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•ヒトは37兆個の細胞がルールに従って生きています

•がんは遺伝子のキズが原因で起こり、無秩序に増殖していく
特徴があります

１．がんとは？

しんじゅん

浸潤

血液やリンパの流れにのって他の臓器にとんでいく

周囲の組織を破壊しながら増大



遺伝子異常の蓄積によってがんは発生する

核の中に、人体の設計図である
遺伝子が格納されている

細胞

遺伝子

正常な遺伝子からは、
正常なたんぱく質
正常な臓器が作られる

加齢
喫煙
飲酒
紫外線
感染症

遺伝子に異常が起きると、
異常なたんぱく質が作られたり、
必要なたんぱく質が作られなかったりする

遺伝子異常が発生、
自力での修復に失敗すると



•遺伝素因（老化を含む） 30％

•喫煙 25％

•食事・肥満 20％

•その他の環境因子
• ウイルス・細菌感染 ー飲酒 ー紫外線

• 環境汚染 ー職業要因 など

遺伝子異常（がん）の原因

がんの原因は1つではない 個人個人よって異なる

避けられないもの 予防できるもの とが ある



２．肺がんは多くて、難治性

右 左

肺の機能は

酸素を取り込んで
二酸化炭素を吐き出す



＜男＞
１．胃
２．肺
３．大腸
４．前立腺
５．肝臓
６．膵臓

＜女＞
１．乳房
２．大腸
３．胃
４．肺
５．子宮
６．膵臓
７．肝臓

罹患率
肺癌になった人の頻度2014年

77,617人

2014年
36,933人
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男性

女性
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2014年

1975年

1975年
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＜男＞
１．肺
２．胃
３．大腸
４．肝臓
５．膵臓
６．前立腺

死亡率

＜女＞
１．大腸
２．肺
３．膵臓
４．胃
５．乳房
６．肝臓
７．子宮

2017年
53,002人

2017年
21,118人
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男性

女性

2017年1958年

2017年1958年

1位

2位



•手術療法

•全て切除しても生命維持可能な範囲にとどまっている
場合に限られる

•放射線療法（根治的・緩和的）

•正常の細胞が耐えられる限界がある

•化学療法

•通常、治してしまうほどの効果はない

３．がんの3大治療法とは？

•免疫療法＝免疫チェックポイント阻害薬



肺がんの治療法は、組織型（種類）によって違う

•肺がんの主な組織型
• 小細胞癌

• 非小細胞癌
• 腺癌

• 扁平上皮癌

• 大細胞癌

• 分類不能

顕微鏡で見て、細胞の大きさや
形の違いによって分類します

治療を始める前に病変を一部採っ
てきて検査する必要がある

本日は、こちらがメインです



肺

肝

脳

肺癌の原発巣

リンパ節転移

遠隔転移

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

Ⅰ期

Ⅱ期

Ⅲ期

骨

治療方針は、
がんの広がり（病期・ステージ）によって変わります

手術療法＋α

根治的放射線治療
±化学療法

薬物療法（化学療法など）
がんが広がっている場合（進行肺がん
と呼びます）は、
薬を使った治療を行います

＜非小細胞肺がん＞

治療を始める前に病変の広がり具合を調べる必要がある

I期 → IV期
（病気がより広がっている）



４．がん薬物療法の種類

①いわゆる抗がん剤（化学療法）

②分子標的治療薬

• がんのアキレス腱を攻撃

• がんの環境を調節（血管新生阻害薬など）

•ホルモン療法（乳がん、子宮体がん、前立腺がん）

③免疫チェックポイント阻害薬 ＝ 現在利用できる免疫治療

•上記の併用療法



①いわゆる抗がん剤（化学療法）

• 細胞が増える過程に作用する

• 薬が直接細胞に作用する

• がん細胞などの分裂・増殖が盛んな細胞に強く作用する

•元気な患者さんに投与すると、治療しない場合よりも
平均すると寿命が長くなる

正常細胞 がん細胞



いわゆる抗がん剤による治療で寿命はのびるの？
1995年に色々な試験をまとめて解析した結果が発表

1.5か月

抗がん剤治療を受けた肺がん患者さんで
生存期間の延長が証明された

症状の治療のみ

約20%
その後、新規抗がん
剤の開発、副作用を
軽減する支持療法が
進歩し、半分の患者
さんが元気でいられ
る期間が約１年まで
延長しました。 治療を始めてからの時間



IV期の（進行）非小細胞肺がん
一昔前の治療選択肢は抗がん剤のみ

初回の抗がん剤治療

２番目の抗がん剤治療

３番目の抗がん剤治療

試験で寿命の延長が証明
された治療はここまで

• 抗がん剤は、効果が高いほうから順番に
使用。

• 通常、初回は２種類の抗がん剤を使用

• ２番目は１種類で使用



細胞が増える

細胞

分子

増殖因子

受容体

②分子標的治療薬

• 細胞増殖に関わるシグナル伝達の経路にか
かわる増殖因子や、細胞表面の受容体、細
胞内の情報伝達物質が分子です

• がんは、遺伝子の異常が蓄積（遺伝子の異
常はたくさんある）して発生しますが、そ
のがんにとって、非常に重要な遺伝子の異
常がみつかる場合があります

• 特定の遺伝子の異常→特定の分子の異常→
そこに作用する薬＝分子標的治療薬の効果
が期待できる



肺がんの診断がついても、同じではない
～肺腺がんの患者さんが100人いると～

40人
上皮成長因子受容体
（EGFR）遺伝子変異陽性

10人 K-RAS遺伝子変異陽性

5人 ALK遺伝子変異陽性

3人 HER2遺伝子変異陽性
1人 ROS1遺伝子変異陽性
1人 RET遺伝子変異陽性
その他

BRAF遺伝子変異
MET遺伝子増幅など

イレッサ
タルセバ
ジオトリフ
ビジンプロ
タグリッソ

ザーコリ
ジカディア
アレセンサ
ローブレナ

ザーコリ

タフィンラー＋メキニスト

これが、精密医療、オーダーメイド医療、プレシジョンメディスン、ゲノム医療です

2002年発売

＜分子標的治療薬＞

別の分子異常
に対する薬は、
効果がありま
せん。



IV期の（進行）非小細胞肺がん
がん細胞の種類によって治療方針が変わる

初回の抗がん剤治療

２番目の抗がん剤治療

３番目の抗がん剤治療

＜治療対象となる遺伝子変異がない＞ ＜治療対象となる遺伝子変異がある＞

初回に分子標的治療薬

２番目の抗がん剤治療

３番目の抗がん剤治療

こ
こ
の
分
だ
け
、
長
く
病
気
の
進
み
を
抑
え
ら
れ
る
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外敵
や

がん細胞

がん細胞

③免疫チェックポイント阻害薬

免疫細胞
（Tリンパ球）

免疫細胞
（Tリンパ球）

攻撃して排除！

ブレーキ

がん細胞
免疫細胞

（Tリンパ球）

１．正常な免疫の働き

２．がん細胞は免疫細胞にブレーキをかけている

３．ブレーキを外すと、免疫細胞ががん細胞を攻撃再開！

攻撃再開！

PD-1 PD-L1
抗PD-1阻害薬：ニボルマブ
（オプジーボ）、ペムブロリズ
マブ（キイトルーダ）

抗PD-L1阻害薬：アテゾリズ
マブ（テセントリク）、デュル
バルマブ（イミフィンジ）

PD-L1PD-1

体を守る！

細胞と細胞の間には、ブレーキやアク
セルとして働くいろいろなチェックポ
イント分子がある



PD-L1高発現 PD-L1低発現

がん細胞の表面にあるPD-L1は特殊な染色で茶色く見えます

免疫チェックポイント阻害薬が
効く確率が高い

免疫チェックポイント阻害薬が
効く確率が低い



２番目の治療として
オプジーボを投与

Gettinger S, et al. J Thorac Oncol 2019;14(suppl):Abstr OA14.04

よく効く割合
は２割程度

ニボルマブ（オプジーボ） ＜長く効く＞
５年生存割合

13.4%
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NSCLC1次治療：
KEYNOTE-024

承認時評価資料：国際共同第Ⅲ相試験（KEYNOTE-024試験） Reck M et al. N Engl J Med 2016; 375:1823-1833

癌が進行するまでの期間

国際共同第Ⅲ相試験
＜KEYNOTE-024試験＞

全生存期間

PD-L1高発現（良く効くと思われる群）の非小細胞肺癌を対象
１番目の治療（初めての治療）として

ペムブロリズマブ（キイトルーダ） 対 通常の化学療法

ペムブロリズマブ

ペムブロリズマブ

Reck M, et al. J Thorac Oncol 2019;14(suppl):Abstr OA14.01

1年 ３年
約半分の患者さんは

1年間進行せず
3年生存割合が43.7%

(KEYNOTE-024試験)



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

免疫チェックポイント阻害薬による副作用
過剰に免疫が働いて、自分の細胞を壊さないようにしていたブレーキを切ってしまう

多いのは
皮膚炎、湿疹
大腸炎、下痢
肺炎
肝機能障害
ホルモン異常
（長く続く）



ここまでをまとめると

•元気な進行肺がん患者さんでは、抗がん剤治療により寿命の
延長が期待できる

•肺がん患者さんの一部で、特殊な遺伝子異常が見つかり、そ
れに合った分子標的治療薬を使うことで、通常の抗がん剤治
療よりも高い治療効果が期待できる

•免疫チェックポイント阻害薬が使えるようになって、一部の
患者さんでは長期の効果持続が期待できるようになった

しかし、治療効果はまだまだ十分ではありません
治療が効かなくなったら、次の治療、その次の治療と変えていきます



１種類の治療で完結しない

いわゆる抗がん剤
シスプラチン/カルボプラチン
アリムタ、TS1、タキソール、
タキソテール、アブラキサン、
ジェムザール、ナベルビン、イ

リノテカン、カルセド

分子標的治療薬
EGFR、ALK、ROS1、

BRAF

免疫チェックポイント阻害薬
オプジーボ、キイトルーダ、テセントリク

併用



2018年まで

遺伝子変異陽性 分子標的治療薬

PD-L1高発現
免疫ﾁｪｯｸﾎﾟｲﾝﾄ阻害薬
（ｷｲﾄﾙｰﾀﾞのみ）

PD-L1低発現

PD-L1陰性

がん細胞のタイプ
で分類

抗癌剤治療

＜初回治療＞

抗癌剤治療

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

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

＜２番手以降＞

抗癌剤治療

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

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



2019年から

遺伝子変異陽性 分子標的治療薬

PD-L1高発現 免疫ﾁｪｯｸﾎﾟｲﾝﾄ阻害薬
と抗癌剤の併用療法

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

PD-L1陰性

がん細胞のタイプ
で分類

＜初回治療＞ ＜２番手以降＞

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

免疫ﾁｪｯｸﾎﾟｲﾝﾄ阻害薬
と抗癌剤の併用療法もしくは抗

癌剤

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

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

• ただし副作用は増加します。

• 免疫チェックポイント阻害薬で見られる2年を超えて進行を抑制する割合が増えるかどうかまでは
分かっていません。



IMp1501) KN1892) KN4073) IMp1304) KN0425) KN0246) IMp1327)

Cb
PTX+BEV
±Atezo

Cis/Cb
PEM
±Pembro

Cb
PTX/nabPTX
±Pembro

Cb
nabPTX
±Atezo

Pembro
Vs Chemo

Pembro
Vs
Chemo

Cis/Cb
PEM
±Atezo

組織型 Non-Sq Non-Sq Sq Non-Sq 規定なし 規定なし Non-Sq

PS 0-1 0-1 0-1 0-1 0-1 0-1 0-1

PD-L1 規定なし 規定なし 規定なし 規定なし 1%以上 50%以上 規定なし

PFS （主解析, wt）

8.3 vs 6.8
HR0.617
(0.517-0.737)

P<0.0001

8.8 vs 4.9
HR0.52
(0.43-0.64)

P<0.00001

6.4 vs 4.8
HR0.56
(0.45-0.70)

P<0.0001

（主解析, wt）

7.0 vs 5.5
HR0.64
(0.54-0.77)

P<0.0001

5.4 vs 6.5
HR1.07
(0.94-1.21)

10.6 vs 6.0
HR0.50
(0.37-0.68)

P<0.001

7.6 vs 5.2
HR0.60
(0.49-0.72)

P<0.0001

OS （主解析, wt）

19.2 vs 14.7
HR0.780
(0.636-0.956)

P=0.0164

HR0.49
(0.38-0.64)

P<0.00001

15.9 vs 11.3
HR0.64
(0.49-0.85)

P=0.0008

（主解析, wt）

18.6 vs 13.9
HR0.79
(0.64-0.9)

P=0.033

16.7 vs 
12.1
HR0.81
(0.71-0.93)

P=0.0018

NR vs NR
HR0.60
(0.41-0.89)

P=0.005

（中間解析）

18.1 vs 
13.6
HR0.81
(0.64-1.03)

P=0.0797

EGFR,
ALK

主解析に含
まず

除外 規定なし 主解析に含
まず

除外 除外 除外

進行非小細胞肺癌の初回治療
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国際共同第Ⅲ相試験
＜KEYNOTE-189試験＞

承認時評価資料：国際共同第Ⅲ相試験（KEYNOTE-189試験） Gandhi L et al. N Engl J Med 2018；378：2078-2092

NSCLC1次治療：
KEYNOTE-189

癌が進行するまでの期間 全生存期間

化学療法に免疫チェックポイント阻害薬（ペムブロリズマブ）を追加すると効果が高まる

化学療法
＋

免疫チェックポイント阻害薬

化学療法
＋

免疫チェックポイント阻害薬

• 免疫チェックポイント阻害薬だけで十分な患者さんがいる（不必要な併用療法）
• 併用すると、副作用が足し算（一部掛け算）になる



IMpower150: Results

SWISS ONCOLOGY & HEMATOLOGY CONGRESS 2019
Data cutoff 22 Jan 2018.

ペムブロリズマブ（キイトルーダ）と抗が
ん剤の併用試験には、EGFR、ALK遺
伝子変異陽性の患者さんは含まれてい
ませんでした。

カルボプラチン＋パクリタキセル＋ベバ
シズマブ±アテゾリズマブでは、EGFR、
ALK遺伝子変異陽性の患者さんも含ま
れていました。

現時点で、EGFR、ALK遺

伝子変異陽性の患者さんへ
の併用療法は推奨されてい
ません。

免疫チェックポイント阻害薬併用



５．進行肺がんではない患者さんにおける免疫チェック
ポイント阻害薬治療

肺癌の原発巣

リンパ節転移

Ⅰ期

Ⅱ期

Ⅲ期

I期
II期

III期

外科切除→
再発を減らすためにいわ
ゆる抗がん剤治療を追加

免疫チェックポイント阻害
薬を追加（まだ試験中）

抗がん剤
＋

胸部放射線治療
（１日１回、月～金で合計30回）

５年間元気でいられる患者さんが２割程度



III期
抗がん剤
＋

胸部放射線治療
（１日１回、月～金で合計30回）

（局所進行肺がんと呼びます）

この後、
免疫チェックポイント
阻害薬である、

イミフィンジを１年間
投与
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Kaplan-Meier法
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肺炎：時に致命的になる

放射線があたった正常の肺は、壊れてしまいます
イミフィンジ投与で、肺炎が増加することが懸念
されています



後半のまとめ

•進行肺がんの患者さんに対しては、免疫チェックポイント阻害薬
と抗がん剤治療の併用療法が始まりました

•局所進行肺がんの患者さんにおいては、放射線と抗がん剤の併用
療法で一部の患者さんに治癒が期待できます

•さらに、免疫チェックポイント阻害薬を１年間投与することで、
治療成績の向上が期待されています

•まだまだ試験中ですが、手術できる患者さんに対して、手術前や
手術後に免疫チェックポイント阻害薬を使うことで再発を減らす
ことができるかどうかが検討されています



肺がんの治療法は、組織型（種類）によって違う

•肺がんの主な組織型
• 小細胞癌

• 非小細胞癌
• 腺癌

• 扁平上皮癌

• 大細胞癌

• 分類不能

• 顕微鏡で見たとき、癌細胞の1個1個が小
さい

• ほぼ、喫煙者に発生
• 進行が早く、転移しやすい
• 抗がん剤・放射線により良く縮小する

• 標準治療は、抗がん剤治療
• 本年より、免疫チェックポイント阻害薬
の併用治療が承認されました。



Reck M, et al. Ann Oncol 2019;30(suppl):Abstr 1736O

抗がん剤
＋免疫チェックポイント阻害薬



悪性胸膜中皮腫

胸水採取
肥厚した胸膜の生検

（針生検、外科的生検）

レントゲンで胸水を指摘
自覚症状（息切れ、胸痛）で受診

CTで胸膜肥厚を確認
（プラーク：アスベスト曝露の痕跡）

薬物療法
緩和ケア

労災もしくは環境省の救済制度
（地域医療連携・相談支援センター）

（緩和ケアセンター）
放射線治療・他施設と連携



悪性胸膜中皮腫の薬物療法

• 標準治療
• 初回治療：シスプラチン＋ペメトレキセド（2007/1～）

• ２次治療：ニボルマブ（オプジーボ）（2018/8～）

• 新薬の治験（肺がんの治験に比べ少ない）

• その他の抗がん剤治療：ゲムシタビン、ビノレルビンなど



緩和ケア

プラチナ製剤：シスプラチン、カルボプラチン
その他の抗がん剤：ペメトレキセド、パクリタキセル、ドセタキセル、
アブラキサン、ゲムシタビン、ビノレルビン、イリノテカン、アムルビシン、S-1

血管新生阻害薬：ベバシズマブ、ラムシルマブ
分子標的治療薬：EGFR、ALK、ROS1、BRAF
免疫チェックポイント阻害薬(ICI: immune checkpoint inhibitor)：

PD-1阻害薬：ニボルマブ、ペムブロリズマブ
PD-L1阻害薬：アテゾリズマブ、デュルバルマブ

緩和的な放射線治療
鎮痛薬、酸素
さまざまなケア



免疫チェックポイント阻害薬による治療
のまとめ

•進行肺がんの治療において、免疫チェックポイント阻害薬の登
場は画期的な治療成績の向上をもたらした。

•長期に効果が持続する患者さんが存在する一方で、まったく効
果がない患者さん、いったん効いても進行してしまう患者さん
も存在する。

•より良い効果を得るために、化学療法との併用が始まった。

•進行肺がんの患者さん以外にも適用が広がりつつある。

•小細胞肺癌や、悪性胸膜中皮腫などの治療にも導入された。


