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Ⅰ はじめに 

近年、がん免疫療法の有効性に関する情報が飛躍的に集積されている。免疫チェックポイント

阻害剤は、複数の検証的な臨床試験成績が報告され（1、2、3、4、5、6）、国内外で既に承認され

た医薬品もある。また、遺伝子導入T細胞輸注療法をはじめとするエフェクター細胞療法は、早期

臨床試験の段階で有効性が示唆されている（7、8、9、10）。一方、がんワクチンについては、主な

開発対象であるペプチドワクチン単独投与で有効性が示された臨床試験成績は限られており

（11）、がんワクチンの構成等の新たな工夫が試みられようとしている（12）。 

免疫チェックポイント阻害剤及びがんワクチンは、腫瘍細胞に対する特異的な免疫応答を誘導

することで間接的に抗腫瘍効果を示すと考えられおり、効果の発現までに一定の期間を要する可

能性があると考えられる。一方、エフェクター細胞療法はエフェクター細胞が腫瘍に直接的に作用

する治療法であり、当該細胞の体内での増殖により、抗腫瘍効果を示すことが報告されている（8、

9）。また、免疫チェックポイント阻害剤を用いた早期臨床試験等では、抗腫瘍反応が一定期間持

続した症例及び観察期間中に腫瘍増大が観察されない症例の報告がある（13、14）。 

がん免疫療法の臨床試験を実施する場合は、既存の化学療法剤又は分子標的治療剤とは異

なる特性を十分に理解した上で試験設定等を計画する必要があり、早期臨床試験の結果及び他

のがん免疫療法に関する最新の知見等の参考情報を収集しておくことが重要である。 

 

Ⅱ 本ガイダンスの目的と適応範囲 

がん免疫療法において、「『抗悪性腫瘍薬の臨床評価方法に関するガイドライン』の改訂につい

て」（薬食審査発第 11010001 号付け平成 17 年 11 月 1 日）の対象とされる抗悪性腫瘍薬の定

義「悪性腫瘍病変の増大や転移の抑制、又は延命、症状コントロール等の何らかの臨床的有用

性を悪性腫瘍患者において示す薬剤」に該当する場合には、当該ガイドラインに基づいた評価方

法を臨床試験において設定すべきである。 

本ガイダンスの目的は、がん免疫療法のうち、特に、免疫チェックポイント阻害剤、エフェクター

細胞療法及びがんワクチンを用いた後期臨床試験を実施する際の考え方や試験設定の留意点

について示すことである。なお、後期臨床試験とは、主に有効性及び安全性を評価する検証的試

験を指す。本ガイダンスで扱われないがん免疫療法については、本ガイダンスの記載内容の一部

を適用できる可能性がある。 

なお、開発計画立案に際しては、独立行政法人医薬品医療機器総合機構と相談することが望

ましい。 

 

 



3 

 

Ⅲ がん免疫療法の特性を考慮した試験デザイン 

後期臨床試験は、早期臨床試験等で得られた情報に基づいた試験設定がなされるべきである。

また、当該試験は、臨床的有用性を評価することが目的であり、がん免疫療法の特性を踏まえた

試験設定を十分に検討した上で実施する必要がある。 

免疫チェックポイント阻害剤及びがんワクチンの特性として、効果発現までに一定の時間を要

すること、効果が長期的に持続することがあげられる（13、14、15）。対照群と被験薬群の生存曲

線が重なったまま推移した後、一定の時期以降に開く場合、比例ハザード性の仮定が成立しない

ため、中間解析及び最終解析の方法及び時期について十分に検討する必要がある。また、追跡

期間についても、がん種、治療ライン及び後期臨床試験までに得られている情報等に基づき、設

定すべきである。 

 

1) 評価項目設定 

有効性の評価には、臨床的に意義のある評価項目を設定する必要がある。最も客観的に測定

可能で、臨床的意義のある評価項目は、全生存期間（overall survival、OS）である。 OSは、抗

悪性腫瘍剤における後期臨床試験の主要評価項目として通常用いられる指標である。 

がん免疫療法は、種類によっては、既存の化学療法又は分子標的療法とは異なり、免疫機能

を介して効果を発現するため、遅発性に効果が発現することがある。よって、がん免疫療法の開

始後に一時的に病勢が進行する可能性があり、評価項目として無増悪生存期間（progression 

free survival、PFS）等を設定した場合には、がん免疫療法の効果が過小評価される可能性が

ある（15）ことに留意すべきである。近年では、免疫応答の誘導期間及び腫瘍組織での免疫細胞

浸潤期間を考慮し、RECIST（response criteria for solid tumors）とは異なる効果判定基準で

ある irRC（ immune-related response criteria）（16）又は irRECIST（ immune-related 

RECIST）（17）（Ⅴ参考-1 を参照）に基づき腫瘍の増悪を判定することが検討されている。なお、

irRC 等の効果判定基準は十分に確立された基準でないと考えることから、今後は臨床試験等で

エビデンスを蓄積していくことが必要となる。エフェクター細胞療法の一部の治療等の、早期の効

果発現が推測されるがん免疫療法の場合には、通常の化学療法と同様、効果判定基準として

RECISTを用いることができる可能性がある。 

その他の有効性の評価項目として、早期臨床試験等で得られた情報により、長期間にわたり効

果が持続することが推測される場合には、durable response rate（例えば、治療開始 1年以内で

6か月以上持続する完全奏効（complete response、CR）又は部分奏効（partial response、PR））

を用いることも検討されている（18）。 

がん免疫療法の安全性については、既存の化学療法剤又は分子標的治療剤と比較して有害
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事象の様式が異なる可能性が推測される。 

 

2) 対照群 

がん免疫療法の後期臨床試験において設定する対照群は、対象となるがん種に対する標準治

療の有無及び疾患の状況等によって、プラセボ投与群、対症療法群、及び標準的治療法群が考

えられる。医学的、科学的及び倫理的観点から対照群の設定の妥当性について十分に検討する

必要がある。 

一方、アジュバントを用いるがんワクチンの臨床試験において、プラセボ群にアジュバントを投

与する場合は、アジュバントにより免疫応答が誘導される可能性があることに留意する必要があ

る。なお、エフェクター細胞療法のうち自己細胞を用いる場合においては、対照群に抗腫瘍免疫

活性を細胞加工により付加されていない免疫細胞をプラセボとして投与する患者を設定しようとし

た場合に、プラセボ作製のために侵襲的な血液採取を行うことは倫理的及び細胞調製等の技術

的観点から難しいため、プラセボ対照試験の実施は困難である。 

 

3） 統計解析法  

後期臨床試験における有効性の評価は、主要評価項目の情報が最も重要になる。主要評価

項目の解析は、生存率、OS 中央値等を Kaplan-Meier 法を用いて推定し、ログランク検定等を

用いて群間比較を行うことが一般的である。また、Cox 比例ハザードモデルを用いて、ハザード比

の推定ならびに共変量の調整を行う。 

しかし、比例ハザード性が成り立たない場合にログランク検定を適用すると、解析時の検出力

が低下する可能性がある。遅発性の効果がみられるがん免疫療法の場合には、比例ハザード性

が成立しないことが想定されるので、ログランク検定の代わりに、Harrington-Fleming 検定（19、 

20）のような観察期間後期に重み付けをする解析手法を用いることが有用な場合もある。ただし、

Harrington-Fleming検定は、ログランク検定とは異なり、パラメータにより特徴づけられるパラメ

ータ族から構成されるので、事前に、合理的なパラメータ設定の下に適切な検定を計画しなけれ

ばならない。 

臨床試験の計画時に規定した、特定の時点での生存率を横断的に比較することが可能なマイ

ルストーン生存解析法も、解析手法の一つとして考えられる（21）。当該手法は解析対象とする時

点を複数に設定することも可能であるが、第一種の過誤確率が増加すること及び最終解析前に

盲検が解除されることのないように対応する必要がある。また、規定した特定の時点までの生存

曲線下の面積（restricted mean survival time）を群間比較する手法（22）も考えられる。マイル
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ストーン生存解析法や生存曲線下面積を比較する方法は、比例ハザード性については問題にな

らないが、計画時に規定した時点が適切でない場合に、誤った結論を導く可能性があることに留

意する必要がある。解析対象とする時点の設定は、抗腫瘍効果の遅延性や長期的持続性を考慮

し、適切に計画しなければならない。 

 

Ⅳ その他の留意事項 

1) 非劣性試験 

がん免疫療法の臨床的有用性は、有効性、安全性及びその他の要因（QOL、利便性、経済性

等）に基づき評価されるため、主要評価項目における非劣性を対照群と比較する非劣性試験を実

施することも一案である。非劣性試験は、非劣性マージンの設定や、試験における分析感度に、

特に注意が必要となる。 

 

2) バイオマーカー 

がん免疫治療は、種々ながん種において臨床上優れた効果が示唆されているが、まだ少数の

患者にしか真に優れた効果を発揮していない。たとえば、抗 PD-1 抗体治療では多くの腫瘍にお

いて奏功率が 20～30%、長期生存率は 50％以下である（1、2、3、4、5、6）。さらにあるがん種、

たとえば膵がん、ミスマッチ修復機構欠損例を除く大腸がん、多発性骨髄腫等では、抗腫瘍効果

がみられることが少ない（23、24）。 

したがって、有効性を上げるためには、治療の効果予測バイオマーカーを同定し、それに合致

した患者集団に治療を行うことが望ましい。また、内因性または獲得性の治療抵抗性を克服する

ために、複合がん免疫療法の臨床試験を行うことが考えられる。しかし、現在のところ、効果予測

バイオマーカーの同定は困難である。必ずしも複合がん免疫療法が成功しない理由には、腫瘍

の多様性についての知見が不十分なこと、腫瘍微小環境での腫瘍と免疫機能の相互関係につい

ての理解が不足なこと、さらに、がん免疫療法の作用メカニズムの定義が適切でないこと、そして、

治療薬による標的モジュレーションに関しての知識が限られていること等がある。 

他のがん免疫療法に関する最新の知見等も参考に、早期臨床試験からバイオマーカーの探索

的な検討を行い、その中から厳選されたバイオマーカーは、速やかにアッセイの検証を行い、イン

テグレーティド・バイオマーカー、更にはインテグラル・バイオマーカーとして後期臨床試験に組み

込むことが重要である。 

がん免疫療法は、免疫応答に伴う免疫関連有害事象が発現する可能性がある。したがって、

免疫関連有害事象の発現を推測するためのバイオマーカーを同定することも望まれる。 

以下に、バイオマーカーの種類と目的を列挙する。 
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 治療前のバイオマーカー： 治療薬の効果予測、毒性予測のバイオマーカーの開発 

 標的モジュレーションのバイオマーカー： 複合がん免疫療法の臨床試験をする上で重要   

 治療後のバイオマーカー： 治療反応性のバイオマーカー、モニタリングに使用可能  

 薬力学（pharmacodynamics）のバイオマーカー： 効果確証と用量選択に使用可能 

 反応性または抵抗性機構のマーカー： 新規治療の標的探索に使用可能 

なお、既存のがん免疫療法に関するバイオマーカーの事例については、Ⅳ参考-2）バイオマー

カー検索の事例等の項で述べる。 

 

3) 免疫関連有害事象 

免疫チェックポイント阻害剤における免疫関連有害事象の発現及び重症度に関する報告があ

る（25、26）。免疫関連有害事象の対策として、重篤な免疫関連有害事象を発見するための方法、

有害事象発現に関与するマーカーの同定、免疫学的有害事象に対する予防法及び治療法の確

立、医療関係者及び患者への安全性等の情報提供が重要であると考える。 
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Ⅴ 参考 

1) RECIST1.1 と irRCの主な比較（27） 

 

 

2) バイオマーカー検索の事例等 

免疫チェックポイント阻害剤のうち、抗 PD（programmed cell death）-1 抗体では腫瘍組織で

の PD-L1 発現がバイオマーカーとして重要であるが、PD-L1 のバイオマーカーとしての位置付

けはがん種により異なることがある。PD-L1 発現の対象となる検体の採取時期、発現検査法及

びその判定法が確立された場合は、有効性が予測可能な対象の絞込みが可能である。 

免疫チェックポイント阻害剤の有効性と、がん細胞の体細胞変異数及び腫瘍特異的なネオエピ

トープへの細胞傷害性 T 細胞の応答にいずれも相関が報告されたこと（28）、及び抗 PD-1 抗体

が、マイクロサテライト不安定性を有するがん種に対してより高い奏効率を示したという報告がな

されたことより（29）、特定のがん遺伝子変異パターンがバイオマーカーとしての役割を果たす可

能性がある。 

他のバイオマーカーでは、腫瘍組織を用いた腫瘍浸潤リンパ球などを対象とした DNA 又は

RNA 遺伝子シグニチャーにより有効性の予測を行う試みがある（30）。MAGE（melanoma-

associated antigen）-A3タンパクワクチンの早期臨床試験検体を用いた有効性予測の探索研究

カテゴリー RECIST v1.1 irRC

腫瘍病変の測定法 一方向 二方向

標的病変数 最大5病変まで 最大15病変まで

新病変の取り扱い 初出現時にPDと判定
内臓病変では10まで、皮膚病変では5病変までの新病
変をどの段階でも評価病変としての腫瘍量総和に加え

ることができる

CR
(complete response)

PR
(partial response)

ベースラインに比して30%以上の腫瘍量の減少
再確認が必要

ベースライン（注）に比して50%以上の腫瘍量の減少
再確認が必要

PD
(progressive disease)

ネイダーに比して20%以上かつ5mm以上の腫瘍量の増
加

新病変出現又は非標的病変の進行

ベースライン、ネイダー又はリセットベースラインに比して
25%以上の腫瘍量の増加
新病変は腫瘍量に加える

再確認が必要

SD
(stable disease)

注：第1回目計画評価時での腫瘍量増加がみられた場合はその腫瘍量をベースライン値としてリセットされる

すべての標的・非標的病変の消失
リンパ節は短径で10mm未満に縮小

新病変なし
再確認が必要

PR又はPDも当てはまらない
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の事例がある（31）。 

がん免疫療法においては治療応答性を予測しうるバイオマーカーとして、免疫チェックポイント

阻害剤では PD-L1 の他に、がん細胞体細胞変異及びネオエピトープ・シグナル、TIL（tumor 

infiltrating lymphocytes）シグナル等が指摘されている（32）。 

 

3) 複合がん免疫療法 

患者体内における、腫瘍抗原提示、エフェクター細胞の活性化と増殖、腫瘍組織での微小環境

等のがんに対する免疫応答のメカニズムが明らかにされつつある。がんワクチン、免疫チェックポ

イント阻害剤、エフェクター細胞療法等の免疫療法は、抗原提示や T 細胞活性メカニズムにおい

て独自の働きを有することが想定される。そのような理解のなかで、個々のがん免疫療法単独よ

りも他の治療法と組み合わせた複合的免疫療法が期待されている。 

これまでの報告では、がんワクチン単独での臨床試験では有効性を示されることがまれであり

（33）、免疫チェックポイント阻害剤との併用が検討されつつある。一方、化学療法、分子標的療法

又は放射線療法が、抗原提示細胞並びに T 細胞のサブセット数及び機能の修飾を介して腫瘍免

疫応答に影響を及ぼすこと示されており（34）、がん免疫療法とは作用機序が異なる治療法との

併用により、相乗的な影響をもたらす可能性がある。 

また、非臨床試験における有用性の検討を踏まえ、複合的免疫療法の適切な臨床試験を実施

することが望ましい。 
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Ⅵ 後期臨床試験に関するガイドラインなど 

・「抗悪性腫瘍薬の臨床評価方法に関するガイドライン」の改訂について 

（平成 17年 11月 1日付け 薬食審査発第 1101001号） 

・抗悪性腫瘍薬の臨床評価方法に関するガイドラインに関する質疑応答集（Q&A）について 

（平成 18年 3月 1日付け 事務連絡） 

・臨床試験の一般指針（ICH E8） 

（平成 10年 4月 21日付け 医薬審第 380号） 

・「臨床試験のための統計的原則（ICH E9）」について 

（平成 10年 11月 30日付け 医薬審第 1047号） 

・「臨床試験における対照群の選択とそれに関連する諸問題」について 

（平成 13年 2月 27日付け 医薬審発第 136号）
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