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は じ め に

　肺癌の内科的治療は依然厳しい状況にあるが確実な
進歩を遂げつつある．まず，局所進行肺非小細胞癌で
は臓器機能が保たれ全身状態が良好で放射線照射が可
能な症例に限定すれば約30％の症例で長期無病生存が
可能である（図１)1)．放射線照射不能あるいは遠隔転
移を伴う進行肺非小細胞癌で治癒する症例は例外的で
あるが，分子標的薬 gefitinib の登場により進行/再発
肺非小細胞癌でも臨床試験に登録可能な全身状態の良
好な症例に限定すれば５年生存率は10％を超え（図
２)2)，上皮成長因子受容体（EGFR）遺伝子変異陽性
症例の予測５年生存率は50％を超える3)．

局所進行肺非小細胞癌
locally advanced non-small cell lung cancer

　ⅢＡ期とⅢＢ期（新 TNM 分類では悪性胸水がⅠVa 
期に移されている4)）は非常に多様性に富む病期であ
り，治癒可能な症例が一定の割合で存在する病期であ
る．従って，最初から治癒を目標とした治療戦略を立
てる必要がある．癌の治療に一般的に言える事である
が，初回治療は非常に大切で，最初から戦略のない治
療が実施されるとその患者は治療を受ける前から “治
癒のチャンス” さえ失うことになる．盲目的な Initial 
surgery や戦略なき化学療法単独治療は厳に戒められ
なければならない．
　この病期の標準的治療は1980年代の放射線療法（こ
の時代本邦では患者が内科を受診すれば化学療法，外
科を受診すれば拡大手術と一定の治療方針はなかっ
た）から，1990年代の化学療法逐次放射線療法の時代
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図１　岡山肺癌治療研究会における局所進行肺非小細胞癌に対
する放射線化学療法の長期成績（文献１より改変）
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図２　岡山肺癌治療研究会における胸部照射不能進行肺非小細
胞癌に対する化学療法の長期成績（文献２より改変）
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を経て，古瀬ら 5)，米国放射線治療腫瘍グループ
（RTOG）の比較試験により，臓器機能が保たれ全身
状態良好で放射線照射可能な症例に対しては cisplatin
＋第２世代の抗癌剤に放射線同時併用を行うことが標
準的な治療とされた．我々は1998年から胸部放射線同
時併用 cisplatin＋docetaxel 療法の有用性を検討する
目的で第Ⅰ/Ⅱ相試験を行い6)，実測５年無病生存率31
％を報告している．岡山肺癌治療研究会（OLCSG）で
その有用性を検討するために胸部放射線同時併用 
mitomycinﾝC＋vindesine＋cisplatin (MVP）療法を対
照群として第Ⅲ相試験 OLCSG0007が行われ症例集積
は終了し，その最終報告は2008年の米国臨床腫瘍学会
（ASCO）で発表される予定である（図３）．同様の研
究が西日本がん研究機構（WJOG）でも行われ，同一
の MVP 療法を対照群とし放射線同時併用 carboplatin
＋paclitaxel あるいは irinotecan 療法の有用性を検討
するための第Ⅲ相試験 WJTOG0105が行われ最終解析
が行われている．これらの比較試験で初めて局進行非
小細胞癌の標準的治療として胸部放射線療法と第３世
代の抗癌剤とプラチナの併用化学療法が確固たるエビ
デンスになるはずである．局所進行非小細胞癌の併用
薬剤は原発巣と現在の診断技術では検出できない微小
遠隔転移を制御する高い抗腫瘍作用と局所原発巣にお
ける放射線増感作用の二つの作用が期待される．薬剤
に放射線増感作用を期待するときは薬剤を分割した方
が有利であるし，より高い抗腫瘍効果を期待するとき
は通常一括投与が望ましい．治癒を目標として薬剤を
選択するとすれば carboplatin より cisplatin が望まし
いと思われるし，いわゆる etoposide，vindesine，
mitomycin などの第２世代の抗癌剤より docetaxel，
paclitaxel，irinotecan などの第３世代の薬剤のほうが

より強い抗腫瘍効果を有しており理にかなっている
が，最終結論は OLCSG と WJOG の二つの比較試験
の結果を待つしかない．第Ⅱ相試験で優れた併用効果
を示す薬剤も他にも報告されているが，V20（正常肺
組織に20Gy 以上照射される割合）による放射線肺臓
炎の回避（結果として照射野の狭い症例のみが選択さ
れる可能性がある），定位放射線療法などによる放射線
照射技術の向上による可能性も否定できず，いずれに
しても比較試験による検証が必須と考えられる．
　2007年の ASCO で驚くべき結果が報告された．放射
線化学療法後の逐次 docetaxel 地固め療法の素晴らし
い成績が米国南西部腫瘍グループ（SWOG）の Gandara 
らにより報告されていた7)．彼らは病理学的に診断さ
れたⅢＢ期を対象とし２年生存率54％，５年生存率29
％を示し，Historical control（２年生存率34％，５年
生存率15％）と比較してその有用性は検証されたとし
ていた．しかしながらその有用性は Hoosier Oncology 
Group の実施した無作為化比較試験で否定された．逐
次 docetaxel 治療群の成績は第Ⅱ相試験の成績を再現
しているがそれ以上に対照群の成績が向上していたた
めである8)．Historical control のみを利用した結論の
解釈には注意が必要であることを再認識させられた．
比較試験の症例の偏り，観察期間が短すぎる，症例数
が少なすぎるなどの問題点は指摘されているが放射線
肺臓炎の合併しやすい１～３ヵ月後の抗癌剤使用は十
分に注意を払う必要がある．
　更に米国 SWOG から放射線化学療法逐次 docetaxel 
療法後の gefitinib 維持療法は生存期間を有意に短縮
していると報告された9)．これがエビデンスとして認
められるのなら非選択非小細胞癌症例に対して放射線
治療後の gefitinib 維持療法は禁忌ということになる．
分子標的薬を症例選別せずに使用するとこのような結
果がもたらされるのであろうか？　これらの原因は明
らかにされていないが，Kelly らは間質性肺炎・急性
肺障害の増加でなく，癌死が多いと報告している．症
例とその状況によって gefitinib は癌の促進因子にな
る可能性も示唆される．いずれにしても胸部放射線治
療後の gefitinib の使用は十分な注意が必要である．
　放射線化学療法後の外科切除により無病生存率の向
上が推定されている10)．ただ米国で行われた比較試験
ではその有用性を証明することはできなかった11)．米
国で行われた比較試験では術後の治療関連死亡が7.6
％と報告されており，手術の有用性が打ち消されてい

ｿDocetaxel 40mg/m2　d 1, 8, 29, 36
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図３　岡山肺癌治療研究会における胸部照射不能進行肺非小細
胞癌に対する無作為化比較試験（OLCSG0007）の概要



287

る可能性もある．また術後の合併症を防止するための
切除断端の繊細な手術手技，術後の放射線肺臓炎に対
する対応などが要求され，専門の放射線科・腫瘍と呼
吸器内科医・放射線化学療法後の手術の経験豊かな胸
部外科医のもとで行われるべき選択であることは言う
までもない．岡山大学の腫瘍・胸部外科で術後の治療
関連死亡は報告されておらず長期追跡調査でも５年生
存率は50％を超える良好な成績が示されている．

放射線化学療法の問題点

　現行の我々の方法でも治癒率は30％程度である．２
年以内の再発様式は局所再発40％，遠隔転移60％であ
り2)，局所制御と遠隔転移制御ともに不十分である．
前記のように逐次 docetaxel 療法，分子標的薬の成績
も芳しくなく，より有効な放射線化学療法あるは外科
切除の追加が必要である．また，この病期では再現性
をもって長期生存が報告されているが二次癌（治療に
よる癌化という問題ではなく，二つ目の癌の出現の可
能性が高い）が問題になりつつある．教室の瀧川は放
射線化学療法開始後10年で二次癌の発症率を61％と報
告している1)．二次癌に対する長期的な対応（５年を
過ぎても安心できず頻度の高い胃や大腸などの癌検診
を怠ってはならない）が必要になると思われる．二次
癌は長期生存者の増加により今後重要な問題になると
推定される．

再発・進行肺非小細胞癌
Recurrent/advanced non-small cell lung cancer

上皮成長因子受容体チロシンキナーゼ阻害薬 
Epidermal growth factor receptor tyrosine kinase 
inhibitor
　有力な分子標的薬の登場は肺癌の疾患概念とその治
療を一変させた．上皮成長因子受容体（EGFR）チロ
シンキナーゼ阻害薬 gefitinib の登場は非常に印象的
であった．一部の症例ではあるが，2002年以前には経
験したことのない凄まじい治療効果を経験した．それ
に引き続く活性化 EGFR 遺伝子変異の発見12,13)は一
部の肺癌の病因に迫るものである．EGFR を発見した
ノーベル賞受賞者コーエンも，gefitinib を開発した英
国の基礎研究者らも肺癌に活性化 EGFR 遺伝子変異
の存在を予想していない14,15)．gefitinib も erlotinib も
変異のない wild type の EGFR のチロシンキナーゼ
阻害活性で選択されている．この活性化 EGFR 遺伝子

変異の多くは非喫煙者の腺癌で報告されているが16)，
大細胞癌，扁平上皮癌，驚くべきことに非喫煙者の女
性の小細胞癌でも報告されている17)．活性化 EGFR 遺
伝子変異は一部の肺癌の原因と考えられている．実際
に活性化 EGFR 遺伝子変異を導入したマウスでもヒ
トと同様に肺に腺癌ができることを教室の大橋らを含
めて３グループが報告している18ﾝ20)．活性化 EGFR 遺
伝子変異は強力な発癌遺伝子と言える．喫煙と Ras の
遺伝子変異には密接な関連が数多く報告されている
が，EGFR 遺伝子変異は非喫煙者に多く，特定の発が
ん性物質は報告されていなかった．2007年の日本癌学
会で DNA 修復酵素の一つである８ﾝoxoGuanine DNA 
Glycosylase のノックアウトマウスにタバコ特異的ニ
トロサミンを暴露することで EGFR に遺伝子変異が
入ることが世界で初めて報告された．ホストの修復酵
素などの問題により低濃度の発がん性物質（受動喫煙
のような）で EGFR に遺伝子変異が入り発癌が起こる
可能性が示唆される．
　gefitinib の臨床効果は変異 EGFR 遺伝子から持続
活性化シグナルが下流に入りいわゆる oncogene 
addiction（EGFR からの活性シグナルに癌細胞が強く
依存してしまう状態）になった癌細胞に効果的に 
EGFR からのシグナル遮断が働き apoptosis がもたら
されたと考えられる21)．更に EGFR の ATP 結合部位
に exon 20 L858R の遺伝子変異が入ると gefitinib は 
wild type EGFR より約20倍結合しやすくなる22)．
gefitinib は正常組織に発現する wild type の EGFR よ
り，より選択的に腫瘍に発現した変異 EGFR の ATP 
結合部位に結合できたことになる．wild type の EGFR 
のチロシンキナーゼ阻害活性だけでは説明できなかっ
た gefitinib の臨床効果を説明する機序の一つと考え
られる．
　gefitinib の自然耐性・獲得耐性の研究も大きな発展
を遂げつつあり，EGFR の T790M 変異23ﾝ25)，c-Met 遺
伝子の増幅 26)は試験管内のみでなく臨床的にも 
gefitinib や erlotinib の EGFR チロシンキナーゼ阻害
薬に対する耐性を引き起こすことが既に証明されてい
る．耐性打破を目的として，T790M 変異に対しては不
可逆性 EGFR 阻害薬 HKIﾝ272など，c-Met 増幅に対
する c-Met 阻害薬＋EGFR 阻害薬の研究が進められ
ている．
　日本では既に gefitinib は臨床応用され，無治療群と
その効果を比較することは倫理的にできない．国際比

　 肺癌の内科的治療：木浦勝行，他６名 　



288

較試験 ISEL 試験では gefitinib 治療群は無治療群と
比較しては非選択の非小細胞癌症例に対して生存期間
の優位性を示せなかったが（log-rank 解析ではなかっ
たが Cox 解析では差を認めている)，サブ解析ではア
ジア人，非喫煙者は log-rank 解析でも統計学的に有意
な優位性を示していた27)．V15ﾝ32試験では二次治療の
標準治療薬 docetaxel と gefitinib との直接比較が行
われたが，gefitinib は docetaxel に対する非劣性を証
明できなかった28)．以上の結果は全身状態の良好で臓
器機能に問題のない非小細胞癌で症例選択（活性化 
EGFR 遺伝子変異による選択，腺癌，非喫煙者などの
臨床背景による選択）が行われなかった場合，標準的
な治療プロセスは一次治療プラチナダブレット⇒二次
治療 docetaxel（2008年度中には pemetrexed も使用
可能になる予定）⇒三次治療以降で症例を選択しなが
ら gefitinib になると考えられる．しかしながら，2007
年の世界肺癌会議で全く同様の国際比較試験 
ITEREST 試験で非選択症例に対して gefitinib が 
docetaxel に対して劣らないこと（非劣性）が推計学
的に証明された．欧米では非選択症例に対して一次治
療プラチナダブレット（±bevacizumab）⇒docetaxel 
又は pemetrexed 又は gefitinib⇒三次治療で erlotinib 
となるのであろうか？　欧米の市場から一度は姿を消
した gefitinib がカムバックするか否か非常に興味が
ある．日本では V15ﾝ32試験の結果と急性肺障害・間
質性肺炎（５～６％の患者で発症しその１/３の方が死
亡される）という日本固有の問題があり症例を選択す
れば二次治療に gefitinib を導入する可能性はあるが，
非選択症例に対して二次治療に gefitinib が使用され
ることはないと思われる．アジアで行われた国際比較
試験（IPASS）では腺癌，非喫煙者を対象に carboplatin
＋paclitaxel 併用療法と gefitinib 単独療法の一次治療
での有用性（primary endpoint：無増悪生存期間）の
直接比較が行われ症例集積は既に終了している．この
試験はアジアで初めて行われた大規模比較試験である
ことに大きな意義があり，中国の症例集積能力に驚か
された．
　2007年度中には erlotinib も臨床で使用可能になる
と思われる．国際比較試験 BR21で erlotinib 治療群は
無治療群に比較して有意に生存期間を延長した29)．
gefitinib は最大耐用量の１/３～１/４で臨床応用され
ているが，erlotinib は最大耐用量が推奨用量で使用さ
れている．erlotinib は変異のない wild type の EGFR 

に対するチロシンキナーゼ阻害活性は gefitinib より
強く，BR21試験における生存期間の延長は EGFR の
遺伝子変異に対する効果のみでなく，本来の EGFR チ
ロシンキナーゼ阻害薬の薬効として wild type の 
EGFR に erlotinib が効果を示した可能性がある．た
だ，急性肺障害・間質性肺炎の日本人における大規模
な発生頻度の成績はなく，gefitinib と同様に慎重な対
応が望まれる．
血管内皮細胞成長因子
Vascular endothelial growth factor
　Vascular endothelial growth factor (VEGF）は 
VEGF receptor １（Fltﾝ１）と VEGF receptor ２
（KDR，Flkﾝ１）とに作用する強力な血管新生促進因
子である．1993年 Kim らにより VEGF の阻害による
腫瘍抑制効果も報告されていた30)．受容体ではなくリ
ガンドの VEGF に対する抗体 bevacizumab が既に臨
床応用されている（本邦では大腸癌のみ承認）．
　bevacizumab は多くの固形腫瘍で単剤あるいは化
学療法の併用で多くの臨床試験が行われてきた．
bevacizumab 単剤による比較試験は腎癌で行われて
いるが無増悪生存期間は延長したものの生存期間を延
長できなかった31)．しかしながら，大腸癌32)，乳癌33)，
肺非小細胞癌34,35)では化学療法との併用で有意な無増
悪期間・生存期間の延長を示している．米国で行われ
た非小細胞癌の比較第Ⅱ相試験では carboplatin＋
paclitaxel 療法に bevacizumab 15㎎/㎏の高用量を併
用することにより，化学療法単独群に比較して無増悪
生存期間を4.2ヶ月から7.4ヶ月に有意に改善させた
が，扁平上皮癌で30％程度，腺癌でも２％未満の重篤
な肺出血が報告された34)．第Ⅱ相試験の有害事象を参
考に扁平上皮癌，血痰，脳転移，出血傾向，抗凝固療
法中の症例が除外されて第Ⅲ相比較試験（ECOG4599）
が行われた35)．第Ⅲ相試験で carboplatin＋paclitaxel 
療法に bevacizumab を併用することにより２ヵ月の
生存期間の推計学的に有意な延長を示された．更に危
険率（瞬間死亡率）を0.34低下させ，奏効率を15％か
ら34％と飛躍的に改善させた（対照の化学療法単独群
の奏効率15％はあまりに低いがあくまでも比較試験の
成績としては貴重である）．サブ解析で男性，喫煙者，
比較的若年者に生存期間が良好な傾向が認められてい
る．除外項目を設けたにも関わらず carboplatin＋
paclitaxel 療法 bevacizumab 併用群に有意に高い治
療関連死亡（3.5％：対象化学療法群0.5％）が認めら
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れた点に留意する必要がある．15名の治療関連死亡で
肺出血５名，好中球減少発熱５名，脳血管性障害２名，
消化管出血２名，肺梗塞１名が報告されている．
bevacizumab 併用による治療早期の肺出血は喀血の
既往，空洞性病変が危険因子として上げられているが，
これらによっても有害事象を完全に阻止することはで
きない．抗癌剤との併用によって bevacizumab の優れ
た臨床効果が示されているが，使用にあたっては十分
な説明と同意が求められる．2007年の ASCO では 
cisplatin＋gemcitabine 療法と bevacizumab 併用療法
の成績が報告された36)．奏効率，無増悪生存期間でほ
ぼ同様の傾向を示しているが（生存期間の報告は行わ
れていない），bevacizumab 7.5㎎/㎏と15㎎/㎏で効果
に差を認めていない（低用量でも有効な可能性があ
る）．また，ECOG4599で示された性差，喫煙歴は 
bevacizumab の治療効果に影響を与えていないと報
告されている．現在，本邦では比較第Ⅱ相試験が 
carboplatin＋paclitaxel 療法との併用で進行中であ
る．
多標的受容体チロシンキナーゼ阻害薬
　有望な新規の複数の分子標的薬 sorafenib，
sunitinib，vandetanib などが肺癌についても開発され
つつある．上記の多分子標的阻害薬は腫瘍自体の抑制
と血管新生の抑制作用を有する（表１）．
　sorafenib は経口の小分子多標的受容体チロシンキ
ナーゼ阻害薬で CﾝRAF，BﾝRAF，VEGFR ファミリ
ー（VEGFRﾝ２，ﾝ３），PDGFR ファミリー（PDGFR-
ｹ，KIT）を阻害する37)．従って，この薬剤は Raf と 
Kit のシグナルを抑制する直接的な抗腫瘍効果と 
VEGFR と PDGFR を阻害する血管新生阻害作用を持
つ．既に，第Ⅲ相試験で腎細胞癌38)，肝細胞癌39)で生
存期間の有意な延長が示され，悪性黒色腫でも比較試

験が進行中である．Gatzemeier らにより再発不応性非
小細胞癌に対する第Ⅱ相試験では奏効例は認められな
かったものの，59％の症例で不変，腫瘍縮小効果は29
％の患者で認められた40)．sunitinib も経口の小分子多
標的受容体チロシンキナーゼ阻害薬で PDGFR，KIT，
FLTﾝ３又は VEGFR の阻害活性による直接的抗腫瘍
効果と VEGFR と PDGFR 阻害を介した血管新生阻
害作用をもつ37)．転移性腎細胞癌に対する sunitinib の
有効性は IFN-ｸ 単独療法との比較試験で既に証明さ
れており41)，imatinib に耐性となった gastrointestinal 
stromal tumor にも有効であることが示されている42)．
不応性非小細胞癌に対する第Ⅱ相試験では，9.5％（95
％信頼区間：3.6～19.6％）の部分奏効，43％の不変を
認めていが，4.7％出血関連死亡を認めている43)．扁平
上皮癌の症例は除外されておらず今後検討を要する．
vandetanib も経口の小分子多標的受容体チロシンキ
ナーゼ阻害薬で EGFR と VEGFRﾝ２のチロシンキナ
ーゼ阻害活性をもつ 44)．この二つの組み合わせは 
erlotinib と bevacizumab の併用療法である程度の臨
床効果を示すことが既に報告されている45)．単剤の本
邦で行われた不応性進行肺非小細胞癌に対する比較第
Ⅱ相試験の結果，100㎎，200㎎，300㎎/日の奏効率は
17.6％，5.6％，16.7％と報告されている．用量に依存
した QTc の延長という特徴的な有害事象は認められ
たが，扁平上皮癌，脳転移症例が組み込まれているに
もかかわらず，重篤な出血症状を認めていない46)．
docetaxel 単剤療法と docetaxel＋vandetanib 併用療
法の意義を検討する日本を含めた国際比較試験が進行
中である．

肺小細胞癌

　小細胞癌について日本で行われた再発小細胞癌症例
に amrubicin は約50％の奏効率を示し47)，欧米で高い
注目を集めている．再発時に検討すべき薬剤である．
　今までの小細胞癌治療における予防的全脳照射
（PCI）の確固たるエビデンスは完全奏効症例に対す
るものだけであった48,49)が，最近進展型の小細胞癌に
おける化学療法有効例に対する PCI の有用性も示さ
れた50)．２年生存率が不良で PCI の晩期障害がチェッ
クできていない，診断時あるいは治療終了時の脳転移
の診断基準が明らかにされていない，前治療の内容が
明らかにされていないなどの問題点は指摘されるが，
無作為化比較試験のもつ意味は重く，慎重な解釈と対
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表１　臨床への導入が期待されている小分子多標的受容体チロ
シンキナーゼ阻害薬

標 的 分 子 作用機序

Sorafenib CRAF､ BRAF､ KIT
VEGFRﾝ2（KDR)､ VEGFRﾝ3､ 
PDGFR-ｹ

腫瘍抑制
血管新生抑制

Sunitinib KIT､ Fltﾝ３
PDGFR､ VEGFR

腫瘍抑制
血管新生抑制

Vandetanib EGFR､ RET
VGEFRﾝ２（KDR)

腫瘍抑制
血管新生抑制
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応が必要である．原田実根前教授の時代に開始された
肺小細胞癌限局型に対する大量化学療法の意義を検討
するための比較試験は現在も進行中である．

終 わ り に

　一部の肺癌であるが，有効な薬剤の存在する癌の責
任遺伝子が解明され，その耐性機序も明らかにされつ
つある．2002年の gefitinib の登場以来，数多くの分子
標的薬が臨床への出番を待っている状態にあり，それ
らの中から有望な薬剤を効果的に選別して臨床試験を
遂行せねばならない．そして遠くない将来に進行肺癌
患者が治癒するあるいは高血圧や糖尿病のように病気
を持ちながらも天寿をまっとうできる時代が来ると確
信している．
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