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N Engl J Med に掲載された本試験結果は、事前に規定された第 1 回中間解析の結果を主

として報告したものである。原著論文の公表後、複数の国際学会で追加報告されており、今

後さらなる解析結果の公表も予定されている。本稿ではまず、原著論文の記載に基づき要約

を行った。 

なお、前述の国際学会報告や European Medicines Agency (EMA)の assessment report に

は、臨床上重要と考えられる探索的解析結果も含まれている。ガイドライン委員会からのコ

メント作成にあたっては、原著論文に加えてこれらの内容も参照して作成した。 

 

KEYNOTE-689 試験（NCT03765918）のデザイン 

切除可能な局所進行頭頸部扁平上皮癌の成人患者（口腔、中咽頭、下咽頭、喉頭原発）を

対象に、標準治療である手術および術後補助療法（放射線治療±高用量シスプラチン）に、

周術期ペムブロリズマブ（術前 2 コースおよび術後 15 コース投与）を追加した治療の有効

性および安全性を、標準治療単独と比較検証した国際共同第 III 相試験である。主要評価項

目は RECIST 1.1 に基づき独立中央判定で評価された 無イベント生存期間（event-free 

survival, EFS）であり、無作為化日から、術前治療期間中に生じ手術を不能とする画像上の

病勢進行、画像または生検により確認された局所または遠隔再発、あるいは全死亡のいずれ

かが最初に発生するまでの期間と定義された。解析は、PD-L1 発現（combined positive 

score：CPS）に基づき、CPS≥10 集団、CPS≥1 集団、全体集団の順に逐次的に評価する計

画が事前に規定されていた。 

 

注）Combined positive score（CPS）：腫瘍組織において PD-L1 を発現する腫瘍細胞および

免疫細胞（リンパ球およびマクロファージ）の数を、総腫瘍細胞数で除し、100 を乗じた値。 
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本論文における結果の要約 

全 714 例が無作為化され、ペムブロリズマブ併用群 363 例、標準治療群 351 例が解析対

象となった。PD-L1 発現については、CPS≥10 集団が 465 例（65.1%）、CPS≥1 集団が 682

例（95.5%）であった。第 1 回中間解析（追跡期間中央値 38.3 か月）において、主要評価

項目である EFS は、ペムブロリズマブ併用群で標準治療群と比較して有意に延長した（表）。

CPS≥10 集団では 3 年 EFS 割合が 59.8%対 45.9%（ハザード比 0.66［95%信頼区間 0.49–

0.88］、p=0.004）、CPS≥1 集団では 58.2%対 44.9%（ハザード比 0.70［95%信頼区間 0.55–

0.89］、p=0.003）、全体集団では 57.6%対 46.4%（ハザード比 0.73［95%信頼区間 0.58–

0.92］、p=0.008）であった。安全性に関して、Grade 3 以上の治療関連有害事象はペムブロ

リズマブ併用群 44.6%、標準治療群 42.9%に認められ、治療関連死亡はそれぞれ 1.1%、

0.3%であった。免疫関連有害事象（Grade 3 以上）はペムブロリズマブ併用群で 10.0%に

認められた。 

 

表. 周術期ペムブロリズマブ併用療法 vs. 標準治療  （規定の階層別、第 1 回中間解析） 

PD-L1 発現 CPS≥10 CPS≥1 全体 

治療群 Pembro＋

SC 

(n=234) 

SC 

(n=231) 

Pembro＋

SC 

(n=347) 

SC 

(n=335) 

Pembro ＋

SC 

(n=363) 

SC 

(n=351) 

Event-free survival (EFS) 

3 年 EFS 割合 59.8% 45.9% 58.2% 44.9% 57.6% 46.4% 

中央値（月） 59.7 26.9 59.7 29.6 51.8 30.4 

ハ ザ ー ド 比

(95%CI) 

0.66 (0.49–0.88) 0.70 (0.55–0.89) 0.73 (0.58–0.92) 

p 値 0.004 0.003 0.008 

Overall survival (OS) 

3 年 OS 割合 68.2% 59.2% 69.0% 60.2% 68.4% 61.1% 

中央値（月） NR 61.8 NR 61.8 NR 61.8 

ハ ザ ー ド 比

(95%CI) 

0.72 (0.52–0.98) 0.72 (0.56–0.94) 0.76 (0.59–0.98) 

p 値* 0.04 — — 

Major pathological response (mPR) 

mPR 達成割

合 

13.7% 0.0% 9.8% 0.0% 9.4% 0.0% 

p 値 <0.001 <0.001 <0.001 
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*OS の p 値は事前規定の有意水準に未到達のため、CPS≥10 集団のみ参考値として提示 

Pembro:ペムブロリズマブ、SC:標準治療、CI:信頼区間、NR:未到達 

 

 

 

 

本論文における筆者らの結語 

切除可能な局所進行頭頸部扁平上皮癌において、標準治療に周術期ペムブロリズマブ（術

前および術後投与）を追加することで、EFS が有意に改善した。また、手術完遂割合に影響

を及ぼさず、新たな安全性上の懸念も認められなかった。 

 

ガイドライン委員会からのコメント 

KEYNOTE-689 試験は、切除可能な局所進行頭頸部扁平上皮癌に対する周術期治療戦略

として、標準治療である手術および術後補助療法にペムブロリズマブを追加することの有

効性と安全性を、第 III 相試験で初めて検証した試験である。本試験において主要評価項目

である EFS は、PD-L1 発現状況（CPS≥10、CPS≥1）および全体集団のいずれにおいても

有意に改善しており、また、切除標本における高リスク病理学的所見（切除断端 1mm 未満

の陽性または節外浸潤）の有無による再発リスク別のサブグループ解析や、アジア人集団の

サブグループ解析においても、EFS 改善効果は一貫して認められていた。切除可能局所進

行頭頸部扁平上皮癌の周術期治療において、新たな標準治療を示した結果と評価される。 

一方で、本試験の解釈にあたっては重要な留意点が存在する。まず第 1 に、主要評価項目

である EFS が試験後期に定義変更（Amendment 08）されている点である。具体的には、術

前治療期に生じた病勢進行のうち、手術を妨げないものは EFS イベントに含めないことと

なり、本試験結果を解釈する上での前提条件となっている。さらに、本解析は事前に規定さ

れた第 1 回中間解析（データカットオフ：2024 年 7 月 25 日）の結果に基づくものであり、

追跡期間中央値は 27.1 か月（範囲：0.5–66.5 か月）と十分に成熟していない。このため、

全生存期間（overall survival, OS）は改善傾向が示唆されているものの、現時点では統計学

的に確定した結論には至っていない。 

第 2 に、本試験は周術期治療として設計されているため、術前治療および術後治療それ

ぞれの寄与を切り分けて評価することはできない。 

第 3 に、登録集団の特性として、HPV 陽性腫瘍および PD-L1 陰性腫瘍（CPS<1）がい

ずれも全体の約 4%と、先行研究と比較して低頻度であった点が挙げられる。この点は、本

試験結果の一般化可能性を検討する上で留意を要する。 

以上の前提を踏まえ、主要評価項目である EFS の解釈については、評価定義および解析

上の仮定を十分に考慮した慎重な検討が必要である。特に、本試験では術前治療がペムブロ

リズマブ併用群のみに実施されているため、EFS 評価において重要となる「治療群間で評
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価時期を揃える」という条件が必ずしも十分に担保されていない可能性がある。そのような

評価構造の下で、最終的に EFS イベント定義から除外された「術前治療期に生じた手術を

妨げない病勢進行」はペムブロリズマブ併用群で多く認められていた（77 例 vs 13 例）。こ

れらの症例の多くは R0 切除に至ったものの、切除率は全体集団よりやや低かった（83% vs 

88.9%）。これらの術前治療期に生じ、手術を妨げなかった病勢進行症例も EFS イベントと

して扱うという、より保守的な仮定に基づく事後解析では、EFS 改善効果は示されていな

い［CPS≥1 集団：HR 1.00（95%CI 0.80–1.24）、p=0.47990］。したがって、本試験におけ

る EFS 改善効果は過度に単独で解釈されるべきではなく、OS を含む他の有効性指標と整

合的に評価される必要がある。 

治療効果の内訳に注目すると、PD-L1 CPS に基づく層別解析では、CPS が高い集団ほど

EFS 改善効果がより明瞭であった（表）。EFS イベントの内訳をみると、ペムブロリズマブ

併用群では主として遠隔転移イベントの減少が認められており、局所再発抑制というより

も全身的微小転移制御への寄与が示唆された。一方、主要病理学的奏効（major pathological 

response, mPR）は、試験計画段階で想定していた 15%を下回り、全体集団で 9.4%、CPS≥10

集団でも 13.7%にとどまった。特に、1≤CPS<10 集団では 1.8%（2/113）、CPS<1 集団で

は 0%（0/16）と、報告された集団別データを基に算出すると、PD-L1 低発現集団における

病理学的奏効はほとんど認められなかった。mPR については標準治療との比較で統計学的

有意差が示されたものの、奏効割合の絶対値は低く、その臨床的意義は限定的と考えられ

る。 

探索的サブ解析であることに注意が必要だが、CPS<1 集団（n=27）では EFS (HR 2.57 

[95%CI 0.50–13.36])、OS (HR 1.73 [95%CI 0.32–9.54])といずれにおいてもペムブロリズ

マブ併用群で治療成績が不良となる傾向が認められた。これらの結果ならびに既存エビデ

ンスを踏まえ、EMA 及び Food and Drug Administration(FDA)は周術期ペムブロリズマブ

療法の適用を PD-L1 CPS≥1 集団に限定している。本試験の結果は、PD-L1 CPS が予測因

子として有する意義を改めて確認するものと位置づけられ、CPS<1 集団に対する周術期ペ

ムブロリズマブ療法は、現時点では原則として勧められない。また、原発部位別サブグルー

プ解析では、下咽頭癌（n=55）で EFS (HR 2.55 [95%CI 0.91–7.17])、OS (HR 2.13 [95%CI 

0.62–6.60]) と明確な上乗せ効果が認められない可能性が示唆された。ただし、本サブグル

ープでは腫瘍進展度（T 分類）や治療内容（不完全切除例の割合、術後 CRT 施行率）に群

間不均衡が認められており、これらの因子が転帰差に影響した可能性が指摘されている。こ

のため、下咽頭癌において他の頭頸部原発部位と異なる治療効果が生じるとする生物学的

根拠は乏しいと考えられている。 

術前ペムブロリズマブ投与について、著者らは手術完遂割合に影響を及ぼさなかったと

結論付けている。一方で、腫瘍縮小効果や奏効割合に関する詳細な内訳については、主解析

としては限定的な提示にとどまっており、この点には留意が必要である。実際、ペムブロリ

ズマブ併用群では、プロトコール治療を受けた 360 例中、術中に切除不能と判断された 1
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例に加え、45 例（12.5%）が画像上のまたは臨床的な病勢進行により手術に至らず試験中

止となったのに対し、標準治療群では合計 8 例（2.5%）にとどまっていた。参考として、

前相試験（n=29, NCT02296684）におけるペムブロリズマブ 2 回投与後の RECIST による

術前画像評価では、CR/PR 17.2%、SD 58.6%、PD 24.1%であった。また、臨床病期と病

理病期の比較では、downstaging が 27.6%、upstaging が 10.3%、病期不変が 62.1%であっ

た。なお、本試験では無作為化されたもののプロトコール治療を受けなかった患者数の不均

衡（ペムブロリズマブ併用群 3 例、標準治療群 35 例）が生じていたが、追加の感度解析で

主要な試験結果への影響は認められなかったとされている。 

これらの結果を踏まえると、周術期ペムブロリズマブ療法は、単一治療要素としてではな

く包括的な周術期治療戦略として位置づけた上で導入されるべきであり、頭頸部外科医、腫

瘍内科医、放射線治療医を中心とした多職種・多診療科連携のもと、PD-L1 発現状況を含

めた術前治療中の腫瘍進行リスクを十分に考慮した慎重な患者選択が重要である。 

なお、術後補助療法としてのシスプラチン実施割合は、ペムブロリズマブ併用群において

37.6%から 27.5%へと低下しており、切除標本の病理学的所見や治療経過に基づき、事前に

規定された治療プロトコールに沿って術後治療選択が行われた結果である可能性が示唆さ

れる。これに対し、放射線治療の実施割合はペムブロリズマブ併用群 73.3%、標準治療群

76.1%と両群で大きな差は認められていないものの、全体としては想定よりやや低い水準で

あった。本試験では、治療反応に基づく術後放射線治療の省略や減量は試験計画上規定され

ておらず、実臨床的判断が試験治療のアドヒアランスに一部反映された可能性がある。しか

し、周術期ペムブロリズマブ導入が術後放射線治療の省略を目的とした response-guided 

de-escalation 戦略を支持する根拠としては、現時点では不十分である。 

ペムブロリズマブを放射線治療±シスプラチンと併用した場合の毒性プロファイルは、

全体として管理可能と評価される。ペムブロリズマブ併用による Grade 3 以上の治療関連

有害事象の頻度は標準治療と概ね同程度であり、併用群で高頻度に認められた甲状腺機能

低下症や口内炎も既知の毒性プロファイルの範囲内であった。また、これらの有害事象が治

療継続や後続治療への移行を妨げるものではなかった。さらに、患者報告アウトカムに関す

る解析では、ペムブロリズマブ併用による全体的な健康関連 QOL の有意な悪化は認められ

ておらず、治療負荷の増大が長期的な QOL 低下につながることを支持する結果は示されて

いない。ただし、免疫関連有害事象は一定の頻度で認められることから、実臨床では再発・

転移例で培われた多職種・多診療科連携体制のもと、適切なモニタリングと早期介入を行う

ことが重要である。 

以上より、KEYNOTE-689 試験は、EORTC 22931 試験および RTOG 9501 試験により

術後シスプラチン併用化学放射線療法が標準治療として確立されて以降、約 20 年ぶりに切

除可能局所進行頭頸部扁平上皮癌の治療戦略の枠組みを更新した、周術期免疫療法の有効

性を示す歴史的な試験である。その一方で、EFS 評価の前提条件、術前治療中の腫瘍進行リ

スク、mPR 達成割合の限界、PD-L1 低発現集団における位置づけなど、臨床導入に際して
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考慮すべき課題も示された。今後は、追跡期間の延長による OS 解析結果や、他の周術期免

疫療法試験（NIVOPOSTOP 試験など）との比較、新規臨床試験によるさらなる検証、な

らびにリアルワールドデータの蓄積などを通じて、最適な患者選択および治療戦略の整理

が求められる。 

なお、日本では 2026 年 2 月 19 日付で、本治療は「局所進行頭頸部癌における術前・術

後補助療法」として承認された。本治療は周術期治療（術前＋術後）としての使用が前提と

されており、術前治療では本試験と同様にペムブロリズマブ単剤を用いる。術後治療では放

射線療法またはシスプラチン併用化学放射線療法との併用で投与する。投与スケジュール

は周術期を通じて最長 1 年間とされており、3 週毎投与に加えて 6 週毎投与も選択可能と

されている。 


