され受診した。
気管支鏡にて右下葉気管支を閉塞する腫瘍性病
変より生検施行，Squamous cell carcinoma, 
poorly differentiated（EGFR遺伝子変異陰性，
EML4-ALK融合遺伝子陰性）と診断した。
PET-CTで右下葉腫瘤（SUVmax12.5），気管
分岐下リンパ節（SUVmax3.2），左上葉小結節
（SUVmax1.8）に集積を認めた（図2b，d）。頭
部造影MRIでは明らかな頭蓋内転移は認めら
れなかった。手術適応も検討されたが，左上葉
小結節については転移巣の他，多発癌・良性病

図 2．初診時胸部CT・PET-CT
a：左上葉に小結節を認める。c：右下葉に径約4.5cmの腫瘤影を認める。b，d：左上
葉小結節（SUVmax1.8），右下葉腫瘤（SUVmax12.5），気管分岐下リンパ節
（SUVmax3.2）にそれぞれ FDG集積を認める。

図 1．初診時胸部単純X線
右肺門部腫大と連続した右下葉無気肺を認める。
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変の可能性も考えられること，重喫煙歴があり
気腫性変化が強いことから左上葉小結節の生
検を含めた両肺葉切除は困難と判断，
cT2aN2M1a，StageⅣ（UICC-7版 に 準 拠，
UICC-8版 cT2bN2M1a，StageⅣAに相当）と
判定した。X年12月よりカルボプラチン470mg
（Day 1 ）＋S- 1  100mg（Day 1 ～14）による初
回化学療法を開始， 6コース施行し治療効果は
安定（SD）であった。以後休薬し経過観察さ
れていたが，X＋ 2年 2 月の胸部 CTにて原発
巣・気管分岐下リンパ節の増大を認め， 2次治
療としてドセタキセル 80mg（Day 1 ）投与開
始，SDを維持したが全身倦怠感が強くまた高
度の好中球減少（Grade 4）のため 6コースで
投与終了となった。X＋ 2年 9月原発巣の増大
を認めエルロチニブ 150mg/日投与開始するも
さらに増大し X＋ 3年 3月投与中止，カルボプ
ラチン 450mg（Day 1 ）＋nab-パクリタキセル 
150mg（Day 1 , 8, 15）投与し原発巣の縮小を
認めたものの 1コース目で細菌性胸膜炎を合
併，患者本人の希望もあり化学療法は中断し
た。以後無治療で経過観察されていたが X＋ 4
年 1 月頃より気管分岐下リンパ節が再増大し，
PET-CTでも高度集積を認めた（図3a，b）。

再燃と考え免疫チェックポイント阻害剤の投与
を検討，初回診断時の経気管支生検検体で
PD-L1発現検査（PD-L1 IHC 22C3）を施行し
たが PD-L1陰性（Tumor proportion score
（TPS）＜ 1 ％）であった。X＋ 4年 5 月ニボル
マブ導入目的にて当科入院となった。
　入院時現症：身長157cm，体重 49.3kg，意識
清明，血圧129/95mmHg，脈拍64/分整，体温
36.7℃，経皮的酸素飽和度98％。結膜に貧血黄
疸なし。表在リンパ節触知せず。胸部聴打診上
異常所見なし。腹部は平坦軟で圧痛なし。四肢
末梢に浮腫なし。神経学的異常所見なし。
　入院時検査所見（表 1）：腫瘍マーカーであ
る CYFRAの軽度高値を認めた。
　入院後経過：入院後ニボルマブ 140mg/2週の
投与を開始，重篤な有害事象なく入院後 7日で
退院した。X＋ 4年 6月初旬より手掌を中心に
掻痒感を伴う皮疹（Grade 1 ）が出現，免疫関
連有害事象（immune-related adverse events
（irAE））と考えステロイド外用薬・抗アレル
ギー薬内服により対処した。X＋ 4 年 7 月の
CTにて気管分岐下リンパ節は縮小し部分奏効
（PR）と判断，投与を継続したが徐々に皮疹が
増悪，Grade 2 相当であったものの本人の希望

図 3．ニボルマブ初回投与前後PET-CT
a，b：ニボルマブ初回投与前。c，d：ニボルマブ初回投与後。

799



によりニボルマブは X＋ 4年 8 月下旬に計 8
コース実施をもって休薬とした。X＋ 4年 9月
初旬頃より Grade 1 ～ 2 相当の下痢が出現，
irAEが疑われたが腹部理学所見に乏しく腹部
CTにて腸炎の所見も明らかでなかったため，
当院消化器内科と検討の上ステロイド全身投与
は行なわず慎重に経過をみた。下痢は次第に軽
減し，X＋ 4年10月上旬には消失した。また皮
膚症状は X＋ 4年 9月上旬より改善傾向を認め
徐々に軽快した（図 4）。ニボルマブ休薬後も

気管分岐下リンパ節は縮小，X＋ 5 年 2 月の
PET-CTでも集積を認めず（図 3 c, d）完全奏
効（CR）と判定された。以後無治療で CRを
維持していたが X＋ 5年10月の CTで右下葉に
径約 2 cm（図 5 a）の結節影が出現し，PET-
CTで同部位に FDG集積（SUVmax5.9）を認
めたため再燃と判断した。ニボルマブ再投与が
有効である可能性を考え，本人・家族と相談の
上 X＋ 5年10月下旬よりニボルマブ 140mg/ 2
週の再投与を開始した。X＋ 5年11月初旬頃か

図 4．ニボルマブ初回投与経過

表 1．X＋ 4年 5月入院時検査所見
血算 生化学 腫瘍マーカー
WBC 6,600/µL TP 7.5g/dL CYFRA 3.7ng/mL
　Neu 65.1％ Alb 4.2g/dL SCC 0.7ng/mL
　Lym 28.0％ T-Bil 0.6mg/dL
　Mon 5.6％ AST 29IU/L
　Eos 0.8％ ALT 17IU/L
　Bas 0.5％ LDH 300IU/L
RBC 431×104/µL ALP 393IU/L
Hb 14.4g/dL CK 123IU/L
Plt 17.0×104/µL BUN 16.9mg/dL

Cr 0.72mg/dL
Glu 117mg/dL
Na 141mEq/L
K 4.1mEq/L
Cl 107mEq/L
Ca 9.4mg/dL
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ら手掌の発赤・皮疹出現，以後範囲の拡大はみ
られたが Grade 1 相当で推移した。X＋ 6年 1
月 CTにて右下葉結節影縮小を認め，以後 PR
を維持（図 5 b）したが，X＋ 6年 7 月上旬よ
り Grade 2 の多形紅斑型薬疹が出現，ニボル
マブ再投与19コース，計27コースで一旦終了と
した（図 6）。再投与後腸炎症状の再発は認め
なかった。ニボルマブ投与終了後 6か月の時点
で，Grade 1 相当の皮疹が遷延し継続治療を要
したが原病の増悪は認めていない。
　なお有害事象の重症度は Common Termino-
logy Criteria for Adverse Events Version 4.0
（CTCAE v4.0）に従って分類した。腫瘍の治

療効果判定は改訂版 RECISTガイドライン
（version 1.1）に準拠した。

倫 理 的 配 慮

　症例報告に関して，当院の個人情報保護規定
に基づき，データの匿名化，プライバシー保護
を遵守するとともに，掲載については口頭で患
者本人の同意を得た。

考 察

　治療歴を有する進行非小細胞肺癌患者におけ
るニボルマブとドセタキセルの効果を比較した
第Ⅲ相試験である Check Mate-017および

図 5．ニボルマブ再投与前後胸部CT
a：ニボルマブ再投与前。b：ニボルマブ再投与後。

図 6．ニボルマブ再投与経過
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Check Mate-057試験の結果が2015年に発表さ
れた。試験ではニボルマブ投与群において
PD-L1発現量にかかわらず，ドセタキセル投与
群と比較して全生存期間の有意な延長が認めら
れている2,3)。これを受けて本邦の肺癌診療ガイ
ドラインでは，進行非小細胞肺癌の二次治療に
おいて TPS＜ 1 ％あるいは PD-L1発現未測定
の症例にニボルマブの投与を提案するに至っ
た。また Check Mate-017および Check Mate-
057試験の長期統合解析結果では，ニボルマブ
投与群の 4年生存率は14％（PD-L1発現が 1％
以上では19％， 1％未満では11％）と報告され
た4)。PD-1抗体の効果予測因子としてもっとも
よく知られているのは腫瘍における PD-L1発
現であるが，本症例のごとく PD-L1陰性にも
かかわらず長期奏効例がみられる一方で，
PD-L1陽性でも無効あるいは奏効後無効となる
症例も少なくない。こうした治療反応の多様性
には複数の要因が考えられる。
　第一に腫瘍組織における PD-L1発現の評価
が十分でない可能性が考えられる。腫瘍組織内
における PD-L1発現は不均一であると考えら
れており，本症例の生検組織での PD-L1発現
検査結果が腫瘍組織全体の PD-L1発現を反映
していない可能性がある。また保存検体での
PD-L1発現検査結果については新鮮検体と保存
検体で差がないとする報告や，経年変化により
発現が低下するという報告があり一定の見解は
得られていない5)。さらに腫瘍微小環境におい
て，周囲の免疫細胞や Interferon-γに代表さ
れるサイトカインの刺激などにより PD-L1の
発現が容易に変動することも報告されてい
る6)。本症例の PD-L1は初回診断時の検体で測
定されており（再生検も検討したが同意が得ら
れなかった），ニボルマブ投与時の腫瘍内に
PD-L1陽性細胞が存在した可能性は否定できな
い。
　第二に PD-L1が免疫チェックポイント阻害
剤の効果予測に関するバイオマーカーとしては
不完全であることが挙げられる。腫瘍浸潤リン
パ球（Tumor-infiltrating lymphocytes（TIL））
を用いた免疫細胞評価や，腫瘍遺伝子変異量

（Tumor mutation burden（TMB））の測定が
ICI投与後の効果と相関する可能性が報告され
ている6,7)。Ⅳ期非小細胞肺癌に対するニボル
マブの治療効果を検討した CheckMate-026試
験とその探索的研究において，高 TMB群でニ
ボルマブ投与群の無増悪生存期間中央値の延長
（9.7か月 vs 5.8か月），奏効率改善（46.8％ vs 
28.3％）が示されている8,9)。本症例の TMBは
未測定であるが，遺伝子変異量には喫煙が大き
く関連しており，重喫煙者である本症例が高
TMBであり PD-L1陰性にもかかわらずニボル
マブが長期奏効した可能性がある。
　本症例はニボルマブ初回投与時に irAEと考
えられる Grade 2 相当の皮疹を認め一時休薬，
その後に irAEを疑う腸炎症状が出現した。原
病は 8か月以上 CRを維持したのち再燃した
が，初回投与時の irAEが比較的軽症かつ軽快
しており，ニボルマブが奏効している段階での
休薬であり再度奏効する可能性も期待されたた
め再投与を行なった。その結果，腫瘍は再度縮
小，有害事象については Grade 2 相当の皮疹
を認めたが腸炎症状の再発はみられなかった。
Simonaggioら10) は PD-1/PD‒L1阻害剤投与後
に Grade 2 以上の irAEを認め ICI投与中断し
た症例において再投与の安全性をレトロスペク
ティブに検討している。それによると93例のう
ち40例（43％）が中断前と同じ ICIを再投与さ
れ，うち22例（55％）が 2回目の irAEを生じ，
17例は初回の irAEと同様， 5例は異なる症状
を認めたが，全ての症例で 2回目の irAEは初
回よりも重症ではなかったと報告している。ま
た三留ら11) は PD-1阻害剤投与により下痢・腸
炎を発症した肺癌症例14例のうち 4例に再投与
を行ない，全例で腸炎の再燃を認めたと報告し
ている。本症例においてはニボルマブ再投与後
に皮膚障害はみられたもののその重症度は初回
と同等であり，また腸炎症状の再発は認めず比
較的安全に投与継続可能であった。irAEによ
る ICI投与中止後に再投与を行なった症例に
関する報告はまだ少なく，再投与の安全性に関
して今後更なる症例の蓄積が望まれる。
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結 論

　PD-L1陰性進行非小細胞肺癌症例に対し細胞
障害性抗癌剤・EGFR-TKI投与後にニボルマ
ブが奏効，免疫関連有害事象（irAE）による
休薬後に再燃，ニボルマブの再投与により重篤
な有害事象の再発なく長期奏効を得た 1症例を
経験した。本症例が長期奏効を得た要因として
は診断時の検体における PD-L1の測定がニボ
ルマブ投与時の腫瘍内の PD-L1を反映してい
なかった可能性の他，重喫煙歴からの高 TMB
の関与などが考えられた。また再投与に際して
irAEの重症度は初回と同等であり比較的長期
の投与継続が可能であった。
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Long-Term Response in PD-L1-Negative Advanced Non-Small Cell 
Lung Carcinoma With Discontinued and Restarted Nivolumab 

Therapy Due to Immune-Related Adverse Event 

Tomoshige CHIAKI＊, Soichi MARUYAMA＊ and Shinya FUJII＊

　　The patient was 67-year-old woman with non-small cell lung carcinoma (squamous cell 
carcinoma, T2bN2M1a, Stage IVA) who was started on fifth-line therapy with nivolumab, an 
immune checkpoint inhibitor. Although tumor biopsy was negative for programmed cell death 
ligand 1 (PD-L1), the tumor size decreased. Nivolumab had to be discontinued due to suspected 
immune-related adverse events (i.e., skin rash and enteritis symptoms), but the tumor size 
reduction persisted after discontinuation and complete response was maintained for ≥ 8 months. 
After disease recurrence, nivolumab therapy was restarted. The tumor size decreased, and 
partial response was achieved and maintained. The disease was successfully controlled for ≥ 2 
years (27 courses of nivolumab), when nivolumab therapy was again discontinued due to skin 
rash. Despite the PD-L1-negative status, the patient achieved long-term response to nivolumab 
therapy. The immune-related adverse events in this case were comparable between the initial 
and reintroduced nivolumab therapy, suggesting that nivolumab is safe to administer over the 
long term.
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