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論文内容の要旨 

非扁平上皮非小細胞肺癌の生検検体は形態学的特徴の有無により【形態学的特徴をもつ

腺癌】および【形態学的特徴を持たない非扁平上皮非小細胞癌】に分類される。近年、免

疫チェックポイント阻害薬が肺癌治療のキードラックとして使用されているが、生検検体

におけるこれらの形態学的特徴の有無と治療効果の関係は不明である。さらに、これらの

形態学的特徴の有無と PD-L1 発現率および Tumor Mutation Burden(TMB)についての関係も

不明であるため、その関係についての検討を行った。 

2017 年 2 月から 2018 年 9 月までの期間に生検検体で PD-L1 の測定を行った非扁平上皮

非小細胞肺癌患者を対象とした。PD-L1 発現率が 50％以上で初回治療としてペムブロリズ

マブ単剤療法を受けた計 33 名の中で、形態学的特徴を持たない非扁平上皮非小細胞癌は

形態学的特徴も持つ腺癌と比較して、有意に無増悪生存期間を延長(中央値：16.8 ヶ月 vs. 

2.3 ヶ月、ハザード比 0.26; 95%信頼区間 0.10-0.62、 P=0.01)し、全生存期間の延長(中

央値: 未到達 vs. 10.1 ヶ月、 ハザード比 0.35; 95%信頼区間 0.12-0.97、 P=0.04)を認

めた。また全奏効率および病勢制御率も形態学的特徴がない非扁平上皮非小細胞癌で有意

に高値であった(68% vs. 29%, P=0.04、84% vs. 43%, P=0.02)。367 例の生検検体の解析

においては、形態学的特徴を持たない非扁平上皮非小細胞癌は有意に PD-L1 発現率が 50％

以上の割合が多く(35% vs. 10%, P<0.01)、PD-L1 陰性が少なかった(41% vs. 71%, P<0.01)。

この結果は EGF 遺伝子の有無にかかわらず一定であった。また形態学的特徴を持たない非

扁平上皮非小細胞癌遺伝子学的特徴として TMB も高値であった(中央値:236 vs. 25 

mutations/whole exome, P=0.01)。生検検体において形態学的特徴がないことは、PD-L1 発

現率が 50％以上の非扁平上皮非小細胞肺癌におけるペムブロリズマブの治療効果予測因

子となり、PD-L1 高発現および TMB 高値の予測因子になること示され、予後予測や適切な

治療選択のために有用であることが示唆された。 
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