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は じ め に

免疫チェックポイント阻害剤（ICI）の登場は癌化

学療法に大きなインパクトを与えた．消化管がんに

対して免疫チェックポイント阻害剤が使用可能とな

ったのは2017年の胃癌 3 次治療が嚆矢であり，その

後2019年には標準治療終了後の MSI-H 癌に，2020

年には食道癌 2 次治療に，と徐々に適応が拡大され

た．

10年に 1 度ほど，これまでの治療体型が大きく変

わるタイミングがある．2020年から2022年の今日に

至るまで，消化管癌薬物療法にとって非常に重要な

データが相次いで発表されており，日常臨床が大き

く変わるまさにその渦中にいると実感している．い

まや，胃癌，食道癌，MSI-H 大腸癌に対して 1 次治

療から ICI が使用可能となり，消化管がんの薬物療

法治療体系に大きなパラダイムシフトが生じている．

胃 癌

　３次治療，２次治療

　ATTRACTION-2

胃癌に対する ICI の pivotal なデータは日本 ・ 韓

国 ・ 台湾の 3 国で行われた phase III 試験である

ATTRACTION-02 である．ATTRACTION-02 は 2

レジメン以上の治療歴がある標準治療に不応不耐と

なった進行再発胃癌／胃食道接合部癌患者493例が対

象となった試験であり nivolumab と placebo に 2 : 1

で割り付けられた．主要評価項目の全生存期間（OS）

において nivolumab は有意に placebo を上回る結果

を 示 し［5.26 vs. 4.14 months; hazard ratio （HR）

0.63; p<0.0001］
1，nivolumab は 3 次治療以降の標準

治療となった．一方で化学療法より優れるというエ

ビデンスはなく，化学療法との使い分けが clinical 

question として残された．

　KEYNOTE-061

胃癌の２次治療としての ICI の意義を問う KEY-

NOTE-061 試 験 で は pembrolizumab と paclitaxel

の比較が行われた．結果として pembrolizumab は

paclitaxel に対する優越性を示すことができなかっ

たが，この試験において，胃癌 ICI に対するバイオ

マーカーとしての PD-L1（combined positive score, 

CPS）の意義と MSI-H 胃癌に対する ICI の有効性が

示唆され，のちの試験に大きな影響を与えた．

　１次治療（HER２陰性胃癌）

胃癌に対する１次治療として2000年代より世界的

にフッ化ピリミジン＋プラチナが標準治療として用

いられてきた．本邦においては，JCOG9902 試験で

S-1 の 5-FU に対する非劣性が証明され2，さらにそ

の直後に S-1+cisplatin（CDDP）の S-1 に対する優

越性が証明され3，2007年よりフッ化ピリミジン＋プ
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ラチナが日本においても標準的な位置づけとなった．

これは日本が global trial に参加するうえで大変重

要なステップであった．

2009年に ToGA 試験の結果が報告され4，HER2 陽

性胃癌に対する１次治療はフッ化ピリミジン＋プラ

チナ＋抗 HER2 抗体 trastzumab が標準治療となっ

た．Trastuzumab の成功を受け，胃癌にも分子標的

治療時代の幕が開け，HER2 陰性胃癌に対して分子

標的薬による積極的な治療開発が行われたが，いず

れも失敗に終わった．結果として HER2 陰性胃癌に

対しては従来どおりフッ化ピリミジン＋プラチナが

標準であり続けた．HER2 陰性胃がんに対する治療

開発の停滞が2020年まで10年以上続いたことになる．

こうした背景のなか，ICI が登場した．3 次治療で

の成功，そして 2 次治療でのバイオマーカー開発と

いった流れから，1 次治療における ICI 開発に大き

な期待が持たれた．

　KEYNOTE-062

1 次治療への挑戦は KEYNOTE-062 試験が嚆矢で

あった．未治療の切除不能進行再発 HER2 陰性胃癌

736例が 1：1：1 にランダム化されたこの試験は，フ

ッ化ピリミジン＋ CDDP をコントロールとし，フッ

化ピリミジン＋ CDDP ＋ pembrolizumab の優越性

ならびに pembrolizumab 単剤の非劣性を CPS ≧ 1

もしくは CPS ≧ 10 集団において OS および無増悪

生存期間（PFS）で検証するという複雑なデザイン

であった．この global phaseⅢ試験においてフッ化

ピリミジン＋ CDDP への pembrolizumab の上乗せ

の有効性は CPS ≧ 1 もしくは CPS ≧ 10 のいずれに

おいても，OS，PFS ともに証明できなかった
5．一

方で pembrolizumab の化学療法に対する OS の非劣

性 は CPS ≧ 1 の 集 団 で 証 明 さ れ（10.6 vs. 11.1 

months; HR=0.91; 99.2％ confident interval, 0.69-

1.18; non-inferiority margin, 1.20），OS は CPS ≧

10 でさらに延長されている結果であり（17.4 vs. 

10.8 months; HR=0.69）実臨床での使用が議論され

期待が高まった．しかし pembrolizumab 単剤療法

は承認には至らなかった．

　CHECKMATE-649

CheckMate-649 はフッ化ピリミジン＋ oxaliplatin

をコントロール arm とし，フッ化ピリミジン＋

oxaliplatin ＋ nivolumab の 優 越 性 な ら び に 抗

CTLA-4 抗体 ipilimumab+nivolumab の優越性を検

証するオープンラベルの global phaseⅢ試験である．

Ipilimumab+nivolumab は安全性の懸念から登録が

早期中断となり，フッ化ピリミジン＋ oxaliplatin へ

の nivolumab の上乗せが検証される 2 アーム試験デ

ザインとなった．もともと PD-L1 の腫瘍における発

現（tumor positive score, TPS） １％を cut off とした

層別化がなされていたが前述の KEYNOTE-062 試験

の結果を受けた形で，主解析の対象集団が CPS ≧ 5

に変更された．主要評価項目はOSおよびPFSであり，

適格例1581例（過去に例を見ない大規模試験であるこ

とが伺える）がコントロール群，nivolumab 群に 1 ： 

1 に割り付けられた．結果として CPS ≧ 5 において，

nivolumab 群はコントロール群対して有意な OS（14.4 

vs. 11.1 months; HR=0.71; P<0.0001）および PFS（7.7 

vs. 6.0 months; HR=0.68; P<0.0001）の延長を示し
6，

新たな標準的 1 次治療の地位を得た．さらに OS にお

け る 優 越 性 は CPS ≧ 1（14.0 vs. 11.3 months; 

HR=0.77; P<0.0001） お よ び 全 患 者 集 団（13.8 vs. 

11.6 months; HR=0.80; P=0.0002）で認められた．

　ATTRACTION-04

ATTRACTION-04 試験は日本・韓国・台湾の 3 国

で行われた phaseⅢ試験である（CheckMate-649 と異

なり double blind）．フッ化ピリミジン＋ oxaliplatin

への nivolumab の上乗せを検証するデザインで主要評

価項目は全集団における OS および PFS であった．

コントロール群に対し nivolumab 群は有意な PFS の

延長を示した （10.45 vs. 8.34 months; HR=0.68; 

P=0.0007）．一方で OS の延長を示すことはできなか

った（17.45 vs. 17.15 months; HR=0.90; P=0.257）7．

CheckMate-649 試験のデータを主たるデータとし

本邦においても，フッ化ピリミジン＋ oxaliplatin に

上乗せする形で１次治療から nivolumab の使用が可

能となった．胃癌治療ガイドラインでは速報にて

「HER2 陰性の治癒切除不能な進行・再発胃癌 / 胃食

道接合部癌におけるニボルマブと化学療法を含む治

療を推奨する．CPS が治療効果と関連することから，

一次治療前に可能な限り PD-L1 検査を実施すること

が望ましい」という記載となり標準治療として位置

づけられ2021年11月に承認となった．

ATTRACTION-4 試験は本邦における承認申請の

主たるデータにはならなかったものの，1 次治療と

しての10ヶ月を超える PFS は驚異的であり，化学療

法がよく効くようになった消化管癌の代表として取

り上げられる大腸癌と比較しても遜色ない．一方で

PFS benefit が OS に反映されなかった理由について

明確な理由はなく現在も議論が続いている．

CPS に つ い て は complementary の 扱 い で あ り

companion で は な い（ 必 須 で は な い ）． ま た

nivolumab との併用化学療法は ATTRACTION-4 の

結果も受け，FOLFOX，SOX，CapeOX のみが認め
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られている．

１次治療（HER２陽性胃癌）

HER2 陽性胃癌に対しては ToGA 試験の結果を受

け4，フッ化ピリミジン＋プラチナに抗 HER2 抗体

trastuzumab が加えた治療が現在もなお標準であ

る．

　KEYNOTE-811

KEYNOTE-811 はフッ化ピリミジン＋プラチナ＋

trastuzumab をコントロールとして pembrolizumab

の上乗せを OS，PFS で検証するデザインの global 

phase Ⅲ試験である（double blind）．登録は既に終

了し現在は追跡調査中の現在進行形の試験であるが，

試験の前半に登録された症例における腫瘍縮小効果

が中間解析にて公表され，pembrolizumab 群がコン

トロール群に比して有意に高い奏効率を示した（74.4

％ vs. 51.9％ ; p=0.00006）8．この結果を受け，米国

FDA はフッ化ピリミジン＋プラチナ＋ trastuzumab

＋ pembrolizumab を HER2 陽性胃癌に対する 1 次治

療として承認した．しかしこうした高い奏効率が生存

の延長に寄与するかは現時点でまだ明らかではなく，

主要評価項目である OS，PFS を含む生存データの結

果が待たれる．

MSI-H胃癌

ミスマッチ修復タンパクが欠失した結果，ミスマ

ッチ修復能を失い DNA マイクロサテライト領域の

不安定性が高くなった状態を MSI-H と呼ぶ．その

結果 MSI-H 腫瘍においては遺伝子変異量（tumor 

mutation burden, TMB）が10倍から100倍に増加し，

結果として多量の腫瘍抗原を細胞表面上に発現する

ため，MSI-H 腫瘍は極めて強い腫瘍免疫原性を示す．

MSI-H 胃癌に対しては上述の KEYNOTE-061 試験

の結果を受け pembrolizumab が 2 次治療から使用

可能である（胃癌治療ガイドライン 医師用2021年７

月改訂　第 6 版）．

日本人の転移・再発胃癌患者において，MSI-H の

陽性率は～５％と考えられ，腫瘍は幽門側が多い傾向

を示すことを現在進行系の観察研究（WJOG13320GPS

試験）で見出し第94回胃癌学会総会にて報告した（2022

年 3 月横浜）．

1 次治療における KEYNOTE-062 試験では，少数

例の MSI-H サブグループにおいて，pembrolizumab

単剤（n=14）ないし化学療法との併用（n=17）は化

学療法単独（n=19）と比較して良好な転帰をもたら

す傾向にあった（PFS, 11.2 vs. NR vs. 6.6 months; 

OS, NR vs. NR vs. 8.5 months）
5．同じく 1 次治療

を評価した CheckMate-649 試験における MSI-H サ

ブグループ解析の結果，MSI-H 胃癌における化学療

法＋ nivolumab の有効性は化学療法を圧倒していた

（OS, 38.7 vs. 12.3 months, HR=0.38; 奏効率， 55 vs. 

39％）．このように MSI-H は ICI を含む治療に一貫

して良好な治療効果を示しており，1 次治療からの

ICI 使用がこのサブグループの生存延長に大きく貢

献することが予想される．一方で MSI-H が 5-FU に

対する耐性能を持つことも大腸癌術後補助化学療法

などデータから知られており9，フッ化ピリミジンを

含む化学療法との併用については議論が必要である．

CheckMate-649 試験については早期中止となった

ipilimumab+nivolumab 群のデータも公表された．化

学療法群の症例数が異なるため化学療法＋ nivolumab

との直接的な比較はできないものの，より高い有効性

を示した（OS, NR vs. 10.0 months, HR=0.28; 奏効

率， 70 vs. 57％） 

こうした背景から， MSI-H 胃癌に対する 1 次治療

として CheckMate - 649  試験よりも低容量の

ipi l imumab を用いた nivolumab+low-dose 

ipilimumab レジメンでの有効性と安全性を探索す

る第Ⅱ相試験を筆者が企画し医師主導治験（NO 

LIMIT 試験， n=28）として現在国内で進行中となっ

ている10．

食 道 癌

欧米と異なり，日本を含む東アジアの食道癌の殆

どは扁平上皮癌である．食道扁平上皮癌に対する化

学療法のエビデンスは欧米の腺癌を含む食道癌に対

するそれと比較して必ずしも十分とは言えず，転移

再発症例を対象とした第Ⅲ相は行われてこなかった．

本邦で食道癌に対して使用可能な薬剤は少なく，

フッ化ピリミジン，プラチナ，それにタキサン 

（paclitaxel， docetaxel） くらいであった．1 次治療と

してはみなし標準的に 5-FU+CDDP が用いられてき

たが，明確な投与量やスケジュールはなく，様々な

バ リ エ ー シ ョ ン が 存 在 す る．2 次 治 療 と し て は

paclitaxel， docetaxel が用いられる．

２次治療

　KEYNOTE-181

標準治療に不応となった食道癌に対して ICI が有

望であることは，前相の KEYNOTE 試験で示され，

2 次治療における第Ⅲ相試験の結果に期待が集まっ

ていた．KEYNOTE-181 試験は前化学療法 1 レジメ

ンに不応または不耐の切除不能の食道扁平上皮癌ま

たは食道腺癌を対象とした global phase Ⅲ試験であ

り pembrolizumab の 標 準 化 学 療 法（paclitaxel or 
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docetaxel or irinotecan *本邦未承認）に対する OS

における優越性を （i）PD-L1 陽性（CPS ≧ 10）集団，

（ii）扁平上皮癌集団及び（iii）Intent to treat（ITT）

集団において検証するデザインとなっていた．

当初 positive study として報告されたが，OS の最

終解析を行った後，死亡 2 例を誤って打切りとして

取り扱っていたことが判明したため，当該 2 例の取

扱いを修正して再解析を行ったところ，いずれの優

越性も証明されず negative に終わった11．

一方探索的な ad hoc 解析であるが，CPS ≧ 10 か

つ扁平上皮癌の患者167例（日本人77例を含む）にお

いて pembrolizumab が標準化学療法に対して OS の

延長を認めた（10.3 vs. 6.7months; HR=0.64）．

　ATTRACTION-03

上述の KEYNOTE-181と異なり，ATTRACTION-3

は腺癌を除く切除不能の食道扁平上皮癌または腺扁

平上皮癌を対象とした global phase Ⅲ試験である．

プラチナ系薬剤とフッ化ピリミジン系薬剤を併用し

た前化学療法１レジメンに不応または不耐の患者を

対象に，nivolumab の標準化学療法 （paclitaxel or 

docetaxel） に対する優越性を OS で評価するデザイ

ンであった．

419例が登録され，nivolumab （210例） と標準化学

療法 （209例） に 1：1 で割り付けられた．主要評価項

目の OS 中央値は，標準化学療法 8.4 か月に対して，

nivolumab は 10.9 か月を示し，優越性が証明され（HR 

0.77，p=0.019）， そ の 効 果 は PD-L1 の 発 現（TPS）

によらないことも示された．一方 PFS は，標準化学

療法 3.4 か月に対し nivolumab 1.7 か月で有意差を認

めなかった
12．

これら 2 試験の結果を受け，ウェブ速報版では，

食道がん二次治療として，「PD-L1 陽性（CPS ≧ 10）

かつ扁平上皮がんの場合にはペムブロリズマブ療法

を弱く推奨（エビデンスレベル B）する」とし「切

除不能進行・再発食道癌に対する一次治療としてシ

スプラチン＋ 5-FU 療法に不応の場合，二次治療と

して PD-L1 の発現によらず，ニボルマブ療法を行う

ことを強く推奨する」と記載された．

１次治療

食道癌 2 次治療における ICI の開発は成功であっ

たといえる．胃癌において ICI は 3 次治療でのポジ

ションを獲得したが，それは BSC との比較において

であった．一方，食道癌では標準化学療法を上回る

治療成績を示した．この結果はより前のラインすな

わち 1 次治療での ICI 開発を強力に後押しするもの

であった．

　KEYNOTE-590

KEYNOTE-590 試験は日本も参加した double blind

の global phase Ⅲ試験である．前治療歴のない切除

不能の食道扁平上皮癌，食道腺癌を対象に CDDP 

（80mg/m2, day 1） ＋5-FU （800mg/m2, day1−5） 3

週 回 し を backbone chemotherapy と し て，pem-

brolizumab （200mg/body, 3 週毎）もしくはプラセ

ボに 1 ：1 に割り付けられた．主要評価項目は OS と

PFS における pembrolizumab の優越性であり，扁

平上皮癌の患者集団，CPS >10の患者集団，全登録

患者で評価された．

749例が pembrolizumab+FP （373例） と placebo+FP 

（376例） にランダム化された．扁平上皮癌かつ CPS 

>10の患者集団における OS中央値は，pembrolizum-

ab+FP群 13.9か月に対して，placebo+FP 群 8.8 か月

であり pembrolizumab による有意な延長効果が証

明された（HR 0.57，p<0.0001）．また，扁平上皮癌

の患者集団，CPS >10 の患者集団，全登録患者にお

い て も，pembrolizumab＋FP 群 の OS は，placebo

＋FP 群を統計学的に有意に上回った
13．

この結果をうけ，食道癌治療ガイドラインは速報

で「一次治療としてペムブロリズマブ＋シスプラチ

ン＋5-FU 療法を行うことを強く推奨 （エビデンスの

強さ A）」した．

　CHECKMATE-648

CheckMate-648 試験は 1 次治療としての nivolumab

の治療効果を問う open label の global phase Ⅲ試験

である．KEYNOTE 試験と異なり，この試験では対

象を食道扁平上皮癌に限っている点がポイントであ

る．

この試験では標準的な化学療法である FP｛CDDP 

（80mg/m2, day 1） +5-FU （800mg/m2, day1−5） ４

週回し｝をコントロールとし，nivolumab に FP を

加えた治療（nivolumab+FP）と nivolumab に low 

dose ipilimumab（1mg/kg，6 週毎）を加えた治療

の OS，PFS における優越性を CPS ≧ 1 集団で検証

するデザインであり，nivolumab が食道癌の key 

drug であることを示す試験としたい意図が見える．

なお nivolumab+FP と nivolumab+ipilimumab の比

較は計画されていない．

F P群 （321例）， n i v o l u m a b + FP群 （325例），

nivolumab+ipilimumab 群 （324例） にそれぞれ 1：1：

1 で割り付けられた．nivolumab+FP と FP の比較

では CPS≧ 1集団において OS （15.4ヶ月 vs. 9.1ヶ月； 

HR, 0.54； p<0.0001），PFS （6.9ヶ月 vs. 4.4ヶ月； HR, 

0.65； p=0.0023）のいずれにおいても nivolumab+FP

が FP を上回る結果であり，ITT 集団においても OS，
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PFS の優越性は証明された．一方，nivolumab+ipili-

mumab と FP との比較では，CPS ≧ 1 集団において

OS（13.7 ヶ月 vs. 9.1ヶ月； HR, 0.64; p=0.0010）と

優越性を示す結果であったが，PFS においては（4.0

ヶ月 vs. 4.4ヶ月； HR, 1.02; p=0.8958）と優越性を示

すことはできなかった．しかし ITT 集団においても

nivolumab+ipilimumab は FP に対する優越性を証明

した14．

CheckMate-648 は化学療法に対する ICI の有意な

上乗せ効果が再現性をもつことを証明した試験であ

る．同時期に，様々な ICI と化学療法の併用療法が

食道扁平上皮癌に対する 1 次治療として positive な

結果を報告している．すなわちこの対象への ICI＋

化学療法は標準治療といえる結果である．

一方 CheckMate-648 を特別足らしめているのは

nivolumab+ipilimumab という治療法が食道扁平上

皮癌において確立したという事実である．これまで

食道扁平上皮癌に対しては殺細胞性の化学療法しか

治療法がなく，それに対する優越性は 2 次治療での

み証明されていたが，この結果は対象を絞る必要が

あるとはいえ，殺細胞性抗がん剤を必要とせず ICI

のみで治療しうる集団が食道扁平上皮癌に存在する

ことを示している．今後のこの対象における ICI 治

療がますます加速する可能性を示唆する重要なデー

タである．

　術後補助化学療法

　CHECKMATE-577試験

ICI の治療開発は転移再発を対象としたものから，

徐々に周術期へとシフトしている．ICI の感受性が高

いことで知られているメラノーマに対してはすでに術

後補助化学療法としての ICI が標準治療である．

Stage III 非小細胞肺癌（NSCLC）の現在の標準治療

は同時化学放射線療法（CRT）であるが，CRT 後に

進行が認められなかった切除不能な stage Ⅲ NSCLC

に対しては ICI である durvalumab が placebo に比し

て全生存期間（OS）を長期的かつ持続的に延長した

ことより，現在の標準治療となっている
15．

治癒切除可能な StageⅡ/Ⅲ食道癌 （腺癌含む） に対

する欧米の標準治療は術前の CRT であり，こうした

背景で進められたのが日本を含む global double blind 

placebo control phase Ⅲ試験 CheckMate-577 である．

これは臨床病期 Ⅱ, Ⅲ（AJCC 第 7 版）の食道癌また

は食道胃接合部癌を有し，術前化学放射線療法の後に

R0 切除が得られかつ術前化学放射線療法で病理学的

完全奏効が得られていない，組織型として扁平上皮癌

または腺癌の患者を対象に術後補助化学療法としての

nivolumab の有効性を，無病生存期間（DFS）を主要

評価項目として検証した試験である．

794例が nivolumab と placebo に 2：1 で割り付け

られた．主要評価項目の DFS において nivolumab

は有意に placebo に上回る成績を示し優越性が証明

された（22.4ヶ月 vs. 11.0ヶ月；HR, 0.69; p<0.001）．

組織型別の subgroup 解析の結果，組織型によらず

nivolumab の良好な結果が示されたが，扁平上皮癌

（HR, 0.61） のほうが腺癌 （HR, 0.75） より nivolumab

による若干良好な可能性が示唆された．また病理学

的リンパ節転移の有無，腫瘍細胞における PD-L1 

発 現 割 合 等 に お け る subgroup 解 析 に お い て も，

nivolumab 群で良好な結果であった
16．

この結果を得て，米国など術前 CRT を標準治療

としている国々では CheckMate-577 の結果をもって

CRT →切除→ adjuvant nivolumab が新たな標準治

療として位置づけられた．一方，本邦においては，

stage Ⅱ/Ⅲ食道癌に対しては術前の化学療法が標準

治療であり，術前に放射線を用いることはない．こ

のように日本では CheckMate-577 の結果を直ちに日

常診療に応用することについては未だ議論が続いて

おり，ガイドライン上も，「現時点で推奨を決定する

ことができない」という記載にとどまっている．

大 腸 癌

様々な癌腫において ICI の治療が活況を呈するな

か，大腸癌も当然治療の標的と考えられた．しかし，

様々な試みの結果，現時点で判明しているのは，大

腸癌の大部分に ICI は無効であり，ICI の有効性が

認められるのはごく一部の集団，特に MSI-H とい

う 特 殊 な 集 団 に 限 ら れ る， と い う こ と で あ る．

MSI-H 以外の（MSS）大腸癌に対してなぜ ICI がか

くも無効であるかについては明確な理由はわかって

いない．ICI に対する治療効果の surrogate として

注目されている tumor mutation burden も大腸癌

は他の癌腫と比べて決して低くはなくむしろ高い方

に属する．現在も高い罹患率を誇る大腸癌であり，

ICI の有効性を引き出すような様々な併用療法が試

みられており，その結果を待ちたい．この項ではす

でに有効性が証明されている MSI-H に対する ICI の

エビデンスを概説したい．

MSI-H大腸癌

細胞分裂の際に生じる DNA のミスマッチは，マ

イクロサテライトと呼ばれる DNA の 2〜 3 塩基の

繰り返し配列部分で起こりやすい．ミスマッチ修復

（MMR）機構に異常があると，マイクロサテライト

領域の塩基の繰り返し回数に異常が生じる．この異

常をマイクロサテライト不安定性 （microsatellite 
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instability: MSI） と 呼 び， こ の 不 安 定 性 が 高 い 

（MSI-H） 腫瘍は癌腫をこえて免疫チェックポイント

阻害剤 （ICI, immune checkpoint inhibitor） の治療

効果が高いことが知られており，確立したバイオマ

ーカーである．

切除不能進行再発大腸癌において MSI-H の頻度は

2〜 4％と報告されている．この MSI-H の頻度は

stage が早期になればなるほど高くなり，stageⅡで

〜 15％，stageⅢで〜10％とするものがある．

MSI-H 大腸癌の発生機序は 2 通りある．1 つは

MMR タンパクをコードしている遺伝子に変異を生

じるものであり，これは遺伝性腫瘍に該当し，リン

チ症候群として知られており若年者に多い傾向があ

る． ま た 後 述 の BRAF 変 異 と の overlap は な い．

MSI-H のおよそ 1/6 を占める．もう 1 つは，MMR

遺伝子は正常だが，プロモーター領域がメチル化の

ために不活化してしまい結果として MMR タンパク

が作られないものである．これは孤発性の MSI-H と

よばれ，高齢者に多い．メチル化を反映し，右側大

腸に多く，BRAF 変異をおよそ50％に認める17．

　KEYNOTE-164 試験

KEYNOTE-164 試験は 1 レジメン以上の前治療歴

を有する MSI-H 大腸癌に対する Pembrolizumab の

有効性を探索する phaseⅡ試験である．主要評価項目

である奏効割合（ORR）は 27.9％，病勢制御率（DCR）

は 51％と既存の 2 次以降の治療と比較して良好な成

績を示した．PFS の中央値は 2.3ヶ月であったが，奏

効例における奏効期間（DOR）は極めて長期に渡り（中

央値：未到達）OS の中央値も未到達，12ヶ月生存割

合71.7％という結果であった．また，有害事象につい

ても忍容可能であった18．

これらの臨床試験を含む 5 試験の結果をもとに

2017年 5 月に米国食品医薬品局（FDA）は MSI-H ま

た は dMMR 成 人・ 小 児 固 形 癌 に 対 す る

Pembrolizumab を承認し，ついで本邦においても

2018年12月に承認を得た．

　CHECKMATE-142 試験（２次治療）

CheckMate-142 試験は MSI-H 大腸癌を対象とし

たマルチコホートからなる global phaseⅡ試験であ

る． こ の う ち 前 治 療 歴 の あ る 症 例 に 対 し て，

nivolumab 単剤もしくは nivolumab+ipilimumab を

投与したコホートのデータが報告されている．主要

評価項目は ORR である．nivolumab 単剤群（74例）

では27％ の ORR で あ り，nivolumab+ipilimumab

群（119例）では54.6％であった19．nivolumab 単剤

は 2020年 2 月にがん化学療法後に増悪した治癒切除

不能な進行・再発の高頻度マイクロサテライト不安

定性（MSI-High）を有する結腸・直腸癌」に対し

て適応が拡大されていたが，この結果をうけて，ニ

ボルマブ＋イピリムマブ併用療法は，ペムブロリズ

マブ療法，ニボルマブ療法と同様に，MSI-High を

有する切除不能進行再発大腸癌の既治療例に対する

選択肢の一つと考えられるに至った．

　KEYNOTE-177

2 次治療における高い治療効果，および MSI-H 大

腸癌がフッ化ピリミジンに対する不応性を有する可

能性から，MSI-H という対象に対しての 1 次治療か

らの ICI の使用が望まれていた．

KEYNOTE-177試験はMSI-HもしくはdMMR（免

疫染色による診断）の切除不能大腸癌初回治療例を

対象に pembrolizumab の標準治療（mFOLFOX6/

FOLFIRI±bevacizumab/cetuximab）に対する PFS

および OS における優越性を検証する global phase Ⅲ

試験である．このうち PFS の結果が早期に公表さ

れ，pembrolizumab の有意な PFS 延長効果が示された 

（中央値；16.5ヶ月vs.8.2ヶ月；HR, 0.60; p=0.0002）20．

以上の結果をもとに，2021年 8 月より 1 次治療から

の使用が可能となった．既存の RAS/BRAF 遺伝子

検査に加え MSI status を 1 次治療開始前から確認

しておくことが重要である．

OS についても報告されたが，標準治療群がその後

pembrolizumab で加療を受けたいわゆる cross over

の影響もあり有意差は認めなかったものの，全体と

しては pembrolizumab 群で良好な傾向が認められ

た（HR,0.74; p=0.0359）．OS 中 央 値 は，pembroli-

zumab 群が未到達，標準治療群が 36.7カ月だった．

36 カ月 OS 率は pembrolizumab 群が61％，標準治

療群が50％であった21．

　CHECKMATE-142 試験（１次治療）

CheckMate-142 試験においては未治療の MSI-H

切除不能進行大腸癌を対象に nivolumab+low dose 

ipilimumab の有効性と安全性を探索するコホートが

ありその結果も公表されている．45例が登録され，

ORRは69％であり13％の完全奏効（CR）を含んで

いた．DCRは84％であった．PFS および OS は中央

値としては未到達であり，24ヶ月の無増悪生存率お

よび生存率が74％，79％という驚異的なデータであっ

た22．

標準的な化学療法をコントロールとし，nviolumab

および nivolumab+low dose ipilimumab の 1 次治療

PFS における優越性を検証する CHeckMate-8HW 試

験が進行中である．



免疫チェックポイント阻害剤で大きく変化する消化管癌化学療法 17

お わ り に

以上，日本における承認に関わりがありそうな消

化管癌に対する ICI の治療開発の流れを概説した．

あくまで日本における，と前置きをしたのは，それ

以外の国，特に中国における ICI の開発が凄まじい

勢いで進められており，ここに記載されない重要な

試験・データも数多く創出されている．アジアにお

ける消化管癌薬物療法の開発の中心がもはや日本で

はなく，そうした開発から徐々に日本が外されてい

くのではという焦燥感を近年強く感じるようになっ

ている．もちろんマーケット自体の大きさもあるの

で日本に薬剤が届かないという自体にはならないと

考えているが，エビデンスの創出ではなく消費する

側のみに回るのは決して喜ばしい状況ではない．海

外で開発された薬剤の global trial に参加し drug 

rag を解消してきたこれまでの10年であるが，今後

は日本発となる治療法や薬剤の開発にますます力を

入れていき，国際競争力をつけていく必要があるよ

うに思う．

小生はここに示した重要試験のほとんどに施設 PI

として参加させていただくことができ，ICI 治療開

発の現実を最前線で目の当たりにする機会に恵まれ

た．このような機会を与えてくださった中川教授を

始めとする腫瘍内科スタッフおよび臨床研究センタ

ーのみなさま，そして患者さんとそのご家族にこの

場をかりて感謝の意を表して，終わりの言葉にかえ

たいと思う．本当にありがとうございました．そし

てこれからもどうぞよろしくお願い申し上げます．
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