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はじめに
　日本における肺がん死亡者数は年々増加しており，すべ 
てのがん死亡者数中，第 1 位である1）。一方，非小細胞肺が 
ん（non-small-cell lung cancer；NSCLC）に対するがん薬物
療法の進歩は目覚ましいものがあり，最も重要なパラダイ
ムシフトとして，約12年前の上皮成長因子受容体（EGFR）
遺伝子変異の発見とこれを分子標的とするチロシンキナー
ゼ阻害薬（TKI）の登場が挙げられる。その後，がん免疫療
法が2013年に『Science』誌のBreakthrough of the Year
として選定され2），なかでも免疫チェックポイント阻害薬

（immune checkpoint inhibitors；ICIs）は分子標的薬の恩
恵を受けることが難しかったドライバー遺伝子変異陰性
の肺腺がんや，肺扁平上皮がんに対する治療薬として新
たなパラダイムシフトをもたらしている。ICIsとして抗
programmed death-1（PD-1）抗体，抗細胞傷害性Tリン
パ 球 抗 原（cytotoxic T-lymphocyte antigen；CTLA）-4抗
体の臨床開発が進み，肺がんにおいては抗PD-1抗体であ
るニボルマブとペムブロリズマブについてのエビデンス
の蓄積が目覚ましい。既治療NSCLCを対象としてニボル
マブ，ペムブロリズマブをドセタキセルと比較する第Ⅲ
相臨床試験が実施され，CheckMate 017，CheckMate 057，
KEYNOTE-010の 3 試験において標準治療であったドセタ
キセル単剤に対し生存期間延長効果が再現性をもって示さ

れた3）-5）。この結果を受け，日本では2015年12月にニボル
マブが切除不能な進行・再発NSCLCに対して承認となっ
た。一方，特定のドライバー遺伝子を有さないNSCLCに
おける 1 次化学療法はプラチナ製剤併用化学療法が長らく
標準治療であったが6）， 1 次化学療法におけるICIsの位置
づけを評価するべく，プラチナ製剤併用化学療法との第Ⅲ
相比較試験としてKEYNOTE-024試験7）とCheckMate 026
試験8）がそれぞれ実施された。本稿では，これらの試験結
果につき考察する。

KEYNOTE-024試験と CheckMate 026試験
　KEYNOTE-024試験は，EGFR遺伝子変異やEML4-ALK 
遺伝子転座を有さない全身化学療法未施行の進行NSCLC患 
者に対する治療として，ペムブロリズマブ単剤と標準治療
のプラチナ製剤併用化学療法を比較する無作為化第Ⅲ相臨 
床試験である。適格条件に腫瘍組織からのPD-1 ligand（PD-L）1 
発現としてtumor proportion score（TPS）≧50％が免疫組
織化学染色（IHC）で中央診断されていることが設定されて
いる（図１）。本試験では，ペムブロリズマブ群（200mgを 3  
週ごとに投与）と化学療法群（カルボプラチン＋パクリタキ
セル，カルボプラチン＋ペメトレキセド，シスプラチン＋
ペメトレキセド，カルボプラチン＋ゲムシタビン，シスプ
ラチン＋ゲムシタビン）に割り付けられた。なお，非扁平 

図 1  KEYNOTE-024試験デザイン
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