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労災疾病臨床研究事業費補助金 
総 合 研 究 報 告 書 

 

【石綿関連疾患患者を多面的に評価し治療・ケアを提供する 

チームアプローチの確立】 

 

研究代表者 藤本 伸一 岡山労災病院 腫瘍内科部長／呼吸器内科第二部長 

 

研究要旨 

胸膜中皮腫患者は呼吸困難や疼痛など強い症状を有する者が多く、クオリティ・オブ・

ライフ ( QOL ) が損なわれている。中皮腫の診断後の QOL の推移を明らかにするため、

縦断的に QOL を追跡した。診断時・６か月後・１年後の QOL を評価したところ、QOL

の一部の項目で予後との強い関連がみられた。 

また我々はこれまでの研究で、中皮腫患者や家族に適切な情報を提供するツールとし

て患者と家族向けのハンドブックを作成しているが、近年の新しい治療薬の導入や血清

マーカーおよびケアなど、最新の情報を提供するためハンドブックの改訂を行った。さら

に、患者が医師からの説明、日々の心配事、受診時に医師に確認すること、また今後実施

すべきことなどを自由に書留めることで考えを整理し、自身が望む治療やケアを受ける

ことを補助するツールとして「胸膜中皮腫患者さんのための療養手帳」を作成した。 

切除不能な胸膜中皮腫の治療において、一次治療としての免疫チェックポイント阻害

薬の併用療法が導入されているが、イピリムマブ・ニボルマブ承認時における日本人の臨

床データは限られている。そこで切除不能な進行・再発の胸膜中皮腫患者を対象に、イピ

リムマブ・ニボルマブ併用療法の観察研究を実施した。12 か月生存率、全生存期間、生

存率、無増悪生存期間、奏効率、奏効期間、有害事象の発現割合を評価するほか、70 歳

以上の研究対象者に対し高齢者機能評価を行うことで、暦年齢によらない高齢者の機能

と免疫チェックポイント併用療法の有効性及び安全性の関係を検討することとした。ま

た悪性中皮腫患者のニボルマブ治療効果に関連し、末梢血リンパ球におけるサイトカイ

ン産生プロファイルおよび治療前後の遺伝子発現量変動を捉えた。 

石綿ばく露によるびまん性胸膜肥厚は非悪性疾患でありながら著しい呼吸機能障害を

来し予後不良である。びまん性胸膜肥厚患者において肺高血圧・心機能・呼吸機能などの

スクリーニング、モニタリングを行い解析した結果、肺高血圧または右心不全の合併が有

意な予後因子であることが示唆された。 

 

研究分担者 

岸本 卓巳 独立行政法人労働者健康安全

機構アスベスト疾患研究・研

修センター・所長 

青江 啓介 独立行政法人国立病院機構山

口宇部医療センター・総括診

療部・内科系診療部長 

尾瀬 功 愛知県がんセンター研究所・

がん予防研究分野・主任研究

員 

栗林 康造 学校法人兵庫医科大学・呼吸

器/血液内科・教授 

上月 稔幸 独立行政法人国立病院機構四

国がんセンター・臨床研究セ

ンター・センター長 

小澤 聡子 独立行政法人労働者健康安全

機構横浜労災病院・アスベス

ト疾患ブロックセンター・セ

ンター長 

長松 康子 聖路加国際大学・大学院看護
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学研究科・准教授 

西村 泰光 川崎医科大学・衛生学・准教

授 

堀田 勝幸 岡山大学病院・新医療研究開

発センター臨床研究部・教授 

 

Ａ．研究目的 

胸膜中皮腫は予後不良であるうえ早期から胸

痛、息切れなどをきたす患者が多く、これらの

症状は疾患の進行とともにより顕著となり症状

緩和に難渋するケースが多い。また肺がんや胸

膜中皮腫など石綿関連の悪性腫瘍は過去の石綿

ばく露から長い潜伏期を経て発症するため高齢

患者が多い。高齢者におけるがん治療において

は、疾患の状態のみならず身体機能の低下、併

存疾患、認知機能低下のほか社会的背景などを

評価する必要がある。 

本研究では、石綿関連疾患患者を多面的に評

価し治療・ケアを提供するチームアプローチの

確立を目指し、以下の目的を設定した。 

 

１．胸膜中皮腫患者のQOL縦断研究 

我々は 2016 年に胸膜中皮腫患者に生活の質

( QOL, Quality of Life ) の横断研究を実施し、

中皮腫患者が抱える様々な困難を明らかにした。

本研究では、中皮腫と診断されてからの時間経

過による QOL の推移を明らかにすることを目

的とし、縦断研究を実施した。 

 

２．胸膜中皮腫患者向けハンドブック・療養手

帳の開発 

胸膜中皮腫の診療・ケアに際し、患者向けの

中皮腫に関する情報が不足していることが明ら

かになっており、これらの患者の要望に応える

方策として我々はこれまでに患者と家族向けの

ハンドブックを開発しているが、新規治療の開

発等により提供すべき情報をアップデートする

必要があると考え、このたびハンドブックの改

訂を行うこととした。 

また胸膜中皮腫の患者が医師からの説明、

日々の心配事、受診時に医師に確認すること、

今後実施すべきことなどを自由に書留めること

で考えを整理し、自身が望む治療やケアを受け

られるように「胸膜中皮腫患者さんのための療

養手帳」を開発することとした。 

３．切除不能な悪性胸膜中皮腫患者に対する、

実地臨床下でのイピリムマブ・ニボルマブ併用

療法の有効性と安全性を評価する多施設共同

前向き観察研究 

本臨床研究において、胸膜中皮腫に対しイピ

リムマブ・ニボルマブ併用療法を行う予定とし

た患者を前向きに登録し、実地臨床下の診療情

報を収集した。 

 

４．悪性中皮腫 ICI治療奏効に関わる免疫機能

動態の解明 

抗 PD-1 抗体薬「ニボルマブ」などの免疫チ

ェックポイント分子阻害薬 ( ICI ) が開発され、

胸膜中皮腫への適応拡大も進み、ICI を用いた

免疫療法による治療効果が期待されている。今

後の中皮腫治療における ICIの重要性は一層増

加すると予想され、適切な悪性中皮腫治療方針

に寄与する効果的なバイオマーカーの必要性が

高まっている。そこで、悪性中皮腫患者におけ

る ICI治療奏効に関わる免疫機能動態を明らか

にし、ICI 治療戦略に寄与する免疫バイオマー

カーを探索することを目的として、ニボルマブ

治療前後の悪性中皮腫患者末梢血リンパ球を検

体とする免疫機能解析を実施した。 

 

５．石綿ばく露によるびまん性胸膜肥厚の予後

因子に関する研究 

石綿ばく露によるびまん性胸膜肥厚は良性疾

患であるが、著しい呼吸機能障害を呈し QOL

に大きな障害をもたらす。びまん性胸膜肥厚に

合併する肺高血圧症等の心機能が予後因子とな

る可能性について検討した。びまん性胸膜肥厚

症例に合併する肺高血圧症等の心機能について

調査するとともに、呼吸機能検査や自覚症状に

ついてのアンケート調査を行い、多変量解析を

用いて本疾病の予後因子を明らかにすることと

した。 

 

Ｂ．研究方法 

１．胸膜中皮腫患者のQOL縦断研究 

新規に胸膜中皮腫と診断された患者を対象と

し、胸膜中皮腫診断時・診断６か月後・診断１

年後の３時点で QOL 質問票に回答を依頼した。

使用するQOL尺度はEORTC ( The European 

Organization for Research and Treatment of 
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Cancer) QLQ-C30 と 、 CoQoLo 

( Comprehensive Quality of Life Outcome 

inventory ) を用いた。研究参加者の臨床情報で

ある病期・組織型・治療法・パフォーマンスス

テータスなどは主治医による症例報告書によっ

て収集された。 

 

２．患者と家族のための胸膜中皮腫ハンドブッ

クの改訂と療養手帳の開発 

胸膜中皮腫患者の QOL 向上のために、家族

に最新の治療・検査方法・ケアを含む情報をす

るため、ハンドブックの改定を行った。 

また胸膜中皮腫患者の医師への要望に関する

先行研究をもとに、パイロット版療養手帳を作

成した。パイロット版は胸膜中皮腫患者、家族、

医療従事者に配布され、アンケート結果をもと

に修正し改訂を行った。 

 

３．切除不能な胸膜中皮腫患者に対する、実地

臨床下でのイピリムマブ・ニボルマブ併用療法

の有効性と安全性を評価する多施設共同前向

き観察研究 

観察研究としてイピリムマブ・ニボルマブ併

用療法を予定した患者を前向きに登録し、実臨

床下の診療情報を収集することとした。登録後

にイピリムマブ・ニボルマブ併用療法を開始し、

治療中止/終了するまで継続する。イピリムマ

ブ・ニボルマブ併用療法終了後は患者死亡また

は研究期間終了まで観察を行う。登録基準は、

(1) 同意取得時の年齢が 20 歳以上の患者、(2)

切除不能な進行・再発の胸膜中皮腫の患者、(3)

イピリムマブ・ニボルマブの最新の添付文書及

び最新の最適使用推進ガイドラインに基づき、

実地診療として同併用療法が予定されている患

者であり、(4) 本臨床研究の内容について十分

な説明を受け、研究対象者本人の自由意思によ

って研究対象者本人による文書同意が得られて

いる患者とした。登録期間を1.5年とし、約50

例の登録を見込んだ。 

 

 

 

 

 

 

図１．切除不能な胸膜中皮腫患者に対する、実地臨
床下でのイピリムマブ・ニボルマブ併用療法の有
効性と安全性を評価する多施設共同前向き観察研
究の概要 

 

 

４．悪性中皮腫 ICI治療奏効に関わる免疫機能

動態の解明 

岡山労災病院または四国がんセンターにて同

意を得られた悪性中皮腫患者より末梢血を得た。

採血はニボルマブ治療開始前、１週間後、３か

月後の３点で行われた。採取された末梢血を川

崎医科大学まで輸送し、翌日、lymphoprep を

用いて末梢血単核細胞（PBMC）を調整した。

PBMCを各種蛍光標識抗体にて染色し、CD4+ 

Tヘルパー細胞 ( Th )・CD8+ 細胞傷害性Tリ

ンパ球 ( CTL )・CD56+ ナチュラルキラー細胞

( NK ) の各細胞集団に FACSAria を用いてソ

ートし凍結保存、一部の Th, CTL, NK につい

てはPMA/ionomycin 刺激下で培養し、翌日培

養上清および細胞を回収し凍結保存した。後日、

培養上清については、Luminexシステムを用い

て 1 検体あたり各細胞集団の培養上清中 29 種

のサイトカイン濃度を測定した（表1）。 

 

表 1．測定されたサイトカイン 29種一覧 
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ヒトNK 細胞株NK-92 およびヒト悪性中皮

腫細胞株 NCI-H2052 または MSTO-211H と

２日または３日間共培養し、培養後FACSAria 

を用いてNK細胞をソートし凍結保存した。後

日、RT-qPCR により相対的遺伝子発現量の解

析を行った。また、NK-92細胞を、0.04-20 ng/ml

濃度の IL-2 または IL-15 を添加した培地で３

日間培養し、RT-qPCRにより遺伝子mRNA量

について相対的に定量した。また、NCI-H2052

細胞または MSTO-211H 細胞を oxaliplatin  

( Oxa ) または cisplatin ( Cis ) 添加培地で培養

し、細胞における細胞表面vimentin ( CSV ) と

細胞膜上 calreticulin ( ecto-CRT ) の陽性比率

( CSV+ecto-CRT+細胞％と CSV+ecto-CRT-細

胞％ ) をフローサイトメトリーにより測定し

た。また、RT-qPCR により ER ストレスに関

連遺伝子spliced form of XBP1 mRNA (sXBP1) 

mRNA および CHOP, BiP mRNA レベルを

相対定量した。更には、EZ-TAXIScanを用いて

NK-92細胞とNCI-H2052細胞を4時間共培養

時の撮影を行い、NK 細胞による悪性中皮腫細

胞の細胞傷害 ( killing ) の画像解析を行った。

細胞培養には 10 ％ウシ胎仔血清添加

RPMI1640培地を用いた。 

統計解析には IBM SPSS Statistics 28 およ

びGraphPad Prism10を用いた。 

 

５．石綿ばく露によるびまん性胸膜肥厚の予後

因子に関する研究 

職業性石綿ばく露歴があり、胸部エックス線

及びCT検査でびまん性胸膜肥厚と診断され、

なおかつ著しい呼吸機能障害のある症例であり、

年齢20歳以上の患者を対象とし、 年齢、性別、

喫煙指数、既往歴、労災、救済認定の有無、画

像所見、呼吸機能検査データ、６分間歩行検査、

動脈血ガス分析データ、心電図所見、心エコー

による右房―左房圧較差等心機能検査結果を収

集した。また肺高血圧症症例に使われている問

診表によるアンケート調査結果を解析した。 

 

（倫理面への配慮） 

本試験の実施にあたっては、関係する法令や

指針（ヘルシンキ宣言、ヒトゲノム・遺伝子解

析研究に関する倫理指針、人を対象とする生命

科学・医学系研究に関する倫理指針など）を遵

守した。本研究は岡山労災病院倫理審査委員会

によって承認を得た。研究参加者には同意説明

文書を用いて研究説明を行い、全ての参加者か

ら書面による同意を得た。 

労働者健康安全機構アスベスト疾患研究・研

修センターに研究事務局をおき、データマネジ

メントを行い、個人情報が外部へ流出しないよ

うな管理を行った。各研究施設及びデータセン

ターでの研究対象者データのやりとりは症例報

告書を原則とし、症例報告書に各研究実施医療

機関の研究者が記載することにより収集した。

なお、電子メールによる個人情報のやりとりは

行わないことを徹底した。 

悪性中皮腫と抗腫瘍免疫機能の関係, ニボル

マブ治療効果に関わる免疫関連遺伝子の発現動

態に関する研究については、解析主体である川

崎医科大学衛生学・西村を研究代表者として、

研究課題名「前治療不応性悪性胸膜中皮腫症例

に対するニボルマブを含む化学療法における包

括的免疫病態の変化の観察」として川崎医科大

学において倫理申請を行い承認を得た。 

 

Ｃ．研究結果 

１．胸膜中皮腫患者のQOL縦断研究 

2019年１月から 2022年３月 31日までの間

に 23 例が研究に参加した。QLQ-C30 では

emotional functioning はベースラインより改

善、Fatigue, Dyspneaは悪化していたが、他の

項目は有意な変化は見られなかった。CoQoLo

では診断時、６か月後、１年後で有意なスコア

の変化は見られなかった。QLQ-C30のGlobal 

QOL, Pain, Appetite lossの悪化はいずれも有

意に予後不良と関連していた。CoQoLoでは、

人に迷惑をかけてつらいと感じる、身の回りの

ことはたいてい自分でできるの２項目のスコア

と予後が有意な関連を示した。 
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表２．QOL縦断研究の参加者の特徴 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

２．患者と家族のための胸膜中皮腫ハンドブッ

クの改訂と胸膜中皮腫患者向け療養手帳の開

発 

免疫チェックポイント阻害剤、血中免疫マー

カー、アドバンストケアプラニングなどの記載

を加え、胸膜中皮腫ハンドブック第３版とした。

ハンドブックは印刷物として作成し、全国のが

ん診療施設に配布したほか、研究代表者の所属

施設等からインターネット上でもアクセスでき

るようにした。 

また先行研究より、胸膜中皮腫患者が、治療

や検査の目的、治療選択肢のベネフィットとリ

スク、予後、日々の生活への助言などをわかり

やすく説明してほしいと願っていること、受診

の際は医師に質問する時間を設けてほしいこと

などを示していた。そこで、疾患、治療選択肢

に関する目的、ベネフィット、リスクについて

のわかりやすい説明、訪問看護導入、QOLを維

持する生活、補償制度申請などに関する情報に

関するページと、自分の診断告知や受けた治療、

日々の病状や思い、受診時に医師に確認したい

ことと医師からの説明を記入できるページから

構成した。パイロット版アンケートの結果では、

希望を持てる内容、イラストの追加などの要望

があったため、追加した。 

 

３．切除不能な悪性胸膜中皮腫患者に対する、

実地臨床下でのイピリムマブ・ニボルマブ併用

療法の有効性と安全性を評価する多施設共同

前向き観察研究 

2022 年３月をもって岡山労災病院における

一括倫理審査を受け承認を得、同年４月より登

録を開始した。51例の登録を完了し引き続き治

療継続中であり、今後最終解析を予定している。 
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４．悪性中皮腫 ICI治療奏効に関わる免疫機能

動態の解明 

岡山労災病院（６名）および四国がんセンタ

ー（３名）にて同意された悪性中皮腫患者より

末梢血を得た。ニボルマブ治療効果の内訳は、

部分奏効 ( PR ) １名、病状安定 ( SD ) ４名、

増悪 ( PD ) ４名であった（表３）。 

 
 

表３．患者検体一覧 

 
 
 

1) ニボルマブ治療奏効に関連する末梢血リン

パ球のサイトカイン産生プロファイル 

患者末検体由来の Th, CTL,NK の培養上清

中のサイトカイン濃度を測定した。９つの主成

分が抽出され、第一主成分（寄与率：31.281％）

においては因子負荷量0.7以上の高値を示す11

項目のパラメーターには Th の IL-17, TNF-β、 

CTL の IL-17，TNF-β、NKの IFN-γ, TNF-α

が含まれた。第一成分の各検体における値を比

較したとき、PRの３点（治療前・１週間後・３

か月後）は他と比較し著明に高い値を示した。

加えて、第一主成分と第三主成分からなる散布

図を描画したとき、PD と SD は類似の座標に

存在したが、PR 症例の３点は他と明瞭に異な

る座標に位置し、特徴的な免疫動態を示してい

ることが分かった（図２）。  

 
図２．主成分分析により抽出された第一主成分と
第三主成分の検体値の散布図 

 

 

2) ニボルマブ治療奏効に関連する末梢血リン

パ球における遺伝子発現動態 

PR 症例 ( MOP-7 ) では、CTL における

PDCD-1 mRNA の発現が３か月後には大きく

低下し、対照的にユビキチン結合酵素 E2 の１

つであるUBE2E3 mRNAの発現は明瞭に増加

した。PDCD-1 の発現量はCTL の機能を担う

Granzyme B, Perforin ( PRF1 ) の刺激後の発

現量と負の相関性を示し、刺激後 CTL におけ

る UBE2E3 の発現量は PRF1, Granzyme B, 

FasL, と高い相関性を示し、UBE2E3の発現増

加と CTL の細胞傷害性亢進との関連が見られ

た（図３）。 
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図3．PR症例 CTLにおける治療後の PDCD1 mRNAの
低下と UBE2E3 mRNAの増加、細胞傷害性関連遺伝
子 mRNAレベル間の相関性 
 
 

５．石綿ばく露によるびまん性胸膜肥厚の予後

因子に関する研究 

びまん性胸膜肥厚と診断された 29 名が本研

究に同意した。研究参加者は全て男性で年齢は

64歳から92歳であった。  

右心不全を時間依存性変数として死亡リスク

を検討したところ、右心不全なしと比較して右

心不全ありの死亡の HR は 23.88 ( 95％ CI 

2.29-248.58 ) と有意に上昇していた。 

 

Ｄ．考察 

１．胸膜中皮腫患者のQOL縦断研究 

新規に診断された悪性胸膜中皮腫患者の

QOLを診断時・６か月後・１年後と縦断的に調

査した。多くの QOL は経時的な低下は見られ

なかったが、疲労・呼吸困難は経時的に悪化し

ていた。いくつかの QOL 指標と生存期間に有

意な関連がみられた。詳細な自覚症状の把握や

QOL の低下を見逃さないことで PS の低下よ

りも鋭敏に予後不良例を把握できることが示唆

された。 

本研究の強みは縦断的に QOL を把握した点

である。これにより QOL の経時的変化および

予後との詳細な関連を把握することができた。

本研究の限界は 23 例という限られた症例数で

あり、この検出力不足のため病期別や組織型別

などの詳細な解析は不可能であったが、本研究

で検出できた QOL と予後の関連は非常に強く、

臨床的に意味のある結果を見いだせた可能性が

高い。 

 

２．患者と家族のための胸膜中皮腫ハンドブッ

クの改訂と胸膜中皮腫患者向け療養手帳の開

発 

中皮腫患者および家族の QOL の向上のため、

患者の要望に応える方策として患者と家族向け

のハンドブックを開発し、改訂を行った。この

ハンドブックはこれまで非常に好意的に受け止

められており、このたびの改訂により最新の治

療・検査・ケアが網羅されたハンドブックとな

ったものと自負している。「患者向けの中皮腫に

関する情報提供」との当初の目的は、ある程度

達成されたものと思われ、今後もインターネッ

トを含むさらなる頒布の方法を検討していく。 

胸膜中皮腫は進行が速く、患者と家族は常に

治療やケアについて意思決定を迫られる。医療

従事者側は厳しい予後も含めた情報を提供し、

増悪時への備えが必要であると考えているが、

患者は予後の悪い病気であることは知りつつも、

病気と闘う勇気と希望につながる前向きな情報

を切望している。患者が疾患、治療や補償制度

に関する正しい情報を得、また日々の病状や思

いや受診時に医師に確認したいことを整理した

うえで医療機関を受診し、医療従事者と円滑な

コミュニケーションをとることができることを

目標とし、療養手帳を作成した。中皮腫患者が

心理面でも支援されることを期待する。 

 

３．切除不能な悪性胸膜中皮腫患者に対する、

実地臨床下でのイピリムマブ・ニボルマブ併用

療法の有効性と安全性を評価する多施設共同

前向き観察研究 

本邦における化学療法未治療の切除不能な進

行悪性胸膜中皮腫に対するイピリムマブ・ニボ

ルマブ併用療法の治験時の登録症例数は約 60

例と限られている。このため、本併用療法を実
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臨床下で使用する際の臨床的課題がいくつかあ

げられるが、主なものは以下の４点である。 

 

 イピリムマブ・ニボルマブ併用療法で治療

された患者背景と、長期的な臨床転帰およ

び安全性プロファイル 

 イピリムマブ・ニボルマブ併用療法を受け

た患者背景と、 その治療の実態（例：治療

期間、中止・休薬、治療のサイクル数） 

 後治療の実態（例：移行率、後治療のレジ

メン選択） 

 75 歳以上の高齢者を含む年齢別の有効性

及び安全性 

 

本臨床研究によりこれらの課題を早期に検討

することで、最適な治療選択をするための貴重

なデータが創出される。特に日本人患者におけ

る治験参加症例数が限られるため、本邦におけ

る有効性・安全性の情報収集は貴重である。 

また本邦で年々増加している高齢患者におけ

る適切な抗癌治療については、データ不足によ

りガイドラインにおいても有効性及び安全性に

ついて明確に言及されていない。胸膜中皮腫に

関しても同様であり、高齢患者における免疫チ

ェックポイント阻害剤併用の際の有効性・安全

性データの創出が必要である。本臨床研究にお

いては、研究治療開始前に 70 歳以上の研究対

象者にG8 による機能評価を行うことで、暦年

齢によらない高齢者の機能と免疫チェックポイ

ント併用療法の有効性及び安全性の関係を検討

することとした。本臨床研究は、実臨床で直面

する様々な背景因子を持つ悪性胸膜中皮腫につ

いて、イピリムマブ・ニボルマブ併用療法の実

態を評価する観察研究であり、これにより早期

に各臨床課題の検討結果が得られることが期待

される。 

 

４．悪性中皮腫 ICI治療奏効に関わる免疫機能

動態の解明 

悪性中皮腫患者採血よりソートされた

CD4+Th 細胞, CD8+CTL 細胞, CD56+NK 細

胞の培養上清中のサイトカイン産生プロファイ

ルから、ニボルマブ治療部分奏効症例では他と

は異なる特徴が観察された。このことは、ex 

vivo の細胞培養実験で確認されるサイトカイ

ン産生プロファイルの解析によって抗腫瘍免疫

の適否を判定しうる可能性を示し、悪性中皮腫

ICI 治療効果の予測可能性を示唆する。CD4+, 

CD8+T 細胞からの IL-17 産生や NK 細胞の

IFN-γ産生は高い潜在的抗腫瘍免疫機能を意味

する。また、上記の結果は、2020年度までに確

認されたPR症例における強いNK細胞機能と

活性化CD8+T細胞機能の知見とも一致する。 

次に、悪性中皮腫患者末梢血リンパ球の遺伝

子発現解析を行った。ニボルマブ治療部分奏効

症例のCTLではPDCD-1と刺激後のUBE2E3

が、NKではNKp46が、Thでは刺激後のTNF-

α が特徴的な発現量の変動として捉えられた。

CTL における PDCD-1 の発現量は標的細胞の

細胞傷害に働くGranzyme BやPerforin の刺

激後の発現量と有意に負の相関性を示し、部分

奏効症例ではニボルマブ治療より PDCD-1 を

発現する疲弊 CTL が減少し、高い細胞傷害性

を持つ CTL の分化誘導が促進されたと理解で

きる。 

悪性中皮腫細胞  ( NCI-H2052, MSTO-

211H )との共培養はヒト NK 細胞 ( NK-92 ) 

の機能に影響を与えた。悪性中皮腫細胞との共

培養により NK 細胞の細胞数増加は抑制され、

NKp46, Granzyme B, IFN-γ, TNF-αの発現が

低下し、その傾向はPD-1 陽性集団で顕著であ

った。ニボルマブはT細胞やNK細胞が発現す

る PD-1 (PDCD1) に拮抗的に結合することに

より、腫瘍細胞や腫瘍随伴マクロファージ 

( TAM ) が発現するPD-L1, PD-L2の結合によ

る免疫抑制作用の解除に働く。PD-1 を介した

免疫抑制作用の解除はT細胞や樹状細胞の活性

化を誘導し、活性化T細胞や樹状細胞によるIL-

2やIL-15の産生能の亢進が予想される。即ち、

ニボルマブ治療の部分奏効症例では、T 細胞や

樹状細胞の活性化に関連してNK細胞機能の回

復が誘導され、NK 細胞が効果的に腫瘍細胞の

killingおよび続く獲得免疫の誘導に働き、腫瘍

縮小に寄与したと推察される。末梢血NK細胞

におけるPDCD1発現量低下を伴うNKp46発

現量の亢進が悪性中皮腫患者に対するニボルマ

ブ治療の奏効指標となる可能性がある。 
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５．石綿ばく露によるびまん性胸膜肥厚の予後

因子に関する研究 

著しい呼吸機能障害を伴うびまん性胸膜肥厚

症例において、右心不全症例は有意に死亡リス

クが高かった。本研究開始以前にびまん性胸膜

肥厚と診断され、本研究参加後に右心不全と診

断された例もみられた。こうした例では右心不

全の期間が短く評価され、結果として実際より

HR を過大評価した可能性がある。そこで感度

分析として全例で右心不全がびまん性胸膜肥厚

診断時からあったとして右心不全のHRを過小

評価する解析を行ったが有意なリスク上昇を認

めた。これにより、右心不全の実際のリスクは

HR4.0から23.0の間にあると考えられる。 

肺高血圧症治療ガイドラインによると、肺高

血圧の確定診断のためには右心カテーテル検査

が必要であるが、侵襲性の高い検査であるため

本研究では右心不全を肺高血圧の代替指標とし

た。肺高血圧の代替指標として三尖弁逆流圧較

差と BNP を使用することの適切性を考慮する

必要があるものの、少なくとも予後不良者のス

クリーニングに用いることは可能だと思われる。 

 

Ｅ．結論 

胸膜中皮腫患者のQOLに関し、QLQ-C30の

Global health status や痛み、食欲不振は予後

と強い関連を示した。QOLの低下を把握するこ

とで悪性胸膜中皮腫患者の予後不良例を予測で

きる可能性がある。 

胸膜中皮腫患者が、情報や考えを整理し、自

身が望む治療やケアを受けられるように「胸膜

中皮腫患者さんのための療養手帳」を開発した。 

切除不能な悪性胸膜中皮腫に対し、実臨床で

直面する様々な課題を解明するため、実地臨床

下でのイピリムマブ・ニボルマブ併用療法の有

効性と安全性を評価する多施設共同前向き観察

研究を実施した。 

悪性中皮腫における ICI治療奏効に関わる免

疫機能動態の解明より、ニボルマブによる悪性

中皮腫治療効果は末梢血リンパ球のサイトカイ

ン産生プロファイルの特徴と関連すること、悪

性中皮腫に対するニボルマブ治療効果は治療前

後の末梢血リンパ球における遺伝子発現量の変

動（NK細胞におけるNKp46発現量の回復等）

として捉えることができること等が明らかとな

った。 

びまん性胸膜肥厚患者に肺高血圧症が合併す

ると予後が不良であることが示唆された。 

石綿関連疾患は、ばく露開始から発症までの

潜伏期間が長く、発症患者の多くが高齢者であ

る。日本では高齢患者の治療マネジメントに関

するガイドラインや教育体制が整備されておら

ず、個別化した評価・対応による適正な医療が

行われているとは言えない。本研究で取り組ん

だ多面的な機能評価は、石綿に関連する肺がん

や胸膜中皮腫においても個々の患者の症状のみ

ならず、基礎疾患・併存疾患や社会的背景など

を加味した治療選択や症状緩和、合併症予防に

寄与するものと考える。 

 

Ｆ．健康危険情報 

抗悪性腫瘍薬の使用に際しては製薬メーカー

から提供される取り扱い情報に基づき適正に取

り扱った。また実際の投与に際しては、厚生労

働省労働基準局より発出された「発がん性等を

有する化学物質を含有する抗がん剤等に対する

ばく露防止対策について」（基安化発0529第１

号）に則り各施設で定められた抗がん剤ばく露

対策マニュアルを遵守し、医師、薬剤師、看護

師が薬剤にばく露しないようにした。また患者

やその家族に対しても、薬剤の取扱いに関する

情報を周知した。 
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奏効を示した悪性胸膜中皮腫症例の末梢

血T細胞・NK細胞における遺伝子発現動

態の特徴, 第4回日本石綿・中皮腫学会学

術集会。2023年（令和5年）9月2-3日、

長崎市。 

(27) 西村泰光, 亀崎彩紗, 山内明, 伊藤達男, 

悪性中皮腫の治療奏効に関わる NK 細胞

中の NKp46 と PD-1 の発現量変動の基

礎的検討, 第94回日本衛生学会学術総会。

2024年（令和6年）3月7日－9日、鹿児

島市。 

(28) Nishimura Y, Kumagai-Takei N, Lee S, 

Kamezaki A, Otsuki T. Asbestos 

exposure-characteristic alteration in 

gene expression in human CD8+ T cell 

line clarified by transcriptome analysis, 

63rd Annual Meeting of Society of 

Toxicology, March 10-14, 2024, Salt Lake 

City, Utah. 

 

Ｈ．知的財産権の出願・登録状況（予定を含む。） 

1. 特許取得 

該当するものなし 

2. 実用新案登録 

該当するものなし 

3. その他 

特記すべき事項なし 
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労災疾病臨床研究事業費補助金 
総 合 分 担 研 究 報 告 書 

 

【切除不能な悪性胸膜中皮腫患者に対する、実地臨床下でのイピリムマブ・ 

ニボルマブ併用療法の有効性と安全性を評価する多施設共同前向き観察研究】 

 

研究代表者 藤本 伸一 岡山労災病院 腫瘍内科部長／呼吸器内科第二部長 

研究分担者 青江 啓介 山口宇部医療センター 総括診療部 内科系診療部長 

上月 稔幸 四国がんセンター 臨床研究センター センター長 

小澤 聡子 横浜労災病院 アスベスト疾患ブロックセンター センター長 

栗林 康造 兵庫医科大学 呼吸器内科 教授 

堀田 勝幸 岡山大学病院 新医療研究開発センター 臨床研究部 教授 

尾瀬 功  愛知がんセンター研究所 遺伝子医療研究部 主任研究員 

 

研究要旨 

本臨床研究では、切除不能な進行・再発の悪性胸膜中皮腫患者を対象に、観察研究とし

てイピリムマブ・ニボルマブ併用療法を予定した患者を前向きに登録し、実臨床下の診療

情報を収集することとした。主要評価項目は 12 か月生存率であり、副次評価項目として

全生存期間、生存率（6, 18 か月時点）、無増悪生存期間、奏効率、奏効期間、有害事象発

現割合を評価する。また今後も増加が予想される高齢患者について、老化による個体差異

を評価する方法として、何らかの高齢者機能評価を行うことが推奨されており、研究治療

開始前に 70 歳以上の研究対象者に対し Geriatric 8 による機能評価を行うことで、暦年

齢によらない高齢者の機能と免疫チェックポイント併用療法の有効性及び安全性の関係

を検討することとした。2022 年４月より登録を開始し、51 例の登録を得た。今後最終解

析を予定している。 

 

緒言 

切除不能な悪性胸膜中皮腫の治療において、

近年一次治療としての免疫チェックポイント阻

害薬の併用レジメンの開発が進み、臨床導入が

進んでいる。しかしながらイピリムマブ・ニボ

ルマブ承認時における日本人の臨床データは限

られており、日本人での有効性及び安全性につ

いては更なる検討が必要と思われる。また治験

と異なる実臨床下のデータが不足しており、治

験の適格基準の該当にならない患者に対しては

臨床データが不明な点が多いことが課題と考え

られている。そこで本臨床研究では、実臨床下

における切除不能な悪性胸膜中皮腫の１次治療

としてイピリムマブ・ニボルマブ併用療法が選

択された患者を対象に、不足するデータの検討

を行うこととした。 

 

Ａ．研究目的 

本臨床研究は、胸膜中皮腫に対しイピリムマ

ブ・ニボルマブ併用療法を行う予定とした患者

を前向きに登録し、実地臨床下の診療情報を収

集することにより、本邦の実臨床下患者集団に

おけるイピリムマブ・ニボルマブ併用療法の有

効性と安全性の検討を行う。 

 

Ｂ．研究方法 

１．本臨床研究の種類 

本臨床研究は、実臨床下の観察研究である。

「人を対象とする生命科学・医学系研究に関す
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る倫理指針」（令和３年文部科学省・厚生労働

省・経済産業省告示第１号）に準拠して行う。 

 

２．研究のデザイン 

本臨床研究は、切除不能な進行・再発の悪性

胸膜中皮腫患者を対象に、観察研究としてイピ

リムマブ・ニボルマブ併用療法を予定した患者

を前向きに登録し、実臨床下の診療情報を収集

する。登録後にイピリムマブ・ニボルマブ併用

療法を開始し、治療中止/終了するまで継続する。

イピリブマブ・ニボルマブ併用療法終了後は患

者死亡または研究期間終了まで観察を行う。 

 

・主要評価項目：12 か月生存率 

・副次評価項目： 

(1) 全生存期間 ( Overall Survival: OS ) 

(2) 生存率 （6, 18 か月時点） 

(3) 無増悪生存期間 ( Progression Free 

Survival: PFS ) 

(4) PFS 率 （6, 12, 18 か月時点） 

(5) 治療成功期間 ( Time to Treatment 

Failure: TTF ) 

(6) TTF 率 （6, 12, 18 か月時点） 

(7) 奏効率 ( Objective Response Rate: 

ORR ) 

(8) 奏効期間  ( Duration of Response: 

DOR ) 

(9) 病勢コントロール率  ( Disease 

Control Rate: DCR ) 

(10) 有害事象発現割合 

(11) 高齢者機能：G8 調査 

(12) 免疫関連有害事象 ( irAE ) 有/ 無と有

効性 

(13) 以下の部分集団又はベースライン因子

特性別の有効性・安全性解析 

① 投与開始時の年齢 

② 組織型 

③ ECOG PS （0/ 1/ 2/ 3 以上） 

④ 後治療ラインの数、種類 

⑤ 導入療法実施サイクル数別 

⑥ 最良効果別 ( CR 又は PR/SD/PD ) 

⑦ PD-L1 発現状況 ( IHC ) 

⑧ その他患者背景別 （性別、LDH 等） 

 

 

 

３．登録基準 

(1) 同意取得時の年齢が20歳以上の患者 

(2) 切除不能な進行・再発の悪性胸膜中皮

腫の患者 

(3) イピリムマブ・ニボルマブの最新の添

付文書及び最新の最適使用推進ガイ

ドラインに基づき、実地診療として同

併用療法が予定されている患者 

(4) 本臨床研究の内容について十分な説

明を受け、研究対象者本人の自由意思

によって研究対象者本人による文書

同意が得られている患者 

 

４．除外基準 

主治医により本臨床研究への参加が不適切で

あると判断された患者 

 

５．登録見込み症例数 

本研究参加施設の過去の診療実績によると１

年間の切除不能な進行・再発の悪性胸膜中皮腫

患者数は約 50 例である。研究参加の同意率が

約70％と見込み、登録期間を1.5年としたこと

から、約50例の登録が見込まれる。 

 

６．附随研究 

本臨床研究では、血液及び組織検体を用いて

イピリムマブ・ニボルマブの治療効果判定・予

後予測因子となりうるバイオマーカーを探索的
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に検討する附随研究を予定している。附随研究

の詳細は別途作成する附随研究実施計画書に定

め、実施医療機関の倫理審査委員会の審査承認

に基づき、別途契約する研究機関で実施する。

また、本附随研究の対象は、本臨床研究の研究

対象者のうち附随研究に関する同意・説明文書

により研究参加の意思が確認された者とする。 

 

７．高齢者機能評価（G8：Geriatric 8） 

高齢患者が有する身体的・精神的・社会的な

機能を総合的に評価する手法を総称して高齢者

機能評価と呼ぶ。G8 は栄養状態を評価するツ

ールに年齢を評価項目に加えた全８項目から構

成されるスクリーニングツールであり、高齢癌

患者を対象に開発された。本臨床研究では、G8

に構成される8つの質問項目について、医療従

事者が研究対象者に質問し項目を記入する。な

お、回答の結果によって研究対象者に対する検

査、投薬その他の診断又は治療のための医療行

為を制限することはない。 

 

８．研究治療 

本臨床研究は実臨床下の観察研究であるため、

投与量、投与スケジュール、減量・休薬・中止

基準の規定は定めない。参考情報として、イピ

リムマブ・ニボルマブの添付文書に記載の用法・

用量及び適正使用ガイドに記載の投与スケジュ

ールを下記に記載する。 

 

 

① ニボルマブ＋イピリムマブ併用療法（３週毎） 

 

Day1 Day22 Day43 Day64 ・・・ 

ニボルマブ 

360 mg/3 週 

 

 

  

 

 
繰り返す 

イピリムマブ 

1 mg/kg（体重） 

 

 

  

 

 
繰り返す 

 

 

② ニボルマブ＋イピリムマブ併用療法（２週毎） 

 

Day1 Day15 Day29 Day43 Day57 Day71  

ニボルマブ 

240 mg/2 週 

 

 

   

 

  
繰り返す 

イピリムマブ 

1 mg/kg（体重） 

 

 

   

 

  
繰り返す 
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９．個人情報の保護と研究対象者識別 

登録された研究対象者の氏名は参加施設

からデータセンターへ知らされることはな

い。 

登録された研究対象者の同定や照会は、

登録時に発行される登録番号、生年月を用

いて行われる。氏名など第三者が当該施設

の職員やデータベースへの不正アクセスを

介さずに直接研究対象者を識別できる情報

が、データベースに登録されることはな

い。施設及びデータセンターでの研究対象

者データのやりとりは症例報告書を原則と

する。 

 

１０．個人情報の利用目的と利用する項目、及

び利用方法 

「臨床研究の正しい結果を得るために、治療

中だけではなく治療終了後も長期間にわたり研

究対象者個人を特定して調査を行うこと、及び

取得した情報を適切に管理すること」を目的と

して、研究対象者の個人情報を利用する。研究

対象者の同定や照会のために利用する項目は登

録番号、生年月とする。研究対象者氏名など、

上記以外の個人情報が実施医療機関からデータ

センターへ知らされることはなく、もし誤って

知らされた場合には記録媒体によらず破棄する

か、もしくはマスキングなど判読不能とする適

切な処理を行った上で保管する。 

研究対象者の個人情報及び診療情報は、症

例報告書に実施医療機関の研究者が記載す

ることにより収集する。なお、電子メールに

よる個人情報のやりとりは行わない。 

 

１１．参加施設（順不同） 

岡山大学病院 

兵庫医科大学附属病院 

北海道大学病院 

国立病院機構 四国がんセンター 

国立病院機構 山口宇部医療センター 

国立病院機構 岩国医療センター 

労働者健康安全機構 横浜労災病院 

労働者健康安全機構 岡山労災病院 

 

Ｃ．研究結果 

2022 年３月をもって岡山労災病院における

一括倫理審査を受け承認を得、同年４月より登

録を開始した。今年度中に 51 例の登録を完了

し引き続き治療継続中であり、今後最終解析を

予定している。 

 

Ｄ．考察 

本邦における化学療法未治療の切除不能な進

行悪性胸膜中皮腫に対するイピリムマブ・ニボ

ルマブ併用療法の治験時の登録症例数は約 60

例と限られている。このため、本併用療法を実

臨床下で使用する際の臨床的課題がいくつかあ

げられるが、主なものは以下の４点である。 

 

 イピリムマブ・ニボルマブ併用療法で治

療された患者背景と、長期的な臨床転帰

および安全性プロファイル 

 イピリムマブ・ニボルマブ併用療法を受

けた患者背景と、 その治療の実態（例：

治療期間、中止・休薬、治療のサイクル

数） 

 後治療の実態（例：移行率、後治療のレ

ジメン選択 ） 

 75歳以上の高齢者を含む年齢別の有効性

及び安全性 

 

本臨床研究を実施しこれらの課題を早期に検

討することで、最適な治療選択をする上で貴重

なデータが創出される。特に日本人患者におけ

る治験参加症例数が限られるため、本邦の患者

全体に対する有効性・安全性の情報収集は貴重

である。 

また本邦で年々増加している高齢患者におけ

る適切な抗癌治療については、データ不足によ

りガイドラインにおいても有効性及び安全性に

ついて明確に言及されていない。悪性胸膜中皮

腫に関しても同様であり、高齢患者における免

疫チェックポイント阻害剤併用の際の有効性・

安全性データの創出が必要である。本臨床研究

においては、研究治療開始前に 70 歳以上の研

究対象者に G8 による機能評価を行うことで、

暦年齢によらない高齢者の機能と免疫チェック

ポイント併用療法の有効性及び安全性の関係を

検討することとした。 
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本臨床研究は、実臨床で直面する様々な背景

因子を持つ悪性胸膜中皮腫について、イピリム

マブ・ニボルマブ併用療法の実態を評価する観

察研究であり、これにより早期に各臨床課題の

検討結果が得られることが期待される。 

本年度中に 51 例の集積が完了した。引き続

きデータの集積と解析を行う。 

 

Ｅ．結論 

切除不能な悪性胸膜中皮腫に対し、実臨床で

直面する様々な課題を解明するため、実地臨床

下でのイピリムマブ・ニボルマブ併用療法の有

効性と安全性を評価する多施設共同前向き観察

研究を開始した。51例の登録を得ており、今後

最終解析を行う。 

 

Ｆ．健康危険情報 

抗悪性腫瘍薬の使用に際しては製薬メーカー

から提供される取り扱い情報に基づき適正に取

り扱った。また実際の投与に際しては、厚生労

働省労働基準局より発出された「発がん性等を

有する化学物質を含有する抗がん剤等に対する

ばく露防止対策について」（基安化発0529第1

号）に則り各施設で定められた抗がん剤ばく露

対策マニュアルを遵守し、医師、薬剤師、看護

師が薬剤にばく露しないようにした。また患者

やその家族に対しても、薬剤の取扱いに関する

情報を周知した。 

 

Ｇ．研究発表 

1. 論文発表 
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Planchard D, Chatterjee A, Jin F, 

Norwood K, Kindler HL. Efficacy and 

safety of pembrolizumab in patients with 

advanced mesothelioma in the open-

label, phase 2 KEYNOTE-158 study. 

Lancet Respir Med. 2021 Apr 6:S2213-

2600(20)30515-4. 

(2) Nakagawa K, Kijima T, Okada M, 

Morise M, Kato M, Hirano K, Fujimoto N, 

Takenoyama M, Yokouchi H, Ohe Y, 
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Oulkhouir Y, Greillier L, Kaplan MA, 

Talbot T, Monnet I, Hiret S, Baas P, 

Nowak AK, Fujimoto N, Tsao AS, 

Mansfield AS, Popat S, Zhang X, Hu N, 

Balli D, Spires T, Zalcman G. First-line 
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K, Kato K, Fujimoto N, Hida Y, Morise M, 

Moriya Y, Morohoshi T, Suzuki H, Chida 
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0.概要 

0.0 タイトル 切除不能な悪性胸膜中皮腫患者に対する、実地臨床下でのイピリムマブ・ニボルマブ併用療

法の有効性と安全性を評価する多施設共同前向き観察研究 JME-003 

0.1 シェーマ 
 

切除不能な進行・再発悪性胸膜中皮腫 

（実地診療としてイピリムマブ・ニボルマブ併用療法を予定した患者） 

n=50 

 
 

登録 

 

 治療開始前 G8 調査* 
*70 歳以上の患者 

 
 
 

 

イピリムマブ + ニボルマブ併用療法 

 
 
 

併用治療中止/終了後観察 

0.2 目的及び

評価項目 

本臨床研究は、胸膜中皮腫に対しイピリムマブ・ニボルマブ併用療法を行う予定とした患者

を前向きに登録し、実地臨床下の診療情報を収集することにより、本邦の実臨床下患者集団

におけるイピリムマブ・ニボルマブ併用療法の有効性と安全性の検討を行う。 

 

・主要評価項目：12 ヶ月生存率 

・副次評価項目： 

(1) 全生存期間 （Overall Survival: OS） 

(2) 生存率 （6, 18 ヶ月時点） 

(3) 無増悪生存期間 （Progression Free Survival: PFS） 

(4) PFS 率 （6, 12, 18 ヶ月時点） 

(5) 治療成功期間 （Time to Treatment Failure: TTF） 

(6) TTF 率 （6, 12, 18 ヶ月時点） 

(7) 奏効率 （Objective Response Rate: ORR） 

(8) 奏効期間 （Duration of Response: DOR ） 

(9) 病勢コントロール率 （Disease Control Rate: DCR） 

(10) 有害事象発現割合 

(11) 高齢者機能：G8 調査 

(12) 免疫関連有害事象（irAE）有/ 無と有効性 

(13) 以下の部分集団又はベースライン因子特性別の有効性・安全性解析 

①投与開始時の年齢 

②組織型 

③ECOG PS （0/ 1/ 2/ 3 以上） 

④後治療ラインの数、種類 

⑤導入療法実施サイクル数別 

⑥最良効果別（CR 又は PR/SD/PD） 

⑦PD-L1 発現状況（IHC） 

⑧その他患者背景別 （性別、LDH 等） 
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0.3 対象 イピリムマブ・ニボルマブ併用療法を提供する予定とした患者において、登録時に下記登録

基準を満たし、除外基準に該当しない患者を本臨床研究の対象とする。 

 

【登録基準】 

(1) 同意取得時の年齢が20歳以上の患者 

(2) 切除不能な進行・再発の悪性胸膜中皮腫の患者 

(3) イピリムマブ・ニボルマブの最新の添付文書及び最新の最適使用推進ガイドラインに基づ

き、実地診療として同併用療法が予定されている患者 

(4) 本臨床研究の内容について十分な説明を受け、研究対象者本人の自由意思によって研究対

象者本人による文書同意が得られている患者 

 

【除外基準】 

(1) 主治医により本臨床研究への参加が不適切であると判断された患者 

0.4 研究治療 イピリムマブ・ニボルマブによる併用療法 

本臨床研究は使用実態下観察研究であるため、イピリムマブ・ニボルマブの最新の添付文書

の用法・用量に従って、個々の患者に対する治療が行われる。休薬・中止等はイピリムマ

ブ・ニボルマブの最新の添付文書及び最新の最適使用推進ガイドラインに従い研究責任医師

及び研究分担医師の判断によって実施される。 

 

0.5 予定登録

数と予定総研

究期間 

予定総研究期間：4 年 

予定登録期間：最初の症例登録日から 1.5 年 

予定追跡期間：最終の症例登録日から 1.5 年 

報告書作成期間：追跡期間終了後 1 年 

0.6 統計手法 (1) 有効性解析： 

主要評価項目である12月生存率を含む時点生存率及び全生存期間の中央値の推定はKaplan-

Meier法を用いる。打ち切りを考慮した上で推定された各時点での全生存率のうち、１２ヶ月

時点での全生存率を主要評価項目の１２ヶ月生存率と定義する。 

(2) 安全性解析： 

有害事象の発現割合、重症度の要約を NCI CTCAE v5.0 のGradeに基づいて頻度集計を行

う。 

0.7 研究資金 本臨床研究の研究資金は、臨床研究補助金事業「石綿関連疾患患者を多面的に評価し治療・
ケアを提供するチームアプローチの確立（２１０９０１）」による。 

 

0.8 問合せ先 研究内容に関する問い合わせ・登録に関する問い合わせ先と受付時間 

「石綿関連疾患患者を多面的に評価し治療・ケアを提供するチームアプローチの確立（２１

０９０１）」 

 研究事務局 ： 〒702-8055 岡山市南区築港緑町１－１０－２５  

アスベスト疾患研究・研修センター 

TEL: 086-283-0055                           FAX: 086-280-2828 
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0.9. 用語及び略語の定義 

 

用語・略語 定義 

研究対象者 次に掲げるいずれかに該当する者（死者を含む） 

・研究を実施される者（研究を実施されることを求められた者を含む。） 

・研究に用いられることとなる既存情報を取得された者 

研究代表者 他の実施医療機関の研究責任医師と連携し、当該共同研究として行う臨床研究に係る業

務を統括するため選任された研究責任医師の代表者 

研究責任医師 研究の実施に携わるとともに、所属する実施医療機関において臨床研究に係る業務を統

括する医師 

研究分担医師 実施医療機関において、研究責任医師の指導の下に臨床研究に係る業務を分担する医師 

実施医療機関 本臨床研究が実施される医療機関 

ALT(GPT) Alanine Aminotransferase, アラニンアミノ基転移酵素 

ALP Alkaline Phosphatase, アルカリフォスファターゼ 

AST(GOT) Aspartate Aminotransferase, アスパラギン酸アミノ基転移酵素 

BUN Blood Urea Nitrogen, 血中尿素窒素 

CR Complete Response, 完全奏効 

CT Computed Tomography, コンピュータ断層撮影 

CTCAE Common Terminology Criteria for Adverse Events, 有害事象共通用語基準 

DCR Disease Control Rate, 病勢コントロール率 

DOR Duration Of Response 奏効期間 

ECOG Eastern Cooperative Oncology Group, 米国東部がん臨床研究グループ 

CRF Case Report Form, 症例報告書 

FAS Full Analysis Set, 最大の解析対象集団 

G8 Geriatric 8, 高齢者機能評価 

HR Hazard Ratio, ハザード比 

IC tumor-infiltrating immune cells, 腫瘍浸潤免疫細胞 

IHC Immunohistochemistry, 免疫組織化学的検査 

irAE immune related Adverse Event, 免疫関連有害事象 

ITT Intention To Treat, 全登録例 

JCOG Japan Clinical Oncology Group, 日本臨床腫瘍グループ 

LDH Lactate Dehydrogenase, 乳酸脱水素酵素 

MRI Magnetic Resonance Imaging, 磁気共鳴画像法 

NCCN National Comprehensive Cancer Network 

NCI CTCAE National Cancer Institute 有害事象共通用語基準 

ORR Overall Response Rate, 全奏効率 

OS Overall Survival, 全生存期間 

PD Progressive Disease, 病勢進行 

PD-1 Program death-1 

PD-L1 Program death-ligand 1 

PET Positron Emission Tomography, 

PFS Progression Free Survival, 無増悪生存期間 

PMDA Pharmaceuticals and Medical Devices Agency, 独立行政法人医薬品医療機器総合機構 

PPS Per Protocol Set, 研究実施計画書に適合した対象集団 

PS Performance Status, 全身状態の指標 

RECIST Response Evaluation Criteria In Solid Tumors, 固形がんの治療効果判定基準 

SD Stable Disease, 安定 

TC Tumor Cell, 腫瘍細胞 

TPS Tumor Proportion Score 

TTF Time to Treatment Failure, 治療成功期間 
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UICC Union for International Cancer Control, 国際対がん連合 

UN Unknown, 不明 

WHO World Health Organization, 世界保健機関 

95％CI 95％ Confidence Interval, 95％信頼区間 
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1. 目的 

切除不能な進行・再発悪性胸膜中皮腫に対しイピリムマブ・ニボルマブ併用療法を予定した患者を前向きに登録し、

実地臨床下の診療情報を収集することにより、本邦の実地臨床下患者集団におけるイピリムマブ・ニボルマブ併用療

法の有効性と安全性を検討する。 

 

2. 背景と研究計画の根拠 

2.1 背景 

2.1.1 悪性胸膜中皮腫の疫学 

悪性胸膜中皮腫はその多くが過去の石綿ばく露に起因する予後不良な悪性腫瘍である[1]。石綿ばく露開始から発症

までの潜伏期間が約40年とされていることから、本邦における今後の悪性中皮腫の発生ピークは2030年頃で、罹患者

数は年間3000人に及ぶと予測されている。また悪性中皮腫による死亡者数も1995年の500人から2007年1068人、

2017年1555人、2020年には1600人と増加の一途をたどっている。 

 

2.1.2 悪性胸膜中皮腫の組織分類 

胸膜中皮腫はWHO分類や肺癌取り扱い規約を踏襲し上皮型 epithelioid type、肉腫型 sarcomatoid type、線維形成型 

desmoplastic type、二相型 biphasic typeに分けられる。これらの亜型分類は、予後が肉腫型、二相型、上皮型の順に

悪いので重要である[2]。 

 

2.1.3  悪性胸膜中皮腫の病期分類と予後の概略 

全国がん（成人病）センター協議会の生存率共同調査（2020年3月集計）による病期別5年生存率は、I期 15.8%

（n=57）、II期 0.0% （n=37）、III期 10.2% （n=60）、IV期 2.1% （n=60）といずれも予後不良であることが

報告されている。  

 

2.1.4 切除不能な悪性胸膜中皮腫に対する一次治療 

PS良好例に対する一次治療として、シスプラチン単剤とシスプラチン、ペメトレキセド併用療法を比較する第3相

試験が行われ、シスプラチン、ペメトレキセド併用療法群においてOS延長効果が示された（9.3 ヶ月 vs 12.1 ヶ月）

[3]。PS 0-1に対する一次治療として、ニボルマブ＋イピリムマブ併用療法とプラチナ製剤＋PEM併用療法を比較する

第Ⅲ相臨床試験（CheckMate743試験）が行われた[4]。主要評価項目であるOSは、ニボルマブ＋イピリムマブ併用療

法でプラチナ製剤＋PEM併用療法に比べ延長効果が認められた（18.1 ヶ月vs 14.1 ヶ月，HR 0.74，P=0.002）。2年生

存率でもニボルマブ＋イピリムマブ併用療法で41％に対しプラチナ製剤＋PEM併用療法で27％であった。組織型によ

るサブグループ解析では、上皮型においてHR 0.86（95％CI：0.69-1.08）、非上皮型においてHR 0.46（95％CI：

0.31-0.68）であった。また、 PD-L1陽性細胞率によるサブグループ解析では、PD-L1<1％においてHR 0.94（95％CI 

0.62-1.40）、PD-L1≧1％においてHR 0.69（95％CI：0.55-0.87）であった。独立中央判定によるPFSは、ニボルマブ

＋イピリムマブ併用療法でプラチナ製剤＋PEM併用療法に比べ延長効果を認めなかった（6.8 ヶ月vs 7.2 ヶ月，HR 

1.00）。独立中央判定によるRRは、ニボルマブ＋イピリムマブ併用療法およびプラチナ製剤＋PEM併用療法でそれぞ

れ40％、43％であった。また、DCRはそれぞれ77％、85％であった。有害事象の発現率（全Grade）はニボルマブ＋

イピリムマブ併用療法およびプラチナ製剤＋PEM併用療法でそれぞれ全Grade 80％、82％であり、Grade 3〜4 30％

と32％であった。また、治療関連死はそれぞれ1％、0.4％であった。 

これらの結果に基づき、悪性胸膜中皮腫診療ガイドライン（日本肺癌学会）では、切除不能な進行・再発悪性胸膜

中皮腫患者に対してはシスプラチン、ペメトレキセド併用療法、およびイピリムマブ・ニボルマブ併用療法が推奨さ

れている。 

 

2.2 研究計画設定の根拠 

2.2.1 イピリムマブについて 

イピリムマブは、活性型T細胞サブセットに発現しているヒト細胞傷害性T細胞抗原4 (CTLA-4)に特異的な完全ヒト

型モノクローナル免疫グロブリンG1κである。CTLA-4はT細胞活性の負の制御因子である。イピリムマブはCTLA-4に

結合するモノクローナル抗体であり、CTLA-4とそのリガンドであるCD80/CD86との相互作用を遮断する。CTLA-4の

阻害はT細胞の活性化及び増殖を増強し、この作用には腫瘍に浸潤するエフェクターT細胞の活性化と増殖も含まれる

と考えられる。また、CTLA-4シグナル伝達の遮断は制御性T細胞の機能を低下させ、これにより抗腫瘍反応を含むT

細胞の反応性が全般的に増強されると考えられている[5]。 

 
 

2.2.2 ニボルマブについて 

ニボルマブは、小野薬品工業株式会社（以下、小野薬品）とメレックス社（現、ブリストル･マイヤーズ スクイブ

社［以下、BMS 社］）が作製した、ヒトPD-1（Programmed cell death-1、［別名：CD279］）に対するヒト型モノ
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クローナル抗体であり、小野薬品及びBMS 社が臨床開発を進めている。55 kDa の1 型膜貫通タンパク質であるPD-1 

は、免疫グロブリンスーパーファミリーのCD28、CTLA-4、ICOS及びBTLA などを含むT 細胞共刺激受容体のCD28 

ファミリーに属する。PD-1 は活性化T 細胞及びB 細胞で高発現している。マウス及びヒトではPD-L1 及びPD-L2 が

PD-1 に結合すると、T 細胞の活性化状態が負に調節されることが示されている[6]。 

ニボルマブは、PD-1 とPD-1 リガンド（PD-L1 及びPD-L2）との結合を阻害することで有効性が示されるものと考

えられており、既に米国、欧州連合及び日本を含む複数の国での使用が承認されている。また、国内外の臨床試験の

結果から幅広いがん腫に対する有効性も示唆されている。更に、ニボルマブの悪性胸膜中皮腫に対する臨床的な有効

性も報告されており[7] [8]、わが国でもすでに承認されている。 

 

2.2.3 イピリムマブ・ニボルマブ併用療法の臨床試験概要 【国際共同第Ⅲ相臨床試験（CheckMate 743試

験）[4]】 

化学療法歴未施行の切除不能な悪性胸膜中皮腫患者 605 例（日本人 6 0 例を含む）を対象に、ニボルマブとイピ

リムマブの併用療法（A群）の有効性及び安全性を、シスプラチンまたはカルボプラチンとペメトレキセドの併用療

法（B群）と比較する国際共同非盲検無作為化第III相試験が行われた。ニボルマブとイピリムマブの併用群におい

て、B群と比較して主要評価項目である全生存期間（OS）の有意な延長が認められた（18.1 ヶ月 vs 14.7 ヶ月, HR 

0.74, 95％CI：0.60 - 0.91, P=0.0020）。 

A群における有害事象の発現率は80.0％であり、Grade 3-4の有害事象の発現率は30.3％であった。ニボルマブとイ

ピリムマブ併用群における留意すべき有害事象の発現率は、皮膚毒性36.0％、内分泌障害17.3％、胃腸毒性22.0％、

肝毒性6.7％、腎毒性5.0％であった。 
 

2.2.4 本臨床研究を計画した対象集団及び治療の設定根拠 

(1) 日本人に関するデータ不足 

切除不能な悪性胸膜中皮腫の治療において、近年一次治療としての免疫チェックポイント阻害薬の併用レジメ

ンの開発が進み、臨床導入が進んでいる。しかしながらイピリムマブ・ニボルマブ承認時における日本人の臨床

データは限られており、日本人での有効性及び安全性については更なる検討が必要と思われる。また治験と異な

る実臨床下のデータが不足しており、治験の適格基準の該当にならない患者に対しては臨床データが不明な点が

多いことが課題と考えられている。そこで本臨床研究では、実臨床下における切除不能な悪性胸膜中皮腫の１次

治療としてイピリムマブ・ニボルマブ併用療法が選択された患者を対象に、不足するデータの検討を行うことと

した。 

 
(2) その他の解決すべき臨床上の課題 

切除不能な悪性胸膜中皮腫に対し、イピリムマブ・ニボルマブ併用療法を実臨床下で使用する上では、以下の

臨床上の課題解決が残されていると考えられる。 

 

・ イピリムマブ・ニボルマブ併用療法で治療された患者背景と、長期的な臨床転帰および安全性プロファイル 

・ イピリムマブ・ニボルマブ併用療法を受けた患者背景と、 その治療の実態（例：治療期間、中止・休薬、治

療のサイクル数） 

・ 後治療の実態（例：移行率、後治療のレジメン選択 ） 

・ 75歳以上の高齢者を含む年齢別の有効性及び安全性 

 

上記の臨床課題を解決するため、実地臨床下のイピリムマブ・ニボルマブ併用療法実施症例を50例集積し、有

効性・安全性を検討することとした。 

 

2.3 研究デザイン 

2.3.1 本臨床研究の種類 

本臨床研究は、実臨床下の観察研究である。「人を対象とする生命科学・医学系研究に関する倫理指針」（令和３

年文部科学省・厚生労働省・経済産業省告示第１号）に準拠して行う。 

 

2.3.2 研究のデザイン 

本臨床研究は、切除不能な進行・再発の悪性胸膜中皮腫患者を対象に、観察研究としてイピリムマブ・ニボルマブ

併用療法を予定した患者を前向きに登録し、実臨床下の診療情報を収集することにより、本邦の実地臨床下患者集団

におけるイピリムマブ・ニボルマブによる併用療法の有効性と安全性の検討を行う。登録後にイピリムマブ・ニボル

マブ併用療法を開始し、治療中止/終了するまで継続する。イピリブマブ・ニボルマブ併用療法終了後は患者死亡また

は研究期間終了まで観察を行う。 
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2.3.3 エンドポイントの設定根拠 

2.3.3.1 主要評価項目の根拠 

本臨床研究の主要評価項目は12 ヶ月生存率とし、本邦の実臨床下患者集団における切除不能な悪性胸膜中皮腫に対

するイピリムマブ・ニボルマブ併用療法の有効性の検討を行う。 

対象患者である化学療法未治療の切除不能な悪性胸膜中皮腫に対する薬物療法は、延命効果による評価が一般的で

ある。しかしながら全生存期間のサロゲートエンドポイントが存在する場合は、より早期に有効性を把握する意味で

ある程度の観察期間にて有効性を検討することが必要である。免疫チェックポイント阻害剤の長期の生存期間延長効

果については、6 ヶ月  PFS 率及び12 ヶ月生存率が相関することが複数報告されている[9] [10]。本臨床研究は観察

研究のため、より評価の信頼性の高い12 ヶ月生存率を主要評価項目として設定した。 

 

2.3.3.2 副次評価項目の根拠 

本臨床研究の副次評価項目はOS、生存率（6, 18 ヶ月時点）、 PFS、 PFS 率（6、12、18 ヶ月時点）、 TTF、

TTF 率 （6、 12、18 ヶ月時点）、後治療移行率、ORR、DOR、DCR、有害事象発現割合、部分集団ベースライン因

子特性別の有効性・安全性解析、 irAE に関する解析とする。悪性胸膜中皮腫患者の場合、OSの評価は臨床的有用性

の最良の尺度の１つとして一般に受け入れられている。PFS、 PFS 率、TTF、TTF率により疾患の進行状況を評価

し、ORR 及び DCR により、抗腫瘍効果を評価する。また、 DOR により持続的奏効（durable response）の検討を行

う。有害事象発現割合により本邦の患者における安全性及び忍容性を検討する。 

また近年高齢患者については、暦年齢のみで高齢者の個体差を把握することは困難でありどの様な高齢患者で非高齢

患者と同様の治療が適しているかどうかを判断することは重要な問題とされている。老化による個体差異を評価する

方法として、高齢者機能評価が注目されており、国際老年腫瘍学会（International Society of Geriatric Oncology）及び 

NCCN（National Comprehensive Cancer Network）ガイドラインでは、高齢がん患者においては何らかの高齢者機能

評価を行うことを推奨している [11, 12] 。本臨床研究においては、研究治療開始前に 70歳以上の研究対象者にG8に

よる機能評価を行うことで、暦年齢によらない高齢者の機能と免疫チェックポイント併用療法の有効性及び安全性の

関係を検討する。部分集団及び特に本臨床研究によって検討したいベースライン因子特性別に、投与開始時の年齢、

ECOG PS、後治療ラインの数及び種類、導入療法のサイクル数別、最良効果別、自己免疫疾患の既往、その他患者背

景別（性別、組織型等）の有効性・安全性を検討し、実臨床下の臨床課題に対するデータを評価する。またPD-L1 発

現状況について、ベースライン因子特性別に有効性・安全性を検討する。 

また、免疫チェックポイント阻害剤においては、免疫関連有害事象（irAE）の発症と有効性（OS・PFS等）が関連

するという報告[13] [14] [15]があるが、本臨床研究では胸膜中皮腫に対するイピリムマブ・ニボルマブ併用においても

同様の関連を示すかを検討する。 

 

2.4 登録見込み症例数 

本研究参加施設の過去の診療実績によると1年間の切除不能な進行・再発の悪性胸膜中皮腫患者数は約50例である。

研究参加の同意率が約70％と見込み、登録期間1.5年であることから、約50例の登録が見込まれる。 

 

2.5 研究参加に伴って予想される利益と不利益の要約 

本臨床研究で行われる治療は日常診療として行われている治療法であり、日常診療に比して、患者が本臨床研究に
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参加することで得られる診療上、経済上の利益はない。不利益としては、個人情報の漏洩などによる社会的不利益が

予測されるが、「12.3. 個人情報の保護と研究対象者識別」の方法に述べた手順に従い匿名化、情報秘守・管理体制の

徹底等により予防する。そのため患者および家族に対し社会的不利益が生じる可能性は極めて低い。 

 

2.6 本臨床研究の意義 

本邦における化学療法未治療の切除不能な進行悪性胸膜中皮腫に対するイピリムマブ・ニボルマブ併用療法の治験

時の登録症例数は計60例と限られている。このため、本併用療法を実臨床下で使用する際の臨床的課題として、以下

の4点があげられる。本臨床研究を実施しこれらの課題を早期に検討することで、最適な治療選択をする上で貴重な

データが創出される。 

 
(1) 日本人患者における治験参加症例数が限られるため、本邦の患者全体に対する有効性・安全性の情報が不足して

いる。 

(2)  本邦で年々増加している高齢患者においては参加人数が限られておりデータ不足の観点よりガイドラインにおい

ても有効性及び安全性について明確に言及されておらず、高齢患者における免疫チェックポイント阻害剤併用の

際の有効性・安全性データの創出が必要である。 

(3)  ECOG PS2以上の症例及び自己免疫疾患を有する症例など、実臨床下に多い背景因子を持つ多くの患者は治験

の適格基準から除外されており、有効性及び安全性が不明のままである。 

(4)  免疫チェックポイント阻害剤の併用療法を実施した症例における後治療移行への影響に関する実臨床下でのデー

タは無く、長期の治療戦略を検討する際の情報が不足している。 

   

これらはいずれも実臨床下で直面する臨床課題であり、早期の解明が求められている。本臨床研究は、実臨床で直

面する様々な背景因子を持つ患者における使用実態下の観察研究として実施することとした。これにより早期に各臨

床課題の検討結果が得られることが期待される。 

 

2.7 附随研究（別途定める附随研究実施計画書に従う） 

本臨床研究では、血液及び組織検体を用いてイピリムマブ・ニボルマブの治療効果判定・予後予測因子となりうる

バイオマーカーを探索的に検討する附随研究を予定している。附随研究の詳細は別途作成する附随研究実施計画書に

定め、実施医療機関の倫理審査委員会の審査承認に基づき、別途契約する研究機関で実施する。また、本附随研究の

対象は、本臨床研究の研究対象者のうち附随研究に関する同意・説明文書により研究参加の意思が確認された者とす

る。 

 

2.8 高齢者機能評価（G8：Geriatric 8） 

高齢患者が有する身体的・精神的・社会的な機能を総合的に評価する手法を総称して高齢者機能評価と呼ぶ [NCCN 

Clinical Practice Guidelines; Older Adult Oncology; https://www.nccn.org/]。G8は栄養状態を評価するツールに年齢を

評価項目に加えた全８項目から構成されるスクリーニングツールであり、高齢癌患者を対象に開発された[16]。栄養

状態だけではなく身体機能、認知機能、処方薬数、自身の健康に対する認識の評価を含んでいる。G8 の総スコアは 

0～17 点となり、スコアが低いほど状態がよくないと判断される。様々な高齢癌患者においてG8スコアと予後との関

連を検討した研究が報告されており、14点以下の患者は14点を超える患者と比較して有意に生存期間が短かったと

の報告がある [17] [18]。本臨床研究では、G8に構成される8つの質問項目について、医療従事者が研究対象者に質問し

項目を記入する。なお、回答の結果によって研究対象者に対する検査、投薬その他の診断又は治療のための医療行為を

制限することはない。 

 

2.9 複数研究登録について 

他研究の実施計画書を確認して重複登録することに問題がなければ、本臨床研究との重複登録は許容する。ただ

し、企業主導治験及び医師主導治験は対象外とする。 

 

3 本臨床研究で用いる基準・定義 

3.1 臨床病期 【悪性胸膜中皮腫のUICC-TNM分類Ver. 8】 

T—原発巣 

T1：同側胸膜（壁側または臓側胸膜）に腫瘍が限局（縦隔胸膜、横隔膜を含む） 

T2：同側胸膜（壁側または臓側胸膜）に腫瘍があり、以下のいずれかが認められる 

―横隔膜筋層浸潤 

―肺実質浸潤 

T3：同側胸膜（壁側または臓側胸膜）に腫瘍があり、以下のいずれかが認められる 
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―胸内筋膜浸潤 

―縦隔脂肪織浸潤 

―胸壁軟部組織の孤在性腫瘍 

―非貫通性心膜浸潤 

T4：同側胸膜（壁側または臓側胸膜）に腫瘍があり、以下のいずれかが認められる 

―胸壁への浸潤（肋骨破壊の有無は問わない） 

―経横隔膜的腹膜浸潤 

―対側胸膜浸潤 

―縦隔臓器浸潤（食道、気管、心臓、大血管） 

―脊椎、神経孔、脊髄への浸潤 

―貫通性心膜浸潤（心嚢液の有無は問わない） 

 

N—リンパ節 

N0：所属リンパ節転移なし 

N1：同側胸腔内リンパ節転移（肺門、気管支周囲、気管分岐部、内胸など） 

N2：対側胸腔内リンパ節、同側または対側鎖骨上窩リンパ節転移 

 

M—遠隔転移 

M0：遠隔転移なし 

M1：遠隔転移あり 

 

 N0 N1 N2 

T1 StageⅠA 
StageⅡ 

StageⅢB 
T2 

StageⅠB 
T3 StageⅢA 

T4 StageⅢB 

M StageⅣ 

 

3.2 ECOG PS （Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status） 

 

Score 定義 

0 全く問題なく活動できる。発病前と同じ日常生活が制限なく行える。 

1 肉体的に激しい活動は制限されるが、歩行可能で、軽作業や座っての作業は行うことができる。 

2 歩行可能で自分の身の回りのことはすべて可能だが作業はできない。日中の 50 ％以上はベッド外
で過ごす。 

3 限られた自分の身の回りのことしかできない。日中の 50 ％以上をベッドか椅子で過ごす。 

4 全く動けない。自分の身の回りのことは全くできない。完全にベッドか椅子で過ごす。 
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4 対象 

イピリムマブ・ニボルマブ併用療法を予定とした悪性胸膜中皮腫患者のうち、登録時に下記登録基準を満たし、除

外基準に該当しない患者を本臨床研究の対象とする。 

 

4.1 登録基準 

(1) 同意取得時の年齢が 20 歳以上の患者 

(2) 切除不能な進行・再発の悪性胸膜中皮腫患者 

(3) イピリムマブ・ニボルマブの最新の添付文書及び最新の最適使用推進ガイドラインに基づき、実地診療として同

併用療法が予定されている患者 

(4) 本臨床研究の内容について十分な説明を受け、研究対象者本人の自由意思によって研究対象者本人による文書同

意が得られている患者 

 

4.2 除外基準 

主治医より本臨床研究への参加が不適切であると判断された患者 

 

5 登録 

5.1 登録の手順 

研究責任医師あるいは研究分担医師は、以下の手順で症例登録を行う。 

1) 対象患者がすべての適格規準を満たし、除外規準に合致しない患者であることを確認し、文書による同意を取得

する。 

2) 同意取得後に「登録適格性確認書」に必要事項をすべて記載したうえで、研究事務局にFAXで連絡する。可能な

限り電子メールでも連絡する。 

3) 研究事務局で適格性が確認された後、登録番号をFAXまたは電子メールにて連絡する。 

 

登録/研究事務局：「石綿関連疾患患者を多面的に評価し治療・ケアを提供するチームアプローチの確立（２１０９０

１）」 研究事務局  

〒702-8055 岡山市南区築港緑町1-10-25 アスベスト疾患研究・研修センター内 

TEL：086-283-0055  FAX：086-280-2828 email：asbesto_kaikei@okayamah.johas.go.jp 

 

4) 研究責任医師あるいは分担医師は研究対象者識別コードリスト（対応表）を作成し、同意取得日及び研究対象者

と研究対象者識別コードを対応させるために必要な事項を記載する。 

（なお、研究分担医師は、同意撤回、中止、脱落等が生じた時は、電子メールにて速やかに研究責任医師に報告

する。） 

 

5.2 登録結果の発行と通知 

事務局において適格性が確認され登録番号が発行された事をもって登録完了とする。登録番号は電子メールにて登

録施設、医師に通知する。 

 
 

5.3 登録に際しての注意事項 

(1) 研究治療開始後の登録は例外なく許容されない。 

(2) 登録時に必要とされるデータはすべて必須であり、真正でなければならない。登録後、虚偽登録が判明した場

合には重大違反として対処する。 

(3) データの研究利用の拒否を含む全同意撤回があった場合も含み、一度登録された患者の登録取り消し（データ

ベースから抹消）はなされない。なお、データの研究利用の拒否を含む全同意撤回があった場合は、データの

取扱いによって解析対象から除く。 

(4) 誤登録・重複登録が判明した際には速やかに研究事務局に連絡する。 

 

5.4 PD-L1測定について（任意） 

イピリムマブ・ニボルマブの有効性、安全性とPD-L1発現の関連を検討するため、研究治療開始前の病理標本を登

録/研究事務局に送付する。 

 
 
 
  
 
 



JME-003 ver. 1.0  

14  

 

6 研究治療 

6.1 研究薬剤 

イピリムマブ 

一 般 名：イピリムマブ（遺伝子組換え）注 

製 品 名：ヤーボイ®点滴静注 20mg, 50 mg  

製造販売：ブリストルマイヤーズスクイブ株式会社 

 

ニボルマブ 

一 般 名：ニボルマブ（遺伝子組換え）注 

製 品 名：オプジーボ®点滴静注 20 mg, 100 mg, 120 mg, 240 mg  

製造販売：小野薬品工業株式会社 

本臨床研究で使用する薬剤の詳細については、最新の添付文書を参照すること。 

研究薬剤は、各実施医療機関にて処方し、実施医療機関の規定に従って管理を行う。 

 

6.2 研究治療 

本臨床研究は実臨床下の観察研究であるため、投与量、投与スケジュール、減量・休薬・中止基準の規定は定めな

い。参考情報として、イピリムマブ・ニボルマブの添付文書に記載の用法・用量及び適正使用ガイドに記載の投与ス

ケジュールを下記に記載する。なお、各薬剤の詳細な投与方法は、各薬剤の最新の添付文書、適正使用ガイド等を参照

すること。各種資料は各薬剤の製造販売元のホームページで入手可能である。 

 

イピリムマブと併用する場合は、通常、成人にはニボルマブ（遺伝子組換え）として1回 240 mgを2週間間隔又は1

回 360 mgを3週間間隔で点滴静注する。 

ニボルマブとの併用において、通常、成人にはイピリムマブ（遺伝子組換え）として1回 1 mg/kg（体重）を6週間間隔

で点滴静注する。 

 

① ニボルマブ＋イピリムマブ併用療法 （3週毎） 

 

Day1 Day22 Day43 Day64 ・・・ 

ニボルマブ 

360 mg/3 週 

 

 
  

 
 

繰り返す 

イピリムマブ 

1 mg/kg （体重） 

 

 
 

 

  
繰り返す 

 
 

② ニボルマブ＋イピリムマブ併用療法 （2週毎） 

 

Day1 Day15 Day29 Day43 Day57 Day71  

 

ニボルマブ 

240 mg/2 週 

 

 
   

   
繰り返す 

イピリムマブ 

1 mg/kg （体重） 

 
 

   
 

  

繰り返す 
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  研究治療に関する注意事項 

イピリムマブ、ニボルマブの最新の添付文書に従って治療を行う。最新の最適使用推進ガイドライン、国内外のガ

イドライン及び適正使用ガイドを参照すること。 

最適使用推進ガイドラインの最新版は以下の独立行政法人医薬品医療機器総合機構（PMDA）ホームページで入手

可能である。http://www.pmda.go.jp/PmdaSearch/iyakuSearch/ 

研究実施中は実臨床下で研究責任医師及び研究分担医師の判断による治療（緊急時の治療を含む）が許容される。  

 

6.3 追跡終了の定義 

本臨床研究の予定追跡期間は、最終の症例登録日から1.5 年までとする。なお下記のいずれかに該当した場合は、

最も早い日をもって各研究対象者の追跡終了とする。 

 研究対象者が観察継続を拒否した日 

 研究対象者が死亡した日 

 研究対象者の追跡が不可能であると判断した日 

 

6.4 後治療 

研究治療の中止又は終了後の後治療は規定しない。 

但し後治療で実施した治療内容の情報は、追跡終了まで「後観察調査報告」として収集を行う。 

 
 
 

7 有害事象 

本臨床研究では、研究治療開始以降に発現したすべての有害事象を評価対象とする。なお、研究治療中止/終了例に

ついてはイピリムマブ・ニボルマブの中止日/終了日から 30 日以内に発現した有害事象を評価対象とし、発現後 30 

日まで転帰を追跡する（但し、中止/終了日から 30 日以内に後治療を開始した場合には、後治療開始前まで観察す

る）。 

 

7.1 有害事象に関する定義 

(1) 有害事象の定義 

有害事象とは実施された研究との因果関係の有無を問わず、研究対象者に生じた全ての好ましくない又は意図

しない傷病若しくはその徴候（臨床検査値の異常を含む）と定義する。 

但し、本臨床研究の研究薬剤の使用理由である原疾患の進行に伴って発現する症状について（原癌死含む）

は、有害事象として取り扱わないこととする。 

 

(2) 有害事象の程度 

重篤度：有害事象の重篤度は0.非重篤、1.重篤の2段階で有害事象ごとに判定する。なお、本臨床研究では、医薬

品、医療機器等の品質、有効性及び安全性の確保等に関する法律上の重篤度に準じて、下記に該当するものを重篤

として取り扱う。 
 

 
 

7.2 有害事象のGrading 

有害事象の症状の程度の評価には NCI-Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE) 有害事象共通用

語規準 v5.0 日本語訳 JCOG 版 57)（略称：CTCAE v5.0）の分類に従い判定を行う。有害事象の grading に際しては、

それぞれ Grade1～5 の定義内容にもっとも近いものに grading する。またGradeに具体的な処置が記載されている場

合は、その臨床的な必要性からgrading する。 
 

 
 

【重篤の定義】 

① 死亡に至るもの 

② 生命を脅かすもの 

③ 治療のための入院または入院期間の延長が必要となる

もの 

④ 永続的または顕著な障害・機能不全に陥るもの 

⑤ 先天異常・先天性欠損を来すもの 

⑥ その他の医学的に重要な状態と判断される事象または

反応 

http://www.pmda.go.jp/PmdaSearch/iyakuSearch/
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7.3 因果関係の判定 

有害事象の因果性判定の際の基準は以下の通りとする。 

 

因果性分類 判定基準 

あり 有害事象がイピリムマブ又はニボルマブに関連しているという合理的な可能性がある場合。以下

のいずれかに該当する場合。 

・投与再開による事象再発 

・薬理作用から十分予測可能である/ 同じ薬効群の薬も含め因果関係が確立されている 

・イピリムマブ又はニボルマブ投与と発現した事象とが時間的に説明できる 

・イピリムマブ又はニボルマブのみ又は両薬剤の投与中止による事象消失 

・原疾患、合併症、既往歴、併用治療等では説明できない 

無 有害事象とイピリムマブ又はニボルマブとの因果関係を否定できる場合。以下のいずれかに該当

する場合。 

・イピリムマブ又はニボルマブとの時間的関連性がみられない 

・他の要因（原疾患、合併症、既往歴、併用治療等）で説明するのが妥当である 

 
 

8 評価項目 

8.1 主要評価項目 

12 ヶ月生存率 

 

8.2 副次評価項目 

(1) 全生存期間 （Overall Survival: OS） 

(2) 生存率 （6，18 ヶ月時点） 

(3) 無増悪生存期間 （Progression Free Survival: PFS） 

(4) PFS 率 （6，12，18 ヶ月時点） 

(5) 治療成功期間 （Time to Treatment Failure: TTF） 

(6) TTF 率 （6，12，18 ヶ月時点） 

(7) 後治療移行率 

(8) 奏効率 （Objective Response Rate: ORR） 

(9) 奏効期間 （Duration of Response: DOR ） 

(10) 病勢コントロール率 （Disease Control Rate: DCR） 

(11) 有害事象発現割合 

(12) 高齢者機能：G8調査 

(13) 免疫関連有害事象（irAE）に関する以下の解析;irAE 発症の有/ 無と有効性 

(14) 部分集団又はベースライン因子特性別の有効性・安全性解析 

 

8.3 症例報告書（Case Report Form: CRF） 

登録されたすべての研究対象者の症例報告書を作成し提出を行う。入力期限は研究事務局が通知する期限までとす

る。 

 

CRF の項目 

(1) 登録票  （研究治療開始前） 

以下の記載項目を CRF に入力する。 

性別、同意取得時の年齢、同意取得日、研究治療開始予定日、 登録基準、除外基準 

 

(2) ベースライン報告 

① 背景因子 

投与開始時の年齢、身長、体重、ECOG PS （0, 1, 2, ≧3）、石綿ばく露歴の有無、PD-L1 発現状況（IHC）、

既往歴・合併症（有/無、有の場合は病名）、自己免疫疾患既往歴・合併症（有/ 無、有の場合は病名）、喫煙歴

（Never / Former / Current）、 胸膜中皮腫に対する手術歴 （有/ 無：診断目的の胸腔鏡検査は除く）、化学療法

施行歴、放射線治療施行歴、投与開始 1 ヶ月以内の胸膜癒着術の有無、組織亜型、診断時病期分類、登録時のス

テロイド使用（有/無又は不明、一日投与量、投与経路、薬剤名）、G8 調査項目（同意取得時の年齢が 70 歳以上
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の研究対象者のみ） 

② 画像検査（研究治療開始前直近の画像により、modified RECIST v1.1に則り評価する） 

 撮像方法：CT（PET-CT での代用も許容する）。脳転移を MRI にて評価する場合は MRI。 

 標的病変：病変部位、測定方法、測定日 

  非標的病変：非標的病変の有無、病変部位、測定方法、測定日 

 
③   臨床検査 （実臨床下で測定結果がある場合以下の項目を入力する） 

A)  研究治療開始前直近の血液学的検査値; 白血球、好中球、リンパ球、好酸球、単球、赤血球、ヘモグロビ

ン、血小板 

B)  研究治療開始前直近の血液生化学検査値; アルブミン、総ビリルビン、AST、ALT、LDH、ALP、電解質、

BUN、血清クレアチニン、CRP 

 
(3) 研究治療経過報告（研究治療開始～研究治療中止/終了） 

① 各薬剤の投与状況 ：投与日、投与量 

② 画像検査（実臨床下で画像検査を実施した場合、撮像毎の結果を入力する） 

 撮像方法：CT （PET-CT での代用も許容する）、MRI  

 標的病変：測定方法、測定日 

 非標的病変：非標的病変の有無、測定方法、測定日 

 新病変：新病変の有無、病変部位、確認日 

③ 効果判定（画像検査を実施毎に、modified RECIST v1.1 の基準を参考にして評価し入力する）   

標的病変の評価、標的病変増悪部位、非標的病変増悪部位、総合効果 

④ 画像検査によらない臨床的増悪 （前回の画像検査以降、今回の画像検査までの評価）の無、有（判定日） 

 

(4) 有害事象報告（研究治療開始～研究治療中止/終了後 30 日以内まで） 

有害事象の発現を知った際には、以下の記載項目を CRF にて報告する。 

有害事象名、免疫関連事象の有無、発現日、最悪時 Grade、重篤度、ニボルマブ・イピリムマブの処置（継

続・休薬・中止）、その他の処置（有無及びその内容）、転帰、転帰日、ニボルマブ・イピリムマブとの因果関

係（有無及び他の要因） 

 

(5) 研究治療中止/終了時報告 

①  研究治療終了情報：各薬剤の最終投与日、 研究治療中止/終了日、 研究治療中止/終了理由 

②   画像検査（研究治療中止/終了を判断した時点以前の最終撮像日の実臨床下の画像情報を入力する） 

 撮像方法：CT （PET-CT での代用も許容する）、MRI  

 標的病変：病変部位、測定方法、測定日 

 非標的病変：非標的病変の有無、病変部位、測定方法、測定日 

 新 病 変：新病変の有無、病変部位、確認日 

③  効果判定（modified RECIST v1.1 の基準を参考にして評価する）：標的病変の評価、標的病変増悪部位、

総合効果 

④  画像検査によらない臨床的増悪：無、有（判定日） 

⑤ 最良総合効果（研究治療中止/終了までの最良総合効果を modified RECIST v1.1 の基準を参考にして判定す

る） 

A) 最良総合効果 

B) 撮像方法：CT （PET-CT での代用も許容する）、MRI 

C) 標的病変：病変部位、測定方法、測定日、腫瘍径 

D) 非標的病変：非標的病変の有無、病変部位、測定方法、測定日 

E) 新 病 変：新病変の有無、病変部位、確認日、腫瘍径 

⑥ 初回増悪時画像（研究治療経過報告で、初回増悪を判定した、実臨床下の画像情報を入力する） 

A) 撮像方法：CT （PET-CT での代用も許容する）、MRI  

B) 標的病変：病変部位、測定方法、測定日、腫瘍径 

C) 非標的病変：非標的病変の有無、病変部位、測定方法、測定日 

D) 新 病 変：新病変の有無、病変部位、確認日 

E) 標的病変増悪部位、非標的病変増悪部位 
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(6) 後観察調査報告（データカットオフ時点） 

① 増悪の有無：増悪確認日、最終無増悪生存確認日、判定理由 

② 後 治 療：使用薬剤名、投与開始日、投与終了日 

③ 生存転帰：最終生存確認日 

 

8.4 G8 調査 

8.4.1 調査対象 

同意取得時の年齢が 70 歳以上の研究対象者を調査対象とする。 

 

8.4.2 調査実施時期 

同意取得後、Day1 の研究治療開始前までに調査を行う。 

 

8.4.3 調査収集方法 

G8 調査の質問票に記載されている質問項目を研究責任医師又は研究分担医師あるいは、その指名する研究協力ス

タッフが直接、研究対象者に聞き取りを行う。研究対象者から回答拒否もしくは回答を拒否する項目があった場合

は、実施医療機関がその旨を原資料に記録として残す。 

 

9 効果判定とエンドポイントの定義 

9.1 効果判定 

9.1.1 modified   RECIST による効果判定方法 

評価可能病変について、腫瘍縮小効果を奏効率として判定する。判定方法は m o d i f i e d  RECIST v.1.1を参

考に研究責任医師又は研究分担医師が判定を行う。なお最良総合効果に用いるSDは 6週間を超えた安定とする。 

 

9.2 エンドポイントの定義 

9.2.1 主要評価項目 

・12 ヶ月生存率 

治療開始日を起算日とし、あらゆる原因による死亡までの期間について、打ち切りを考慮した上で Kaplan-Meier 法

により推定した各時点の全生存期間のうち、12 ヶ月時点の全生存率を主要評価項目の 12 ヶ月生存率と定義する。以

下に打ち切りの定義を記載する。 

 生存例では最終生存確認日をもって打ち切りとする（電話連絡による生存確認も可とする。但し、生存確認を行

ったことをカルテに記録すること）。 

 追跡不能例では追跡不能になる以前で生存が確認されていた最終日をもって打ち切りとする。 

 ベースライン後の情報がない研究対象者は、研究治療開始日の翌日の日付をもって打ち切りとする。 
 

9.2.2 副次評価項目 

・全生存期間 （Overall Survival: OS） 

OS は治療開始日を起算日とし、あらゆる原因による死亡までの期間を Kaplan-Meier 法により推定する。中央

値はKaplan-Meier法により推定した生存率が 50 ％となるまでの期間と定義する。打ち切りは主要評価項目におけ

るものと同定義とする。 

 

・生存率 （6, 18 ヶ月時点） 

打ち切りを考慮した上で Kaplan-Meier 法により推定された各時点での全生存率のうち、各 6 ヶ月、18 ヶ月時点の

全生存率と定義する。打ち切りは主要評価項目におけるものと同定義とする。 

 
・無増悪生存期間 （Progression Free Survival: PFS）（主治医評価） 

PFS は、研究治療開始日を起算日とし、最初の病勢進行（増悪）又はあらゆる原因による死亡までの期間の短い

方までと定義する。中央値は Kaplan-Meier 法により推定した PFS 率が 50 ％となるまでの期間と定義する。増悪

は研究責任医師又は研究分担医師が modified RECIST v1.1を参考にして判定する。 

(1) 増悪は、画像診断に基づく原病の増悪と画像で確認できない原病の増悪（臨床的増悪）の両者を含む。画像診

断に基づいて増悪と判断した場合はその画像検査を行った検査日を増悪日とし、画像診断によらない臨床的増

悪と判断した場合は臨床的判断日を増悪日とする。 

(2) 増悪と判断されていない生存例では臨床的に増悪がないことが確認された最終日（最終無増悪生存確認日）を
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もって打ち切りとする。 

(3) 毒性や研究対象者拒否等の理由による研究治療中止例で、後治療として他の治療が加えられた場合も、イベン

トと打ち切りは同様に扱う。すなわち、治療中止時点や後治療開始日で打ち切りとしない。 

(4) 増悪の診断が画像診断による場合、「画像上疑い」の検査日ではなく、後日「確診」が得られた検査日をもっ

てイベントとする。 

(5) 増悪や新病変の確定診断が生検病理診断による場合、臨床上増悪や新病変と診断し得た場合は臨床診断日を、

臨床上増悪と診断し得ず生検病理診断によって再発と診断した場合は生検日をもってイベントとする。 

(6) 2次がん、異時性重複がん、異時性多発がんの発生は各イベントとも打ち切りともせず、他のイベントが観察さ

れるまで無増悪生存期間とする。 

 

・PFS 率 （6，12，18 ヶ月時点） 

打ち切りを考慮した上でKaplan-Meier法により推定された各時点での無増悪生存率のうち、各 6 ヶ月、12 ヶ月及

び 18 ヶ月時点の無増悪生存率と定義する。打ち切りは PFS におけるものと同定義とする。 

 

・治療成功期間 （Time to Treatment Failure: TTF）（主治医評価） 

TTF は研究治療開始日を起算日とし、研究治療中止日、増悪と判断された日又はあらゆる原因による死亡日のう

ち早いものまでの期間と定義する。増悪は研究責任医師又は研究分担医師が modified RECIST v1.1 の基準を参考

にして判定する。 

(1) 研究治療中止日は中止と判断した日とする。 
 

(2) 増悪は画像診断に基づく原病の増悪と画像で確認できない原病の増悪（臨床的増悪）の両者を含む。画像診断

に基づいて増悪と判断した場合はその画像検査を行った検査日を増悪日とし、画像診断によらない臨床的増悪

と判断した場合は臨床的判断日を増悪日とする。 

(3) 研究治療中で、増悪と判断されていない生存例では臨床的に増悪がないことが確認された最終日（最終無増悪

生存確認日）をもって打ち切りとする。研究治療中止後増悪が確認されていない場合は増悪がないことが確認

された最終日（最終無増悪生存確認日）をもって打ち切りとする。 

(4) 増悪の診断が画像診断による場合、増悪や新病変の確定診断が生検病理診断による場合のイベントは PFS と同

定義とする。 

(5) 2次がん、異時性重複がん、異時性多発がんの発生は各イベントとも打ち切りともせず、他のイベントが観察さ

れるまで治療成功期間とする。 

 
・TTF 率 （6，12，18 ヶ月時点） 

打ち切りを考慮した上でKaplan-Meier法により推定された各時点での治療成功率のうち、各 6 ヶ月、12 ヶ月及

び 18 ヶ月時点の治療成功率と定義する。打ち切りは TTF におけるものと同定義とする。 

 
・後治療移行率 

全適格例を分母とし、後治療として転移巣を含む原疾患に対して、薬物療法を実施した研究対象者を分子とした

割合と定義する。 

 

・奏効率 （Objective Response Rate: ORR）（主治医評価） 

測定可能病変を有する全適格例を分母とし、最良総合効果が、CR 又は PR のいずれかである研究対象者を分子

とした割合と定義する。確定は要さない。奏効は研究責任医師又は研究分担医師が  modified RECIST v1.1 

の基準を参考にして判定する。 

 
・奏効期間 （Duration Of Response: DOR）（主治医評価） 

奏効例を対象として奏効（CR 又は PR のいずれか）が最初に確認された日から増悪まで、又は研究期間中のあ

らゆる原因による死亡までのいずれか短い方の期間と定義する。増悪は研究責任医師又は研究分担医師が modified 

RECIST v1.1 を参考にして判定する。2次がん、異時性重複がん、異時性多発がんの発生は増悪とせず、他の増悪

が観察されるまで奏効期間とする。打ち切りは PFS におけるものと同定義とする。 

 
・病勢コントロール率 （Disease Control Rate: DCR）（主治医評価） 

測定可能病変を有する全適格例を分母とし、最良効果が、CR 又は PR、又は 24 週間以上持続した  SD のいず

れかである研究対象者を分子とした割合と定義する。CR 又は PR の確定は要さない。研究責任医師又は研究分担

医師が modified RECIST v1.1 の基準を参考にして判定する。 
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・有害事象発現割合 

有害事象発現割合は、安全性評価集団を分母とし、有害事象を発現した研究対象者数を分子とした割合と定義す

る。Grade は CTCAE v5.0 に従い評価する。 

また、Grade 3 以上の有害事象発現割合は、安全性評価集団を分母とし、Grade 3 以上の有害事象を発現した

研究対象者数を分子とした割合と定義する。 

 
 

10 統計的事項 

解析は、データベース固定前に最終化する統計解析計画書に従う。統計解析計画書は、統計解析責任者が作成し研

究代表医師が最終化する。統計解析結果は、統計解析報告書にまとめる。統計解析計画書からの逸脱、論文又は学会

投稿等にあたり追加解析をおこなった場合は、その旨を統計解析報告書に記載する。解析方針は以下のとおりとする。 

 

10.1 解析対象集団の定義 

主たる解析で用いる解析対象集団について以下のように定義する。以下の流れ図は解析対象集団を示したものであ

る。なお、研究対象者の適格性や解析対象集団の取扱いは、別途作成する基準により、その基準に従って最終データ

固定前までに決定する。 

 
 

 

 
 
 

 

10.1.1 全登録例  

「5.1. 登録の手順」に従って登録された研究対象者のうち、重複登録や誤登録を除いた集団を「全登録例」

とする。 

 

10.1.2 安全性解析対象集団 

全登録例のうち、登録後イピリムマブ・ニボルマブの投与が1回以上実施された研究対象者を安全性評価の解析対

象集団とする。 

 

10.1.3 最大の解析対象集団（Full Analysis Set: FAS） 

安全性解析対象集団から、事前の規定による検討で決定された「不適格例（事後不適格、登録時不適格、違反登

録）」を除いた集団、投与後の有効性評価が全くされていない症例を除いた集団を「全適格例  （Full Analysis 

Set：FAS）」とする。 

 

10.1.4 研究実施計画書に適合した対象集団（Per Protocol Set: PPS） 

FAS から選択・除外基準違反に該当する症例を除外した集団を「研究実施計画書に適合した対象集団（Per 

Protocol Set：PPS）」とする。 

 

10.2 実施計画書逸脱・違反の取扱い 

実施計画書からの逸脱事例の違反・逸脱の分類は、最終データ固定前までにワーキンググループで決定する。 

 

 
 

 

 

全治療例  

（研究実施計画に適合した対象集団） 

全適格例 Full Analysis Set 

（最大の解析対象集団） 
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10.3 予定登録数・予定総研究期間 

登録期間や登録施設数などを勘案し、約 50 例の登録を見込む。 
 

予定登録期間・予定追跡期間は、若干の追跡不能例と各実施医療機関の倫理審査委員会への手続きにかかる期間等

を見込んで下記のように設定した。 

予 定 登 録 数： 50 例 

予定総研究期間：4 年 

予定登録期間：最初の症例登録日から 1.5 年 

予定追跡期間：最終の症例登録日から 1.5 年 

報告書作成期間：追跡期間終了後 1 年主たる解析は、最終登録患者の登録後 12 ヶ月経過時点をカットオフとし、

解析結果を「統計解析報告書」としてまとめる。 

 

10.4 主要評価項目の解析 

本臨床研究の主要評価項目は 12 ヶ月生存率である。「11.1.3. 全適格例 (Full Analysis Set: FAS）」、または必要に

応じて「11.1.4. 研究実施計画書に適合した対象集団」を対象に、Kaplan-Meier 法を用いて生存関数の推定を行う。 

「10.2.1.主要評価項目」の定義に従い、打ち切りを考慮した上で推定された各時点での全生存率のうち、12 ヶ月時

点での全生存率を主要評価項目の 12 ヶ月生存率と定義する。全生存期間は、投与開始日からあらゆる原因による死

亡日までの期間の長さと定義する。解析時点で死亡の報告がない研究対象者のデータは、最終生存確認日をもって打

ち切りとする。ベースライン後の情報がない研究対象者は、研究治療開始日の翌日の日付をもって打ち切りとする。 

 

10.5 副次評価項目の解析 

10.5.1 安全性の副次評価項目の解析 

有害事象は、安全性解析集団を対象にNCI CTCAE v5.0 の Grade に基づいて頻度集計を行い報告する。 

NCI CTCAE v5.0に基づき Grade 分類した全有害事象発現割合、重症度の要約 

NCI CTCAE v5.0に基づき Grade 分類した Grade 3以上の有害事象発現割合、重症度の要約 

以下部分集団及びベースライン因子特性別の有害事象発現割合の要約を行う。 

投与開始時の年齢、ECOG PS （0, 1, 2, ≧3）、石綿ばく露歴の有無、PD-L1発現状況（IHC）、既往歴・合併症

（有/無、有の場合は病名）、自己免疫疾患既往歴・合併症（有/ 無、有の場合は病名）、喫煙歴（Never / Former 

/ Current）、 胸膜中皮腫に対する手術歴 （有/ 無：診断目的の胸腔鏡検査は除く）、投与開始 1 ヶ月以内の胸膜

癒着術の有無、組織亜型、診断時病期分類、登録時のステロイド使用（有/無）、 G8 調査項目 

 

10.5.2 有効性の副次評価項目の解析 

有効性の解析は、「10.2. エンドポイントの定義」に従い、主治医の評価によって記録された測定日・判定日・入

力データにより算出する。PFS、TTF、全生存期間及び奏効期間といった time to event の評価項目については、

主要評価項目の解析方針に従う。 

(1) 有効性評価; OS、生存率（6，18 ヶ月時点）、PFS、PFS 率 （6，12，18 ヶ月時点）、TTF、TTF 率 （6，12，

18 ヶ月時点）、ORR、DOR、DCR を算出する。 

(2) 部分集団及びベースライン因子特性別解析 

12 ヶ月生存率、OS、生存率（6，18 ヶ月時点）、PFS、PFS 率（6，12，18 ヶ月時点）、TTF、TTF 率

（6，12，18 ヶ月時点）、ORR、DOR、DCR を算出し、以下の項目毎及び項目の組み合わせにより解析す

る。 

 

投与開始時の年齢、ECOG PS （0, 1, 2, ≧3）、イピリムマブ・ニボルマブの実施サイクル数、最良効果（CR 又は 

PR/SD/PD）、石綿ばく露歴の有無、PD-L1発現状況（IHC）、既往歴・合併症、自己免疫疾患既往歴・合併症、胸膜

中皮腫に対する手術歴 （有/ 無：診断目的の胸腔鏡検査は除く）、投与開始 1 ヶ月以内の胸膜癒着術の有無、組織亜

型、診断時病期分類、登録時のステロイド使用（有/無）、後治療ラインの数、 種類 

 

10.5.3 高齢者機能調査（G8）の解析 

G8 は栄養状態だけではなく身体機能、認知機能、処方薬数、自身の健康に対する認識の評価を含んでいる。G8 の

総スコアは 0 ～ 17 点となり、スコアが低いほど状態がよくないと判断される。研究対象者より聞き取った回答を統

計解析部門で集計し、70 歳以上における有効性及び安全性の副次評価項目としてベースライン因子特性別解析を行

う。 
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10.5.4 研究対象者背景因子情報の解析 

全登録例（ITT）を対象に、「9.1.1.eCRF の項目」に示す人口統計学的特性およびベースライン特性（年齢、性別、

ECOG PS、喫煙歴等）を集計する。連続変数では平均値、標準偏差、中央値、範囲を、カテゴリカル変数では頻度及

び割合を提示する。 

 

10.6 主解析 

追跡終了後、後観察調査によりデータを確定した後に行う全ての評価項目に対する解析を主解析とする。ただし、

中間時点における安全性及び有効性に関する解析を行う場合もある。 
 

 

11 倫理的事項 

11.1 研究対象者の保護 

本臨床研究は、「人を対象とする生命科学・医学系研究に関する倫理指針」（令和３年文部科学省・厚生労働省・

経済産業省告示第１号）を準拠して実施する。本臨床研究での「実施医療機関」は、上記指針における「研究機関及

び共同研究機関」に対応する。 

 

11.2  インフォームドコンセント 

11.2.1 説明と同意 

研究責任医師又は研究分担医師は、イピリムマブ・ニボルマブ併用療法を行う予定とした患者に対して参加者への

説明文書「イピリムマブ・ニボルマブ療法を受ける予定となった患者さんを対象とする臨床研究への参加のお願い」

を用いて本臨床研究についての同意説明を行い、十分に考える時間を与え、患者が研究の内容をよく理解したことを

確認した上で、患者本人の自由意思により研究参加に同意した場合、本臨床研究の同意書を用い患者本人による署名

を得る。以下の内容を文書で詳しく説明する。 

・研究の名称及び当該研究の実施について実施医療機関の長から許可を受けている旨 

・実施医療機関の名称及び研究責任医師の氏名及び職名 

・本臨床研究の実施体制について 

・研究の目的及び意義について 

・研究の方法及び期間について 

・研究の対象者として選定された理由について 

・生じる負担並びに予測されるリスク及び利益 

・研究が実施又は継続されることに同意した場合であっても随時これを撤回できる旨について 

・研究が実施又は継続されることに同意しないこと又は同意を撤回することによって不利益な取り扱いを受けな

い旨について 

・研究に関する情報公開の方法について 

・個人情報等の取扱いについて 

・情報の保管及び廃棄の方法について 

・研究の資金源等、研究機関の研究に係る利益相反及び個人の収益等、研究者等の研究に係る利益相反に関する

状況について 

・研究対象者等及びその関係者からの相談等への対応について 

・研究対象者から取得された情報について、研究対象者等から同意を受ける時点では特定されない将来の研究の

ために用いられる可能性又は他の研究機関に提供する可能性がある旨と同意を受ける時点において想定される

内容について 

・研究責任医師及び研究分担医師の氏名、職名及び連絡先 

・臨床研究に関する相談窓口 
 

11.2.2 同意撤回 

同意撤回とは、研究参加への同意の撤回を意味し、治療継続の拒否（下記①）とは区別する。同意の撤回が表明さ

れた場合には、下記②か③のいずれであるかを明確にし、報告する。 
 

 

同意撤回（下記②）の場合は、以降の実施計画書に従ったフォローアップの依頼を中止する。全同意撤回（下記

③）の場合は、全同意撤回であることが確認された時点で、解析対象から除く。当該研究対象者のフォローアップ中

止の手順は、別途定める手順に従うこととする。 
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① 治療継続の拒否 以降の治療継続の拒否（フォローアップは継続する）。 

② 同意撤回 
研究参加への同意を撤回し、以後の実施計画書に従った治療、フォロー

アップのすべてを不可とすること。同意撤回以前のデータの研究利用は

可とする。 

③ 全同意撤回 
研究参加への同意を撤回し、登録時の情報を含む研究参加時点からのす

べてのデータの研究利用を不可とすること。 
  
  
 
 

 

11.2.3 同意後の問合せ、相談等に対する対応 

研究期間中に研究対象者及びその家族から本臨床研究に関する相談があった場合には、原則として当該研究対象者

の医療機関の研究者（研究責任医師又は研究分担医師）が対応にあたる。対応の方法が不明な場合には、相談の内容

にあわせて研究事務局と協議の上で対応する。 

 

11.3  個人情報の保護と研究対象者識別 

登録された研究対象者の氏名は参加施設からデータセンターへ知らされることはない。 

登録された研究対象者の同定や照会は、登録時に発行される登録番号、生年月を用いて行われる。氏名など第三者

が当該施設の職員やデータベースへの不正アクセスを介さずに直接研究対象者を識別できる情報が、データベースに

登録されることはない。施設及びデータセンターでの研究対象者データのやりとりは CRF を原則とする。 
 

11.3.1 個人情報の利用目的と利用する項目、及び利用方法 

「臨床研究の正しい結果を得るために、治療中だけではなく治療終了後も長期間にわたり研究対象者個人を特定し

て調査を行うこと、及び取得した情報を適切に管理すること」を目的として、研究対象者の個人情報を利用する。研

究対象者の同定や照会のために利用する項目は登録番号、生年月とする。研究対象者氏名など、上記以外の個人情報

が実施医療機関からデータセンターへ知らされることはなく、もし誤って知らされた場合には記録媒体によらず破棄

するか、もしくはマスキングなど判読不能とする適切な処理を行った上で保管する。 

研究対象者の個人情報及び診療情報は、CRF に実施医療機関の研究者が記載することにより収集する。なお、電子

メールによる個人情報のやりとりは行わない。 

 

11.3.2 データの 2 次利用について 

本臨床研究で得られたデータについては、個人識別情報とリンクしない形でデータを2次利用（メタアナリシス

等）することがあり得る。その際は別途、倫理審査委員会の承認を得る。 
 

11.3.3 情報開示等に対する対応 

研究対象者本人より研究事務局が保有するプライバシーに関する情報の開示及び詳細な研究内容・方法の開示など

を求められた場合は、原則として、他の研究対象者等の個人情報の保護や研究の独創性の確保に支障が生じない範囲

内で、当該研究対象者の医療機関の研究者（研究責任医師、研究分担医師、施設協力スタッフ）が対応することす

る。 

 

11.3.4 安全管理体制 

個人情報の利用に当たっては、情報流出のリスクを最小化すべく実施医療機関の規定に従って各種安全対策を講じ

る。 

 

11.4 実施計画書の遵守 

本臨床研究に参加する研究者は、研究対象者の安全と人権を損なわない限り、本臨床研究の実施計画書を遵守する。 

 

11.5 倫理審査委員会の承認 

11.5.1 倫理審査 

本臨床研究の実施に際し、本臨床研究の実施計画書及び研究対象者への説明文書について研究代表者所属施設にお

ける倫理審査委員会において一括して審査を受ける。後から共同研究機関として参画する場合は、別途、同じ倫理審

査委員会に諮る。また各研究機関の状況等を踏まえ、共同研究機関と一括した倫理審査委員会の審査を受けず、個別

の倫理審査委員会の意見を聴くことを妨げない。 

 

11.5.2  実施状況の報告 

本臨床研究の実施状況について、少なくとも年に 1 回は倫理審査委員会に報告を行い、継続の可否について承認を



JME-003 ver. 1.0  

24  

得る。 

 

11.6 実施計画書の内容変更について 

11.6.1 実施計画書内容変更の区分 

実施計画書の内容変更の必要が生じた際には、実施責任組織は速やかに実施計画書を変更し、変更内容の実行

（activation）に先立って実施計画書変更申請を事務局に提出し確認を得る。実施責任組織はワーキンググループ確認

後の実施計画書内容の変更を改正・改訂の２種類に分けて取り扱い、研究代表医師の合意を受ける。また、実施計画

書内容の変更に該当しない補足説明の追加を覚書（Memorandum）として区別する。定義と取扱いは下記のとおりと

する。 

 

 

 

改正

（Amendment） 

研究に参加する患者の危険を増大させる可能性のある、又は研究の主要評価項目に実

質的な影響を及ぼす実施計画書の変更。各実施医療機関の承認を要する。変更内容の

実行（activation）前にワーキンググループの確認と研究代表医師の合意が必要であ

る。実施計画書のカバーページに、研究代表医師の合意日及び発効日を記載する。 

 
 

改訂 

（Revision） 

研究に参加する患者の危険を増大させる可能性がなく、かつ研究の主要評価項目に実

質的な影響を及ぼさない実施計画書の変更。変更内容の実行（activation）前にワーキ

ンググループの確認と研究代表医師の合意が必要である。各実施医療機関の承認につ

いては、各実施医療機関の取り決めに従う。実施計画書のカバーページに、研究代表

医師の合意日及び発効日を記載する。 

 

覚書 

（Memorandum） 

実施計画書内容の変更ではなく、文面の解釈上のバラツキを減らす等、特に注意を喚

起する等の目的で、研究事務局から研究の関係者に配布する実施計画書の補足説明。

書式は問わない。配布前もしくは配布後速やかにワーキンググループの確認と研究代

表医師の合意を要する。 

 

11.6.2 実施計画書改正/ 改訂時の倫理審査委員会承認 

研究中に実施計画書又は患者への説明文書の改正がなされた場合は、改正/改訂された実施計画書及び説明文書につ

き倫理審査委員会にて承認を得る。 

 

12 利益相反 

12.1 利益相反 

公正性、透明性を確保するために本臨床研究における各研究者は、研究者が所属する学会・医療機関の利益相反マ

ネジメントポリシーに従って適切にこれを管理し、研究成果の発表を予定する学会や医学雑誌の求めに応じて適切に

開示することとする。 

 

12.2 臨床研究の資金源 

本臨床研究は、労災疾病臨床研究補助金事業「石綿関連疾患患者を多面的に評価し治療・ケアを提供するチームア

プローチの確立（２１０９０１）」により実施する。 

 

13. 研究実施体制 

13.1 研究代表医師の行う業務 

(1) 本臨床研究参加施設候補基準の決定及び参加候補施設の決定 

(2) 本臨床研究の進捗報告書の確認 

(3) 他の研究責任医師に対する情報共有 

(4) 実施計画書に対する合意 

(5) 統計解析計画書の最終化 

(6) パブリケーションに関する検討 

(7) 総括報告書の合意 

(8) その他、実施責任組織と協議した業務 
 

13.2 ワーキンググループの行う業務 

以下の本臨床研究に対する医学的助言・提言及び内容確認業務を行うためのワーキンググループを設置する。 

(1) 本臨床研究の実施に関する医学的判断の助言・提言 
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(2) 本臨床研究の実施計画書の作成・変更に関する医学的助言・提言及び協議・内容確認 

(3) 研究対象者の説明文書・同意文書（見本）の作成/改訂に関する医学的助言・提言 

(4) CRFの設計・作成に関する医学的助言・提言 

(5) 統計解析計画書の協議 

(6) パブリケーション委員会における検討 

(7) 参加候補施設の選定に対する助言・提言 

(8) 参加施設に対する研究に関する周知活動（臨床研究登録推進/ eCRF 記載推進レターの作成と発信） 

(9) エリアにおける研究会合の企画及び実施 

(10) 本臨床研究実施に関する広報 

(11) その他、実施責任組織と協議した業務 

 

13.3 参加予定施設（順不同） 

岡山大学病院 

兵庫医科大学附属病院 

国立病院機構 四国がんセンター 

国立病院機構 山口宇部医療センター 

国立病院機構 岩国医療センター 

労働者健康安全機構 横浜労災病院 

労働者健康安全機構 岡山労災病院 

（追加予定） 

 

14. 原データ・原資料 

14.1 CRF のみに入力されているデータ 

CRFに入力されている以下の項目については、CRFを原データとする。 

① 研究責任医師または研究分担医師のコメント 

② 投与状況：投与中止理由、休薬・減量の理由、サイクル延期理由 

③ 病変の観察：標的病変（病変の詳細部位、長径、短径）、非標的病変（病変の詳細部位）、新病変（病変の有

無、病変の詳細部位）、全身状態、腫瘍縮小効果判定、最良総合効果 

④ 有害事象：重篤性、Grading、因果関係の判定、転帰、転帰日 

⑤ ECOG PS 

⑥ 研究治療の中止又は終了：中止又は終了理由 

 
 
 

14.2 原資料 

原資料（紙又は電子資料）とは、研究対象者データが記録・文書化された資料を指す。入院・通院記録、診療カル

テ、臨床検査記録、メモ、G8 調査の質問票、評価チェックリスト、薬剤処方記録、自動測定機器からの記録データ、

検証により正確性と完全性が確認された複写の写し、マイクロフィッシュ、写真ネガ、マイクロフィルム又は磁気メ

ディア、X 線写真、研究対象者ファイル、臨床研究に関わる薬剤部、臨床検査室、医療技術部門に保管されている各

種記録等が含まれるが、これに限定されるものではない。CRF に記載されたデータの妥当性と完全性を検証するため

に必要となる原資料は、削除及び破棄を禁止とし、記録保管に関する方針に従って保管しなければならない。 

 

14.3 コンピュータ化システムの使用 

臨床所見を実施医療機関の電子カルテシステムに（原本であるハードコピー記録の代わりとして）直接入力する場

合は、その電子記録を原資料として扱うことができる。用いられるコンピュータ化データ収集システムでは、最初に

入力されたデータ（元データ）が保存されている必要がある。すなわち、元データが変更された場合も、システム上

には元データとその変更理由、変更者、変更日時の確認が可能な監査証跡が記録されていなければならない。 

 
 

15. 研究の品質管理及び品質保証 

研究責任医師は、データの正確性、一貫性、完全性、及び信頼性を確保する為、下記の管理を行う。 

① 実施計画書の正確な理解、判定・評価の標準化を目的とし、研究責任医師は研究開始にあたって施設スタッ

フ等を対象に十分に実施計画書等の説明を行う。 

② 研究責任医師又は研究分担医師は、実施計画書に従って症例報告書を作成する。なお、実施計画書から逸脱

した行為があった場合には、その内容と理由を診療録等に記録する。 
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③ 登録基準違反、除外基準違反を排除するため、研究責任医師又は研究分担医師は、登録症例の背景を十分確

認した後、登録を行う。またデータセンターにおいて登録症例の適格性の確認を行う。 

 

16. データの取扱い 

16.1 症例報告書（CRF）の作成、変更、修正 

登録されたすべての研究対象者の症例報告書を作成する。別途作成する入力マニュアルに従って、症例報告書の作

成及び記載内容の変更又は修正を行う。 

入力は、研究責任医師又は本臨床研究に登録されている研究分担医師もしくは研究協力スタッフが行う。研究責任

医師は入力内容を確認する。 

 

16.2  CRFの品質保証 

研究事務局は、データの品質確認を含む本臨床研究のデータ管理の責任を負う。データの矛盾が確認された場合は、

研究事務局は研究責任医師に対し正確なデータの記載を依頼し、研究責任医師はCRFにおけるデータの矛盾を解消す

る。 

 

17. 記録の保存  

17.1   実施医療機関 

患者の同意に関する記録、報告書（CRF）作成のための基礎データ（検査データ等）、医療機関において作成され

た記録文書については、研究責任医師もしくは研究分担医師が各施設の標準業務手順書に従い適切に保管する。保管

期間は、研究全体の中止又は終了後 5 年を経過した日又は研究結果の最終報告から 3 年を経過した日のいずれか遅い

日までとする。 

 

17.2 研究事務局 

本臨床研究に係る文書又は記録を、標準業務手順書に従い保管する。保管期間は、研究全体の中止又は終了後 5 年

を経過した日又は研究結果の最終報告から 3 年を経過した日のいずれか遅い日までとする。 

 

17.3 共同実施組織 

共同実施組織は、本臨床研究に係る文書又は記録を保管する。保管期間は、研究全体の中止又は終了後 5 年を経過

した日又は研究結果の最終報告から 3 年を経過した日のいずれか遅い日までとする。 

 
 

 

18. 研究全体の中止・中断・終了 

18.1 研究全体の終了 

実施責任組織及び共同実施組織の合意により、研究全体の終了又は中止を決定し、総括報告書が実施責任組織の承

認を得た時点をもって研究終了とする。 

 

18.2. 研究全体の中止・中断 

実施責任組織は、研究治療に使用する薬剤の製造販売承認の取り消しや、予期せぬ重篤な有害事象が認められ緊急

安全性情報（イエローレター）の配布等、緊急に安全対策をとる必要がある場合、ワーキンググループ委員長に医学

的・倫理的意見を確認の上、研究全体の中止・中断を判断する。研究の進行中に研究全体を中止又は中断せざるを得

ないと判断した場合、実施責任組織は、研究の中止・中断及びその理由の詳細を実施医療機関に速やかに文書で通知

する。実施医療機関の長は研究責任医師及び倫理審査委員会にその旨を通知し、文書で詳細を説明する。研究責任医

師又は研究分担医師は患者にその旨を通知し、適切な治療及び事後処理を保証する。 

 

18.3. 研究終了時の手続 

研究終了を確認した研究代表医師は、結果の概要とともに研究が終了したことの報告を実施医療機関の研究者に対

して行う。研究結果の概要（研究終了報告書）の配布のタイミングは、主たる結果の公表時期などを考慮して実施責

任組織及び研究代表医師が決定し、研究事務局を通じて研究終了報告書を参加施設の研究責任医師に配布する。研究

終了の報告を受けた参加施設の研究責任医師は、実施医療機関の規定に従い、速やかに終了の手続を行う。なお、患

者登録がなかった施設においては登録終了日をもって当該施設の研究終了日としてもよい。 

 

19. 研究費用の負担 

19.1 研究治療に関する費用 
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本臨床研究は通常の健康保険の範囲で行われる。研究期間中の観察・検査、使用薬剤等は研究対象者の健康保険が

適用され、研究対象者が保険診療内で負担する。 

 

19.2 健康被害に関する補償 

本臨床研究期間中に健康被害が生じた場合は、研究責任医師は速やかに必要な対応（検査、治療あるいは研究中止

等）を行い患者の安全の確保に努める。ただし、提供される治療は健康保険を適用し、健康被害への金銭による補償は

行わない。研究実施施設において本臨床研究に参加する医師は賠償責任に備え、本臨床研究開始前に賠償責任保険に

加入する等の必要な措置をとることがのぞましい。 
  

20 研究成果の帰属・公表 

本臨床研究により生じた研究成果は、研究代表者が所属し研究事務局が設置される独立行政法人労働者健康安全機

構アスベスト疾患研究・研修センターに帰属する。 

本研究で得られた結果は、臨床研究補助金事業「石綿関連疾患患者を多面的に評価し治療・ケアを提供するチーム

アプローチの確立（２１０９０１）」の研究成果として報告するほか、国内外の学会等で発表し、学術誌で論文とし

て公表する予定である。 
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労災疾病臨床研究事業費補助金 
総 合 分 担 研 究 報 告 書 

 

【胸膜中皮腫患者向け療養手帳の開発】 

 

研究分担者 長松 康子 聖路加国際大学 大学院看護学研究科 准教授 

岸本 卓巳 アスベスト疾患研究・研修センター 所長 

青江 啓介 山口宇部医療センター 統括診療部 内科系診療部長 

尾瀬 功  愛知県がんセンター研究所 がん予防研究分野 主任研究員 

栗林 康造 兵庫医科大学 呼吸器内科 臨床教授 

上月 稔幸 四国がんセンター 臨床研究センター センター長 

小澤 聡子 横浜労災病院 アスベスト疾患ブロックセンター センター長  

西村 泰光 川崎医科大学 衛生学教室 准教授 

堀田 勝幸 岡山大学病院 新医療研究開発センター 臨床研究部 教授 

研究代表者 藤本 伸一 岡山労災病院 呼吸器内科/腫瘍内科 部長 

 

研究要旨 

胸膜中皮腫患者が医師からの説明、日々の心配事、受診時に医師に確認したこと、今後

実施すべきことなどを自由に書留めることで、考えを整理し、自身が望む治療やケアを受

けられるように「胸膜中皮腫患者さんのための療養手帳」を開発した。パイロット版療養

手帳は、胸膜中皮腫患者と家族、医療従事者に配布され、フィードバックをもとに改訂を

行った。 

 

Ａ．研究目的 

胸膜中皮腫は進行が速く、患者と家族は、常

に治療やケアの選択や準備に追われる。患者が

医師からの説明、日々の心配事、受診時に医師

に確認したこと、今後実施すべきことなどを自

由に書留めることで、考えを整理し、自信が望

む治療やケアを受けられるように「胸膜中皮腫

患者さんのための療養手帳」を開発した。 

 

Ｂ．研究方法 

胸膜中皮腫患者による医師への要望に関する

先行研究をもとに、パイロット版胸膜中皮腫患

者さんのための療養手帳を作成した。パイロッ

ト版胸膜中皮腫患者さんのための療養手帳は、

修正点に関するアンケートとともに胸膜中皮腫

患者、家族、医療従事者に配布され、その結果

をもとに修正を行い、「胸膜中皮腫患者さんのた

めの療養手帳」として改訂を行った。 

なお、本研究においては、十分な倫理的配慮

を行って実施した。 

 

Ｃ．研究結果 

先行研究は、胸膜中皮腫患者が、治療や検査

の目的、治療選択肢のベネフィットとリスク、

予後、日々の生活への助言などをわかりやすく

説明してほしいと願っていること、受診の際は

医師に質問する時間を設けてほしいことなどを

示していた。そこで、疾患、治療選択肢に関す

る目的、ベネフィット、リスクについてのわか

りやすい説明、訪問看護導入、QOLを維持する

生活、補償制度申請などに関する情報に関する

ページと、自分の診断告知や受けた治療、日々

の病状や思い、受診時に医師に確認したいこと

と医師からの説明を記入できるページから構成
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した。パイロット版アンケートの結果では、希

望を持てる内容、イラストの追加などの要望が

あったため、追加した。 

 

Ｄ．考察 

胸膜中皮腫は進行が速く、患者と家族は常に

治療やケアについて意思決定を迫られる。増悪

時への備えが必要であるが、患者は予後の悪い

病気と闘う勇気と希望を切望しており、増悪時

に関する情報を目にすることを恐れていた。今

後、療養手帳が配布され、医師や看護師とのコ

ミュニケーションの促進に資することで、患者

が心理面でも支援されることを期待する。 

 

Ｅ．結論 

 胸膜中皮腫患者が、情報や考えを整理し、自

信が望む治療やケアを受けられるように「胸膜

中皮腫患者さんのための療養手帳」を開発した。 

 

 

Ｆ．研究発表 

1. 論文発表 

1. Nagamatsu Y, Sakyo Y, Barroga E, Koni 

R, Natori Y, Miyashita M. Bereaved 

Family Members' Perspectives of Good 

Death and Quality of End-of-Life Care 

for Malignant Pleural Mesothelioma 

Patients: A Cross-Sectional Study. J Clin 

Med. 11(9); 2541. doi: 

10.3390/jcm11092541. 2022 

2. Nagamatsu Y, Sakyo Y, Barroga E, Koni 

R, Natori Y, Miyashita M. Depression 

and Complicated Grief, and Associated 

Factors, of Bereaved Family Members of 

Patients Who Died of Malignant Pleural 

Mesothelioma in Japan. J Clin Med. 

11(12); 3380. doi: 10.3390/jcm11123380. 

2022 

2. 学会発表 

 該当なし 

 

Ｇ．知的財産権の出願・登録状況（予定を含む。） 

1. 特許取得 

 該当なし 

 

2. 実用新案登録 

該当なし 

3. その他 

特記すべき事項なし 
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胸膜中皮腫患者さんのための療養手帳 
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患者さんとご家族のための胸膜中皮腫ハンドブック 

第 3版 
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労災疾病臨床研究事業費補助金 
総 合 分 担 研 究 報 告 書 

 

【悪性胸膜中皮腫患者の QOL 縦断研究】 

 

研究分担者 尾瀬 功  愛知県がんセンター研究所 がん予防研究分野 主任研究員 

上月 稔幸 四国がんセンター 呼吸器内科 臨床研究センター長 

青江 啓介 山口宇部医療センター 内科系診療部長 

研究代表者 藤本 伸一 岡山労災病院 腫瘍内科部長 呼吸器内科第二部長 

 

研究要旨 

悪性胸膜中皮腫患者は呼吸困難や疼痛など強い症状を有する者が多く QOL が障害さ

れていることが我々の横断研究で判明しているが、中皮腫診断から時間経過による QOL

の推移や予後との関連は明らかではない。縦断的に QOL を追跡することで、中皮腫の診

断後の QOL の推移と予後との関連を明らかにすることを目的に本研究を実施した。23

名が研究に参加し、診断時・６か月後・１年後の QOL を評価した。QOL の一部の項目

で予後との強い関連がみられた。本研究により悪性中皮腫患者の QOL を定期的に把握す

ることで予後不良例の早期把握が可能になるかもしれない。 

 

Ａ．研究目的 

悪性胸膜中皮腫（以下中皮腫）は石綿ばく露

によって生じる予後不良の悪性腫瘍である。多

くの患者は疼痛・呼吸困難などの強い症状を呈

する。当研究班では 2016 年に中皮腫患者に生

活の質 ( QOL, Quality of Life ) の横断研究を

実施し、中皮腫患者が抱える様々な困難を明ら

かにした。その一方で、横断研究では中皮腫と

診断された後様々な期間の患者の状態を一律に

評価することになる。そのため中皮腫患者が病

気の各ステージでどのような困難を抱えており、

それがどのように変化するかは不明である。本

研究は縦断研究を行うことで、中皮腫と診断さ

れてから時間経過による QOL の推移を明らか

にすることを目的として実施した。 

 

Ｂ．研究方法 

2019年１月から2022年３月の間に中皮腫と

診断された患者のうち、20歳以上のものを対象

とした。研究参加者は中皮腫診断時・診断６か

月後・診断１年後の３時点で QOL 質問票に回

答する。使用する QOL 尺度は EORTC ( The 

European Organization for Research and 

Treatment of Cancer ) QLQ-C30と、CoQoLo 

( Comprehensive Quality of Life Outcome 

inventory ) を用いた。EORTC QLQ-C30はが

ん患者のQOLを評価する指標であり、81の言

語に翻訳されて信頼性・妥当性が検討され、世

界中でがん患者を対象に広く用いられている。

CoQoLoは日本で開発された患者による緩和ケ

アを評価する包括的QOL尺度である。 

研究参加者の臨床情報である病期・組織型・

治療法・パフォーマンスステータスなどは主治

医による症例報告書によって収集された。 

 

（倫理面への配慮） 

本研究は岡山労災病院倫理審査委員会によっ

て承認（承認番号159−2）されている。研究参

加者へ同意説明文書を用いて研究説明を行い、

全ての参加者から書面による同意を得ている。 
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Ｃ．研究結果 

2019年１月から 2022年３月 31日までの間

に 23 例が研究に参加したが、１例は登録直後

に研究から離脱したため、解析から除外した。

2024年２月１日時点で11名の死亡を確認した。

観察期間中の死亡率を図１に示す。 

QOL 指標であるQLQ-C30 とCoQoLo スコ

アの経時的変化をそれぞれ表１と表２に示す。

QLQ-C30ではemotional functioningはベース

ラインより改善、Fatigue, Dyspneaは悪化して

いたが、他の項目は有意な変化は見られなかっ

た。CoQoLoでは診断時、６か月後、１年後で

有意なスコアの変化は見られなかった。 
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予後とQLQ-C30スコア、CoQoLoスコアの

関連をそれぞれ表３，表４に示す。QLQ-C30の

Global QOL, Pain, Appetite lossのスコアはい

ずれも有意に予後と関連していた。CoQoLoは

人に迷惑をかけてつらいと感じる、身の回りの

ことはたいてい自分でできるの２項目のスコア

が予後と有意に関連していた。 

 

Ｄ．考察 

新規に診断された悪性胸膜中皮腫患者の

QOLを診断時・６か月後・１年後と縦断的に調

査した。多くの QOL は経時的な低下は見られ

なかったが、疲労・呼吸困難は経時的に悪化し

ていた。ただし、QOL低下例はアンケートへの

回答不能や研究からの離脱するため、経時的な

悪化の検出が困難であった可能性がある。 

いくつかの QOL 指標と生存期間に有意な関

連がみられた。PSは総合的な身体的QOLとも

考えられるが、同時期の PS は殆ど低下してお

らず、予後との有意な関連は見られなかった。

詳細な自覚症状の把握や QOL の低下を見逃さ

ないことで PS の低下よりも鋭敏に予後不良例
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を把握できることが示唆された。 

本研究の強みは縦断的に QOL を把握した点

である。これにより QOL の経時的変化および

予後との詳細な関連を把握することができた。

本研究の限界は 23 例という限られた症例数で

ある。この検出力不足のため病期別や組織型別

などの詳細な解析は不可能であった。一方で本

研究で検出できた QOL と予後の関連は非常に

強く、臨床的に意味のある結果を見いだせた可

能性が高い。 

 

Ｅ．結論 

QOL のうち、QLQ-C30 の Global health 

statusや痛み、食欲不振は予後と強い関連を示

した。QOLの低下を把握することで悪性胸膜中

皮腫患者の予後不良例を予測できる可能性があ

る。 
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労災疾病臨床研究事業費補助金 
総 合 分 担 研 究 報 告 書 

 

【悪性中皮腫 ICI治療奏効に関わる免疫機能動態の解明】 

 

研究分担者 西村 泰光 川崎医科大学 衛生学 准教授 

 

研究要旨 

悪性中皮腫患者のニボルマブ治療奏効に関連し、末梢血リンパ球におけるサイトカイ

ン産生プロファイルおよび治療前後の遺伝子発現量変動を捉えた。細胞培養実験により

NK細胞の機能回復の特徴としてNKp46発現量増加と PDCD1発現量低下を実証し、悪

性中皮腫細胞におけるNKp46リガンドの発現誘導を確認した。研究成果は、悪性中皮腫

に対する ICI治療効果の判定における末梢血免疫機能解析の重要性を明示する。 

 

Ａ．研究目的 

悪性中皮腫は石綿ばく露により長期の潜伏期

間を経て発症し、極めて予後不良の難治性悪性

疾患であり、我が国では過去の石綿ばく露を原

因とする悪性中皮腫患者が増加している。我々

はこれまでに石綿ばく露が引き起こす免疫抑制

影響および悪性中皮腫患者末梢血の免疫動態の

解析に取り組み、NK細胞やT細胞における機

能 低下 の特 徴を 明ら かに して きた 

( Nishimura Y, et al. Asbestos fiber and 

immunological effects. In: Kijima T, Nakano T, 

editors. Malignant Pleural Mesothelioma. 

Springer; 2021 )。悪性中皮腫に対する治療は長

らく外科療法・化学療法・放射線療法により行

われてきたが、抗PD-1抗体薬「ニボルマブ」

などの免疫チェックポイント分子阻害薬 

( ICI ) が開発され、悪性胸膜中皮腫などへの適

応拡大も進み、ICI を用いた免疫療法による治

療効果が期待されている。実際、ニボルマブは

中皮腫患者の生存率を劇的に向上させるが、そ

の一方でニボルマブが効果を示すのは全体の

10-30％程度であることが知られる ( Cantini L, 

Transl Lung Cancer Res. 2020;9(4):1169-79 )。

加えて、2021 年５月にはニボルマブと抗

CTLA-4抗体薬（イピリムマブ）の併用療法が

悪性胸膜中皮腫の一次治療として承認され、今

後の中皮腫治療における ICIの重要性は一層増

加すると予想され、適切な悪性中皮腫治療方針

に寄与する効果的なバイオマーカーの必要性が

高まっている。そこで、悪性中皮腫患者におけ

る ICI治療奏効に関わる免疫機能動態を明らか

にし、ICI 治療戦略に寄与する免疫バイオマー

カーを探索することを目的として、ニボルマブ

治療前後の悪性中皮腫患者末梢血リンパ球を検

体とする免疫機能解析を実施した。末梢血より

分離したリンパ球の各細胞集団におけるサイト

カイン産生プロファイル、および治療前後の遺

伝子発現量変動を解析した。更には、明らかと

なったNK細胞における遺伝子発現量変動に注

目して細胞培養実験を行い、悪性中皮腫に対す

るニボルマブ治療の奏効と遺伝子発現量変動の

関係を検証した。 

 

Ｂ．研究方法 

岡山労災病院（６名）または四国がんセンタ

ー（３名）にて同意された悪性中皮腫患者より

末梢血を得た。採血はニボルマブ治療開始前、

1 週間後、３か月後の３点で行われた。ニボル

マブ治療効果の内訳は、部分奏効 ( PR ) １名、

病状安定 ( SD ) ４名、増悪 ( PD ) ４名であっ

た（表１）。PD症例において３か月を待たずに

治療を終了した場合には 1.5-2 か月時に採血が

行われた（結果の表記では何れも３か月時と便

宜表示）。採取された末梢血を川崎医科大学まで

輸送し、翌日、lymphoprep を用いて末梢血単

核細胞 ( PBMC ) を調整した。PBMCを各種

蛍光標識抗体にて染色し、CD4+ T ヘルパー細

胞 ( Th )・CD8+ 細胞傷害性Tリンパ球  
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表１．患者検体一覧 

 

 

( CTL )・CD56+ ナチュラルキラー細胞 ( NK )

の各細胞集団に FACSAria を用いてソートし

凍結保存、一部の Th, CTL, NK については

PMA/ionomycin 刺激下で培養し、翌日培養上

清および細胞を回収し凍結保存した。後日、培

養上清については、Luminexシステムを用いて

1 検体あたり各細胞集団の培養上清中 29 種の

サイトカイン濃度を測定した（表２）。他方、凍

結保存細胞より total RNAを抽出しRT-qPCR

により gapdh 遺伝子を内部標準として免疫機

能関連遺伝子の相対的 mRNA 量の解析を行っ

た。 

 

表２．測定されたサイトカイン 29種一覧 

 

 

ヒトNK細胞株NK-92およびヒト悪性中皮

腫細胞株 NCI-H2052 または MSTO-211H と

２日または３日間共培養し、培養後FACSAria 

を用いてNK細胞をソートし凍結保存した。後

日、RT-qPCR により相対的遺伝子発現量の解

析を行った。また、NK-92細胞を、0.04-20 ng/ml

濃度の IL-2 または IL-15 を添加した培地で３

日間培養し、RT-qPCRにより遺伝子mRNA量

について相対的に定量した。また、NCI-H2052

細胞または MSTO-211H 細胞を oxaliplatin 

( Oxa ) または cisplatin (Cis) 添加培地で培養

し、細胞における細胞表面vimentin ( CSV ) と

細胞膜上 calreticulin ( ecto-CRT ) の陽性比率 

( CSV+ecto-CRT+細胞％と CSV+ecto-CRT-細

胞％ ) をフローサイトメトリーにより測定し

た。また、RT-qPCR により ER ストレスに関

連遺伝子spliced form of XBP1 mRNA (sXBP1) 

mRNA および CHOP, BiP mRNA レベルを

相対定量した。更には、EZ-TAXIScanを用いて

NK-92細胞とNCI-H2052細胞を4時間共培養

時の撮影を行い、NK 細胞による悪性中皮腫細

胞の細胞傷害 ( killing ) の画像解析を行った。

細胞培養には 10％ウシ胎仔血清添加

RPMI1640培地を用いた。 

統計解析には IBM SPSS Statistics 28 およ

びGraphPad Prism10を用いた。 

 

（倫理面への配慮） 

本研究については、解析主体である川崎医科

大学衛生学・西村を研究代表者として倫理申請

を行い承認済みである。 

 

Ｃ．研究結果 

1) ニボルマブ治療奏効に関連する末梢血リ

ンパ球のサイトカイン産生プロファイル 

患者末検体由来の Th, CTL, NKの培養上清

中のサイトカイン濃度（29 種類）を測定した。

一部の培養上清中サイトカイン濃度は測定下限

値または上限値を越えて、検体間比較が出来な

かった。それらを除いた全 55 項目の測定パラ

メータを用いて主成分分析 ( PCA ) を実施し

た。９つの主成分が抽出され、第一主成分（寄

与率：31.281％）においては因子負荷量 0.7以

上の高値を示す11項目のパラメーターにはTh

の IL-17, TNF-β、 CTLの IL-17，TNF-β、NK

の IFN-γ, TNF-αが含まれた。第一成分の各検

体における値を比較したとき、PRの３点（治療

前・１週間後・３か月後）は他と比較し著明に

高い値を示した（図１上）。加えて、第一主成分

と第三主成分からなる散布図を描画したとき、

PDとSDは類似の座標に存在したが、PR症例
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の３点は他と明瞭に異なる座標に位置し、特徴

的な免疫動態を示していることが分かった（図

１下）。以上の結果は、PR症例におけるT細胞

の IL-17 産生やNK細胞による IFN-γ 産生を

介した潜在的な高い抗腫瘍免疫機能を示唆する。

悪性中皮腫患者の T 細胞および NK 細胞のサ

イトカイン産生プロファイルからニボルマブ治

療の適否を判定しうる可能性がある。 

 
 

 

 

図１．主成分分析により抽出された第一主成分の
群間比較（上）および第一主成分と第三主成分の検
体値の散布図（下） 

 

 

 

 

 

 

2) ニボルマブ治療奏効に関連する末梢血リ

ンパ球における遺伝子発現動態 

 PR 症例 ( MOP-7 ) では、CTL における

PDCD-1 mRNA の発現が３か月後には大きく

低下し、対照的にユビキチン結合酵素 E2 の１

つであるUBE2E3 mRNAの発現は明瞭に増加

した。PDCD-1の発現量はCTLの機能を担う

Granzyme B, Perforin ( PRF1 ) の刺激後の発

現量と負の相関性を示し、刺激後 CTL におけ

る UBE2E3 の発現量は PRF1, Granzyme B, 

FasL, と高い相関性を示し、UBE2E3の発現増

加と CTL の細胞傷害性亢進との関連が見られ

た（図２）。PR 症例の NK 細胞では PDCD-1

の治療後の低下が一定程度見られた一方、活性

化受容体であるNKp46 のmRNA 発現量は明

瞭 に 増 加 し た 。 PDCD-1 は NKp46, 

Granmzyme B, IFN-γ と有意に負の相関性を

示し、NKp46とGranzyme Bとは正の相関性

を示した（図３）。PR症例のThでは、PDCD-

1の変化は乏しかったが、Th1型サイトカイン

TNF-αの刺激後Thにおける発現量はニボルマ

ブ治療３か月後に明瞭に増加した。また、TNF-

αに加え、Th1機能を制御する転写因子である

T-bet や Th17 型サイトカインである IL-17 の

発現量はCTLのPDCD-1発現量と負に相関し

た（図４）。 
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図２．PR症例 CTLにおける治療後の PDCD1 mRNAの
低下と UBE2E3 mRNAの増加、細胞傷害性関連遺伝
子 mRNAレベル間の相関性 

 

 
 
 
 
 
 
 
図３．PR 症例 NK における治療後の一定程度の
PDCD1 mRNAの低下と NKp46 mRNAの増加、NK細胞
機能関連遺伝子 mRNAレベル間の相関性 
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図４．PR 症例 Th における治療後の刺激後 TNF-a 
mRNAの増加、CD4+Th中のTNF-α等遺伝子とCD8+CTL
中 PDCD1 mRNAレベル間の相関性 
 
 

PR 症例に特徴的な４遺伝子の発現量の治療

後の倍率変化 ( CTLではPDCD-1と刺激後の

UBE2E3、NKではNKp46、Thでは刺激後の

TNF-α ) を主成分分析により解析したところ、

抽出された第１主成分は寄与率 77.02％を示し、

４遺伝子は何れも正または負の明瞭な因子負荷

量を示した。PR 症例 MOP-7 の治療後の第１

主成分の値は全症例の中で唯一に高値を示し、

主成分分析の結果はニボルマブの治療効果を反

映していると解釈された（図５）。 

 
 

 

図５．ニボルマブ治療部分奏効症例で増減した４
遺伝子より抽出された主成分スコア 
 
 

3) 悪性中皮腫細胞のNK細胞への抑制影響、

活性化刺激に依存した NK 細胞中遺伝子

発現動態の特徴 

ヒトNK細胞株NK-92をヒト悪性中皮腫細

胞株 NCI-H2052 または MSTO-211H と共培

養後、PD-1 陽性または PD-1 陰性CD56+ NK

細胞をソートし、遺伝子発現量の変化を調べた。

20 ng/mlの高 IL-2刺激下で培養したとき、NK

細胞の細胞数は抑制され、NKp46, Granzyme 

B, IFN-γ, TNF-αの発現低下が観察され、その

傾向は PD-1陽性集団で顕著であった（図６）。

IL-15 ( 20 ng/ml ) 刺激下で培養した際にも同

様な遺伝子発現低下が確認された。IL-2はT細

胞より産生され、IL-15 はマクロファージや樹

状細胞より産生され、いずれもNK細胞活性化

に働く。IL-2の濃度条件を変えてNK-92細胞

を培養した時、培養３日後の NKp46, IFN-γ, 

Granzyme B mRNAレベルは IL-2濃度増加に

伴い有意な増加を示した。対照的に、PDCD-1 

mRNA は、IL-2 濃度低下に伴い有意な増加を

示した（図７）。変動を示す NK 細胞中の遺伝

子mRNA間の相関性を調べたところ、PDCD1 

mRNAレベルはNKp46, Granzyme B, IFN-γ 

mRNAと有意に負に相関した。一方、NKp46, 

Granzyme B, IFN-γ mRNAは相互に有意な

正の相関性を示した（図３）。マクロファージや

樹状細胞より産生され NK 細胞活性化に働く

IL-15 の濃度条件を変え NK-92 細胞を３日間

培養した場合においても、同様の結果を得た。 

 
 

  

図６．悪性中皮腫細胞株 NCI-H2052 と共培養後の
NK-92細胞 
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図７．IL-2刺激に依存したNK細胞中NKp46, PDCD1
等遺伝子 mRNA レベルの増減（上）、変動を示す遺
伝子mRNAレベルの相関性（下） 
 
 

4) 悪性中皮腫細胞におけるNKp46リガンド

分子（CSV, ecto-CRT）の発現、ER スト

レス関連遺伝子の発現 

最近、癌細胞において発現する細胞表面

Vimentin ( CSV ) や ER ストレスにより誘導

される細胞膜上 Calreticulin ( ecto-CRT ) が

NKp46 のリガンドとなることが発見され注目

されている ( Satelli A, et al. Clin Cancer Res. 

2015;21(4):899-906. Sen Santara S, et al. 

Nature. 2023; 616(7956):348-56 )。ヒト悪性中

皮腫細胞株 NCI-H2052 細胞を oxaliplatin 

( Oxa ) または cisplatin ( Cis ) 添加条件で培養

した。Cis 100 µM 濃度で培養１日後には、

CSV+ecto-CRT+細胞％が有意に増加した。２日

後にはCis 20 µM, Oxa 100µM濃度でも有意な

増加が見られたが、Oxa 20µMでは僅かであっ

た。他方、CSV+ecto-CRT-細胞％は、培養２日

後のCis 20µM濃度のみ有意に増加した（図８）。

MSTO-211H 細胞を用いた場合においても、

Cis 100 µM 濃度培養時には培養１日後より

CSV+ecto-CRT+細胞％が有意に増加し、２日後

にはCis 20 µM, Oxa 100µM濃度でも有意に増

加した。 

 
 

 

図８．悪性中皮腫細胞株 NCI-H2052 細胞における
NKp46リガンド分子（CSV, ecto-CRT）の発現 
 
 

次に、NCI-H2052細胞またはMSTO-211H

細胞を培養し、ERストレス関連遺伝子mRNA

発現量の変化を調べた。いずれの細胞株におい

ても、上述したCSV+ecto-CRT+細胞％の増加と

は異なる sXBP1, CHOP, BiP の発現量変動の

傾向が見られた。NCI-H2052細胞では、培養１

日後の細胞中 sXBP1 mRNA量はOxa 100 µM

濃度でのみ有意に増加し、２日後の細胞では

Oxa 20 µM, Cis 20 µM濃度でも有意な増加が

見られた。CHOP mRNA量は培養１日後、２

日後いずれでもOxa 20, 100 µM, Cis 20 µM濃

度で有意に増加した。Cis 100 µMでは sXBP1, 

CHOP mRNAの有意な増加が見られなかった

（図９）。 
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図９．悪性中皮腫細胞株 NCI-H2052 細胞における
Oxaまたは Cis刺激後の ERストレス関連遺伝子の
発現量 
 
 

Ｄ．考察 

悪性中皮腫患者採血よりソートされた

CD4+Th細胞, CD8+CTL細胞, CD56+NK細胞

の培養上清中のサイトカイン産生プロファイル

から、ニボルマブ治療部分奏効症例では他とは

異なる特徴が観察された。このことは、ex vivo

の細胞培養実験で確認されるサイトカイン産生

プロファイルの解析によって抗腫瘍免疫の適否

を判定しうる可能性を示し、悪性中皮腫 ICI治

療効果の予測可能性を示唆する。CD4+, 

CD8+T 細胞からの IL-17 産生や NK 細胞の

IFN-γ産生は高い潜在的抗腫瘍免疫機能を意味

する。また、上記の結果は、2020年度までに確

認されたPR症例における強いNK細胞機能と

活性化CD8+T細胞機能の知見とも一致する。 

次に、悪性中皮腫患者末梢血リンパ球の遺伝

子発現解析を行った。ニボルマブ治療部分奏効

症例のCTLではPDCD-1と刺激後のUBE2E3

が、NKではNKp46が、Thでは刺激後のTNF-

α が特徴的な発現量の変動として捉えられた。

CTLにおける PDCD-1の発現量は標的細胞の

細胞傷害に働くGranzyme BやPerforin の刺

激後の発現量と有意に負の相関性を示し、部分

奏効症例ではニボルマブ治療より PDCD-1 を

発現する疲弊 CTL が減少し、高い細胞傷害性

を持つ CTL の分化誘導が促進されたと理解で

きる。UBE2E3はユビキチン結合酵素E2の１

つであり、ユビキチン・プロテアソーム系を介

した細胞傷害性誘導の機序が示唆される。また、

NKにおいてはNKp46発現量が亢進しており、

部分奏効症例ではニボルマブ治療によりNKの

機能の回復にも至っていることが分かる。加え

て、Th における関連遺伝子発現量の増加は

CTLにおけるPDCD-1発現低下と負に相関し、

ニボルマブ部分奏効症例における Th 機能を介

した高い細胞傷害性を持つ CTL の誘導が示唆

される。主成分分析の結果からも上記の内容は

部分奏効症例の特徴を象徴しており、ニボルマ

ブ治療効果の免疫動態におけるkey eventであ

ることが分かる（図10）。 

 
 

 

図 10．悪性胸膜中皮腫のニボルマブ治療奏効症例
におけるリンパ球遺伝子発現動態のまとめ 
 
 

悪性中皮腫細胞  ( NCI-H2052, MSTO-

211H ) との共培養はヒトNK 細胞 ( NK-92 )

の機能に影響を与えた。悪性中皮腫細胞との共

培養により NK 細胞の細胞数増加は抑制され、

NKp46, Granzyme B, IFN-γ, TNF-αの発現が

低下し、その傾向はPD-1陽性集団で顕著であ

った。以上の結果は、悪性中皮腫細胞とNK細

胞機能との関係を示し、特にNKp46の発現低

下は興味深い。我々はこれまでに石綿ばく露の

免疫抑制影響および悪性中皮腫患者末梢血の免

Nivolum ab

effectiveness

悪性胸膜中⽪腫のニボルマブ治療奏効症例における
治療前後の特徴的な抗腫瘍免疫関連遺伝⼦の発現動態

CD8 + T

PD-1

UBE2E3
( after stim u lation )

CD56 + NK

NKp46

CD4 + T

TNF-α
( a fter stim u lation )

Canceled 

exhaustion

Th activation

NK activation

Malignant Pleural Mesothelioma
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疫動態の特徴を明らかにしてきたが、中でもそ

の代表的な特徴の一つは、NK 細胞における

NKp46 発現量が石綿ばく露により著明に低下

し、悪性中皮腫患者の末梢血においても有意に

低いことである ( Nishimura Y, et al. Int J 

Immunopathol Pharmacol. 2009;22(3): 579-90. 

Nishimura Y, et al. Int J Immuno pathol 

Pharmacol. 2009;22(4):879-88 )。上述の悪性中

皮腫患者ニボルマブ治療奏効症例の結果を踏ま

え、IL-2または IL-15の濃度条件を変えてNK-

92細胞の培養実験を行った。その結果、NKp46, 

IFN-γ, Granzyme B mRNA レベルは IL-2ま

たは IL-15 濃度増加に伴い増加し、対照的に、

PDCD-1 mRNAは IL-2または IL-15濃度低下

に伴い増加を示した。また、EZ-TAXIScanによ

る画像解析により、NK 細胞が悪性中皮腫細胞

を標的と認識しその細胞死を引き起こすことも

確認されている（2023年度報告書に記載）。ニ

ボルマブはT細胞やNK細胞が発現するPD-1 

( PDCD1 ) に拮抗的に結合することにより、腫

瘍細胞や腫瘍随伴マクロファージ ( TAM ) が

発現するPD-L1, PD-L2の結合による免疫抑制

作用の解除に働く。PD-1 を介した免疫抑制作

用の解除はT細胞や樹状細胞の活性化を誘導し、

活性化 T 細胞や樹状細胞による IL-2 や IL-15

の産生能の亢進が予想される。即ち、ニボルマ

ブ治療の部分奏効症例では、T細胞や樹状細胞

の活性化に関連してNK細胞機能の回復が誘導

され、NK細胞が効果的に腫瘍細胞のkillingお

よび続く獲得免疫の誘導に働き、腫瘍縮小に寄

与したと推察される。末梢血NK細胞における

PDCD1 発現量低下を伴うNKp46 発現量の亢

進が悪性中皮腫患者に対するニボルマブ治療の

奏効指標となる可能性がある。 

悪性胸膜中皮腫細胞において oxaliplatin や

cisplatin作用後に、CSVやecto-CRTが増加す

ることが確認された。中でも、悪性中皮腫に対

する標準治療薬である cisplatin 作用により

CSV+ecto-CRT+細胞％は早期に増加した。悪性

中皮腫患者における細胞表面NKp46発現量の

低下の知見と合わせると、CSVやecto-CRTを

リガンドとするNKp46を介したNK細胞活性

化不全が悪性中皮腫における抗腫瘍免疫機能低

下に関わることが示唆される。既報では、ヒト

絨毛癌細胞に対する oxaliplatin による ecto-

CRT の発現誘導と ER ストレス関連遺伝子

sXBP1, CHOP, BiP mRNAの発現亢進を伝え

ている  ( Sen Santara S, et al. Nature. 

2023;616(7956):348-56 )。しかし、我々の実験

結果では、oxaliplatinや cisplatin作用後のER

ストレス関連遺伝子の発現動態はCis添加によ

る強い CSV+ecto-CRT+細胞％増加とは一致し

なかった。悪性中皮腫細胞におけるERストレ

ス非依存的な ecto-CRT 誘導の機序が示唆され

る。 

 

Ｅ．結論 

本分担研究により以下のことが明らかとなっ

た。１）ニボルマブによる悪性中皮腫治療効果

は末梢血リンパ球のサイトカイン産生プロファ

イルの特徴と関連する。２）悪性中皮腫に対す

るニボルマブ治療効果は治療前後の末梢血リン

パ球における遺伝子発現量の変動（NK 細胞に

おけるNKp46発現量の回復等）として捉える

ことができる。３）悪性中皮腫が引き起こすNK

細胞における遺伝子発現変動の特徴はT細胞や

樹状細胞に起因する活性化刺激により回復する。

４）抗悪性腫瘍剤作用後の悪性中皮腫細胞は

NKp46リガンドのCSVやecto-CRTを発現す

る。上記の研究成果は、悪性中皮腫に対する ICI

治療効果の判定における末梢血免疫機能解析の

重要性を明示する。NKp46 を中心とする NK

細胞の機能亢進と抑制に関わる遺伝子発現変動

の更なる解析を進める必要がある。 
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労災疾病臨床研究事業費補助金 
総 合 分 担 研 究 報 告 書 

 

【石綿ばく露によるびまん性胸膜肥厚の予後因子に関する研究】 

 

研究分担者 尾瀬 功  愛知県がんセンター研究所 がん予防研究分野 主任研究員 

岸本 卓巳 アスベスト疾患研究・研修センター 所長 

研究代表者 藤本 伸一 岡山労災病院 腫瘍内科部長／呼吸器内科第二部長 

 

研究要旨 

石綿ばく露によるびまん性胸膜肥厚は良性疾患でありながら認定基準を満たすような

著しい呼吸機能障害を呈する例では予後不良である。予後不良の原因を検討するため、び

まん性胸膜肥厚患者の肺高血圧・心機能・呼吸機能などの測定を行い、生存解析を行っ

た。研究に参加した 29名のうち観察期間中に 13名の右心不全の診断と 11名の死亡がみ

られた。右心不全の HRは 23.88 ( 95% CI 2.29-248.58 ) であり、感度分析でも HR 3.91 

( 95% CI 1.02-15.01 ) と有意に高かった。びまん性胸膜肥厚患者の肺高血圧または右心

不全の合併は有意な予後因子であることが示唆された。 

 

Ａ．研究目的 

石綿ばく露によるびまん性胸膜肥厚は良性疾

患であるが、認定基準を満たすような著しい呼

吸機能障害を呈して QOL に大きな障害をもた

らす例がしばしば存在する。令和２年度までの

厚生労働省労災疾病臨床研究藤本班において、

職業性石綿ばく露によって発生するびまん性胸

膜肥厚症例に６分間歩行テストを行い、歩行中

のSpO2 90 % 未満、歩行距離が予測値の90 % 

以下であることが著しい呼吸機能障害に相当す

ることを報告し、安静時の呼吸機能だけでは捕

捉できない呼吸機能障害の存在とその検査法を

明らかにした。 

びまん性胸膜肥厚は良性疾患であるにも関わ

らず、認定基準を満たす著しい呼吸機能障害を

来した症例は予後不良である。そのため、令和

３年度から５年度の厚生労働省労災疾病臨床研

究藤本班では、びまん性胸膜肥厚の予後因子の

検討のため、症例の追跡を行うこととした。特

に肺高血圧症が予後に関連している可能性を考

え、肺高血圧症やその代替指標となる右心不全

の検査を行った。 

 

Ｂ．研究方法 

2019年10月までにびまん性胸膜肥厚と診断

され、岡山労災病院に通院している患者および

2019年10月以降新たにびまん性胸膜肥厚と診

断され、岡山労災病院に通院している患者のう

ち、以下の条件を満たすものを対象とした。 

 

1. 職業性石綿ばく露歴があり胸部 X 線及

びCT検査で認定基準を満たすびまん性

胸膜肥厚と診断され、なおかつ著しい呼

吸機能障害のある症例。 

2. 年齢20歳以上 

3. 検査の実施、アンケートへの回答が可能 

 

対象者は以下の検査などについて、情報を収

集した。 

 

1. 年齢・性別 

2. 喫煙指数 

3. 既往歴 

4. 職業歴とその期間 

5. 石綿初回ばく露から認定までの期間 

6. 労災、救済認定の有無 

7. 胸部X線上のびまん性胸膜肥厚の範囲

と胸部CTにおける肺実質所見 

8. 呼吸機能検査データ 

9. ６分間歩行検査 

10. 動脈血ガス分析データ 

11. 心電図所見 
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12. 心エコーによる右房 -左房圧較差

(TRPG)など心機能検査結果 

13. 肺高血圧症の問診票アンケート調査 

14. 血清NT-proBNP 

15. 診断確定時からの生存期間 

 

肺高血圧症の代替指標として右心不全を用い

た。右心不全の定義は心エコーで三尖弁逆流圧

較差( TRPG ) > 40 mmHgあるいは血中BNP 

> 300 pg/mLと定義した。 

 

（倫理面への配慮） 

本研究の実施に当たって関係する法令や指針

を遵守する。20歳以上かつ同意能力を考慮した

上で研究の意義、目的、方法、予測される結果、

提供者が被る恐れのある不利益、試料保存およ

び使用方法、研究参加は自由意志によるもので、

拒否・中止も自由でそれに伴う不利益も無いこ

となどについて十分な説明を行った上で同意を

得る。また、一度同意を得ても患者の自由意志

で撤回できる。よって、被験者の自由意志を尊

重していると考える。 

本研究では観察研究であり、通常の診療を超

えて患者に侵襲を与えることはない。また、デ

ータの利用について患者に説明を行い同意を取

得している。 

 

Ｃ．研究結果 

2023年９月までに29名から同意が得られた。

全て男性で診断時年齢は64歳から92歳、中央

値79.5歳であった。職業歴は造船業が９例、建

設業４例、配管と石綿吹き付けが各３例であっ

た。労災認定は 26 例、救済法と船員保険での

認定が各１例、労災申請中が１例であった。心

エコーまたは血中 BNP で観察期間中に右心不

全と診断されたのが13名、死亡は11名であっ

た（図1、図2）。 

 

 
 

 
 

 

右心不全を時間依存性変数として、Cox回帰

モデルで死亡リスクを検討したところ、右心不

全はHR 23.88 ( 95 % CI 2.29-248.58 ) と有意

に高かった。右心不全は検査実施より前に存在

していた可能性を考え、感度分析としてびまん

性胸膜肥厚診断時から右心不全があったと仮定

して生存解析を実施してもHR 3.91 ( 95 % CI 

1.02-15.01 ) と有意に高かった。 

 

Ｄ．考察 

2023 年までに石綿ばく露によって発生した

著しい呼吸機能障害を伴うびまん性胸膜肥厚症

例 29 例について、予後と関連する要因を検討

したところ、右心不全を合併した症例は有意に

死亡リスクが高かった。 

肺高血圧症治療ガイドラインによると、肺高

血圧の確定診断のためには右心カテーテル検査

が必要であるが、侵襲性の高い検査でありルー

チンに行うのは現実的では無い。本研究では右

心不全を肺高血圧の代替指標とした。右心不全

の定義は心エコーで三尖弁逆流圧較差 

( TRPG ) > 40 mmHgあるいは血中BNP > 300 

pg/mLと定義した。肺高血圧の代替指標として
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TRPGとBNPを使用することの適切性を考慮

する必要があるものの、この基準で非常に高い

死亡リスクを示していることから少なくとも予

後不良者のスクリーニングに用いることは可能

だと思われる。 

本研究開始以前にびまん性胸膜肥厚と診断さ

れ、本研究参加後に右心不全と診断された例も

みられた。こうした例では右心不全の期間が短

く評価され、結果として実際よりHRを過大評

価した可能性がある。そこで感度分析として全

例で右心不全がびまん性胸膜肥厚診断時からあ

ったとして右心不全のHRを過小評価する解析

を行ったが有意なリスク上昇を認めた。これに

より、右心不全の実際のリスクはHR 4.0から

23.0の間にあると考えられる。 

本研究デザインでは新しくびまん性胸膜肥厚

と診断された症例だけでなく、過去にびまん性

胸膜肥厚と診断され研究開始時まで経過観察さ

れた症例が含まれる。このため選択バイアスや

生存バイアスが含まれる可能性がある。このた

め、新規診断例を前向きに追跡する観察研究を

今後行うことが望ましい。更に、肺高血圧を治

療することで予後が改善するかなど、更なる検

討が必要である。 

 

Ｅ．結論 

びまん性胸膜肥厚患者に肺高血圧症が合併す

ると予後が不良であることが示唆された。今後、

新規にびまん性胸膜肥厚と診断された患者を前

向きに追跡し、右心不全の発症と予後の検討を

行うことが必要である。 

 

Ｆ．研究発表 

1. 論文発表 

該当なし 

2. 学会発表 

該当なし 

 

Ｇ．知的財産権の出願・登録状況（予定を含む。） 

1. 特許取得 

該当なし 

2. 実用新案登録 

該当なし 

3. その他 

特記すべき事項なし 
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