
背景・目的：悪性黒色腫は全癌腫の中でも予後の悪い疾患で

ある。昨今の悪性黒色腫の薬物療法の最大の変化は、免疫チ

ェックポイント阻害薬が 2014 年に保険適応となり、それら

の効果と副作用の臨床応用が報告されてきた。当科でも悪性

黒色腫に対して免疫チェックポイント阻害薬を使用してお

り、その効果と副作用に関して検討した。 

 

対象・方法：2017 年 5 月から 2021 年 7 月までに当科で免疫

チェックポイント阻害薬を使用した悪性黒色腫患者 14 例を

検討した。 

 

結果：治療効果判定は partial response 6 例、stable 

disease 2 例、progressive disease 6 例で、5 例が best 

supportive care の方針ののち永眠した。奏効率は 42.9％で

あった。 

 

結論：免疫チェックポイント阻害薬は、既存のダカルバジン

と比べて充分な効果があり有効である。奏功には症例間での



差が大きく、適応についてさらに吟味する必要があり、免疫

関連有害事象などの副作用の管理に十分注意する必要があ

る。 
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Abstract 

Background: Malignant melanoma (MM) has poor prognosis. Approval of immune 

checkpoint inhibitors (ICI) for MM in 2014 has improved its prognosis. The evidence of 

their efficacy and safety profile has been accumulating; however, real-world data are limited 

especially in Japan.  

Objectives: We investigated the response rate and safety profile of ICI for MM in our 

department. 

Methods: Patients who received ICI for MM at our department from May 2017 to July 2021 

were included. All the data were retrospectively collected from the patients’ charts. This 

study was approved by the ethics committee of Teikyo University. 

Results: Fourteen patients were included in this study. 6 patients were evaluated as partial 

response, 2 as stable disease, and 6 as progressive disease. 5 patients died under the best 

supportive care. Immune-related adverse event (irAE) was observed in 12 patients. 

Hepatobiliary irAE was observed in 6 patients, skin irAE in 5, endocrine irAE in 4, 

gastrointestinal irAE in 2, musculoskeletal irAE in 2, and pneumonitis in 1. 4 patient showed 

adverse event with grade 3 or 4; pemphigoid in one patient and hepatitis in four. There was 

no significant association of irAE with overall survival. 

Conclusion: ICI demonstrated better response for MM than conventional therapy in our 

real-world data. The response was different in individual cases. Since irAE was observed in 

most of patients as reported in clinical trials, we should be aware of them and need proper 

management. 
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はじめに 

悪性黒色腫は非常に予後の悪い疾患であるが、近年まで薬

物治療の進歩がみられず、進行症例の予後は極めて不良であ

った。しかし、2010 年以降、多くの新規薬剤が開発され臨床

応用されてきた。特に悪性黒色腫に対する薬物療法の最大の

変化は、免疫チェックポイント阻害薬が 2014 年に他の癌腫

治療に先駆けて本邦で保険適応となったことである。抗 PD-

1 抗体製剤ニボルマブが 2014 年 7 月に世界に先駆け日本で

初めて承認され、それに続いて抗 CTLA-4 抗体製剤イピリム

マブが 2015 年 7月に承認された。その後、ヒト化抗ヒト PD-

1 モノクローナル抗体製剤ペンブロリズマブが承認され、以

後その効果と副作用が報告されてきた。さらにはニボルマブ

、ペンブロリズマブの術後補助療法や、ニボルマブとイピリ

ニマブの併用療法にも使用適応が拡大している。臨床試験で

の有効性、安全性が報告されているが、臨床試験は厳しい組

入基準や多くの除外基準があり、実臨床をそのまま反映する

とは限らない。現時点において本邦における、実臨床での悪



性黒色腫に対する免疫チェックポイント阻害薬の有効性、安

全性に関する論文報告は少ない 1）。 

当科でも根治切除不能な悪性黒色腫症例の治療目的や術

後補助療法として免疫チェックポイント阻害薬を使用して

いる。今回、これまでの当科での使用経験をまとめ、実臨床

での治療効果及び安全性を検討した。 

 

対象と方法 

2017年 5月から 2021年 7月までに当科で免疫チェックポ

イント阻害薬を使用した悪性黒色腫患者を対象とし、患者背

景、治療結果、有害事象について後ろ向きに検討した。治療

効果判定は RECISTv1.1 日本語訳 JCOG 版 2）、有害事象につい

ては CTCAEversion5.03）を参照し、 

 

結果 J M P®ソフトウェアを用いて Kaplan-Meier 曲線を作成

した。 

14 例を対象として解析した。患者背景を表 1 に示す。年

齢の中央値は 65 歳（56-83）歳で、男性は 8例、女性は 6例



であった。原発病型は末端黒子型（acral lentiginous 

melanoma; ALM）が 5例、表在拡大型（superficial spreading 

melanoma; SSM）が 1例、粘膜型（mucosal melanoma; MM）

が 4例（膣 1例、陰茎 1例、眼球脈絡膜 2 例）、結節型が 3

例（nodular melanoma; NM）、不明が 1例であった。投与前

のステージは、ステージⅢが 7例（Ⅲb:1 例，Ⅲｃ:5 例，Ⅲ

ｄ:1 例）、Ⅳが 7例であった。投与薬剤は、同一患者に複数

の薬剤を経時的に投与した重複分も含め、ニボルマブ 14 例

、ペンブロリズマブ 3 例、イピリムマブ 11 例であった。術

後補助療法（1 年間ニボルマブのみ投与）で開始した症例は

4例あり、そのうち 2例は病期が進行しイピリムマブの併用

療法へ移行した。全体でニボルマブとイピリムマブ併用療法

は 11 例であった。また、BRAF 遺伝子変異検査を施行し、2

例で変異を認め、2 例で BRAF/MEC 阻害薬を併用した（図 1）

。PD-L1 発現率は 8 例測定し、「1％未満」は 5 例であった。

術前の血液の評価として、LDH は中央値 198（基準値 177-

345）U/L で、腫瘍マーカー（5-SCD）は中央値 10.15（2.0-

83.6）であった。 



治療効果および免疫関連有害事象（immune-related 

adverse event; irAE）の結果を表 2、図 1に示す。また、

irAE の詳細を表 3に示す。 

消化管に関しては、下痢・大腸・小腸炎を同一とし、粘血便

、腹痛などの症状があり、腹部造影 C T や内視鏡検査で所見

を認めたものを大腸炎・小腸炎に分類した。肝臓に関しては

、CTCAEversion5.0 の肝機能酵素（AST,ALT）と総ビリルビン

値で grade 分類した。治療効果としては全体で partial 

response（PR）6例、stable disease（SD）2例、progressive 

disease（PD）6 例、14 例中 5例が最終的に best supportive 

care（BSC）の方針で永眠され、他疾患で死亡した 1 例以外

は術後補助療法後経過観察が 2例、6例は投与継続していた

。図 1より薬剤の投与次数や投与法により評価は困難である

が、投与開始から現時点での Overall survival; OS（中央

値）は 1-30 か月（16.5 か月）で、奏効率は 42.9％、生存率

を別に示す（図 2a）。また、BRAF/MEC 阻害薬を併用した 1例

と術後補助療法のみで終了した2例を除いた奏効率は40.0%

、生存率を別に示す（図 2b）。progression-free survival; 



PFS（中央値）は 0-28 か月（3.0 か月）であった。Stage や

BRAF 変異、PD-L1 発現率と OS に有意差はなかった。 

irAE は 12 例で発症し、臓器別では肝臓が最も多く 6例で

あった。次に皮膚が 5例、内分泌が 5例、消化管とその他が

各 2 例、肺が 1 例であった。Grade3 以上が類天疱瘡の 1 例

と肝障害の 4例であった。irAE の有無やその grade と OS に

有意差はなかった。irAE の発症時期は２～３か月で発症す

ることが多かったが（表 3）、半年以上（最長 15 か月）の経

過で発症する例が 2 例いた。また、重複して irAE が発症す

る症例はほとんど同時期に発症していた。年齢に関しては、

irAE の認めなかった 2 例は 83 歳と 74 歳でいずれも高齢で

あり、高齢で irAE が増加するか不明であった。薬剤に関し

ては、ニボルマブ単剤、もしくはペンブロリズマブ単剤投与

の 3例では、irAE が grade1 の 1 例と infusion reaction の

1 例のみであったが、他の 11 例のイピリマブの併用では 10

例で irAE を認めた。 

 BRAF/MEC 阻害薬は 2 例で免疫チェックポイント阻害薬と

併用し、どちらも著効した。1 例は PD となり免疫チェック



ポイント阻害薬を併用したが他疾患で永眠され、もう 1例は

術後補助療法後に BRAF/MEC 阻害薬を継続していた。 

 血清の LDH と 5-SCD は基準値以上群と基準値群で比べて

も OS に有意差はなかった。 

 

考察 

悪性黒色腫の治療は、免疫チェックポイント阻害薬が適応

となってから劇的に変化し、既存の化学療法と比較した臨床

試験において、生存率、無増悪生存期間、また奏効率で有意

差をつけてその有効性が報告されている 3,4）。さらに、効果

の得られた症例はその効果が持続することも特徴とされ、よ

り長期の生存が期待できることも評価されている 6,7）。この

ように画期的な効果が大いに期待される薬剤であるが、これ

らの臨床試験はある程度状態の良い患者を対象に行われる

こともあり、実臨床における進行・再発例においては同等の

成績が得られないことがしばしば実感される。しかし、今回

の当科における悪性黒色腫に対する免疫チェックポイント

阻害薬の治療効果判定としては、PR が 6 例で奏効率は 42.9



％（40％）であり、国際共同第Ⅲ相試験である CheckMate066

ではステージⅢ/Ⅳ期または再発例でオプジーボ単独の 5 年

の OS 率は 38％8）、CheckMate067 ではニボルマブとイピリム

マブ併用で 52％と 9）当科のデータはやや劣っていた。しか

し、既存のダカルバジンの奏効率は 10～20％（長期間全層

効率は 2％以下）10,11）と比べると充分な効果があり、免疫チ

ェックポイント阻害薬は実臨床においても有効である。当科

でのデータで奏効率が劣っていた原因として、臨床試験は海

外の症例が多く、悪性黒色腫では人種差がある疾患であり 12

）、本邦では若干の差が生じた可能性がある。実際に日本人

のデータでの奏効率は、ニボルマブ 34.8％13）、ニボルマブ+

イピリムマブ 43.3％14）、ペンブロリズマブ 24.1％15）とされ

ており、当科のデータに類似している。さらに、本邦では予

後不良の ALM や MM の頻度が高く、これらの組織型での違い

もその効果に影響する可能性があるという報告もあり 16,17）

、実際に 14 例中 ALM と MM で 9 例を占めていた。今後も人種

別や組織型でのさらなる検討が必要である。 

効果予測として BRAF 変異ありの 2 例は PR であったが、



BRAF/MEC 阻害薬は特に初期には著効し、免疫チャックポイ

ント阻害薬を併用することで長期的に病勢を抑えられる可

能性がある。血清の LDH と 5-SCD の値で OS に有意差はなか

ったが、5-SCD に関しては皮膚悪性腫瘍診療ガイドライン 

第２班 18）によると早期には異常値を示さず、腎障害、L -

dopa 内服、夏期、アガリクス摂取などで偽陽性となること

があり結果の解釈には注意が必要であり、今後の検討が必要

である。他に PD-L1 発現率、irAE の有無やその grade で検

討したが、OS に有意差はなく、適切なバイオマーカーや予

後因子の検索が望まれる。 

irAE に関しては、ステロイドや免疫抑制薬の内服をした

症例も多く管理が大変であった。免疫チャックポイント阻害

薬の投与をできるだけ維持するために、注意深く経過をみる

ことや他科との連携が重要である。また、irAE の出現があ

ると臨床反応が改善する 19,20）、白斑が出現すると効果があが

るなどの報告があるが 21,22）、自験例では irAE がなかった症

例は 2例のみで臨床効果の有意差は不明であった。皮膚症状

だけをみると 5 例中 3 例で PR であり、効果と関係している



可能性もある。本研究の問題点の 1つとして症例数が少ない

ことがあり、引き続き症例の蓄積と検討が必要である。 

今後も進行期の悪性黒色腫の治療は免疫チェックポイン

ト阻害薬が中心となる。効果においては症例間での差が大き

い。加えて、適応についてさらに吟味する必要があり、irAE

などの副作用の管理に十分注意する必要がある。また、癌治

療においては治療効果のみでなく、BSC となることも念頭に

、その患者・家族背景の把握や治療に対する意思の共有、在

宅環境の整理等へ配慮が必須である。 
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表1. 対象患者の内訳

年齢（中央値） 56～83歳（65歳）

性別 男性：8例 女性：6例

PS 0：12例 1：1例 4：1例

原発病型 AML：5例 SSM：1例 MM：4例 NM：3例

Stage Ⅲ：7例（b:1例，c:5例，d:1例） Ⅳ：7例

BRAF遺伝子変異 陽性：2例 陰性：11例 不明：1例

PD-L1発現率 1％未満：5例 1％以上：3例 不明：6例

ALM：acral lentiginous melanoma（末端黒子型）、SSM：
superficial spreading melanoma（表在拡大型）、MM：mucosal 
melanoma（粘膜型）、NM：nodular melanoma（結節型）



表2. 免疫チェックポイント阻害薬による治療効果判定とirAE

効果判定 PR：6例 SD：2例 PD：6例

ニボルマブ単剤（術後補助） SD：2例 PD：2例

ニボルマブとイピリニマブの併用または両薬剤使用 PR：5例 SD：0例 PD：6例

ペンブロリズマブ使用 PR：2例 PD：1例

BRAF/MEC阻害薬使用 PR：2例

OS（中央値） 投与開始時より現時点 1-30か月（16.5か月）

PFS（中央値） 0-28か月（3か月）

免疫関連有害事象：irAE 12例あり

irAE：immune-related Adverse Events
PR：partial response, SD：stable disease, PD：progressive disease,
OS：Overall survival, PFS：progression-free survival



表3. irAEの詳細

Infusion 
reaction

1例Grade3（0か月）：ハイドロコートン200㎎点滴、ポララミン投与で軽快

皮膚

2例白斑Grade1（3,8か月）
1例多型紅斑Grade1（0か月）
1例類天疱瘡Grade3（3か月）：PSL30㎎/日で軽快
1例苔癬型皮疹Grade1（2か月）：ステロイド外用で改善

消化管
1例小腸炎Grade2（2か月）：PSL 1.0mg/kgにて改善し漸減
1例大腸炎（下痢）Grade2（2か月）：PSL 0.5mg/kgにて改善

肝臓

2例Grade1（2,5か月）：肝庇護薬で改善
1例Grade3（9か月）：PSL 0.5mg/kgにて改善し漸減
3例Grade4（1,２,４か月）：PSL 0.5mg/kg、mPSL1000mg/day×３日間、MMF2000mg/day追加で改善

：mPSL 40mg/day、mPSL 1000mg/dayを3日間、MMF1500mg/dayを追加で改善
：PSL 50mg/dayの漸減にて再燃、MMF2000mg/day追加にて改善

内分泌
3例副腎不全Grade2（2,3,5か月）：内服にて生理量を補充
2例甲状腺機能低下症Grade2（0,3か月）：内服で生理量を補充

肺 1例間質性肺炎Grade1（15か月）：無治療で経過観察中

その他
1例横紋筋融解症Grade2（1か月）：PSL 1.0mg/kgにて改善し漸減
1例自己免疫障害Grade2（1か月）：RA増悪 MTX6→8mg/weekへ増量とPSL 7.5mg/day追加にて改善

PSL：prednisolone、MMF：ミコフェノール酸モフェチル、mPSL：methylprednisolone、
RA：rheumatoid arthritis、MTX：methotrexate
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図1 スイマープロット



図２a：Kaplan-Meier曲線 図２b：Kaplan-Meier曲線
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図の説明 

 

図 1 当科における悪性黒色腫に対し免疫チェックポイント阻害薬治療の経

過と効果（スイマープロット） 

 

図２a 当院における悪性黒色腫に対し免疫チェックポイント阻害薬治療を

受けた患者の生存率（全 14 例） 

 

図 2b 当院における悪性黒色腫に対し免疫チェックポイント阻害薬治療を受

けた患者の生存率（術後補助療法の 2 例と BRAF/MEC 阻害薬の 2 例を除く） 
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