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諸　　　言

　肺がん診療に携わって約30年になるが，最も治療が
困難と考えられていた肺非小細胞がん（non-small cell 
lung cancer：NSCLC），特に腺がんで，疾患概念や治
療法において想像すらしなかった目覚ましい進歩を遂
げている．この30年を振り返り，私の肺がん診療経験
の中で印象的な出来事は，①シスプラチン（cisplatin：
cis-diamminedichloro-platinum（Ⅱ），cis-[PtCl2(NH3)2]）
の登場：極めて単純な構造式ながら激しい消化器毒性
と腎毒性を示したが，NSCLCに対して初めて再現性
（reproducibility）を持って腫瘍の縮小効果を示した
薬剤である．②胸部CT検査の登場と肺腺がんの前癌
病変（野口分類）：肺がんの早期発見，③臨床病期Ⅲ期
NSCLCに対する放射線早期同時併用療法（early 
concomitant chemoradiotherapy）による長期無病生存
症例の経験，④分子標的療法の登場とドライバー変異
（driver mutation）の発見であり，今後は，⑤高速シ
ークエンサーを駆使した肺がんの分子プロファイリン

グの時代を迎えなければならないと考える．
　④について，肺がんの分子生物学的進歩については
岡山医学会雑誌に概説1)したので，今回は岡山大学病
院とその関連施設を中心に行われた③に関する臨床試
験について述べる．
　わが国が欧米をリードしている放射線同時併用化学
療法2,3)，また岡山大学を中心とする岡山肺がん治療研
究会（Okayama Lung Cancer Study Group：OLCSG）
の実施した臨床病期Ⅲ期NSCLC症例に対する無作為
化比較試験（randomized controlled trial：RCT）
（OLCSG0007）において，放射線早期同時併用ドセタ
キセル・シスプラチン（docetaxel/cisplatin：DP）療
法が示した生存期間中央値（median survival time：
MST）27ヵ月という成績は，1997年に開発された治療
法4,5)であるにもかかわらず，現在でもその成績は破ら
れていない6,7)．現時点で，臨床病期Ⅲ期NSCLC にお
ける“RCTで証明された世界最高のMSTを示してい
る治療法（図１）”であり，日本肺癌学会のガイドライ
ンでも推奨されている8)．

臨床病期Ⅲ期の診断（Diagnosis of Clinical Stage III 
Disease）

　米国ではⅢ期の患者群を局所進行（locally advanced），
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言い換えると，原発巣の縦隔あるいは重要臓器に直接
進展あるいは縦隔リンパ節に進展があれば外科的切除
不能（inoperable, unresectable）というとらえ方をし
ている．Single station で，術後に偶然発見される節外
進展のない pN2/3の予後は良好であり，呼吸器外科医
のN2/3の廓清技術の差も大きく，外科的切除不能と
いう明確な定義もない．従って，Ⅲ期NSCLCを説明
する上で，切除不能という表現は適切な表現とは言え
ないと考えられる．
　臨床病期Ⅲ期の診断は胸部CT写真，18F-fluorodeoxy-
glucose-positron emission tomography computed 
tomography（18F-FDG-PET CT），縦隔鏡下生検，超
音波気管支鏡ガイド下針生検（endobronchial ultrasound-
guided transbronchial needle aspiration：EBUS-
TBNA）9)などで行われている．
　欧米では18F-FDG-PET CTの導入により潜在的縦
隔リンパ節転移，遠隔転移がより明らかになり10,11)，
その精度（accuracy）は89％（CT単独では75％）12)と
言われているが，わが国では期待された程の精度はな
く肺結核，サルコイドーシス，塵肺など肉芽腫疾患に
よる疑陽性も多い9,13,14)．初期外科手術（initial surgery）
の適否，導入療法後の外科切除追加の適否を決定する
上でⅢ期N2/3の組織診断あるいは分子生物学的診断
は必須であり，胸部CT写真による size criteria や

PETの SUV（standardized uptake value）の最大値に
よる縦隔リンパ節浸潤の診断には注意が必要である．

臨床病期Ⅲ期の治療法の変遷（History of Treatment 
of Clinical Stage III Disease）

　1980年代初頭におけるⅢ期NSCLCに対する標準治
療は放射線治療単独であったが，エビデンスという言
葉もなかった当時，わが国では内科を受診すれば，当
時，登場したばかりのシスプラチンがまず投与され，
外科では初期手術による拡大手術が積極的に行われて
いた．1980年代末にCancer and Leukemia Group B
（CALGB）とRadiation Therapy and Oncology Group
（RTOG）により二つのRCT（CALGB8433試験15)，
RTOG8808/ECOG4588試験16)）が行われ，体重減少の
ない全身状態の良好な症例に限定すれば放射線療法単
独より，逐次化学療法後放射線療法（sequential 
chemotherapy followed by radiotherapy）で，MSTが
有意に改善することが示された．
１. 放射線同時併用化学療法（Concomitant Chemoradio-
therapy）
　逐次化学療法後放射線療法に対する放射線同時併用
化学療法の優位性は，日米の２グループによってシス
プラチンベースの第２世代抗癌剤を使用して，RCTで
検証されている．故古瀬先生らは，当時としては最高
の抗腫瘍効果を示していたシスプラチン・ビンデシ
ン・マイトマイシン（MVP）療法を減量せずに，放射
線逐次療法と放射線同時併用療法とを比較し，放射線
同時併用化学療法の有効性を証明している17)．また，
米国のRTOG9410試験ではシスプラチン・ビンブラ
スチン療法を使用し，放射線同時併用化学療法の有用
性が追試されている18)．この二つのRCTの結果によ
り，シスプラチンを含む通常用量（減量しない）の第
２世代化学療法と放射線療法を早期に同時併用する治
療法が標準治療となったが，５年生存率は15%程度と
満足できるものではなかった．当時，進行期NSCLC
で第２世代化学療法に対する第３世代化学療法の優位
性が示されつつあり，第３世代の化学療法と放射線治
療との併用が多くの臨床試験で検討された4,19,20)．
２. 早期または晩期放射線同時照射（Early or Late 
Concurrent Radiotherapy）と晩期同時照射（Late 
Concurrent Radiotherapy）
　第３世代化学療法と放射線治療のタイミングが，ま
ず二つの臨床試験（CALGB39801試験21)，LAMP試

図１　日米の無作為化比較試験に基づく臨床試験におけるレジ
メンごとの生存期間中央値の比較
Ｃ：concurrent（同時併用），Ｓ：sequential（逐次），EC：early 
concurrent（早期同時併用），LC：late concurrent（晩期同時
併用），MVP：mitomycin/cisplatin/vindesine，DP：docetaxel/
cisplatin，CPT/CBDCA：irinotecan/carboplatin，PTX/
CBDCA：paclitaxel/carboplatin，PE：cisplatin/etoposide，
Ｄ：docetaxel．
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験22)）で検討され，早期同時照射（early concurrent 
radiotherapy）と晩期同時照射（late concurrent 
radiotherapy：CALGB伝統の照射方法）が比較され，
化学療法としてはカルボプラチンベースの低用量第３
世代抗癌剤毎週投与が併用化学療法として採用され
た．どちらの方法も low-dose weekly 投与を基本とし
ており，遠隔転移より放射線の増感作用を期待し局所
制御に重点を置いている．しかしながら，図１で明ら
かなようにMSTからだけ見るとシスプラチンベース
の第２世代抗癌剤である放射線同時併用シスプラチ
ン・ビンブラスチン（cisplatin/vinblastine）療法（RTOG 
9410試験）より悪い結果となっている．薬剤変更ある
いは治療スケジュールそのものの問題なのか，原因は
不明である．しかしながら，CALGBは明確な科学的
根拠もないまま放射線照射を早期に同時併用する第３
世代のカルボプラチン・パクリタキセル（CBDCA/
PTX）を使用した low-dose, weekly chemotherapy が
コンセサスガイドラインで推奨され，米国では広く使
われている（Dr. Schiller. Dr. Treat 私信）．
３. ドセタキセル地固め療法（Docetaxel Consolidation）
　Gandara 先生の率いる Southwest Oncology Group
（SWOG）もCALGBと同じ誤りを犯す．放射線同時
併用シスプラチン・エトポシド（cisplatin/etoposide：
PE）療法後のドセタキセル地固め療法（S9504試験）23)

をSWOGの実施したS9019試験の生存期間をhistorical 
control として比較し，十分に良好な成績として，RCT
を実施せず放射線同時併用 PE療法後ドセタキセル地
固め療法を SWOGの参照群にしてしまう．後に
Hanna 先生らのHoosier Oncology Group の実施した
RCTで，ドセタキセル地固め療法は完全に否定され
る24)．
　当時，ドセタキセルの投与タイミングが検討され，
われわれはドセタキセルの放射線治療との早期同時併
用を主張していた．Gandara 先生らの主張されていた
ドセタキセル地固め療法の成績は Journal of Clinical 
Oncology 誌に掲載されているが，彼らが投稿する１ヵ
月前に全く同じ成績で放射線治療を早期に同時併用す
るDP療法の成績を同一誌に投稿している．“放射線同
時併用化学療法で治癒があるのか？ただの第Ⅱ相試験
ではないか？成績が良すぎる？”などのコメントを頂
き不受理になっている．従って，OLCSG 単独で検証
試験として，RCTを実施・完遂せざるをえなかった．
　〔臨床試験OLCSG0007のデザインは愛知県がんセ

ンターの松尾恵太郎先生（現九州大学教授）の支援を
得ながら，設立したばかりの岡山大学病院治験審査委
員会（IRB：Institutional Review Board）に臨床試験
実施計画書を提出し，UMINによる臨床試験登録制度
の開始と同時に登録された．〕
４. 第２世代と第３世代抗癌剤を比較したOLCSG0007
試験とWJTOG0105試験（OLCSG0007 and WJTOG0105 
trials that were compared the second generation 
chemotherapy with the third generation chemotherapy 
when combined with concurrent radiotherapy）
　放射線同時併用MVP療法を参照群とする放射線同
時併用DP療法の有用性を検証するためのRCT（OLCSG 
0007試験）が開始された6)．図２に示すが，2000年当
時，DP療法あるいはMVP療法で放射線同時併用療法
を受けた患者の生存曲線には差がありすぎ，倫理的に
参加できないことを表明する施設もあった．図３に示

　 Ⅲ期肺非小細胞癌：木浦勝行 　

図２　OLCSG0007（2000年）開始時の放射線同時併用MVP
（mitomycin/cisplatin/vindesine）療法2)と放射線同時併用DP
療法4)の推定生存曲線

図３　OLCSG0007の症例集積速度
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すように症例集積速度は第Ⅰ /Ⅱ相試験時の半分以下
であったが，本試験を完遂する以外に放射線同時併用
DP療法の有用性を証明する方法はなかった．100例の
中間解析で差がないことが報告され，続行が決定され
た．結果は，DP療法はMVP療法と比較して，主要評
価項目である２年生存期間で有意な延長（early-
weighted logrank test）を認めたが，全生存期間での
有意性は証明できなかった（図４）．骨髄毒性は軽度で
あったが，食道炎，肺臓炎などの局所有害反応の有意
差はないものの多い傾向を認めた．臨床試験のデザイ
ン的には成功（第Ⅱ相試験の２生存率で症例数は算出
されていた）で主要評価項目に合致したが，米国の先
生方を納得させることはできなかった（本療法を米国
における標準療法の一つとして認めて頂けなかった）．
　放射線同時併用DP療法は，① #７の縦隔リンパ節
以外の予防照射野を設定していない，②地固め療法が
設定されていない．③通常量以上の薬剤が２分割され，
治療強度が高められている，④厳重な抗癌剤の用量調
節が規定されていた，などの特徴を持つ．
　West Japan Thoracic Oncology Group（WJTOG）
は放射線同時併用化学療法としてカルボプラチン・イ
リノテカン（CBDCA/CPT）療法，CBDCA/PTX療

法，MVP療法の３群を比較するRCT（WJTOG0105
試験）を報告している25)．治療スケジュールの概要は
図５に示すが，放射線併用時の第３世代抗癌剤は低用
量で毎週投与され，その後２サイクルの地固め療法が
追加されている．主要評価項目は生存期間で，非劣性
（non-inferiority）試験＊で設定されていた．結果は，
放射線同時併用時の化学療法としてMVP療法に対す
るCBDCA/CPT療法あるいはCBDCA/PTX療法の
非劣性を証明できていない．“有害反応の少なさと汎用
性から標準治療 standard care と書きなさい”とレヴ
ュアーからの指示を受けた，とおうかがいしている．
非劣性を証明できない，すなわち生存期間で劣る可能
性があることを証明したことになる．抗生物質の治験
などでは適応症を失い，市場から消える可能性もある
重大な結果であるにもかかわらず，その結果の解釈と
しては理解しかねる記述である．有害反応の少なさと
汎用性を重視するのであれば，そちらを主要評価項目
にした試験デザインを考えるべきである．表１に
OLCSG0007試験とWJTOG0105試験の相違点をまと
めた．

DP-RT

MVP-RT

DP-TRT 
(n = 99)

MVP-TRT 
(n = 101)

2-yr
survival 
rate

48.1% 60.3%

MST 23.7 M 26.8 M

P = 0.044
by modified log-rank test 

図４　OLCSG0007試験における生存曲線6)

DP-RT，放射線同時併用ドセタキセル /シスプラチン療法；
MVP-RT，放射線同時併用マイトマイシン /ビンデシン /シス
プラチン療法

図５　OLCSG0007試験とWJTOG0105試験の治療スケジュー
ルの概要
OLCSG0007試験は抗癌剤を分割投与はしているが，治療強 
度は高められている．WJTOG0105試験は，low-dose weekly 
chemotherapy followed by consolidation の典型レジメンで米国
では好まれている．

＊非劣性試験Non-inferiority trials は，新治療法の効果が参照群の非劣性マージンを超えるほど悪くないことを証明することを意図し
ている．“me-too trial”とも言われ，製薬企業が先発品と類似後発品開発時に使用する手法，臨床で有用な答えを出していない（no 
relevant clinical question）などの批判はあるが，非劣性の証明された新治療法に，高い汎用性，安価，低侵襲性，有害反応の少なさ
などの有利な点があれば，新治療法は有用と考えられる．（JAMA. 308 : 2594-2604,2012)．
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　中国からの第Ⅱ相試験であるが，放射線同時併用
CBDCA/PTX療法を放射線同時併用 PE療法と比較
し，放射線同時併用CBDCA/PTX療法は全生存期間
で有意に劣り，食道炎（Ｇ2/3，40%）や肺臓炎（Ｇ≧
２，49%）の局所有害反応も強く，推奨できないと報
告されている26)．この報告は少しバイアスがありそう
であるが，二つの報告とも放射線同時併用時に low-
dose, weekly CBDCA/PTX療法の生存期間はシスプ
ラチンベースの第２世代化学療法が同等未満あるいは
劣るという事実は重いと考えられる．
　放射線治療に併用する通常抗癌剤として他にペメト
レキセド pemetrexed，TS-1（テガフール・ギメラシ
ル・オテラシルカリウム），ビノレルビン vinorelbine
が期待される薬剤であるが，いわゆる故古瀬先生ら2,17)

とRTOG9410試験18)が確立したエビデンスである放
射線早期同時併用シスプラチン＋第２世代化学療法を
対照としたRCTは実施されていない．
　図６に示す PROCLAIM試験はペメトレキセドを
主力薬剤とした本格的なRCTで，600例の症例集積を
終了し，その最終報告が期待されている．

導入放射線同時併用化学療法後外科切除（Induction 
Concomitant Chemoradiotherapy followed by Surgery）
N2IIIA期に対する外科切除の可能性（Possibility of 
surgical resection for stage IIIA with N2）

　Intergroup（INT）0139試験では，45Gy の放射線同
時併用 PE療法後外科切除追加群と外科切除を行わず
に61Gy の根治的放射線照射施行群が比較された27)．外

科切除群の有意な全生存期間の延長は認められなかっ
た（長期生存は外科切除群が有利であったが，早期死
亡が多く，生存曲線が交差するため）が，無病生存期
間は有意に優れていた．本研究の解釈は意見が分かれ
るが，外科切除群の死亡率が7.9%と高く，更に手術群
の約25％に肺全摘術が行われ，右全肺切除例の死亡率
は約35%と報告されている．症例選択や手術技術の問
題も指摘され，右肺全摘を回避できる症例での前向き
の検証が求められる．
１. 呼吸器外科・放射線科との共同研究（Collaboration 
with Departments of Thoracic Surgery and Radiology）
　INT0139試験では第２世代の PE療法が使用されて
いるが，第３世代化学療法の併用による成績向上も期
待される．表２にOLCSG0007試験の初回再発部位を
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表１　無作為化比較試験に基づいた放射線同時併用時の第２世代と第３世代化学療法の治療成績

Trial Patients(n) Chemotherapy MST
(months)

5-year
Survival
(%)

Grade 3 or more 
Local Toxicity (%) Statistical

Significance
JCO
Judgment

Esophagitis Pneumonitis

OLCSG0007
Segawa et al.
2009 (JCO)
Kiura et al.
2011 (ASCO)

200

MVP

DP

23.7

26.8

22.2

24.7

 6

14

 7 [G3 only]

10 [G5：2]

Early
weighted
logrank test
YES!

Alternative

WJTOG0104
Yamamoto
et al.
2009 (JCO)

456

MVP

CPT/CBDCA

PTX/CBDCA

20.5

19.8

22.0

17.5

17.8

19.5

 6

 3

 8

 1

 4

 4

Non-inferiority
NO! Standard

MVP：mitomycin/cisplatin/vindesine, DP：docetaxel/cisplatin, CPT/CBDCA：irinotecan/carboplatin, PTX/CBDCA：paclitaxel/
carboplatin，JCO：Journal of Clinical Oncology.

図６　PROCLAIM（Pivotal Registration Study）試験の治療ス
ケジュールの概要
現在，放射線同時併用化学療法で第２世代と第３世代の化学療
法を比較する世界で進行中の唯一の無作為化比較試験
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示すが，局所単独再発はDP療法群で35例（再発例の
約50％），第２世代のMVP療法群で23例（再発例の30
％）であり，手術が安全に施行されているという条件
ではあるが，これらの集団が手術の恩恵を受けると考
える．放射線同時併用DP療法で25%の治癒率を想定
すると，局所のみの再発が35例（99例中35例で約35%）
で，もしもOLCSG0007で外科切除が安全に追加され，
局所が完全制御できたとすれば，60%（25%＋35%）
の治癒率が期待される．
　呼吸器外科・放射線科との共同研究で，N2/3症例に
導入シスプラチン・イリノテカン（cisplatin/irinotecan）
療法を実施した臨床試験28)を historical control とし
て，導入放射線同時併用DP療法を比較すると，後者
が全生存期間で有意に優れていること29)を，更に導入
放射線同時併用DP療法後外科切除の長期生存の検討
では，観察期間中央値8.7年で，３年生存率73％，７年
生存率64%と優れた臨床成績を報告30,31)している． 
Ｔ３/Ｔ４症例でも導入放射線同時併用DP療法後外
科切除の有用性が報告されている32)．

放射線治療（Radiotherapy）

　放射線治療に関して，放射線照射機器，照射技術の
進歩は目を見張るものがあり，従来の照射方法と線量
などを考え直す時期に来ている．しかし，化学療法を
同時併用する際の放射線照射方法を検証する厳密な
RCTは少ない．米国ではV20（腫瘍部を除いた正常肺
に20Gy 以上照射される割合：放射線肺臓炎を予測で
きる）を35%以下にし33)，三次元（３Ｄ）照射野設定
による２Gy/ 回，総線量66Gy 照射が行われている34)．
V20の導入，３Ｄ照射野設定により，正常部位への不
必要な照射が減量され，忍容性の改善，放射線肺臓炎

の減少が期待される．
　図７に示すが，Intergroup/RTOG0617試験で，通常
線量60Gy と高線量74Gy を比較するRCTが行われて
いたが，高線量群の生存期間は有意に不良で，高線量
群の２群の試験は残念ながら中止されている（原因は
不明である）．

厳重な経過観察（Close Observation）

　放射線同時併用化学療法後の再発の多くは２年以内
に起こるが，経過観察の方法，再発時の対応に明確な
エビデンスがあるわけではない．われわれも経験的に
治療開始後２年は３～４ヵ月ごとに胸部CT（副腎を
含む），頭部造影MRI 実施し（頭部MRI は３年目も６
ヵ月に１度を追加している．治療開始後2.5年後単独脳
再発を経験し，３年まで延長した．Horinouchi らも脳
転移は放射線同時併用療法開始後３年までに起こり，
最長で33ヵ月後と報告している35)），再発の早期発見に
努めている．単独副腎転移に外科切除，数個の脳転移
には定位放射線治療を実施している．また，放射線照

表２　OLCSG0007試験における両治療群の初発再発部位

DP (n＝ 99) MVP (n＝ 101)

No of recurrence 72 76
Local 40 40

Local only 35 (49%) 23 (30%)
Distant 37 52

Distant only 32 35
Brain only  8  6

（IIIA/IIIB） （3/5） （2/4）
Both sites  5 17
Unknown  0  1

MVP：mitomycin/cisplatin/vindesine, DP：docetaxel/cisplatin.

図７　Intergroup/RTOG0617試験の治療スケジュールの概要
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射後６ヵ月は放射線肺臓炎の発生には特に注意して経
過観察している．照射野，放射線量，照射方法などに
より大きな影響をうけるが，放射線肺臓炎の約90%は
半年以内に発生する．そのため治療開始後の半年間は
乾性咳，発熱，労作時呼吸困難などの臨床症状，捻髪
音などの胸部聴診所見，経皮的動脈血酸素飽和度の変
化，胸部写真で肺臓炎の疑いを持った場合は直ちに胸
部CTを施行するなどの注意を払い，早期に肺臓炎を
診断し適切な対応をすることが重要である．また，放
射線照射後は程度の差はあるが呼吸機能障害が存在す
ると認識し，市中肺炎など感染症の管理にも十分な注
意が必要である．合併している慢性閉塞性肺疾患，間
質性肺炎などにも適切な処置をとらねばならない．
　さらに，放射線同時併用化学療法後に治癒が得られ
た場合，10年後における二次癌累積発生頻度は60%を
超える36)．治療後２年再発がなくとも，その後は一般
的ながん検診を継続しておくことが望ましい．

ま　と　め

　更なる成績向上を得るために，より高い効果，有害
反応の少ない新規抗癌剤の登場，放射線照射技術・方
法の発展が望まれる．また組織型，病期のみで分類さ
れた多様なNSCLCを同一の方法で治療を行うのでは
なく，EGFR遺伝子変異，KRAS 遺伝子変異，TP53変
異，EML4-ALK融合遺伝子などといった癌の病因に
応じた治療が今後は求められていくものと思われる．
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