
はじめに
　2014年，世界に先駆けてわが国で抗PD–1抗体であ
るニボルマブが製造承認され，現在では悪性黒色腫（メ
ラノーマ）や非小細胞肺癌をはじめ，さまざまながん種
において免疫チェックポイント阻害療法が臨床応用され
ている．一方，乳癌に対する有効性についてはまだ検証
的な結果が示されておらず，今後の研究課題である．本
稿では乳癌に対する免疫チェックポイント阻害療法につ
いて概説していく．

単独療法による有効性
　168例の乳癌患者（トリプルネガティブ乳癌［triple 
negative breast cancer：TNBC］57例，エストロ
ゲン受容体[ER]陽性乳癌 69例，HER2陽性乳癌 26例，
サブタイプ不明 16例）に対する抗PD–L1抗体である
avelumabの安全性を評価した第Ⅰb相試験では，PD–
L1発現を問わない全患者集団における奏効率は 4.8％
であった．サブタイプ別の奏効率はそれぞれ，TNBC 
8.6％，ER陽性乳癌 2.8％，HER2陽性乳癌 3.8％で
あった．一方，PD–L1発現陽性に限定すると，全サブ
タイプの奏効率は 33.3％，とくにTNBCでは 44.4％
と良好な結果であった 1)．
　抗PD–1抗体であるペムブロリズマブの安全性，有効
性を評価したKEYNOTE–028試験では，PD–L1発現
陽性患者のみを対象とした．248例のER陽性乳癌患者
がスクリーニングされ，48例（19.4％）がPD–L1発現
陽性であり，そのうちの 25例がエントリーされた．完
全奏効（CR） 0例，部分奏効（PR） 3例を含む奏効率

12.0％であった 2)（表1）．一方，TNBCに対するペム
ブロリズマブについては，同じくPD–L1発現陽性患者
を対象とした第Ⅰb相試験であるKEYNOTE–012 にお
いて，奏効率 18.5％という結果であった 3)（表1）．こ
のように，サブタイプによって抗PD–1抗体への反応性
が異なり，多くの臨床試験ではTNBCを対象として行
われた．
　KEYNOTE–086試験（第Ⅱ相試験）では3つのコホー
トに分け，コホートAは転移TNBCに対する 2次治療以
降，コホートBはPD–L1陽性の転移TNBCに対する 1
次治療，コホートCはコホートAのPD–L1高発現患者の
拡大コホートにおけるペムブロリズマブ単独療法の非ラ
ンダム化試験であった．コホートA，Bの結果が 2017
年米国臨床腫瘍学会（ASCO）で報告され，コホートAで
は 170例の乳癌患者が登録され，44％の患者が 3 レ
ジメン以上の治療歴を有し，62％の患者がPD–L1陽
性であった．奏効率は 5％，奏効期間中央値は 6.3 カ
月（1.2 ～ 10.3 カ月）であった 4)（表1）．一方，コホー
トBでは 52例の未治療PD–L1陽性患者が登録され，
奏効率は 23％，奏効期間中央値は 8.4 カ月（2.1 ～ 
8.4 カ月）であった 5)（表1）．
　現在，転移TNBC患者を対象に 2次治療または 3次
治療としてペムブロリズマブと治験担当医師選択化学療
法によるランダム化比較第Ⅲ相試験（KEYNOTE–119
試験）が行われており，その結果が待たれる．

併用療法による有効性
　抗PD–1/PD–L1抗体の単独療法の結果によると，
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