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序論  

 

がん免疫において T 細胞は主たる活躍をしているが、がん細胞は様々な機序により免疫から

逃避をしている  1。その過程の一部として programmed death-1 (PD-1) や cytotoxic T-

lymphocyte-associated antigen 4 (CTLA-4) などの免疫チェックポイント分子による免疫抑制が

知られている 1。すなわち、T 細胞上の PD-1 と、そのリガンドであるがん細胞上の programmed 

death-ligand 1 (PD-L1) が結合することでがん細胞は免疫からの回避を行っている。さらに、T

細胞上の CTLA-4 と、そのリガンドである抗原提示細胞上の cluster of differentiation (CD) 80 

/ 86 分子が結合することで T 細胞の活性化が抑制される (Fig. 1a)。 

免疫チェックポイント阻害薬  (immune checkpoint inhibitors; ICI) は、この免疫チェックポイ

ント分子を阻害し、細胞傷害性 T 細胞による抗腫瘍免疫作用を賦活する薬剤である。抗 PD-1

抗体および抗 PD-L1 抗体は、T 細胞上の PD-1 またはがん細胞上の PD-L1 との結合を阻害

することにより T細胞における抑制的調節を遮断する。抗 CTLA-4抗体は、T細胞上の CTLA-

4 と、抗原提示細胞上の CD 80 / 86 分子との結合を阻害することにより T 細胞における抑制的

調節を遮断する (Fig. 1b)。 

Figure 1  Mechanism of action of anti-PD-1 and anti-PD-L1 and anti-CTLA-4 antibodies. 1 

(a) Cancer cell and antigen presenting cell impair T cell function via PD-1/PD-l axis and 

CTLA-4/CD80/CD86 axis, respectively. (b) Immune checkpoint inhibitors (anti-PD-L1 

antibody, anti-PD-1 antibody, and anti-CTLA-4 antibody) restore T-cell-cytotoxicity against 

cancer cells.  

PD-1: programmed death-1, PD-L1: programmed death-ligand 1, CTLA-4: cytotoxic T-

lymphocyte-associated antigen 4, CD: cluster of differentiation.  
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ICI を用いた免疫療法は、日本においては 2014 年に悪性黒色腫  (malignant melanoma; 

MM) で保険適用されて以降がん治療に大きな変革をもたらし、非小細胞肺がん (non-small-

cell lung carcinoma; NSCLC) 2 や胃がん (gastric cancer; GC) 3 をはじめとした様々ながん種

4-12 に奏効することが報告されている。現在国内で使用可能な ICI は、抗 PD-1 抗体の

nivolumab (ニボルマブ) と pembrolizumab (ペムブロリズマブ)、抗 PD-L1 抗体の durvalumab 

(デュルバルマブ)、avelumab (アベルマブ) と atezolizumab (アテゾリズマブ)、抗 CTLA-4 抗体

の ipilimumab (イピリムマブ) の 6 剤であり、入院・外来を問わず、また単剤療法のみならず他

の抗がん薬との併用療法として広く使用されている。ICI は、NSCLC 2、GC、食道がん 13, 14、

MM 4、淡明細胞型腎細胞がん 6、トリプルネガティブ乳がん 9 や肝臓がん 10 において一次治

療として使用され、MM 15、食道がん 16 と尿路上皮がん 17 において術後補助化学療法として

使用されており、ICI を使用する患者は今後さらに増加すると考えられる。 

しかし、ICI治療は全ての患者に有効ではなく 18、治療効果を精度高く予測できるバイオマー

カーの同定が必要とされている。有効性を予測するバイオマーカーの候補として、腫瘍組織に

おける PD-L1 の発現 19-22、腫瘍組織におけるマイクロサテライト不安定性  (microsatellite 

instability; MSI) 23、腫瘍遺伝子変異量  (tumor mutation burden; TMB) 24、腫瘍浸潤エフェク

ターT 細胞と腫瘍浸潤性制御性 T 細胞上の PD-1 発現バランス 25、腸内細菌叢 26-28 などが

報告されている。現在、保険診療上では腫瘍細胞における PD-L1 の発現、MSI と TMB が、

抗 PD-1 / PD-L1 抗体のコンパニオン診断として採用されている。しかしながら、これらの診断方

法は必ずしも十分ではないとされている。例えば、PD-L1 の発現に関しては、腫瘍組織での

PD-L1 の発現は不均一であるため採取部位によって結果が異なること、化学療法などのがん

治療に伴い PD-L1 の発現は動的に変化することが知られており、PD-L1 の発現が陽性の患者

でも治療不応例が、逆に PD-L1 の発現が陰性患者の中でも治療奏効例が認められるとの報

告がある 18, 25。MSI に関しては、ほとんどのがん種において、高頻度 MSI (MSI-High) の患者

は 10% 以下と少なく 29、診断精度が必ずしも高くないこと、また MSI-High の患者にも抗 PD-1

抗体耐性を示す患者が存在するという 30 報告があること、さらに TMB に関しては、固形がん

全体でも TMB-High の患者が 13.3%と低いことが報告されている 31。このように現在保険診療

で認められている、腫瘍組織における PD-L1 の発現、MSI や TMB のみでは、有効性を予測

するバイオマーカーとして十分とはいえないことが示されている。有効性の予測に関して、性別

32、performance status (PS) 33-35、年齢 36、治療ライン 37、脳転移歴 37、肝転移歴 38、副腎皮質

ステロイド薬の使用歴 39-41 、好中球やリンパ球 35, 42-49 、乳酸脱水素酵素  (lactate 

dehydrogenase; LDH) 47 などが報告されているが、明確な因子は不明である。 

一方、ICI は免疫関連有害事象  (immune-related adverse events; irAE) と呼ばれる炎症性
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の副作用を引き起こすことが知られている。IrAE 発症の機序として 50、①  正常組織が有する

共通抗原に対する T 細胞の反応  (例: MM による白斑)、② 炎症性サイトカインの増加  (例: 

腸炎)、③  元々存在する自己反応性リンパ球の増加  (例 : 甲状腺炎)、④  正常細胞に発現

する CTLA-4 と抗 CTLA-4 抗体との結合による補体を介した炎症  (例: 下垂体炎) が示され

ている。IrAE の特徴として 50、① 多様性 (多臓器にわたり発症し、多彩な症状を呈する)、② 

独自性  (自然発症の自己免疫疾患とは異なる臨床像を有する場合がある)、③  多発性  (時

間的、空間的に多発し得る)、④  持続性  (治療効果と同様に irAE も持続する場合がある)、

⑤  相関性  (腫瘍免疫と自己免疫は共通の分子が関与しているため、治療効果と irAE の逆

相関がみられる) が挙げられている。 

厚生労働省の重篤副作用疾患別対応マニュアル 51 には、ニボルマブ治療の、17 個の臨床

試験  (併合データ) における 9 つのがん種 (MM、NSCLC、古典的ホジキンリンパ腫、腎細胞

がん、頭頸部がん、GC、悪性胸膜中皮腫、MSI-High を有する結腸・直腸がん、食道がん) の

患者 2883 名の主な irAE の発症数と割合が記載されている。IrAE の代表的な症状として、①

呼吸器症状、②消化器症状、③皮膚症状、④甲状腺機能障害、⑤副腎皮質機能障害、⑥糖

尿病、⑦肝機能障害、⑧神経症状などが挙げられ、副作用の種類は多岐にわたる。  

IrAE は抗 PD-1 抗体では約 8 割、抗 CTLA-4 抗体では約 9 割と高頻度で出現することが

報告されている 52, 53。その中で重篤な irAE は、抗 PD-1 抗体と抗 CTLA-4 抗体の併用では約

半数と比較的に高頻度で発症する 54 と報告されているが、ICI 単剤では 10 ~ 15 %程度と高く

はないと報告されており 55, 56、また irAE の多くは副腎皮質ステロイド薬に反応性であり、副腎

皮質ステロイド薬の投与後 6 ~ 12 週以内に症状が改善することが知られている 56, 57。分子レベ

ルの検討において、T 細胞活性化に関連する遺伝子である lymphocyte cytosolic protein 1 

(LCP1) と adenosine diphosphate dependent glucokinase (ADPGK) の発現が irAE 発症と関

連することが報告されている 58 が、irAE 発症を予測するバイオマーカーとして臨床応用は未

だされていない。IrAE の発症リスクに関して、がん種 59、性別 59、PS 35, 60、年齢 61、喫煙歴 62、

自己免疫疾患歴 63, 64、PD-L1 の発現 65、好中球やリンパ球 48, 49, 66-69 などが報告されているが

明確な因子は不明である。 

さらに、irAE と抗腫瘍効果の関係については未だに明確にはなっておらず、がん種間で比

較した研究はほとんどないとされている。例えば、NSCLC や MM において irAE 発症が ICI 治

療の有効性と関連するという報告がある 70, 71、一方で NSCLC において ICI 治療によって引き

起こされる間質性肺疾患が予後不良に関連するという報告 72 もあること、NSCLC と MM にお

いて irAE の Grade ではなく irAE の発症回数が奏効率と相関することが報告されている 60, 73。

また、ICI は治療終了後も長期間にわたり T リンパ球に結合することで、その治療効果が持続
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することが報告されており 74、irAE も同様に治療終了後に継続するとの報告 75 があるが、治療

終了後の期間を含んだ irAE の経過についての報告数は少ない。 

ICI 治療の臨床での問題点として、医療費が高額であること、有効性や irAE 発症を予測す

るバイオマーカーが明確ではないこと、これまで多くのがん種で標準的に行われてきた殺細胞

性抗がん薬や分子標的治療薬による治療では認めれなかった有害事象が多いため、診療科

を跨いだ対応が必要となることがあること、適切な副腎皮質ステロイド治療にも関わらず irAE が

改善せずに重篤な転帰をたどることがあること、治療中だけではなく治療終了後も irAE を発症

する場合があることが挙げられる 76。ICI は術後補助化学療法や一次治療としても使用され、

irAE を長い期間にわたり罹患する可能性があるため、ICI を安全かつ有効的に使用するため

には ICI が有効な患者の選別と、irAE の早期発見、早期対応および治療終了後も irAE が継

続する症例への長期的な対応といったマネジメントが必要となるが、実臨床における ICI の有

効性、irAE のリスク因子および ICI の治療終了後の irAE の転帰についての検討は少なく、薬

剤師の介入の方法は明確ではない。 

以上のことから、本研究では ICI の適正使用推進のために実臨床でのデータを用いて有効

性・安全性について検証することを目的とし、ICI 治療を受けた患者の情報を収集・解析し、有

効性と irAE 発症に対する臨床的影響因子の解明、および irAE の詳細と転帰について検討

した。まず第 1 章では、特にニボルマブと間質性肺疾患に注目し、対象患者を PS が比較的良

好な NSCLC 患者として、ニボルマブ単剤療法の有効性と、間質性肺疾患の発症の影響因子

について評価した。さらに第 2 章では、対象患者および対象とする irAE の種類に制限を設け

ず、ICI の対象となる代表的な複数のがん種に対し、現在国内で薬価収載されているいずれか

の ICI を使用した患者情報に基づき、各がん種における有効性と irAE 発症との関係、それら

への影響因子および irAE の経過について検討を加えた。 
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第 1 章  PSが良好な非小細胞肺がん患者におけるニボルマブ治療の有効性と間質性肺疾患

の発症因子に関する検討  

 

1.1 緒言  

 

我が国で報告されている肺がんに関するデータについて、2019 年の部位別がん罹患数は男

性では 8 万 4325 人で 4 位、女性では 4 万 2221 人で 4 位であり、近年やや減少傾向となって

いる 77。しかし 2021 年の部位別の死亡数は、男性では 5 万 3278 人で 1 位、女性では 2 万

2934 人で 2 位と多く 78、さらに部位別がん 5 年相対生存率は 34.9% (男性: 29.5%、女性: 

46.8%) と悪く 79、肺がんはその死亡者数の多さと、死亡率の高さが問題とされている。2015 年

に、第 III 相試験としてニボルマブが NSCLC に有効性であることが発表され 19, 20、NSCLC に

対して ICI 治療が承認された。その後、ICI は手術が不可能ながんに対して、最初に行われる

治療法である一次治療でも使用され、ICI を使用する患者数は年々増加している 76。 

NSCLC の ICI 治療において、PS は有効性に影響を及ぼすことが報告されている 33-35。しか

しこれらの報告は、PS が良好な患者群  (PS = 0 or 1) と不良な患者群 (PS ≥ 2) で比較され

ており、一次治療において患者数の多い、PS が良好な患者群に限定した効果予測バイオマ

ーカーの検討を行った報告は少ない。また、NSCLC の ICI 治療により発症する irAE として、

間質性肺疾患はその重篤な転帰 80, 81 や他のがん種と比較して NSCLC 患者で発症しやすい

82 と報告があり注目に値する。ICI 治療の有効性と irAE 発症との関連について、MM におい

ては、その関連が報告されているが 70、NSCLC においては、ICI 治療によって引き起こされる

間質性肺疾患が予後不良に関連するとの報告 72, 83 がある。さらに、irAE 発症のリスク因子に

ついて、間質性肺疾患においては、間質性肺疾患の既往歴のある患者は、既往歴のない患

者と比較して irAE としての間質性肺疾患の発症リスクが高いとの報告 84 があるが、間質性肺

疾患の発症を予測できるバイオマーカーは明確ではないとされている 76。このように、NSCLCに

おいて、ICI を治療に用いる患者数が多いこと、ICI による間質性肺疾患が予後不良と関連し

ている可能性があること、さらに間質性肺疾患の発症の予測が難しいことから、より早期に間質

性肺疾患を発見し対応することが肝要と言われている 76。 

IrAE 発症の機序として、炎症性サイトカインの増加や元々存在する自己反応性リンパ球の

増加が知られている 50 ことから、血清生化学検査値や末梢血数を用いて irAE 発症を予測す

る方法が報告されている 48, 49, 66-69。例えば、MM 患者において、ニボルマブ治療開始後の白

血球増加と相対リンパ球数の低下が肺臓の irAE 発症と逆相関すること 67 や、治療開始前の

好中球リンパ球比  (neutrophil-to-lymphocyte ratio; NLR) などの全身性炎症マーカーの高値
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が ICI 治療の有効性の低下 35, 42-49 や、irAE 発症 69 と関連していることが報告されいる。しか

し、全身性炎症マーカーを用いた研究のほとんどは治療開始前のデータのみを使用しており

治療中の変動を観察しておらず、irAE の早期発見に対して全身性炎症マーカーの経時的な

観察の有用性は評価されていない。 

そこで第 1 章では、ニボルマブと間質性肺疾患発症との関係に着目し、PS が比較的良好な

NSCLC 患者に対するニボルマブ単剤療法の有効性と、間質性肺疾患の発症との関係につい

て調査し、その影響因子を検討した。有効性は、治療開始前の PS と NLR について全生存期

間  (overall survival；  OS)、無増悪生存期間  (progression free survival; PFS) を指標として

調査し、また安全性は、ニボルマブ治療による irAE 発症のうち、特に間質性肺疾患の発症に

ついて調査し、治療開始前の患者背景との関係を検討した。さらに、病勢進行や間質性肺疾

患発症によるニボルマブ治療を中止とならず、治療を継続できた患者、病勢進行で治療を中

止した患者、間質性肺疾患の発症により治療を中止した患者を層別し、治療開始前から治療

終了時の臨床検査値の変動と、有効性および安全性の関連について検討した。 
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1.2 方法  

 

1.2.1 対象患者  

国立病院機構京都医療センターに通院または入院している、ニボルマブ (3mg/kg、2 週間

おき; データ収集時の適応用法用量) を投与された進行 NSCLC (7th edition of tumor-node-

metastasis classification [TNM-7] による stage III b または IV) 患者 94 名とした。2015 年 10

月から 2017 年 12 月までを登録期間とし、2018 年 8 月 31 日までデータ収集を行った。治療

開始前の PS が 2 以上の患者、他の抗がん薬を併用した患者、他のがんを伴った患者は除外

した。 

 

1.2.2 調査項目  

患者背景として、年齢、性別、喫煙歴、組織型、PS、腺がん患者における epidermal growth 

factor receptor gene (EGFR) 遺伝子変異と anaplastic lymphoma kinase (ALK) 融合遺伝子

転座、前治療の有無、間質性肺疾患の既往歴、治療開始前の NLR、platelet-to-lymphocyte 

ratio (PLR)、albumin (ALB [g/dL])  について電子カルテより後方視的に収集した。なお、PS

は既報に基づき次のように定義した (Table 1) 85。 

治療中の検査値として NLR、PLR、ALB (g/dL)、絶対好中球数 (absolute neutrophil count; 

ANC [/L]) 、絶対 リンパ球数  (absolute lymphocyte count; ALC [/L]) 、絶対単球数  

(absolute monocyte count; AMC [/L])、LDH (IU/L) と C 反応性蛋白質  (C-reactive protein; 

CRP [mg/dL]) を収集した。 

有効性は OS と PFS を指標とした。ニボルマブ治療開始後の病勢進行と判断された日、ニボ

ルマブ治療を中止した日とその理由、死亡日についてデータを収集した。主治医がニボルマ

ブ治療による irAE と判断した副作用について、症状、重症度、発症日を収集した。重症度は

有害事象共通用語規準 v4.0 (National Cancer Institute’s Common Terminology Criteria for 

Adverse Events version 4.0; CTCAE v4.0) を用いて評価した。 
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Table 1  Definition of Eastern cooperative oncology group performance status 85 

Grade Performance status 

0 Fully active, able to carry on all pre-disease performance without restriction 

1 
Restricted in physically strenuous activity but ambulatory and able to carry out 

work of a light or sedentary nature, e.g., light housework, office work  

2 
Ambulatory and capable of all self-care but unable to carry out any work 

activities; up and about more than 50% of waking hours  

3 
Capable of only limited self-care; confined to a bed or chair more than 50% of 

waking hours 

4 
Completely disabled; cannot carry on any self-care; totally confined to bed or 

chair 

5 Dead 
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1.2.3 研究の概要と患者選択過程  

患者の選択に関する手順と分類方法について Figure 2 に示す。Step 1 では全ての対象患

者のデータを用いて OS、PFS および irAE に関する検討を行った。Step 2 では対象患者を、治

療期間を通してニボルマブ治療を継続した患者群 (Group A)、病勢進行にてニボルマブ治療

を中止した患者群  (Group B) とニボルマブ治療による間質性肺疾患にて治療を中止した患

者群  (Group C) の 3 群に分け、治療中の臨床検査の結果を用い、病勢進行に関する要因お

よびニボルマブ治療による間質性肺疾患発症の要因を探索した。これらの理由以外でニボル

マブ治療を中止した患者は Step 2 において除外した。 

 

 

Figure 2  Scheme of the study outline and patients’ selection  

Modified from Hata H., et al, Cancer Control. 2020, 27(4), doi: 

10.1177/1073274820977200. Figure 1  

94 patients 

screened 

80 patients 

screened 

14 patients: Discontinued 

treatment for reasons other 

than progressive disease or 

onset of nivolumab-related 

pneumonitis 

  2 Skin toxicity 

  2 Nephrotoxicity 

  1 Cardiotoxicity 

  1 Peripheral neuropathy 

  1 Neutropenia 

  7 Patient decision to 

discontinue treatment 

Group A (n = 11) 

Treatment Continued 

Group B (n = 54) 

Treatment terminated due 

to disease progression 

Group C (n = 15) 

Treatment terminated 

due to nivolumab-

related pneumonitis 

Step 1 

Relations of OS, PFS and 

irAEs were investigated for 

all patients (n = 94) 

Step 2 

Relations of OS, PFS, ir AE 

and the laboratory data were 

examined among the Groups 
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1.2.4 対象患者の OS、PFS 

対象患者について、OS はニボルマブ治療開始から死亡日までの時間とし、PFS はニボルマ

ブ治療開始から病勢進行と判断された日または死亡日までの時間として定義し、それぞれの

日付から算出した。病勢進行は固形がんの治療効果判定のための新ガイドライン (Response 

Evaluation Criteria in Solid Tumors; RECIST guideline) (version 1.1) を用いて評価した。な

お、OS および PFS は、治療開始前の PS (1 vs. 0)、NLR (≥5 vs. <5) で二分した患者につい

てそれぞれ算出した。NLR のカットオフ値は既報を参考に設定した 34)。 

 

1.2.5 ニボルマブ治療による間質性肺疾患の発症リスク要因の探索  

治療開始前の年齢 (≥ 70 歳 vs. < 70 歳)、性別  (男性 vs. 女性)、PS (1 vs. 0)、喫煙歴 

(有り vs. 無し)、間質性肺疾患の既往  (有り vs. 無し)、組織型 (腺がん vs. 扁平上皮がん) 

を用いてニボルマブによる間質性肺疾患の発症リスク要因を検討した。なお、喫煙歴と組織型

が不明な患者は、それぞれ解析から除外した。 

 

1.2.6 治療中の検査値の変動  

病勢進行に関する要因と、ニボルマブ治療による間質性肺疾患の発症の要因を検討するた

めに、Group A、B、C の治療中の検査値の変動について、投与開始直前  (Pre)、治療中の平

均値  (Average)、病勢進行または間質性肺疾患の発症と判断された日に最も近いニボルマブ

投与日 (Last-1)、および病勢進行または間質性肺疾患の発症と判断された日  (Last) の 4 つ

の時点で比較した。Figure 3 に 4 つの時点の模式図を示す。 

 

Figure 3 Schematic diagram of four time points of the peripheral blood counts and serum 

biochemistry.  

Pre: the date just before treatment, Average: during treatment period, Last-1: the nearest date 

before the date of onset of progressive disease or the date of onset of nivolumab-related 

pneumonitis, Last: the date of onset of progressive disease or the and the date of onset of 

nivolumab-related pneumonitis  
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1.2.7 Group A、B と C における治療中の検査値のカットオフ値  

Group A、B、C それぞれにおける 4 つの時点の検査値を用い、病勢進行およびニボルマブ

による間質性肺疾患発症を予測するための検査値項目、およびそのカットオフ値を探索した。

すなわち、Last よりも前の時点における検査値のうち、Group B あるいは C で Group A と異な

る変動をする検査値が予測要因となるかを検討した。 

 

1.2.8 倫理的配慮  

本研究は、2017 年 12 月 16 日に国立病院機構京都医療センター 倫理審査委員会により

承認され (受付番号 17-090)、また、2019 年 3 月 14 日に京都薬科大学倫理審査委員会に

より承認された (受付番号 19-18-01)。 

 

1.2.9 統計解析  

OS と PFS は Kaplan-Meier 法を用いてグラフ化した。打ち切り例は縦線で示した。PS および

NLR それぞれでのサブグループ間での比較には Log-Rank 検定を用いた。ニボルマブ治療

による間質性肺疾患発症リスクとの相関性の評価はカイ二乗検定により行った。 

治療中の検査値の変動について、二元配置分散分析を用い 3 群 (Group A、B、C) と 4 時

点 (Pre, Average, Last-1, Last) を要因とした比較を行った。有意な交互作用がみられた場合

には、その後の複数群の比較に Tukey の多重比較検定を用い、さらにその結果有意であった

検査値について、カットオフ値を求めるために受信者動作特性  (receiver operating 

characteristic; ROC) 曲線分析を行った。カットオフ値は、ROC 曲線の感度と偽陽性率  (1-特

異度) が、最も左上隅に近い点とした。カットオフ値の診断精度を推定するために曲線下面積 

(area under the curve; AUC) を算出し、AUC が 0.9 より大きい場合は高い精度、0.7 から 0.9

は中程度の精度、0.5 から 0.7 は低い精度とした 86。 

統計的な有意水準はα = 0.05 と定義し、有意性を表す p 値とともに 95% 信頼区間 (95% 

Confidence Intervals; 95% CI) を算出した。全ての統計解析は BellCurve® for Excel (Social 

Survey Research Information Co., Ltd., Tokyo, Japan.)  を用いて行った。  
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1.3 結果  

 

1.3.1 患者背景  

対象患者の患者背景を Table 2 に示す。対象患者は 94 名であった。Step 1 では OS、PFS

および irAE に関する検討をこの 94 名のデータを用いて行い、また EGFR 遺伝子変異と ALK

遺伝子転座については、腺がん患者 57 名を対象に検討した。対象患者は全てニボルマブ治

療を受ける前に他の治療を受けていた。治療開始前の NLR の中央値は 5.2であった (範囲  : 

1.2 – 19.3)。病勢進行に関する要因とニボルマブ治療による間質性肺疾患の発症の要因を検

討する際、これらの要因以外でニボルマブ治療を中止した患者 14 名は Step 2 において解析

から除外した。 

 

1.3.2 対象患者の OS、PFS 

対象患者全体の OS、治療開始前の PS (1 vs. 0)、あるいは NLR (≥ 5 vs. < 5) の値で層別

した患者の OS について、生存曲線を Figure 4 に示す。対象患者全体の OS の中央値は 15.9

ヶ月  (95%CI: 9.9 – 20.1) であった (Fig. 4a)。治療開始前の PS =1 の患者は PS = 0 の患者

と比較して、OS が短い傾向 (中央値: 6.5 vs. 20.1 ヶ月、p < 0.001) であった (Fig. 4b)。また、

治療開始前の NLR のカットオフ値を 5 として分けたとき、それぞれの群での OS には有意な差

はなかった (中央値: 7.8 vs. 17.2 ヶ月、p = 0.112) (Fig. 4c)。 

対象患者全体の PFS と、治療開始前の PS (1 vs. 0)、NLR (≥ 5 vs. < 5) をカットオフ値とし

て二分された患者の PFS について、Figure 5 に示す。対象患者全体の PFS の中央値は 5.6 ヶ

月 (95%CI: 4.0 – 6.8) であった (Fig. 5a)。治療開始前の PS =1 の患者は PS = 0 の患者と比

較して PFS が短い傾向 (中央値: 4.2 vs. 6.1 ヶ月、p = 0.036) であった (Fig. 5b)。治療開始

前の NLR のカットオフ値を 5 として分けたとき、それぞれの群での PFS には有意な差はなかっ

た (中央値: 4.3 vs. 5.6 ヶ月、p = 0.550) (Fig. 5c)。 
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Table 2 Patient characteristics 
   Total (n = 94)  Group A (n = 11) 

 
Group B (n = 54) 

 
Group C (n = 15) 

     

 Treatment Continued 
 

Treatment terminated 

due to progressive 

disease 

 
Treatment terminated 

due to nivolumab-related 

pneumonitis 

Age (years)         

 Mean ± SD  69.5 ± 7.9  68 ± 10.9  71 ± 7.3  70 ± 9.5 

Sex         

 Male  69  7  36  12 

 Female  25  4  18  3 

Smoking status         

 Yes  78  11  40  14 

 No  12  0  12  0 

 Unknown  4  0  2  1 

Histology         

 Adenocarcinoma  57  6  38  9 

 Squamous  33  5  15  6 

 Other  4  0  1  0 

PS         

 0  58  9  31  9 

 1  36  2  23  6 

EGFR status         

 Mutated  13  0  9  3 

 Wild-type  41  6  27  6 

 Not investigated  40  5  18  6 

ALK rearrangement         

 Positive  0  0  0  0 

 Negative  54  6  36  9 

 Not investigated  40  5  18  6 

History: interstitial pneumonia       

 Yes  18  3  5  8 

 No  76  8  49  7 

Baseline NLR         

 < 5  61  7  33  11 

 ≥ 5  33  4  21  4 

Baseline PLR         

 < 180  32  2  22  4 

 ≥ 180  62  9  32  11 

Baseline ALB         

 < 3.5  44  3  30  5 

 ≥ 3.5  50  8  24  10 

PS: performance status, SD: standard deviation, EGFR: epidermal growth factor receptor gene, ALK: 

anaplastic lymphoma kinase, ALB: albumin, PLR: platelet-to-lymphocyte ratio, NLR: neutrophil-to-

lymphocyte ratio 

Modified from Hata H., et al, Cancer Control. 2020, 27(4), doi: 10.1177/1073274820977200. Table 1
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Figure 4  Kaplan–Meier curves for OS according to each prognostic factor.  

 (a) all patients, (b) baseline ECOG PS = 0 (solid line) vs. ECOG PS = 1 (dotted line),  

and (c) baseline NLR < 5 (solid line) vs. NLR ≥ 5 (dotted line).  

Hata H., et al, Cancer Control. 2020, 27(4), doi: 10.1177/1073274820977200. Figure 2 
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Figure 5  Kaplan–Meier curves for PFS according to each prognostic factor. 

   (a) all patients, (b) baseline ECOG PS = 0 (solid line) vs. ECOG PS = 1 (dotted line),   

and (c) baseline NLR < 5 (solid line) vs. NLR ≥ 5 (dotted line). 

Hata H., et al, Cancer Control. 2020, 27(4), doi: 10.1177/1073274820977200. Figure 3 
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1.3.3 ニボルマブ治療による間質性肺疾患の発症リスク 

対象患者 94 名に発症した irAE の種類と、CTCAE に基づいた Grade 評価値を Table 3 に

示す。IrAE を 1 回のみ発症した患者は 41 名、2 回発症した患者は 8 名、3 回発症した患者

は 1 名であった。Grade 3 / 4 の irAE を発症した患者は 22 名であった。全 Grade において、あ

るいは Grade 3 / 4 において、間質性肺疾患が最も発症頻度が高い irAE であった。 

治療開始前の患者背景とニボルマブによる間質性肺疾患の発症との関係性をカイ二乗検

定にて評価した (Table 4)。喫煙歴が不明であった患者 4 名、組織型が「その他」であった患

者 4 名を、それぞれの解析から除外した。ニボルマブによる間質性肺疾患の発症までの中央

値は 4.1 ヶ月 (95%CI : 3.5 – 8.5) であった。検討した要因のうち、間質性肺疾患の既往歴の

みがニボルマブによる間質性肺疾患の発症と有意に関連していた (odds ratio (OR): 4.63、

95%CI: 1.29 – 16.69、p = 0.008)。 

 

 

Table 3  Summary of treatment-related immune-related adverse events 

Immune-related adverse events All grades Grades 1 / 2 Grade 3 / 4 

Overall 60 38 22 

 Interstitial pneumonia 19 8 11 

 Skin toxicity 12 10 2 

 Thyroid dysfunction 11 11 0 

 Fatigue 4 4 0 

 Nephrotoxicity 3 0 3 

 Cardiotoxicity 3 1 2 

 Peripheral neuropathy 2 1 1 

 Stomatitis 1 0 1 

 Type I diabetes mellitus 1 0 1 

 Neutropenia 1 0 1 

 Hypoadrenalism 1 1 0 

 Hypopituitarism 1 1 0 

 Infusion reaction 1 1 0 

Hata H., et al, Cancer Control. 2020, 27(4), doi: 10.1177/1073274820977200. Table 2 
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Table 4  Results of Chi-squared test for correlation between each factor and onset of nivolumab-related pneumonitis 

    Number of patients  Chi-Squared Test   

Risk factors       n (IP)  n (No-IP)  Odds ratio  95% CI  p-value 

Age  ≥ 70 years  12  35  1.95  0.62 – 6.52    0.304 

  < 70 years  7  40         

               

Gender  Male  14  55  1.02  0.30 – 4.08    1.000 

  Female  5  20         

               

ECOG PS  1  9  27  1.59  0.50 – 4.98    0.432 

  0  10  48         

               

Smoking history (n = 90) 1)  Yes  14  64  0.66  0.14 – 4.27    0.691 

  No  3  9         

               

History of interstitial pneumonia  Yes  8  10  4.63  1.29 – 16.69    0.008 

  No  11  65         

               

Histological type (n = 90) 2)  Adenocarcinoma  12  45  1.01  0.30 – 3.21    1.000 

  Squamous  7  26         

1) Data for all patients (n=94) were used except explicitly given. PS: performance status, IP: interstitial pneumonia, 95% CI: 95% confidence intervals.  

 

Modified from Hata et al, Cancer Control. 2020, 27(4), doi: 10.1177/1073274820977200. Table 3
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1.3.4 治療中の検査値の変動  

Step 2 で対象とした Group A、B、C それぞれの患者背景は Table 2 に示したとおりである。

病勢進行あるいは、ニボルマブ治療による間質性肺疾患の発症以外の理由で治療を中止し

た患者 14 名は Step 2 の解析から除外した。また、間質性肺疾患を発症した患者 19 名のうち

4 名は、間質性肺疾患を発症する前に病勢進行と診断されていたため Group B に含めた。 

治療中の検査値の変動について二元配置分散分析を行った結果、ALB、PLR および NLR

の交互作用はいずれも統計的に有意であった。一方 ANC、ALC、AMC、LDH および CRP の

では有意な交互作用はみられなかった。ALB、PLR および NLR について経時的な推移（平均

値±標準偏差）、および Tukey の多重比較検定を行った結果をそれぞれ Figure 6、Table 5 に

示す。 

ALB に関して (Fig. 6a) は、Group B、C ともに Group A と比較して治療期間中から低下す

ることが示された。すなわち、治療前である Pre においては Group A と B (3.6 vs. 3.4, p = 0.031, 

†)、B と C (3.4 vs. 3.6, p = 0.015, *) に有意な差を認めたが、A と C に有意な差は認めなかっ

た (3.6 vs. 3.6, p = 0.998)。一方で治療期間中となる Average においては全ての群間に有意

な差を認めた [A と B (3.9 vs. 3.3, p < 0.001, II)、A と C (3.9 vs. 3.6, p = 0.006, ‡)、B と C (3.3 

vs. 3.6, p = 0.011, §) ]、Last-1 においても全ての群間に有意な差を認めた [A と B (3.9 vs. 3.2, 

p < 0.001, **)、A と C (3.9 vs. 3.5, p = 0.002, ¶)、B と C (3.2 vs. 3.5, p = 0.009, ††) ]。さらに

Last においては全ての群に有意な差を認めた [A と B (3.9 vs. 3.0, p < 0.001, §§)、A と C (3.9 

vs. 3.2, p < 0.001, ‡‡)、B と C (3.0 vs. 3.2, p = 0.003, IIII) ]。 

PLR に関して (Fig. 6b) は、Group B は A と比較して、すべての時点で有意な差は認めら

れなかった。Group C は A と比較して、Last のみ有意な差を認めた。すなわち、Pre においては

全ての群で有意な差は認めなかった [A と B (336 vs. 259, p = 0.126)、A と C (336 vs. 299, p 

= 0.717)、B と C (259 vs. 299, p = 0.471) ]。Average においては B と C (313 vs. 228, p = 0.040, 

*) は有意な差を認めたが、A と B (268 vs. 313, p = 0.493)、A と C (268 vs. 228, p = 0.656) に

有意な差は認めなかった。Last-1 においては全ての群に有意な差は認めなかった [A と B 

(358 vs. 342, p = 0.911)、A と C (358 vs. 266, p = 0.125)、B と C (342 vs. 266, p = 0.074) ]。

Last においては A と C (253 vs. 406, p = 0.004, ‡) 、B と C (274 vs. 406, p < 0.001, †) は有

意な差を認めたが、A と B (253 vs. 274, p = 0.847) に有意な差は認めなかった。 

NLR に関して (Fig. 6c) は、Group B は A と比較して、すべての時点で有意な差は認めら

れなかった。Group C は A と比較して、Last のみ有意な差を認めた。すなわち、Pre においては

全ての群で有意な差は認めなかった [A と B (5.3 vs. 5.2, p = 0.999)、A と C (5.3 vs. 5.0, p = 

0.982)、B と C (5.2 vs. 5.0, p = 0.978) ]。Average においては全ての群で有意な差は認めなか
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った [A と B (5.2 vs. 6.6, p = 0.608)、A と C (5.2 vs. 3.9, p = 0.755)、B と C (6.6 vs. 3.9, p = 

0.106) ]。Last-1 においては B と C (8.2 vs. 4.3, p = 0.011, *) に有意な差を認めたが、A と B 

(7.1 vs. 8.2, p = 0.748)、A と C (7.1 vs. 4.3, p = 0.265) は有意な差は認めなかった。Last にお

いては A と C (4.5 vs. 12.9, p < 0.001, ‡)、B と C (7.5 vs. 12.9, p < 0.001, †) で有意な差を認

めたが、A と B (4.5 vs. 7.5, p = 0.109) に有意な差は認めなかった。 
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Figure 6  Profiles of blood test data at Pre, Average,Last-1, and Last. A p < 0.05 indicated 

statistical significance. Results are presented as mean ± SD. (a) ALB, (b) PLR, and (c) NLR.  

Hata H., et al, Cancer Control. 2020, 27(4), doi: 10.1177/1073274820977200. Figure 4 
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Table 5  Summary of blood test data at Pre, Average,Last-1, and Last. 

    
Group 

 Mean ± 

SD 

 
95%CI p-value 

ALB  Pre  A  3.6 ± 0.3  3.1 – 4.2 
 

(g/dL)    B  3.4 ± 0.1  3.1 – 3.7 
 

    C  3.6 ± 0.2  3.1 – 4.1  

  Average  A  3.9 ± 0.3  3.3 – 4.5 
 

    B  3.3 ± 0.1  3.1 – 3.6 
 

    C  3.6 ± 0.2  3.1 – 4.0  

  Last-1  A  3.9 ± 0.3  3.3 – 4.4 
 

    B  3.2 ± 0.1  3.0 – 3.5 
 

    C  3.5 ± 0.2  3.0 – 4.0  

  Last  A  3.9 ± 0.3  3.3 – 4.5 
 

    B  3.0 ± 0.1  2.7 – 3.2 
 

    C  3.2 ± 0.2  2.7 – 3.7  

PLR  Pre  A  336 ± 120  96 – 575 
 

    B  259 ± 54  151 – 367 
 

    C  299 ± 103  94 – 504  

  Average  A  268 ± 120  29 – 508 
 

    B  313 ± 54  204 – 421 
 

    C  228 ± 103  23 – 433 
 

  Last-1  A  358 ± 120  118 – 597 
 

    B  342 ± 54  234 – 450 
 

    C  266 ± 103  61 – 471  

  Last  A  253 ± 120  14 – 493 
 

    B  274 ± 54  166 – 382 
 

    C  406 ± 103  201 – 611 
 

NLR  Pre  A  5.3 ± 4.2  -3.2 – 13.7 
 

    B  5.2 ± 1.9  1.4 – 9.0 
 

    C  5.0 ± 3.6  -2.3 – 12.2  

  Average  A  5.2 ± 4.2  -3.3 – 13.6 
 

    B  6.6 ± 1.9  2.8 – 10.4 
 

    C  3.9 ± 3.6  -3.3 – 11.2  

  Last-1  A  7.1 ± 4.2  -1.3 – 15.6 
 

    B  8.2 ± 1.9  4.4 – 12.0 
 

    C  4.3 ± 3.6  -2.9 – 11.6 
 

  Last  A  4.5 ± 4.2  -3.9 – 13.0 
 

    B  7.5 ± 1.9  3.7 – 11.4 
 

    C  12.9 ± 3.6  5.6 – 20.1 
 

  *: p < 0.05 

Pre: immediately prior to treatment, Average: during treatment period, Last -1: the nearest 

time before the date of onset of progressive disease or the date of onset of nivolumab-related 

pneumonitis, Last: the date of onset of progressive disease or the and the date of onset of 

nivolumab-related pneumonitis, ALB: albumin, PLR: platelet-to-lymphocyte ratio,  

NLR: neutrophil-to-lymphocyte ratio, SD: standard deviation,  

95% CI: 95% confidence intervals, p value: p value by regression analysis. 

0.031* 

0.015* 

< 0.001* 

0.011* 

< 0.001* 

0.009* 

< 0.001* 

0.003* 

0.126 

0.471 

0.493 

0.040* 

0.911 

0.074 

0.847 

< 0.001* 

0.999 

0.978 

0.608 

0.106 

0.748 

0.011* 

0.109 

< 0.001* 

0.998 

0.006* 

0.002* 

< 0.001* 

0.717 

0.656 

0.125 

0.004* 

0.982 

0.755 

0.265 

< 0.001* 
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1.3.5 Group A、B と C における治療中の検査値のカットオフ値  

1.3.4 項では ALB、PLR、NLR について検討したが、ここではこのうち Tukey の多重比較検

定で有意な違いがみられた検査値である ALBについて ROC 曲線分析を行い、そのカットオフ

値 (Group A と B: Pre、Average、Last-1。Group A と C: Average、Last-1) を求めた。結果を

Figure 7 に示す。 

ALB による病勢進行の予測性をみるために、Group A と B における ALB について (Fig. 

7a)、Preではカットオフ値は 3.5 g/dL、AUC 0.62 (95%CI: 0.46 – 0.78)、感度 54%、特異度 73%

であり、病勢進行と低い関連であった。Average ではカットオフ値 3.7 g/dL、AUC 0.80 (95%CI: 

0.68 – 0.91)、感度 70%、特異度 91%であり、病勢進行と中程度の関連であった。Last-1 では

カットオフ値は 3.6 g/dL、AUC 0.78 (95%CI: 0.66 – 0.91)、感度 72%、特異度 82%であり、病

勢進行と中程度の関連であった。 

ALB による間質性肺疾患の発症の予測性をみるために、Group A と C における ALB につ

いて (Fig. 7b)、Average ではカットオフ値 3.8 g/dL、AUC 0.78 (95%CI: 0.59 – 0.96)、感度 79%、

特異度 64%であり、間質性肺疾患の発症と中程度の関連であった。Last-1 ではカットオフ値  

3.7 g/dL、AUC 0.81 (95%CI: 0.63 – 0.98)、感度 86%、特異度 64%であり、間質性肺疾患の発

症と中程度の関連であった。 
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Figure 7 Receiver operating characteristic (ROC) curves to estimate the cutoff values of ALB. 

(a) Group A vs. B, at Pre, Average, and Last-1; (b) Group A vs. C, at Average and Last-1. 

Hata et al, Cancer Control. 2020, 27(4), doi: 10.1177/1073274820977200. Figure 5 
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1.4 考察  

PS が良好な NSCLC 患者に対するニボルマブ治療の有効性について本研究で検討した結

果、PS = 1 の患者における OS および PFS は、PS = 0 の患者のそれらと比較して有意に短いこ

とが示された。PS と有効性について、既報では PS ≥ 2 の患者を含んだ報告が多かったが 35、

今回の検討で PS ≤ 1 の患者群においても、PS がより悪いと有効性が低下することが示された。

既報において、がん悪液質患者は ICIの治療効果が低下する可能性が示されていること 87, 88、

がん悪液質は体重低下、経口摂取不良、全身炎症を伴い患者の生活の質を低下させること 89 

から、本研究で観察された PS = 1 の患者におけるニボルマブ治療の有効性低下の理由のひと

つとして、がん悪液質が考えられるが、明確ではない。また、PS の評価は評価者である医師に

よる主観が含まれる可能性があり、PS = 0 と 1 の間で患者の状態にほとんど差がないとの報告

もあるため 90、今回の結果は慎重に用いる必要がある。 

既報のニボルマブを投与された NSCLC 患者 175 名を対象とした後ろ向きコホート研究 35 で

は、ニボルマブ治療開始前の NLR ≥ 5 の患者は NLR < 5 の患者と比較して OS、PFS が低

下すると報告されている。その報告では対象患者の 25%が PS ≥ 2 で、58%が NLR ≥ 5 であ

った 35。本研究においては、治療開始前の NLR ≥ 5 であることと OS および PFS の低下には

有意な関連は認められなかった。本研究では PS ≥ 2 の患者は対象としておらず、NLR ≥ 5

は 34%であり既報 35 と比較して少なかったため、NLR の高値と OS および PFS の低下が関連

しなかった可能性が考えられた。本研究のように PS が良好な患者群においては、ニボルマブ

治療開始前の NLR は治療効果とは関連しない可能性が示された。また、既報のニボルマブを

投与された NSCLC 患者 54 名を対象とした後ろ向きコホート研究 91 では、治療開始後 6 週間

後に NLR ≥ 5 の患者は、NLR < 5 の患者と比較して PFS がより低下することが報告されてい

る。しかし本研究では、NLR は検査値の変動を観察した 4 つの時点すべて (Pre、Average、

Last-1、Last) で、治療継続群 (Group A) と、病勢進行で治療を中止した群  (Group B) にお

いて有意な差は認められず、明確な結論は得られなかった。既報 91 と本研究との結果の差に

ついて、本研究では Average の解析は治療開始後の臨床検査値を治療期間に関係なく、治

療中のどこかの時点で測定された値の平均値を用いて行ったため、ニボルマブ治療開始直後

の臨床検査値の変動を十分に確認することが困難であったことが理由のひとつとして考えられ

る。しかし、Last-1 (病勢進行と判断された日に最も近いニボルマブ投与日 ) においても NLR

は Group A と B に有意な差が認められなったことから、ニボルマブ治療の有効性と NLR の関

連は治療開始前、または治療開始直後に制限される可能性が示された。 

一方 Group A と B の比較において、病勢進行と判断される前  (Pre、Average、Last-1、Last) 

から ALB が低下することが示された。病勢進行と中程度の関連であった Last-1 (病勢進行と
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判断された日に最も近いニボルマブ投与日) における ALB のカットオフ値は 3.6 g/dL である

ため、治療中に ALB が 3.6 g/dL を下回った場合、病勢が進行している可能性が示唆される。

既報の前向きコホート研究では、栄養失調が進行がんの OS に関連する因子であることが報告

されている 92。がん細胞は、その急速な増殖のためグルコースやアミノ酸などの栄養素を多く必

要としている 93 が、十分な量のアミノ酸を得るための機序は不明瞭である。胎児性 Fc 受容体  

(neonatal Fc receptor; FcRn) のダウンレギュレーションによりがん細胞内に ALB を蓄積し、が

ん細胞の成長と増殖を促進させることが報告されている 94。また、がん細胞における FcRn の調

節不全が予後不良と関連していることが報告されている 95, 96。今回の検討において、Group B

で観察された経時的な ALB の低下は、がん細胞における FcRn のダウンレギュレーションや調

節不全を示している可能性が考えられ、また NSCLC におけるニボルマブ治療中の病勢進行

の機序には、がん細胞における FcRn のダウンレギュレーションや調節不全が含まれる可能性

が考えられる。本研究のように、病勢進行と臨床検査値との関係を縦断的に検討した報告は

少ない。本研究の結果から、経時的な ALB のモニタリングが病勢進行の早期発見に有効であ

ることが示された。 

ニボルマブ治療による irAE の発症について、本研究では全 Grade と Grade 3 / 4 の頻度とも

に間質性肺疾患の発症が最も多いことが示された。NSCLC 患者を対象としたニボルマブ治療

の臨床試験 19, 20では、間質性肺疾患の発症率は全 Grade で 2-7 % とされているが、本研究

では 20.2% (19 / 94) と高かった。実臨床からの既報 84 においても、間質性肺疾患の発症率

は全 Gradeで 13.9% と報告されている。実臨床においては、PS が良好であっても間質性肺疾

患の発症に注意を払う必要が示された。 

ニボルマブ治療による間質性肺疾患の発症のリスク因子として、間質性肺疾患の既往歴お

よび治療開始後 (Average、Last-1、Last) のALB低下が関連していることが示された。既報に

おいても間質性肺疾患の既往歴が報告されている 84 が、その報告では PS ≥ 2の患者を 26%

含んでいる。本研究では PS が 0 あるいは 1 のみの患者群であり、ニボルマブ治療による間質

性肺疾患の発症は、治療開始前の PS が比較的良好であっても、間質性肺疾患の既往歴が

重要であると考えられた。既報 84 では、ニボルマブ治療による間質性肺疾患の発症には 2 つ

の病因があると仮定されている。すなわち、(i) 既存の間質性肺疾患の増悪タイプ、(ii) ニボル

マブ治療によって新たに誘発された de novo タイプ、である。本研究では、ニボルマブ治療開

始前に間質性肺疾患の既往歴を有する患者は 18 名であったが、そのうちニボルマブ治療に

て間質性肺疾患を発症した患者は 8 名  (8 / 18, 44.4%) であった。間質性肺疾患の既往歴は 

(i) タイプの発症リスク因子である可能性が考えられた。一方、ニボルマブ治療によって間質性

肺疾患を発症した患者は 19 名であったが、うち 11 名は間質性肺疾患の既往歴が無かった 
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(11 / 19, 57.9%)。治療中の ALB 低下は (ii) タイプの発症リスク因子の可能性が考えられた。

間質性肺疾患の発症と中程度の関連であった、Last-1 における、Group A と間質性肺疾患で

治療を中止した群  (Group C) の ALB のカットオフ値は 3.7 g/dL であるため、治療中に ALB

が 3.7 g/dLを下回った場合は、患者へ間質性肺疾患の初期症状の有無の確認を行うことが望

ましいと考えられた。既報のメタ解析 82 において、ICI 治療を行った NSCLC 患者が MM 患者

より間質性肺疾患を発症しやすい理由として、喫煙歴や慢性閉塞性肺疾患、肺線維症を含む

肺臓の状態不良が根底にあるとしている。本研究における、Group C の治療開始後の ALB 低

下は、肺臓の微細な状態の変化を示していると考えられた。 

一方、NLR に関して、既報 67 の MM 患者 101 名を対象とした後ろ向きコホート研究では、

肺臓での irAE を発症した当日における白血球の増加と相対リンパ球数の低下が、肺臓の

irAE 発症と逆相関することが報告されており、間質性肺疾患の発症が急速であったと考察さ

れている。本研究においても同様に、NLR は間質性肺疾患が発症したと判断された時点  

(Last) で上昇が確認された。しかし、間質性肺疾患の早期発見には Pre、Average、Last-1 に

おいて変動するバイオマーカーが望ましいと考えられるため、Last のみ上昇する NLR を用いた

間質性肺疾患の発症の予測は難しいと考えられる。しかし ALB は、Group C において間質性

肺疾患の発症と判断される前  (Average、Last-1) に低下しており、経時的な ALB のモニタリン

グは、ニボルマブ治療による間質性肺疾患の発症の早期発見に有効であることが示された。 

本研究の限界として、後ろ向きコホート研究であること、PS が主観的評価法であること、治療

中の検査値 (Average) を平均値としており、投与期間が検討されていないこと、現在のニボル

マブ治療の用法用量と異なることが挙げられる。用法用量に関しては、有効性と安全性におい

て臨床的な差がないとの報告があり 97、本研究の結果は現在の臨床治療に適用できると考え

られる。  
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1.5 小括  

本研究により、PS が良好な NSCLC 患者におけるニボルマブ治療において、特に重篤な間

質性肺疾患の発症があることに注意する必要があること、有効性の因子として治療開始前の

PS と治療中の ALB の低下が関与すること、irAE のうち、特に間質性肺疾患の発症の因子と

して、間質性肺疾患の既往歴と治療中の ALB の低下が関与することを明らかにできた。治療

開始前の PSや間質性肺疾患の既往は薬剤師が観察可能であり、治療中の ALBの変動は比

較的安価に測定が可能である。臨床治療の場において利用可能な効果予測バイオマーカー

が少ないこと、ICIによる間質性肺疾患が予後不良と関連している可能性が報告されていること

72、より早期に間質性肺疾患を発見し対応することが求められていること 51 から、これらの患者

情報を詳細に把握することは ICI 治療の適正使用推進に貢献できると考える。  
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第 2 章  免疫チェックポイント阻害薬使用患者における有効性と免疫関連有害事象発症の 

因子に関する検討  

 

2.1 緒言  

 

第 1 章では、PS が良好 (0 または 1) で、NSCLC、かつニボルマブ単剤療法を使用した患

者に着目し、有効性と、irAE のなかでも Grade 3 / 4 となりやすい間質性肺疾患の発症に関

する影響因子について、治療開始前と治療中の患者情報を用いて検討した。結果、治療開始

前の有効性に関わる因子として PS が抽出された。間質性肺疾患の発症因子として、間質性

肺疾患の既往歴が抽出され、さらに治療中の有効性と間質性肺疾患の発症の影響因子とし

て ALB の低下が抽出され、ICI 治療において患者情報を詳細に把握することが適切な薬学

的介入に重要であることが確認できた。 

しかし、第 1 章では対象としなかった患者、すなわち PS が不良、NSCLC 以外のがん種、

ICI と他の薬剤との併用療法を行った患者を含んだ有効性と安全性の因子は不明である。国

内で使用されている ICI の 6 剤 (ニボルマブ、ペムブロリズマブ、デュルバルマブ、アベルマ

ブ、アテゾリズマブ、イピリムマブ) において、適応を取得しているがん種は多岐にわたるため、

全がん種における検討は ICI の適正使用推進に貢献できると考えられる。 

IrAE 発症と ICI 治療の有効性の関係は明確になっていない。例えば、NSCLC や MM に

おいて irAE 発症が ICI 治療の有効性の向上と関連することが報告されている 70, 71。一方

NSCLC において、ICI によって引き起こされる間質性肺疾患が予後不良と関連するとの報告

72 もある。NSCLC と MM において、irAE の Grade ではなく、irAE の発症回数が奏効率の向

上と相関するとの報告 60, 73 もある。また、irAE 発症と ICI 治療の有効性について、がん種間

で比較した研究はほとんどない。 

ICI 治療の有効性を予測する因子について、PD-L1 の発現 19-22、MSI 23、TMB 24、好中球

やリンパ球 35, 42-49、LDH 47 などが報告されている。しかし、がん種を横断的に検討した報告は

少なく、有効性を予測する因子については検討の余地がある。 

IrAE の症状は多岐にわたるため、診療科を跨いだ対応が必要となることがあり、ICI 治療を

安全かつ安心して行うためには、irAE を早期に発見し、対応することが求められる 76。IrAE の

発症を予測する因子は、がん種 59、性別 59、PS 33, 60、年齢 61、喫煙歴 62、自己免疫疾患歴 63, 

64、PD-L1 の発現 65、好中球やリンパ球 48, 49, 66-69 などが報告されている。しかし、がん種を横

断的に検討した報告は少なく、irAE 発症の因子についても検討の余地がある。また ICI 治療

は治療終了後もその効果が持続することが知られており 74、irAE も同様に治療終了後も継続
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するとの報告 75 がある。しかし、irAE の転帰についての報告は少なく、回復に至らない irAE

は明らかではない。したがって irAE 発症のリスク因子、治療終了後に継続する irAE、また

irAE の転帰について検討し、患者や家族を正しい理解に導くことは、ICI の適正使用推進に

貢献できると考えられる。 

そこで第 2 章では、PS を問わず、代表的な複数のがん種において、国内で薬価収載されて

いる ICI 治療を施行したときの有効性と irAE 発症の回数との関係について検討した。さらに

観察可能であったがん種において、有効性と irAE 発症の因子について検討し、irAE の詳細

について検討した。 
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2.2 方法  

 

2.2.1 対象患者  

国立病院機構大阪医療センターに通院または入院している、ニボルマブ、ペムブロリズマブ、

デュルバルマブ、アベルマブ、アテゾリズマブ、またはイピリムマブのいずれかを投与されたがん

患者 207 名とした。2014 年 9 月から 2020 年 12 月までを登録期間とし、2021 年 3 月 31 日ま

でデータ収集を行った。治療開始前において調査項目が完全に欠落している患者は解析から

除外した。 

 

2.2.2 調査項目  

患者背景として、年齢、性別、PS、体格指数 (body mass index; BMI)、がん種、転移部位、

前治療歴数、PD-L1 の発現率、副腎皮質ステロイド治療の有無、喫煙歴、間質性肺疾患の既

往歴、自己免疫疾患の既往歴、治療開始前の検査値として ANC (/L)、ALC (/L)、PLT 

(/L)、CRP (mg/dL)、ALB (g/dL)、LDH (IU/L) について電子カルテより後方視的に収集した。

なお、PS は第 1 章と同様に既報に基づき定義した (Table 1) 85。 

有効性は OS と PFS を指標とした。ICI 治療開始後の病勢進行と判断された日、ICI 治療を

中止した日とその理由、死亡日についてデータを収集した。主治医が ICI 治療による irAE と

判断した副作用で、確定・除外診断のための検査が行われた症例、または確定・除外診断の

ための検査はされていないが副腎皮質ステロイド治療で回復・軽快した症例について、症状、

発症日、最悪の重症度、転帰日、転帰日の重症度、副腎皮質ステロイド治療の必要の有無、

臨床転帰について収集した 60。重症度は CTCAE v5.0 を用いて評価した。IrAE について、確

定・除外診断のための検査が行われた症例のみとした。臨床転帰は電子カルテより improved 

(回復)、resolved (軽快)、refractory (未回復)、dead (死亡）  または unknown (不明) に分類し

た。すなわち、最悪の重症度が Grade 2以上で転帰日の重症度が Grade 0の場合は improved、

Grade 1 の場合は resolved に分類した。それ以外は、dead または unknown の場合を除いて、

refractory とした。 

 

2.2.3 対象患者の OS、PFS と irAE 発症の回数、irAE 発症の有無  

対象患者について、OSは ICI治療開始から死亡日までの時間として、PFSは ICI治療開始

から病勢進行と判断された日または死亡日までの時間として定義し、それぞれの日付から算出

した。病勢進行は RECIST guideline (version 1.1) を用いて評価した。なお、OS および PFS

は、irAE の発症回数 (0: without irAE、1: with single irAE、> 1: with multi-system irAEs) ご
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とと irAE 発症の有無ごとに、本研究の主ながん種  (NSCLC、GC、MM) ごとに算出した。

Multi-system irAEs は既報に従い、1 つ以上の臓器系を含む irAE と定義した 58。すなわち、

irAE が回復した後に、再度同じ臓器に irAE が発症した場合は multi-system irAEs とした。 

 

2.2.4 OS と PFS のリスク因子および irAE 発症のリスク因子の探索  

ICI 治療開始前の、患者の性別  (男性  vs. 女性)、年齢  (≥ 75 歳  vs. < 75 歳)、喫煙歴 

(有り vs. 無し)、BMI (≥ 18.5 vs. < 18.5)、本研究の主ながん種  (NSCLC vs. other、GC vs. 

other と MM vs. other)、転移の部位 (脳、肺臓、肝臓)、転移部位数 (連続変数)、PS (≥ 2 vs 

< 2)、過去の治療歴数  (≥ 3 回 vs. < 3 回)、ICI 治療開始前の ANC (連続変数)、ALC (連続

変数)、PLT (連続変数)、ALB (≥ 3.5 vs. < 3.5)、CRP (≥ 1.0 vs. < 1.0)、LDH (≥ 400 vs. <400)、

を用いて、OS と PFS のリスク因子および irAE 発症のリスク因子を検討した。各パラメータが不

明な患者は、それぞれ解析から除外した。 

ALB のカットオフ値を 3.5 g/dL は、がん患者の栄養状態の指標である modified Glasgow 

Prognostic Score において ALB 3.5 がカットオフ値とされている 98 ため、より実臨床的な 3.5 

g/dL とした。PS のカットオフ値は、PS ≥ 2 で ICI 治療の有効性低下が報告されている 33-35 こ

と、本研究の計画時に、観察可能なすべての患者を対象としているため、PS ≥ 2 の患者が含

まれることが予想されたため、PS ≥ 2 と< 2 に分けて検討した。 

 

2.2.5 IrAE の詳細、転帰と long-term irAEs  

発症した irAE について、症状とがん種 (NSCLC、GC、MM、その他) 別に重症度、ICI 治

療開始から irAE 発症までの日数、long-term irAE の頻度、副腎皮質ステロイド治療の有無と

臨床転帰について集計した。Long-term irAE は既報に従い、ICI 治療終了後に 12 週間以上

継続した irAE と定義した 75。 

 

2.2.6 IrAE の種類が各がん種の OS に与える影響  

2.2.5 で集計した主要な irAE (皮膚障害、肝機能障害) について、irAE 発症の有無に分け

て、本研究の主ながん種  (NSCLC、GC、MM) 別に OS を算出した。 
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2.2.7 倫理的配慮  

本研究は、2021 年 11 月 11 日に国立病院機構 大阪医療センター倫理審査委員会により

承認され (受付番号 ONH 21067)、また、2021 年 8 月 2 日に京都薬科大学倫理審査委員会

により承認された (受付番号  E21-018)。 

 

2.2.8 統計解析  

OS と PFS は Kaplan-Meier 法を用いて NSCLC、GC および MM 別に irAE の発症数に層別

化し解析した。サブグループ間の比較には Bonferroni 補正を行った上で Log-Rank 検定を用

いた。すなわち有意水準を 0.05 とし、検定ペアの数で補正した (0.0167 [= 0.05 / 3]）。0.0167

未満の p 値は、3 つのグループ間の比較で統計的に有意であると見なした。また irAE の発症

の有無についても OS と PFS は Kaplan-Meier 法を用いて解析し、サブグループ間の比較には

Log-Rank 検定を用いた。 

OS と PFS のリスク因子は Cox 回帰分析を用いて、irAE 発症のリスク因子は二項ロジステッ

ク回帰分析を用いて解析した。各回帰分析では、まず単変量解析を行い p 値が 0.2 未満の共

変量に対して多変量解析を行った。 

統計的な有意水準はα = 0.05 と定義し、有意性を示す p 値とともに 95% CI を算出した。 

全ての統計解析は BellCurve® for Excel (Social Survey Research Information Co., Ltd., Tokyo, 

Japan.) を用いて行った。 
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2.3 結果  

 

2.3.1 患者背景  

対象患者の患者背景と本研究の主ながん種  (NSCLC、GC および MM) の患者背景を

Table 6 に示す。207 名の患者からデータを遡及的に調査し、治療開始前において調査項目

が完全に欠落している 7 名は解析から除外し、200 名のデータを用いて解析した。平均年齢は

66.9±10.4 歳で、患者の約 64%は男性であった。患者の大部分は PS 良好 (PS = 0 : 53.5%、

PS = 1 : 30.0%) で、主ながん種は NSCLC (25%)、GC (21.5%) と MM (19.0%) であった。使

用された主な ICI はニボルマブ (57.5%) とペムブロリズマブ (23.0%) であった。アベルマブを

使用した患者はいなかった。PD-L1 の発現はほとんどの患者で不明  (81.5%) で、治療開始

前にステロイド治療を行っている患者は僅かであった (2.5%)。間質性肺疾患の既往がある患

者 (3.5%) と自己免疫疾患の既往がある患者  (13.5%) は僅かであった。対象患者の約 70%

に喫煙歴があった。 
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Table 6  Patients’ characteristics 

      All cancers (n = 200) NSCLC (n = 50) Gastric cancer (n = 43) Melanoma (n = 38) 

Age (years, mean ± SD) 66.9 ± 10.4 66.0 ± 8.7 70.2 ± 9.3 66.5 ± 12.3 

Sex Male / Female 127 (63.5)/73 (36.5) 34 (68.0)/16 (32.0) 25 (58.1)/18 (41.9) 21 (55.3)/17 (44.7) 

ECOG PS 0 / 1 / 2 / 3 
107 (53.5)/60 (30.0) 

/25 (12.5)/8 (4.0) 

18 (36.0)/21 (42.0) 

/7 (14.0)/4 (8.0) 

17 (39.5)/18 (41.9) 

/8 (18.6)/0 (0.0) 

23 (60.5)/7 (18.4) 

/6 (15.8)/2 (5.3) 

BMI < 18.5 47 (23.5) 10 (20.0) 19 (44.2) 4 (10.5) 
 ≥ 18.5, < 25 113 (56.5) 30 (60.0) 22 (51.2) 21 (55.3) 
 ≥ 25 40 (20.0) 10 (20.0) 2 (4.7) 13 (34.2) 

Metastasis site 
Brain / lung 22 (11.0)/86 (43.0) 13 (26.0)/20 (40.0) 0 (0.0)/5 (11.6) 7 (18.4)/23 (60.5) 

/ liver / bone /61 (30.5)/43 (21.5) /10 (20.0)/14 (28.0) /18 (41.9)/3 (7.0) /19 (50.0)/11 (28.9) 

Therapy Nivolumab 115 (57.5) 8 (16.0) 43 (100) 25 (65.8) 
 Pembrolizumab 46 (23.0) 28 (0.56) 0 (0.0) 1 (2.6) 
 Atezolizumab 18 (9.0) 7 (14.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 
 Durvalumab 7 (3.5) 7 (14.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 
 Ipilimumab 11 (5.5) 0 (0.0) 0 (0.0) 11 (28.9) 
 Nivolumab plus ipilimumab 3 (1.5) 0 (0.0) 0 (0.0) 1 (2.6) 

Number of prior chemotherapy regimens < 2 / ≥ 3 105 (52.5)/95 (47.5) 33 (66.0)/17 (34.0) 1 (2.3)/42 (97.7) 32 (84.2)/6 (15.8) 

PD-L1 expression 0 – 49 % / 50 % or more  24 (12.0)/13 (6.5) 20 (40.0)/13 (26.0) 0 (0.0)/0 (0.0) 0 (0.0)/0 (0.0) 
 Unknown 163 (81.5) 17 (34.0) 43 (100) 38 (100) 

Baseline corticosteroids Yes / No 5 (2.5)/195 (97.5) 0 (0.0)/50 (100) 0 (0.0)/43 (100) 5 (13.2)/33 (86.8) 

Smoking status Yes / No / Unknown 139 (69.5)/60 (30.0)/1 (0.5) 42 (84.0)/8 (16.0)/0 (0.0) 27 (62.8)/16 (37.2)/0 (0.0) 19 (50.0)/18 (47.4)/1 (2.6) 

History of pneumonia Yes / No 7 (3.5)/193 (96.5) 2 (4.0)/48 (96.0) 1 (2.3)/42 (97.7) 3 (7.9)/35 (92.1) 

History of autoimmune disease Yes / No 27 (13.5)/173 (86.5) 1 (2.0)/49 (98.0) 5 (11.6)/38 (88.4) 7 (18.4)/31 (81.6) 

Baseline ANC (mean ± SD) 4.51 ± 3.18* 5.06 ± 4.41** 4.01 ± 3.08 4.87 ± 2.30 

Baseline ALC (mean ± SD) 1.32 ± 0.58* 1.33 ± 0.59*** 1.36 ± 0.57 1.60 ± 0.65 

Baseline PLT (mean ± SD) 260 ± 126* 281 ± 123*** 209 ± 109 297 ± 116 

Baseline CRP < 1.0 / ≥ 1.0 / Unknown 121 (60.5)/75 (37.5)/4 (2.0) 23 (46.0)/26 (52.0)/1 (2.0) 30 (69.8)/13 (30.2)/0 (0.0) 27 (71.1)/9 (23.7)/2 (5.3) 

Baseline ALB < 3.5 / ≥ 3.5 / Unknown 86 (43.0)/108 (54.0)/6 (3.0) 21 (42.0)/27 (54.0)/2 (4.0) 29 (67.4)/14 (32.6)/0 (0.0) 9 (23.7)/26 (68.4)/3 (7.9) 

Baseline LDH < 400 / ≥ 400 / Unknown 172 (86.0)/23 (11.5)/5 (2.5) 42 (84.0)/7 (14.0)/1 (2.0) 34 (79.1)/7 (16.3)/2 (4.7) 32 (84.2)/6 (15.8)/0 (0.0) 

Total number of eligible patients was 200. *n = 198, **n = 48, ***n = 49, because the baseline data were partly missing.  

Hata H., et al, Cancer Control. 2022, 29, doi: 10.1177/10732748221130576. Table 1 
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2.3.2 対象患者の OS、PFS と irAE 発症の回数、irAE 発症の有無  

本研究の主ながん種 (NSCLC、GC および MM) の患者の OS について、NSCLC は中央

値 12.2 ヶ月 (95% CI : 6.1 – 18.4)、GC は中央値 4.6 ヶ月  (95% CI : 6.1 – 18.4)、MM は 7.5

ヶ月  (95% CI : 3.6 – 11.4) であった。 

Figure 8 に irAE の発症回数ごとの OS について、また Figure 9 に irAE の発症有無ごとの

OS について、NSCLC (Fig. 8a、9a)、GC (Fig. 8b、9b)、MM (Fig. 8c、9c) を示す。Table 7 に

irAE の発症回数ごとの OS について、Table 8 に irAE の発症有無ごとの OS について示す。

NSCLC 患者においては、irAE の発症回数の増加につれて OS が延長する傾向が示された

(Fig. 8a, 9a)。すなわち、irAE を発症しなかった患者の OS (中央値：3.3 ヶ月、95% CI: 0.0 – 

8.3) は、single irAE 患者の OS (中央値: 14.5 ヶ月、95% CI: 6.7 – 22.4、p = 0.106) と比較し

て有意な差はなかった。IrAE を発症しなかった患者の OS は、multi-system irAEs 患者の OS 

(中央値： NA、95% CI: NA、p = 0.016) と比較して有意に短かった。Single irAE患者とmulti-

system irAEs 患者の OS に有意な差はなかった (p = 0.374) (Fig.8a)。NSCLC 患者において

irAE を発症しなかった患者の OS は irAE を発症した患者の OS (中央値：14.5 ヶ月、95% CI: 

3.0 – 26.0、p = 0.015) と比較して有意に短かった (Fig. 9a)。 

GC 患者においては有意な差は認められなかったが、irAE の発症回数の増加につれて OS

が延長する傾向が示された (Fig. 8b, 9b)。すなわち、irAE を発症しなかった患者の OS (中央

値：3.9 ヶ月、95% CI: 3.0 – 4.7) は、single irAE 患者の OS (中央値： 5.4 ヶ月、95% CI: 1.7 

– 9.1、p = 0.765) と multi-system irAEs 患者の OS (中央値：15.9 ヶ月、95% CI: 12.9 – 19.0、

p = 0.374) と比較して有意な差はなかった。Single irAE 患者と multi-system irAEs 患者の OS

に有意な差はなかった (p = 0.144) (Fig. 8b)。GC 患者において irAE を発症しなかった患者の

OS は irAE を発症した患者の OS (中央値：7.4 ヶ月、95% CI: 0.0 – 18.0、p = 0.315) と比較し

て有意な差はなかった (Fig. 9b)。 

MM においては有意な差は認められない場合もあったが、irAE の発症回数の増加につれて

OS が延長する傾向が示された (Fig. 8c, 9c)。すなわち、irAE を発症しなかった患者の OS (中

央値: 4.8 ヶ月、95% CI: 1.0 – 8.7) は、single irAE 患者の OS (中央値: 4.8 ヶ月、95% CI: 1.2 

– 8.4、p = 0.270) と比較して有意な差はなかった。IrAE を発症しなかった患者の OS は multi-

system irAEs 患者の OS (中央値：12.8 ヶ月、95% CI: 10.3 – 15.3、p = 0.016) と比較して有意

に短かった。Single irAE 患者と multi-system irAEs 患者の OS に有意な差はなかった (p = 

0.591) (Fig. 8c)。MM 患者において irAE を発症しなかった患者の OS は irAE を発症した患

者の OS (中央値：9.5 ヶ月、95% CI: 5.0 – 14.0、p = 0.019) と比較して有意に短かった (Fig. 

9c)。 
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Figure 10 に irAE の発症回数ごとの PFS について、Figure 11 に irAE の発症有無ごとの

PFS について、NSCLC (Fig. 10a、11a)、GC (Fig. 10b、11b) と MM (Fig. 10c、11c) を示す。

Table 9 に irAE の発症回数ごとの PFS について、Table 10 に irAE の発症有無ごとの PFS に

ついて示す。 

NSCLC 患者においては、irAE の発症回数の増加につれて PFS が延長する傾向が示され

た (Fig. 10a, 11a)。すなわち、irAE を発症しなかった患者の PFS (中央値: 2.1 ヶ月、95% CI: 

0.7 – 3.4) は、single irAE 患者の PFS (中央値: 9.0 ヶ月、95% CI: 3.4 – 14.7、p < 0.001) と 

multi-system irAEs 患者の PFS (中央値: 11.8 ヶ月、95% CI: 4.8 – 18.8、p < 0.001) と比較し

て有意に短かったが、single irAE 患者と multi-system irAEs 患者の PFS に有意な差はなかっ

た (p = 0.473) (Fig. 10a)。NSCLC 患者において irAE を発症しなかった患者の PFS は irAE

を発症した患者の PFS (中央値: 9.0 ヶ月、95% CI: 3.5 – 14.6、p < 0.001) と比較して有意に

短かった (Fig. 11a)。 

GC 患者においては、有意な差は認められなかったが、irAE の発症回数の増加につれて

PFSが延長する傾向が示された (Fig. 10b, 11b)。すなわち、irAEを発症しなかった患者の PFS 

(中央値: 1.9 ヶ月、95% CI: 1.4 – 2.3) は、single irAE 患者の PFS (中央値: 2.2 ヶ月、95% CI: 

0.0 – 4.4、p = 0.077) と multi-system irAEs 患者の PFS (中央値: 4.7 ヶ月、95% CI: 1.4 – 7.9、

p = 0.047) と比較して有意な差はなかった。Single irAE 患者と multi-system irAEs 患者の

PFS に有意な差はなかった (p = 0.610) (Fig. 10b)。GC 患者において irAE を発症しなかった

患者の PFS は irAE を発症した患者の PFS (中央値: 4.0 ヶ月、95% CI: 0.7 – 7.3、p = 0.017) 

と比較して有意に短かった (Fig. 11b)。 

MM 患者においては、有意な差は認められない場合もあったが、irAE の発症回数の増加に

つれて PFS が延長する傾向が示された (Fig. 10c, 11c)。irAE を発症しなかった患者の PFS 

(中央値: 1.9 ヶ月、95% CI: 0.9 – 2.8) は、single irAE 患者の PFS (中央値: 2.8 ヶ月、95% CI: 

2.1 – 3.5、p = 0.373) と multi-system irAEs 患者の PFS (中央値: 3.6 ヶ月、95% CI: 3.0 – 4.2、

p = 0.033) と比較して有意な差はなかった。Single irAE 患者と multi-system irAEs 患者の

PFS に有意な差はなかった (p = 0.723) (Fig. 10c)。MM 患者において irAE を発症しなかった

患者の PFS は irAE を発症した患者の PFS (中央値: 3.4 ヶ月、95% CI: 3.0 – 3.8、p = 0.045) 

と比較して有意に短かった (Fig. 11c)。 

以上をまとめると、ICI 治療の有効性と irAE 発症の関係について、NSCLC、GC、MM に関

して、有意性が示されない場合もあったが、irAE を発症した患者の OS と PFS は irAE を発症

しなかった患者と比較してより長い傾向であり、irAE を複数回発症した患者の OS と PFS はさ

らに長い傾向であることが示された。 



37 

(a)  

 

 

 

 

 

 

    (b) 

 

 

 

 

 

 

  (c) 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 8  Kaplan–Meier curves for OS stratified by the number of irAEs (0, 1, or more 

[multi-system irAEs]) for patients with NSCLC (a), GC (b), and MM (c), respectively. 

 

Hata H., et al, Cancer Control. 2022, 29, doi: 10.1177/10732748221130576. Figure 1  
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Figure 9  Kaplan-Meier plots for OS with stratification according to the presence or 

absence of irAEs for patients with NSCLC (a), GC (b), and MM (c), respectively. 

 

Hata H., et al, Cancer Control. 2022, 29, doi: 10.1177/10732748221130576. 

Supplementary Figure A1  
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Figure 10  Kaplan–Meier curves for PFS stratified by the number of irAEs (0, 1, or 

more [multi-system irAEs]) for patients with NSCLC (a), GC (b), and MM (c), 

respectively. 

 

Hata H., et al, Cancer Control. 2022, 29, doi: 10.1177/10732748221130576. Figure 2  
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Figure 11  Kaplan-Meier plots for PFS with stratification according to the presence or 

absence of irAEs for patients with NSCLC (a), GC (b), and MM (c), respectively. 

 

Hata H., et al, Cancer Control. 2022, 29, doi: 10.1177/10732748221130576. 

Supplementary Figure A2 
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Table 7  Summary of overall survivals stratified by the number of irAEs (0, 1, or 

more [multi-system irAEs]) for patients with NSCLC, GC, and MM, respectively.  

    Median        

    (months) 95% CI p-value 

NSCLC With multi irAEs NA NA  
 With single irAE 14.5 6.7 – 22.4  

 Without irAE 3.3 0.0 – 8.3  

GC With multi irAEs 15.9 12.9 – 19.0  
 With single irAE 5.4 1.7 – 9.1  
 Without irAE 3.9 3.0 – 4.7  

MM With multi irAEs 12.8 10.3 – 15.3  
 With single irAE 4.8 1.2 – 8.4  

  Without irAE 4.8 1.0 – 8.7  

 

Table 8  Summary of overall survivals with stratification according to the presence or 

absence of irAEs for patients with NSCLC, GC, and MM, respectively.  (*: p < 0.05) 
  Median     

    (months) 95% CI p-value 

NSCLC With irAEs 14.5 3.0 – 26.0 
0.015*  Without irAE 3.3 0.0 – 8.3 

GC With irAEs 7.4 0.0 – 18.0 
0.315  Without irAE 3.9 3.0 – 4.7 

MM With irAEs 9.5 5.0 – 14.0 
0.019* 

  Without irAE 4.8 1.0 – 8.7 

 

Table 9  Summary of progression free survivals stratified by the number of irAEs (0, 

1, or more [multi-system irAEs]) for patients with NSCLC, GC, and MM, respectively.  

(*: p < 0.05) 
  Median     

    (months) 95% CI p-value 

NSCLC With multi irAEs 11.8 4.8 – 18.8  
 With single irAE 9.0 3.4 – 14.7  
 Without irAE 2.1 0.7 – 3.4  

GC With multi irAEs 4.7 1.4 – 7.9  
 With single irAE 2.2 0.0 – 4.4  
 Without irAE 1.9 1.4 – 2.3  

MM With multi irAEs 3.6 3.0 – 4.2  
 With single irAE 2.8 2.1 – 3.5  

  Without irAE 1.9 0.9 – 2.8  

IrAE: immune-related adverse events, NSCLC: non-small-cell lung carcinoma,  

GC: gastric cancer, MM: malignant melanoma, 95% CI: 95% confidence intervals,  

p value: p value by regression analysis. Multi-system irAEs: The immune-related side effect 

that involved more than 1 organ system.  

 

Modified from Hata H., et al, Cancer Control. 2022, 29, doi: 10.1177/10732748221130576.   
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Table 10  Summary of progression free survivals with stratification according to the 

presence or absence of irAEs for patients with NSCLC, GC, and MM, respectively. 

(*: p < 0.05) 
  Median     

    (months) 95% CI p-value 

NSCLC With irAEs 9.0 3.5 – 14.6  
 Without irAE 2.1 0.7 – 3.4 

GC With irAEs 4.0 0.7 – 7.3 
0.017*  Without irAE 1.9 1.4 – 2.3 

MM With irAEs 3.4 3.0 – 3.8 
0.045* 

  Without irAE 1.9 0.9 – 2.8 

IrAE: immune-related adverse events, NSCLC: non-small-cell lung carcinoma,  

GC: gastric cancer, MM: malignant melanoma, 95% CI: 95% confidence intervals,  

p value: p value by regression analysis, Multisystem irAEs: The immune-related side 

effect that involved more than 1 organ system.  

 

Modified from Hata H., et al, Cancer Control. 2022, 29, doi: 10.1177/10732748221130576.  

< 0.001* 



43 

2.3.3 OS と PFS のリスク因子および irAE 発症のリスク因子の探索  

OS のリスク因子について、Cox 回帰分析を行った結果を Table 11 に示す。単変量解析にお

いて、年齢、BMI、転移部位数、脳転移、肝転移、PS、治療開始前の ANC、ALC、PLT、ALB、

CRP、LDH、がん種 (NSCLC、GC と MM) について、p 値が 0.2 未満であったため多変量解

析を行った。多変量解析が可能であった患者数は 191 名であった。結果、より長い OS と関連

する因子、すなわち HR の 95% CI 上限値が 1.0 未満の因子として治療開始前の ALB (HR = 

0.55, 95% CI: 0.37 – 0.81, p = 0.003 for ALB ≥ 3.5 [g/dL] ) が検出された。より短い OS と関

連する因子、すなわち HR の 95% CI 下限値が 1.0 以上の因子として年齢  (HR = 1.61, 95% 

CI: 1.05 – 2.45, p = 0.03 for age ≥ 75 [y] )、転移部位数 (HR = 1.25, 95% CI: 1.07 – 1.46, p 

= 0.005, for 1 difference of the number)、肝転移あり (HR = 1.77, 95% CI: 1.16 – 2.73, p = 

0.01)、PS (HR = 2.69, 95% CI: 1.68 – 4.32, p < 0.001 for PS ≥ 2) と、治療開始前の LDH (HR 

= 5.05, 95% CI: 2.87 – 8.88, p < 0.001 for LDH ≥ 400 [IU/L] ) が検出された。 

PFS のリスク因子について、COX 回帰分析を行った結果を Table 12 に示す。単変量解析が

可能であった患者数は 184 名であった。単変量解析において、喫煙歴、BMI、転移部位数、

肝転移、PS、治療開始前の ALC、ALB、CRP、LDH、がん種 (NSCLC、GC と MM) について

p 値が 0.2 未満であったため多変量解析を行った。多変量解析が可能であった患者数は 179

名であった。結果、より長い PFS と関連する因子として NSCLC (HR = 0.64, 95% CI: 0.43 – 

0.95, p = 0.03)、より短い PFS と関連する因子として肝転移 (HR = 1.61, 95% CI: 1.10 – 2.35, 

p = 0.01 with liver metastasis)、PS (HR = 3.64, 95% CI: 2.31 – 5.72, p < 0.001 for PS ≥ 2) と

治療開始前の LDH (HR = 3.44, 95% CI: 2.03 – 5.83, p < 0.001 for LDH ≥ 400 [IU/L] ) が検

出された。 

IrAE 発症のリスク因子について、二項ロジステック回帰分析を行った結果を Table 13 に示

す。単変量解析において、性別、年齢、喫煙歴、BMI、転移部位数、肺転移、肝転移、PS、治

療歴数、治療開始前の ALB、LDH とがん種 (GC) については p 値が 0.2 未満であったため

多変量解析を行った。多変量解析が可能であった患者数は 194 名であった。結果、有意な共

変量、すなわち OR の 95% CI 上限値が 1.0 以上の因子として、年齢 (OR = 3.55, 95% CI: 

1.55 – 8.14, p = 0.003, for age ≥ 75 [y] )、喫煙歴  (OR = 2.75, 95% CI: 1.41 – 5.36, p = 0.003 

for smoker) と治療開始前の ALB (OR = 2.47, 95% CI: 1.32 – 4.60, p = 0.004 for ALB ≥ 3.5 

[g/dL] ) が検出された。



44 

Table 11  Univariate and multivariate analyses of overall survival with Cox regression models 

Covariates   Univariate Analysis (n = 200)  Multivariate analysis (n = 191) 

(n for univariate analysis)  HR 95% CI p-value  HR 95% CI p-value 

Gender (Female vs. Male)  1.13 0.79 – 1.62 0.50  --- --- --- 

Age (≥ 75 vs. < 75)  1.38 0.92 – 2.06 0.12  1.61 1.05 – 2.45 0.03 

Smoking (Yes vs. No) (n = 199)  0.85 0.58 – 1.23 0.38  --- --- --- 

BMI (≥ 18.5 vs. < 18.5)  0.69 0.47 – 1.02 0.07  --- --- --- 

Number of metastatic sites  1.34 1.18 – 1.52 <0.001  1.25 1.07 – 1.46 0.005 

Metastasis         

  Brain (with vs. without)  1.41 0.86 – 2.33 0.18  --- --- --- 

  Lung (with vs. without)  1.12 0.79 – 1.59 0.52  --- --- --- 

  Liver (with vs. without)  2.05 1.45 – 2.92 <0.001  1.77 1.16 – 2.73 0.01 

PS (≥ 2 vs. < 2)  3.42 2.26 – 5.17 <0.001  2.69 1.68 – 4.32 <0.001 

Therapy line (=> 3 vs. < 3)  1.17 0.83 – 1.65 0.38  --- --- --- 

Baseline ANC (n = 198)  1.06 1.02 – 1.11 0.004  --- --- --- 

Baseline ALC (n = 198)  0.67 0.48 – 0.92 0.01  --- --- --- 

Baseline PLT (n = 198)  1.00 1.00 – 1.00 0.15  --- --- --- 

Baseline ALB (≥ 3.5 vs. < 3.5) (n = 194)  0.46 0.33 – 0.66 <0.001  0.55 0.37 – 0.81 0.003 

Baseline CRP (≥ 1.0 vs. < 1.0 (n = 196)  2.04 1.43 – 2.91 <0.001  --- --- --- 

Baseline LDH (≥ 400 vs. < 400) (n = 195)  7.22 4.46 – 11.69 <0.001  5.05 2.87 – 8.88 <0.001 

Cancer Type         

   NSCLC (vs. others)  0.76 0.50 – 1.15 0.19  --- --- --- 

   Gastric cancer (vs. others)  1.68 1.12 – 2.52 0.01  --- --- --- 

   Melanoma (vs. others)  1.66 1.13 – 2.43 0.01  --- --- --- 

HR: hazard ratio, 95% CI: 95% confidence interval, p value: p value by regression analysis. * Sums of n are not necessarily 200 because of missing data. 

Hata H., et al, Cancer Control. 2022, 29, doi: 10.1177/10732748221130576. Table 2
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Table 12  Univariate and multivariate analyses of progression free survival with Cox regression models 

Covariates  Univariate Analysis (n = 184)  Multivariate analysis (n = 179) 

(n for univariate analysis)  HR 95% CI p-value  HR 95% CI p-value 

Gender (Female vs. Male)  1.10 0.79 – 1.54 0.58  --- --- --- 

Age (≥ 75 vs. < 75)  1.11 0.75 – 1.66 0.59  --- --- --- 

Smoking (Yes vs. No) (n = 183)  0.72 0.51 – 1.02 0.06  --- --- --- 

BMI (≥ 18.5 vs. < 18.5)  0.61 0.42 – 0.88 0.01  --- --- --- 

Number of metastatic sites  1.24 1.09 – 1.41 <0.001  --- --- --- 

Metastasis         

  Brain (with vs. without)  1.12 0.67 – 1.89 0.66  --- --- --- 

  Lung (with vs. without)  0.96 0.69 – 1.33 0.81  --- --- --- 

  Liver (with vs. without)  1.98 1.42 – 2.77 <0.001  1.61 1.10 – 2.35 0.01 

PS (≥ 2 vs. < 2)  3.67 2.41 – 5.59 <0.001  3.64 2.31 – 5.72 <0.001 

Therapy line (≥ 3 vs. < 3)  1.14 0.83 – 1.57 0.42  --- --- --- 

Baseline ANC (n = 182)  1.02 0.98 – 1.07 0.28  --- --- --- 

Baseline ALC (n = 182)  0.74 0.55 – 0.99 0.04  --- --- --- 

Baseline PLT (n = 182)  1.00 1.00 – 1.00 0.39  --- --- --- 

Baseline ALB (≥ 3.5 vs. < 3.5) (n = 179)  0.63 0.45 – 0.87 0.01  --- --- --- 

Baseline CRP (≥ 1.0 vs. < 1.0) (n = 180)  1.41 1.01 – 1.96 0.04  --- --- --- 

Baseline LDH (≥ 400 vs. < 400) (n = 179)  3.88 2.42 – 6.21 <0.001  3.44 2.03 – 5.83 <0.001 

Cancer Type         

   NSCLC (vs. others)  0.70 0.48 – 1.01 0.06  0.64 0.43 – 0.95 0.03 

   Gastric cancer (vs. others)  1.73 1.19 – 2.50 0.004  --- --- --- 

   Melanoma (vs. others)  1.69 1.12 – 2.56 0.01  --- --- --- 

HR: Hazard ratio, 95% CI: 95% confidence interval, p value: p value by regression analysis. * Sums of n are not necessarily 200 because of missing data. 

Hata H., et al, Cancer Control. 2022, 29, doi: 10.1177/10732748221130576. Table 3
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Table 13  Univariate and multivariate analyses for irAE (existence of irAEs vs. absence) with binary logistic regression analysis 

Covariates  Univariate Analysis (n = 200)  Multivariate analysis (n = 194) 

(n for univariate analysis)  OR 95% CI p-value  OR 95% CI p-value 

Gender (Female vs. Male)  0.63 0.35 – 1.13 0.12  --- --- --- 

Age (≥ 75 vs. < 75)  2.70 1.25 – 5.84 0.01  3.55 1.55 – 8.14 0.003 

Smoking (Yes vs. No) (n = 199)  2.31 1.25 – 4.29 0.01  2.75 1.41 – 5.36 0.003 

BMI (≥ 18.5 vs. < 18.5)  1.66 0.86 – 3.21 0.13  --- --- --- 

Number of metastatic sites  0.83 0.67 – 1.04 0.11  --- --- --- 

Metastasis         

  Brain (with vs. without)  0.76 0.31 – 1.85 0.55  --- --- --- 

  Lung (with vs. without)  1.54 0.86 – 2.74 0.15  --- --- --- 

  Liver (with vs. without)  0.51 0.28 – 0.94 0.03  --- --- --- 

PS (≥ 2 vs. < 2)  0.36 0.16 – 0.76 0.01  --- --- --- 

Therapy line (=> 3 vs. < 3)  0.58 0.33 – 1.03 0.06  --- --- --- 

Baseline ANC (n = 198)  0.99 0.90 – 1.08 0.74  --- --- --- 

Baseline ALC (n = 198)  1.32 0.80 – 2.18 0.28  --- --- --- 

Baseline PLT (n = 198)  1.00 1.00 – 1.00 0.59  --- --- --- 

Baseline ALB (≥ 3.5 vs. < 3.5) (n = 194)  2.18 1.21 – 3.91 0.01  2.47 1.32 – 4.60 0.004 

Baseline CRP (≥ 1.0 vs. < 1.0 (n = 196)  0.75 0.42 – 1.35 0.34  --- --- --- 

Baseline LDH (≥ 400 vs. < 400) (n = 195)  0.46 0.19 – 1.10 0.08  --- --- --- 

Cancer Type         

   NSCLC (vs. others)  1.54 0.78 – 3.03 0.21  --- --- --- 

   Gastric cancer (vs. others)  0.48 0.24 – 0.95 0.04  --- --- --- 

   Melanoma (vs. others)  0.87 0.43 – 1.79 0.72  --- --- --- 

IrAE: immune-related adverse events, OR: odds ratio, 95% CI: 95% confidence interval, p value: p value by regression analysis.  

* Sums of n are not necessarily 200 because of missing data. 

Hata H., et al, Cancer Control. 2022, 29, doi: 10.1177/10732748221130576. Table 4
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2.3.4 IrAE の詳細、転帰と long-term irAEs 

対象患者 200 名に発症した irAE の種類と CTCAE に基づいた Grade 評価値、irAE 発症ま

での期間、long-term irAEの頻度、irAEの治療に副腎皮質ステロイド薬 (ヒドロコルチゾンを含

む) 治療の頻度、および irAE の転帰を Table 14 に示す。 

合計で 113 名 (56.5%) の患者が何らかの irAE を経験した。全対象患者において主要な

irAE は皮膚障害  (23.8% of all irAEs [n = 193]) 、肝機能障害  (19.2%)、および発熱 

(11.9%) であった。IrAE の重症度は、ほとんどの患者で Grade 1 / 2 であった。Multi-system 

irAEs は 46 名 (23.0%) の患者で観察され、Grade 3 以上の irAE は 37 名 (18.5%) の患者

で観察された。 

発症日数の中央値は広範囲に及んだ (2〜835 日)。主要な irAE である皮膚障害と肝機能

障害は、それぞれ中央値 42 日目と 34 日目に、発熱は中央値 2 日目に観察された。Long-

term irAE は 35 名 (35/113 = 31.0%) において、46 例 (46/193 = 23.8%) に発症した。特に、

甲状腺機能障害 (全 13 例のうち 8 例が long-term irAE、8/13 = 61.5%) と副腎皮質機能低

下症  (全 7 例のうち 3 例が long-term irAE、3/7 = 42.9%) は、比較的高い頻度で long-term 

irAE であった。IrAE の治療に副腎皮質ステロイド薬治療を要した患者は 35 名 (17.5%) であ

った。臨床転帰に関しては、甲状腺機能障害、副腎皮質機能低下症、および神経系障害など

は未回復が回復・軽快と同等または多かった。肝機能障害と胃腸障害においてそれぞれ 1 例

が死亡と因果関係があると報告された。 
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Table 14  Details of irAE characteristics with their grades and clinical outcomes 

irAEs 

(n = 193 in 113 patients) 
Grade Median days 

to onset 

Long-term 

irAEs 

Corticosteroid 

Therapy 

Clinical outcomes 

(NSCLC/GC/MM/others) All 1 2 3 4 5 Improved Resolved Refractory Dead 

Dermatitis 46 (23.8) 20 (10.4) 21 (10.9) 5 (2.6) 0 0 42 7 (3.6) 6 (3.1) 13 (6.7) 6 (3.1) 1 (0.5) 4 (2.1) 

(Outcome unknown; 2) 10/5/10/21 4/4/4/8 6/1/3/11 0/0/3/2     30/42/109/42 1/0/3/3 1/0/5/0 3/0/1/9 0/0/4/2 1/0/0/0 2/1/1/0 

Hepatitis * 37 (19.2) 13 (6.7) 9 (4.7) 12 (6.2) 2 (1.0) 1 (0.5) 34 5 (2.6) 12 (6.2) 11 (5.7) 7 (3.6) 0 6 (3.1) 

  12/6/11/8 3/4/4/2 3/1/2/3 4/1/4/3 2/0/0/0 0/0/1/0 56/24/27/28 1/0/1/3 3/2/5/2 6/2/2/1 3/0/2/2   0/0/3/3 

Fever 23 (11.9) 22 (11.4) 0 1 (0.5) 0 0 2 0 0 1 (0.5) 0 0 0 

  6/4/4/9 6/4/3/9   0/0/1/0     8/1/30/1     0/0/1/0       

Pneumonitis 16 (8.3) 3 (1.6) 8 (4.1) 5 (2.6) 0 0 49 7 (3.6) 9 (4.7) 3 (1.6) 7 (3.6) 1 (0.5) 1 (0.5) 

(Outcome unknown; 1) 10/0/3/3 3/0/0/0 6/0/2/0 1/0/1/3     54/0/27/140 5/0/1/1 3/0/3/3 3/0/0/0 2/0/3/2 1/0/0/0 0/0/0/1 

Fatigue 13 (6.7) 11 (5.7) 1 (0.5) 1 (0.5) 0 0 14 2 (1.0) 0 0 2 (1.0) 0 0 

  3/5/3/2 3/4/2/2 0/0/1/0 0/1/0/0     5/4/21/49 1/0/0/1     0/1/1/0     

Thyroiditis 13 (6.7) 3 (1.6) 10 (5.2) 0 0 0 70 8 (4.1) 1 (0.5) 2 (1.0) 0 2 (1.0) 6 (3.1) 

(hyper hypo) 3/1/6/3 1/0/1/1 2/1/5/2       56/30/84/89 2/0/5/1 0/0/0/1 1/1/0/0   1/0/0/1 0/0/5/1 

Diarrhea/colitis 12 (6.2) 4 (2.1) 3 (1.6) 5 (2.6) 0 0 82 4 (2.1) 6 (3.1) 6 (3.1) 1 (0.5) 1 (0.5) 0 

  3/2/2/5 1/0/1/2 1/2/0/0 1/0/1/3     315/102/32/29 3/0/0/1 2/0/2/2 1/2/0/3 0/0/1/0 1/0/0/0   

Hypoadrenocorticism 7 (3.6) 0 5 (5.2) 2 (1.0) 0 0 132 3 (1.6) 7 (3.6) 1 (0.5) 0 5 (2.6) 1 (0.5) 

  1/3/0/3   1/2/0/2 0/1/0/1     210/154/0/112 0/0/0/3 1/3/0/3 0/1/0/0   1/2/0/2 0/0/0/1 

Oral mucosal toxicities 5 (2.6) 1 (0.5) 2 (1.0) 2 (1.0) 0 0 78 2 (1.0) 0 2 (1.0) 0 1 (0.5) 1 (0.5) 

  1/1/1/2 0/0/1/0 0/1/0/1 1/0/0/1     135/7/42/176 0/0/0/2   1/1/0/0   0/0/0/1 0/0/0/1 

Nervous system disorder 4 (2.1) 0 2 (1.0) 0 0 0 29 0 4 (2.1) 0 0 0 1 (0.5) 

(grade unknown; 2) 1/0/1/2   1/0/1/0       32/0/19/42   1/0/1/2       0/0/1/0 
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Table 14  continued 

Musculoskeletal disorders 4 (2.1) 1 (0.5) 0 3 (1.6) 0 0 99 1 (0.5) 3 (1.6) 0 1 (0.5) 0 2 (1.0) 

  0/0/3/1 0/0/0/1   0/0/3/0     0/0/23/175 0/0/0/1 0/0/3/0   0/0/1/0   0/0/2/0 

Gastrointestinal disorder * 3 (1.6) 0 2 (1.0) 0 0 1 (0.5) 420 1 (0.5) 1 (0.5) 2 (1.0) 0 0 1 (0.5) 

(except diarrhea/hepatitis) 1/0/1/1   1/0/0/1     0/0/1/0 64/0/936/420 0/0/1/0 0/0/1/0 1/0/0/1     0/0/1/0 

Renal toxicity 3 (1.6) 0 1 (0.5) 2 (1.0) 0 0 92 3 (1.6) 0 0 1 (0.5) 2 (1.0) 0 

  0/0/0/3   0/0/0/1 0/0/0/2     0/0/0/92 0/0/0/3     0/0/0/1 0/0/0/2   

Electrolyte abnormality 2 (1.0) 0 1 (0.5) 1 (0.5) 0 0 372 0 0 1 (0.5) 1 (0.5) 0 0 

  0/0/1/1   0/0/1/0 0/0/0/1     0/0/617/126     0/0/1/0 0/0/0/1     

Eye disorder 2 (1.0) 0 2 (1.0) 0 0 0 835 0 0 2 (1.0) 0 0 0 

  1/0/1/0   1/0/1/0       772/0/898/0     1/0/1/0       

Type 1 diabetes mellitus 2 (1.0) 0 0 0 0 0 142 2 (1.0) 0 0 0 0 0 

(Grade unknown; 2) 1/1/0/0           112/172/0/0 1/1/0/0           

Hypopituitarism 1 (0.5) 0 0 1 (0.5) 0 0 13 1 (0.5) 1 (0.5) 0 0 0 1 (0.5) 

  0/0/1/0     0/0/1/0     0/0/13/0 0/0/1/0 0/0/1/0       0/0/1/0 

NSCLC: non-small-cell lung cancer, GC: gastric cancer, MM: melanoma, Other: other cancers. 

Long-term irAEs: The immune-related side effect that lasted for at least 12 weeks after the patient finished taking the immune checkpoint inhibitor. Values are the number of 

irAEs, and their percentages are given in parentheses. 

*: One case each of hepatitis and gastrointestinal disorders was reported to have a causal relationship with death. 

 

Hata H., et al, Cancer Control. 2022, 29, doi: 10.1177/10732748221130576. Table 5 
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2.3.5 IrAE の種類が各がん種の OS に与える影響  

主要な irAE である皮膚障害と肝機能障害について、irAE の発症の有無が各がん種の OS

に与える影響を検討した。Figure 12、Table 15 に皮膚障害の発症の有無ごとに、Figure 13、

Table 16 に肝機能障害の発症の有無ごとに、主要な種類のがん (NSCLC [Fig. 12a、13a]、

GC [Fig. 12b、13b]、MM [Fig. 12c、13c]) ごとに示す。 

NSCLC 患者において、皮膚障害を発症しなかった患者の OS (中央値：9.6 ヶ月、95% CI: 

4.6 – 14.7) は、皮膚障害を発症した患者の OS (中央値：12.5 ヶ月、95% CI: 0.0 – 29.8) と比

較して有意な差はなかった (p = 0.768) (Fig. 12a)。肝機能障害を発症しなかった患者の OS 

(中央値：9.2 ヶ月、95% CI: 6.6 – 11.9) は、肝機能障害を発症した患者の OS (中央値：14.5

ヶ月、95% CI: 9.8 – 19.2) と比較して有意な差はなかった (p = 0.330) (Fig. 13a)。 

GC 患者において、皮膚障害を発症しなかった患者の OS (中央値：3.9 ヶ月、95% CI: 2.4 – 

5.3) は、皮膚障害を発症した患者の OS (中央値：14.0 ヶ月、95% CI: 0.0 – 28.1) と比較して

有意な差はなかった (p = 0.524) (Fig. 12b)。肝機能障害を発症しなかった患者の OS (中央

値：3.9 ヶ月、95% CI: 2.4 – 5.3) は、肝機能障害を発症した患者の OS (中央値：15.9 ヶ月、

95% CI: 0.0 – 36.5) と比較して有意な差はなかった (p = 0.249) (Fig. 13b)。 

MM 患者において、皮膚障害を発症しなかった患者の OS (中央値：4.8 ヶ月、95% CI: 2.3 – 

7.4) は、皮膚障害を発症した患者の OS (中央値：12.9 ヶ月、95% CI: 0.0 – 27.1) と比較して

有意に短かった (p = 0.027) (Fig. 12c)。肝機能障害を発症しなかった患者の OS (中央値：6.7

ヶ月、95% CI: 3.2 – 10.3) は、肝機能障害を発症した患者の OS (中央値：11.4 ヶ月、95% CI: 

5.4 – 17.3) と比較して有意な差はなかった (p = 0.531) (Fig. 13c)。 

IrAEの種類が各がん種の OSに与える影響について、結果をまとめると、MMのみ皮膚障害

の発症と OS の延長との関連が認められたが、NSCLC と GC は認められなかった。一方、肝機

能障害は NSCLC、GC、MM で発症と OS に有意な関連は認められなかった。 
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Figure 12  Kaplan–Meier curves for OS stratified by existence or absence of dermatitis for patients 

with NSCLC (a), GC (b), and MM (c), respectively. 

 

Hata H., et al, Cancer Control. 2022, 29, doi: 10.1177/10732748221130576.  
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Figure 13  Kaplan–Meier curves for OS stratified by existence or absence of hepatitis for patients 

with NSCLC (a), GC (b), and MM (c), respectively. 

 

Hata H., et al, Cancer Control. 2022, 29, doi: 10.1177/10732748221130576.  
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Table 15  Summary of OS stratified by existence or absence of dermatitis  

for patients with NSCLC, GC, and MM, respectively. (*: p < 0.05) 

  Median     

    (months) 95% CI p-value 

NSCLC With irAEs 12.5 0.0 – 29.8 
0.768  Without irAE 9.6 4.6 – 14.7 

GC With irAEs 14.0 0.0 – 28.1 
0.524  Without irAE 3.9 2.4 – 5.3 

MM With irAEs 12.9 0.0 – 27.1 
0.027* 

  Without irAE 4.8 2.3 – 7.4 

 

Table 16  Summary of OS stratified by existence or absence of hepatitis  

for patients with NSCLC, GC, and MM, respectively. 

  Median     

    (months) 95% CI p-value 

NSCLC With irAEs 14.5 9.8 – 19.2 
0.330  Without irAE 9.2 6.6 – 11.9 

GC With irAEs 15.9 0.0 – 36.5 
0.249  Without irAE 3.9 2.4 – 5.3 

MM With irAEs 11.4 5.4 – 17.3 
0.531 

  Without irAE 6.7 3.2 – 10.3 

NSCLC: non-small-cell lung carcinoma, GC: gastric cancer, MM: malignant melanoma,  

95% CI: 95% confidence intervals, p value: p value by regression analysis. 
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2.4 考察  

ICI 治療の有効性と irAE 発症の関係について、本研究の主ながん種である NSCLC、GC、

MMに関して、有意性が示されない場合もあったが、irAEを発症した患者の OS と PFSは irAE

を発症しなかった患者と比較してより長い傾向であり、irAEを複数回発症した患者のOSと PFS

は、さらに長い傾向であることが示された。NSCLC においては既報 60 と同様の結果であり、有

効性と irAE 発症の関係について本研究でも確認した。GC と MM に関しては、治療の有効性

と irAE 発症の回数を検討した報告は少ない。また、複数のがん種間で、治療の有効性と irAE

発症の関係について検討した報告は少ない。本研究の結果は単一施設における限られた症

例を用いた検討ではあるが、多くのがん種で ICI治療の有効性が高い患者ほど irAEを発症す

る可能性が高いという、既報では明確ではなかった結果が示された。これは ICI 治療を安全か

つ有効的に行うために、患者や家族が理解しておくべき重要な事項と考えられた。本研究では

症例数が少ないため ICI 治療の有効性と irAE の Grade の関連についての詳細は検討できて

おらず、今後の検討課題と考える。 

Cox回帰分析を行った結果、より長い OS と関連する因子は治療開始前の ALB ≥ 3.5 (g/dL)、

より短い OS と関連する因子は年齢 ≥ 75 (y)、転移部位数、肝転移、PS ≥ 2 と治療開始前の

LDH ≥ 400 (IU/L) であった。より長い PFS と関連する因子は NSCLC、より短い PFS と関連す

る因子は肝転移、PS ≥ 2 と治療開始前の LDH ≥ 400 (IU/L) であった。これらの結果は、がん

が進行している患者ほどより短い OSや PFSを示す傾向があるという点で一般的であると考えら

れる。既報 19-22 において、PD-L1 の発現率と ICI 治療の有効性は、相関することが報告されて

いる。本研究において、NSCLC がより長い PFS と関連することの原因として、PD-L1 の発現率

を測定された患者が 33 名 (66%) と多く、PD-L1 の発現率を考慮した治療選択が行われてい

ることが関連する可能性が考えられた。OS と PFS の低下に関連する因子をもつ患者に対して

は、より慎重に ICI 治療を導入する必要があると考えられた。 

全身性炎症マーカーである NLR や PLR を構成する ANC、ALC、PLT のそれぞれの末梢血

中の細胞数は、単変量解析では有意性が認められる場合もあったが、多変量解析では有効

性との関連は見られなかった。これは第 1 章の PS が良好な NSCLC 患者における検討と同様

の結果であり、全身性炎症マーカーである NLR や PLR は、PS やがん種によらず、ICI 治療の

有効性と関連がない可能性が示された。腫瘍の周辺に存在する腫瘍関連好中球 99 や、腫瘍

浸潤リンパ球 100 などが ICI 治療の有効性に関連するという報告があるが、それは末梢血から

採血した臨床検査値には反映されない可能性が示された。一方 ALB や PS は、第 1 章の PS

が良好な NSCLC患者においても有効性との関連が示されており、また実臨床において簡便に

確認することが可能であることから、ICI 治療を開始する患者に対して、有効性を予測する因子
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として有用である可能性が示された。しかし、既報のニボルマブを投与された NSCLC 患者 175

名を対象とした後ろ向きコホート研究 35 では、ニボルマブ治療開始前の NLR ≥ 5 の患者は、< 

5 の患者と比較して OS、PFS が低下すると報告されていること、第 2 章においては、第 1 章の

ような経時的な臨床検査値の調査ができていないことから、それぞれのがん種における、治療

期間中のパラメータを含めた最も効果的な有効性の予測因子については、今後の検討課題と

考えられる。 

二項ロジステック回帰分析を行った結果、年齢 ≥ 75 (y)、喫煙歴ありと治療開始前の ALB ≥ 

3.5 (g/dL) が irAE 発症のリスク因子として検出された。年齢に関して、過去の後ろ向き調査で

は、年齢で irAE 発症の頻度、重症度に差がないと報告されている 101, 102 が、ガイドライン 103 

では高齢者を直接対象とした大規模な臨床試験が実施されていないため、irAE 発症の頻度

や重症度は不明な点が多いとされている。高齢者に対する ICI 治療の安全性は未だ不明であ

り、実臨床において十分な観察が必要と考えられる。喫煙歴に関して、非小細胞肺がんにおけ

るニボルマブの市販後調査では、喫煙歴のある患者は、喫煙歴のない患者と比較して、間質

性肺疾患と肝機能障害の発症リスクが高いことが報告されていること 104、本研究において間質

性肺疾患と肝機能障害は、Grade 3 以上の患者が多い (≥ Grade 3 肝機能障害: 15 名、うち

1 名死亡、≥ Grade 3 間質性肺疾患: 5 名) ことから、喫煙歴のある患者に ICI 治療を開始す

る際は、特に間質性肺疾患や肝機能障害の発症に注意が必要と考える。ALB に関して既報

では、がん悪液質患者は ICI 治療の治療効果が低下する可能性 87, 88 と、irAE の特徴として

治療効果との相関性  (腫瘍免疫と自己免疫は共通の分子が関与しているため、治療効果と

irAE の逆相関がみられる) が報告されている 50。本研究で得られた治療開始前の ALB ≥ 3.5 

(g/dL) が irAE 発症のリスク因子であった結果は、栄養状態が良い患者の ICI 治療の有効性

は高く、その逆相関として irAE を発症しやすいことを示していると考えられた。既報のペムブロ

リズマブを投与された NSCLC 患者 44 名を対象とした後ろ向きコホート研究 65 では、PD-L1 の

高発現 (≥ 50%) が、全 Grade の irAE発症と関連することが報告されている。しかし本研究で

は、PD-L1 の発現について検査されている患者は 18.5%と少なく評価できなかった。今後、実

臨床においても PD-L1 の発現を測定されることが多くなると考えられるため、さらに精度の高い

irAE 発症のリスク因子を求めるためには、共変量に PD-L1 発現率を加える必要があると考え

られた。また、第 2章においては、第 1章のような経時的な臨床検査値の調査ができていない。

治療期間中のパラメータを含めた最も有用な irAE 発症の予測因子については、今後の検討

課題と考えられる。 

IrAE の詳細について、本研究では irAE を発症した患者の割合は 56.5%と高いが、Grade 3

以上の irAE を発症した患者の割合は 18.5%であった。臨床試験の結果をまとめた既報では、
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Grade 3 以上の irAE を発症した患者の割合は 10 ~ 15 % と報告されており 55, 56、実臨床にお

いても ICI 治療は許容可能であることが示された。しかし、死亡と因果関係があると報告された

irAE として肝機能障害、胃腸障害があるため注意が必要である。既報において皮膚障害、甲

状腺機能障害などの irAE は 3 ヶ月以内に発症するとされているが 105、本研究においても多く

の irAE は概ね 3 ヶ月以内に発症することが確認できた。一方、副腎皮質機能低下症や筋骨

格系障害などの irAE は、3 ヶ月を超えて発症する症例が多いことが示された。 

ICI 治療終了後に 12 週間以上継続する long-term irAE について、ICI による術後補助化

学療法を施行した MM 患者 387 名を対象とした既報 75 において、対象患者の 43.2% (167 / 

387) は、long-term irAE を発症することが報告されている。本研究では対象患者の 17.5% (35 

/ 200) が、long-term irAE を発症することが示された。既報 75 の対象患者は、術後補助化学

療法を施行した MM 患者であり、治療開始後 48 ヶ月後に生存している患者の割合は約 80%

と高かった。一方、本研究の主ながん種の OS の中央値は、NSCLC 12.2 ヶ月、GC 4.6 ヶ月、

MM 7.5 ヶ月と短いため、既報と比べ long-term irAE を発症する患者が少なかったと考えられ

る。Long-term irAE になりやすい irAE について、既報 75 においては、甲状腺機能障害などが

報告されている。本研究においても、甲状腺機能障害や副腎皮質機能低下症などは、long-

term irAE になりやすいことが確認できた。本研究において、long-term irAE を発症する患者は

既報 75 と比べ少なかったが、甲状腺機能障害や副腎皮質機能低下症などは、未回復が回

復・軽快と同等または多いことが示された。予後が短い患者においても、長期間持続する irAE

の症状やその治療は、患者の生活に影響を及ぼす可能性がある。Long-term irAE となりやす

い irAE や未回復が多い irAE は、発症した場合に治療が長期にわたる可能性がある副作用と

して、重大な副作用とは別に、ICI 治療開始前の説明・同意取得時に、患者や家族を正しい

理解に導く必要があると考えられた。 

今回の解析より、ICI 治療の治療開始後 3 ヶ月以内に irAE を発症しやすいこと、irAE 発症

と有効性に関係があることから、ICI 治療を開始した患者に対して、薬剤師は治療開始後 3 ヶ

月間の重点的な介入が有効的であることが示された。しかし、治療開始後 3 ヶ月を超えて発症

する irAE があること、対象患者の 17.5% (35 / 200) は long-term irAE を発症することから、治

療開始時だけではなく、長期にわたり薬剤師の介入を必要とする患者が、相当数存在すること

が示された。ICI 治療の投与間隔は 2 週間から 4 週間であり、患者の受診間隔も同様と考える

と、ICI 治療を行う病院だけで患者のフォローを行うことは困難であると考えられ、治療開始後 3

ヶ月間や、long-term irAE を発症した患者に対しては、保険薬局の薬剤師など、地域における

継続かつ断続的なサポートが必要と考えられる。 
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本研究では、多く観察された皮膚障害と肝機能障害について、それぞれのがん種において

OS に与える影響を調査した。皮膚障害について、MM においては既報 106 と同様の結果であ

り、有効性と皮膚障害発症の関係について本研究でも確認することができた。NSCLC と GCに

対しては、治療の有効性と irAEとしての皮膚障害発症の関係について報告は少ない。本研究

では有意な影響は認められなかったが、症例数が限られており今後さらなる検討が必要と考え

られる。肝機能障害について、本研究では肝機能障害を発症した患者は多く (37 名)、かつ

Grade 3 以上の患者も多い (15 名) が、NSCLC、GC、MM において、肝機能障害の出現と

OS に有意な差はなく、中央値と 95% CI を見る限り、肝機能障害の発症は OS の短縮に影響

しないと考えられた。しかし、1 名の肝機能障害による死亡例があるため、肝機能障害は注意

すべき irAEである。既報では肝機能障害による入院が、ICI治療の中止と関連することが報告

されており 107、ICI 治療の中止は予後に影響する可能性がある 108-110。ICI 治療の中止が、そ

の後の予後に与える影響について、今後さらなる調査が必要と考えられる。 

本研究の限界として、単施設での後ろ向きコホート研究であること、PS が主観的評価法であ

ること、症例数の問題のため、irAE 発症と ICI 治療の有効性について、限られたがん種と irAE

のみで検討したことが挙げられる。  
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2.5 小括  

本研究により、ICI 治療開始前の ALB、年齢、転移部位数、肝転移、PS、LDH は ICI 治療

の有効性に関連性があること、ALB、年齢、喫煙歴は irAE の発症に関連性があることが明ら

かとなった。これらの患者情報を詳細に把握し薬学的介入を行うことは、ICI 治療の有効性と安

全性に対して有用であると考える。 

臨床治療の場における irAE の詳細を明らかにし、様々ながん種において ICI 治療の有効

性が高い患者ほど irAE を発症する可能性が高いこと、ICI 治療開始後 3 か月以内に irAE を

発症しやすいことから、特に治療開始後 3 ヶ月間に重点的な薬学的介入を行うことは ICI治療

の有効性と安全性の両面から有用である可能性が示された。一方で治療開始後 3 ヶ月を超え

て irAE を発症する症例もあるため、長期間の薬学的介入が必要である。例えば、irAE の甲状

腺機能障害や副腎皮質機能低下症などは ICI 治療終了後も症状が継続する症例が相当数

存在しており、これらの irAE が発症した場合には、治療が長期にわたる可能性がある。これら

は、患者や家族が発症した irAE を漏れなく正確に医療従事者に伝えることの重要性を示して

おり、治療が長期にわたる可能性のある irAE については、重大な副作用とは別に ICI 治療開

始前の説明・同意取得時に患者や家族を正しい理解に導く必要があると考える。  
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総括  

本研究では、ICI 治療の適正使用推進を目的として、実臨床のデータを用いて有効性の因

子、irAE 発症の因子、irAE の発症と転帰の詳細について検討を行った。 

第 1 章では、対象患者を PS が良好な NSCLC 患者として、ニボルマブ単剤療法の有効性

と安全性、特に間質性肺疾患の発症に関する因子を明らかにした。治療中の ALBの低下は、

有効性と間質性肺疾患の発症に関与していることが示唆された。ICI 治療の有効性や間質性

肺疾患の発症について、臨床検査値の関連を経時的に検討した報告は少なく、病勢進行と

間質性肺疾患の発症を早期に発見するための新たな知見を提供できたと考える。 

第 2 章では、対象薬剤を国内で薬価収載されている ICI に広げ、対象患者を PS が不良な

患者を含む調査可能な全がん種に拡大した。有効性と irAE 発症に関する因子として、ICI 治

療開始前の ALB や PS など、臨床治療の場において観察可能な因子が示された。これらの患

者情報を詳細に把握し薬学的介入を行うことは、ICI 治療の有効性と安全性に対して有用で

あると考える。IrAE と有効性との関係、irAE の発症時期と経過について、irAE を発症した患

者は発症しない患者と比較して OS と PFS が長いこと、irAE は ICI 治療開始後 3 ヶ月以内に

発症しやすいが、3 ヶ月を超えて発症する症例もあり、また ICI 治療終了後も継続する long-

term irAE を 17.5%の患者が経験することが示された。薬剤師は、特に治療開始初期 3 ヶ月間

に、重点的な薬学的介入を行うことが有用と示された一方、症例によっては薬学的介入が長

期間必要であることが示された。これらの結果は、ICI 治療に対する有効的な薬学的介入の方

法を示したものであり、ICI 治療の有効性と安全性の向上に寄与できると考える。 

ICI 治療は様々ながん種で術後補助化学療法や一次治療としての適応が拡大されている。

治療開始後 3 ヶ月を超えて irAE を発症する患者がいること、long-term irAE を経験する患者

が相当数存在することから、ICI治療が幅広いがん種でより早期に使用されることで、irAEの対

応を行う患者数はより多く、対応を行う期間はより長くなると考えられる。病院のスタッフのみで

ICI 治療を受ける全ての患者のサポートを長期間にわたり行うことは困難であり、保険薬局の薬

剤師や訪問看護師などの、地域の多職種の医療者による患者サポートが必須であると考えら

れる。情報通信技術  (Information and communication technology: ICT) を用いて、患者が逐

次副作用情報を医療従事者へ報告することで重篤な副作用の早期発見に繋げる試みが行わ

れている 111-113。患者や家族が発症した irAE を漏れなく正確に医療従事者に伝えることが肝

要であり、irAE発症を早期に発見するため、また ICI治療開始後 3ヶ月を超えて発症する irAE

や long-term irAE に対して、病院や保険薬局の薬剤師が共同して患者に継続・断続的で細

やかなサポートを行うために、ICT の積極的な活用が望ましいと考える。 
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