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肺がん薬物療法の現状と今後の展望
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抄　　録
　肺がんの薬物治療は近年，個別化医療の進展により劇的に変化している．特に，非小細胞肺がん
（NSCLC）では，従来の化学療法に加え，分子標的薬や免疫チェックポイント阻害薬（ICI）が治
療の中心となり，進行がんだけでなく，早期がんの周術期治療や局所進行がんの地固め療法にも応
用されるようになった．
　周術期治療では，複数の重要な臨床試験より，術前・術後の ICIや分子標的薬の導入が全生存期
間を延長することが証明され，新たな標準治療として確立された．局所進行期では，化学放射線療
法後のデュルバルマブ維持療法が標準となり，EGFR変異陽性例に対するオシメルチニブの有効性
が示されている．進行・再発期では，ドライバー遺伝子変異の有無に応じて最適な分子標的薬が選
択され，陰性例では ICIを含む併用療法が標準治療となっている．
　小細胞肺がんでも，初回治療における化学療法への ICI併用が標準治療となり，予後の改善に貢
献している．今後の展望として，抗体薬物複合体（ADC）や二重特異性抗体などの新規薬剤が臨
床に応用され，治療選択肢のさらなる多様化と個別化が進むことが期待される．

キーワード：肺がん薬物療法，個別化医療，免疫チェックポイント阻害薬，がん分子標的治療．

Abstract

　　Lung cancer treatment has dramatically advanced due to the progress of precision medicine.  For 
non-small cell lung cancer, besides conventional chemotherapy, molecular-targeted therapy and 
Immuno-checkpoint inhibitors （ICIs） have become central to therapy.  These newer agents are now 
used not only for advanced-stage cancer but also for perioperative treatment in early-stage disease and 
as consolidation therapy for locally advanced cancer.  Significant clinical trials have demonstrated that 
adding ICIs or targeted therapies in the perioperative setting extends overall survival, establishing 
new standards of care.  In locally advanced NSCLC, dur valumab consolidation therapy after 
chemoradiotherapy is standard, and osimertinib is a new option for EGFR-mutated cases.  For 
advanced/recurrent NSCLC, treatment is tailored based on driver gene mutations; for mutation-
negative cases, ICI-containing combination therapies are the standard.
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は　じ　め　に

　肺がんは高い罹患率と死亡率を伴う予後不良
な悪性腫瘍の代表であり，その治療は手術，放
射線療法，薬物療法を組み合わせた集学的治療
が基本である．近年，特に薬物療法分野では，
患者個々の特性に基づいた精密医療（Precision 
Medicine）の進展により，劇的な治療成績の
向上が見られている．本稿では，肺がん薬物療
法の最近の進歩と将来展望について概説する．
なお，本稿の内容は 2025年 8月時点の知見に
基づくものである．

非小細胞肺がん（non-small cell
lung cancer: NSCLC）の薬物療法

　NSCLCの薬物治療は，従来の化学療法（殺細
胞性抗がん薬）に加え，分子標的薬や免疫チェッ
クポイント阻害薬（Immuno-checkpoint inhibitor: 
ICI）が治療の中心である．最近では，分子標

的薬や ICIは進行がんの他，早期がん術前・術
後の補助療法，局所進行がん化学放射線療法後
の維持治療として用いられ，治療成績の向上に
大きく貢献している（図 1）．薬物治療介入前
のバイオマーカー検索は，遺伝子変異に基づく
肺がん個別化治療の実践には必須の検査であ
る．以下にNSCLCにおける病期ごとの薬物治
療の位置づけについて示す．
 1．周術期治療
　細胞障害性抗がん薬による術前補助化学療法
は，術後補助療法の確立と第Ⅲ相試験の早期中
止といった背景から，これまで十分なエビデン
スが得られていなかった．しかし近年，ICIを
術前に導入することで，腫瘍抗原量の多い時期
に ICIとの併用による治療介入できる利点が注目
されている．実際に，CheckMate 816試験にて術
前の ICI（ニボルマブ）併用1）が，KEYNOTE-671
試験にて術前の ICI（ペムブロリズマブ）併用
＋術後 ICI維持治療2）が，それぞれ有意な治療

　　In small cell lung cancer, adding ICIs to initial chemotherapy has also become a standard, 
improving patient prognosis.  Looking ahead, the clinical application of new agents like antibody-drug 
conjugates （ADCs） and bispecific antibodies is expected to further diversify treatment options and 
enhance personalized therapeutic strategies.  These innovations hold great promise for continued 
improvement in patient outcomes.

Key Words: Lung cancer therapy, Precision medicine, ICI, Molecular targeted therapy.

図 1　肺がんにおける薬物治療の位置づけ
　　　現在の肺がん薬物治療は，従来の化学療法（殺細胞性抗がん薬），

分子標的薬，免疫チェックポイント阻害薬が治療の中心である．
組織型を問わず，進行がんの他，早期がん術前・術後の補助療法，
局所進行がん化学放射線療法後の維持治療として用いられている．
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効果を示し，術前および周術期肺がんに対する
新たな薬物治療として承認されている．一方，
術後補助療法としては，テガフール・ウラシル
配合剤は，病変径＞ 2cmの症例，特に腺癌に
対して推奨されている3）．Ⅱ-ⅢB期肺がんの
術後補助化学療法では，シスプラチン（CDDP）
＋ビノレルビン（VNR）療法は標準レジメン
であり，CDDP＋ペメトレキセド（PEM）療
法は国内試験にて優越性が示されず国内では未
承認のままである（ただし支払基金は保険診療
での使用を許可）4）．さらに，分子標的薬や ICI
の導入により，バイオマーカーに基づいた術後
補助療法の個別化が進んでいる．具体的には，
ADAURA試験の結果，EGFR遺伝子変異陽性
には第 3世代 EGFRチロシンキナーゼ阻害薬
（EGFR-TKI）：オシメルチニブ 5），ALINA試験
の結果，ALK遺伝子転座陽性には ALK-TKI:ア
レクチニブ 6），IMpower010試験の結果，PD-L1
高発現例には ICI:アテゾリズマブ 7）が術後薬物
療法における選択肢となっている．
　肺がんの再発時に使用すべき薬剤を周術期か
ら導入すべきかどうかは，生存期間（OS）を主
要評価項目とした試験結果に基づく判断が必要
である．これまでに，CheckMate 816試験にて
術前のニボルマブ併用1），KEYNOTE-671試験
にて術前の ICI併用＋術後 ICI維持治療2），
ADAURA試験にて EGFR変異陽性肺がんにおけ
る術後オシメルチニブ療法5）により，有意なOS
延長効果が示された．これらの試験結果は，早期
肺がんの再発リスクを低減し，患者さんの長期
的な生存率を向上させる上で極めて重要である．
 2．局所進行期 NSCLC

　局所進行期では多様な病態が想定されるた
め，外科・内科・放射線科の医師によるカン
ファレンスでの治療方針の決定が必要である．
PACIFIC試験の結果より，PS 0-1の症例では，
同時化学放射線療法後に地固め療法を行うこと
が標準治療となり，維持治療として 1年間，
ICI: デュルバルマブが用いられる8）．近年，
EGFR変異陽性例については，LAURA試験の
結果より，地固め療法としてオシメルチニブの
継続投与による治療が新たな選択肢として加

わった9）．
 3．進行・再発 NSCLC

　進行・再発 NSCLCの薬物治療の選択には，
Driver遺伝子変異／転座の有無を評価するこ
とが肝要である．ドライバー遺伝子変異／転座
陽性はそれぞれのドライバー遺伝子／転座に対
する標的治療を，陰性では免疫チェックポイン
ト阻害薬を含めた治療法を選択する（図 2）．
 1）Driver遺伝子変異／転座陽性
　EGFRエクソン 19欠失および L858R陽性
NSCLCの PS 0-1症例に対しては，オシメル
チニブ単剤に加え，EGFR-TKIに細胞障害性抗
がん薬や血管新生阻害薬を併用するレジメンが
選択される．第一世代 EGFR-TKI（ゲフィチニ
ブ，エルロチニブ）に対する併用療法の優越性
が複数の試験で示されており，オシメルチニブ
単剤10），エルロチニブ＋血管新生阻害薬（ラム
シルマブ：RAM，ベバシズマブ：BEV）11），
EGFR-TKI＋細胞障害性抗がん剤による 3剤併
用療法12）なども良好な成績を示している．近年
では，オシメルチニブ＋細胞障害性抗がん剤（プ
ラチナ製剤＋PEM）13），METと EGFRを標的
とした新規の二重特異性抗体アミバンタマブ＋
第 3世代 EGFR-TKIラゼルチニブ14）といった
新たな併用療法も登場しており，治療選択は多
様化している．一方，エクソン 20挿入変異に
はカルボプラチン（CBDCA）＋PEM＋アミバ
ンタマブの併用が推奨され15），その他の非典型
変異では第二世代 EGFR-TKIのアファチニブ，
オシメルチニブの有効性が報告されている16）17）．
二次治療においては，オシメルチニブ以外の第
一，第二世代の EGFR-TKI使用後に T790M変
異が検出された場合，オシメルチニブが使用さ
れる．T790M陰性や進行症例では細胞障害性
抗がん薬またはその併用療法が考慮されるが，
ICI単剤の有効性は乏しく，ガイドライン上も
推奨されていない．EGFR-TKI後の治療選択肢
としては，有意な無増悪生存期間（PFS）の延長
が報告された CBDCA＋パクリタキセル（PTX）
＋BEV＋アテゾリズマブによる併用や，有意
なOSの延長が報告された CBDCA＋PEM＋ア
ミバンタマブが新たな選択肢である18）．
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　ALK転座陽性に対しては，複数の ALK-TKI
が承認され，中でもアレクチニブ，ブリグチニ
ブ，ロルラチニブがクリゾチニブに対する優越
性を示し，一次治療として推奨されている19）．
CROWN試験の結果，ロルラチニブは進行期
ALK陽性症例に対し，PFS中央値は 5年を超
える成績が報告された20）．各薬剤は有害事象の
特徴が異なるため，毒性プロファイルに応じた
適切な選択が重要であり，PS 2-4の症例では
アレクチニブの使用が考慮される．アレクチニ
ブ耐性または増悪後には，ブリグチニブ，ロル
ラチニブ，クリゾチニブ再投与が治療選択肢と
なる．
　ROS1融合，BRAF V600E変異，MET exon14 
skipping変異，RET融合陽性NSCLCでは，一
次治療としてそれぞれに対応した分子標的薬の
使用が推奨され，二次治療以降には細胞障害性
抗がん薬や ICIとの併用が検討される19）．NTRK
融合，KRAS G12C変異，HER2変異陽性例に
対しては，二次治療以降に分子標的治療を考慮
する19）．
 2）進行再発NSCLC（ドライバー遺伝子変異／
転座陰性）
　進行再発NSCLCに対するプラチナ製剤＋第

三世代細胞障害性抗がん薬の治療は，2000年
代以降，複数の第Ⅲ相試験によりその有効性が
検証されてきた．現在の ICI併用レジメンは，
これら従来の治療を上回る有効性を示し標準治
療として位置づけられている21）．
　PS 0-1，PD-L1 0～49％症例では，PD-（L）1
阻害薬＋細胞障害性抗がん薬，または PD-（L）
1＋CTLA-4阻害薬の併用が検討される．ただ
し，本邦の NIPPON試験ではニボルマブ＋イ
ピリムマブ＋化学療法群で予想を超える死亡率
が観察され，慎重な症例選択が求められる22）．
PD-L1 50％以上では，PD-（L）1阻害薬単剤ま
たは化学療法との併用が選択肢となり，全身状態
や腫瘍量を考慮した判断が必要である21）．
　PS 0-1の症例で，細胞障害性抗がん薬への
追加を検討する薬剤としては，BEVが挙げら
れる．CBDCA＋PTXに対する併用では PFS・
OSの延長が示されており，75歳未満の適応例
では考慮される．ただし，出血リスクや扁平上
皮癌には禁忌である点に留意する必要がある．
さらに，CDDP＋ジェムザールと抗 EGFR抗
体ネシツムマブの併用は扁平上皮癌に対する有
効性が確認されている．PS 2-4症例に対する
治療エビデンスは限定的であり，特に PS 3-4

図 2　進行・再発非小細胞肺癌における治療の考え方
　　　治療導入前に Driver遺伝子変異／転座の有無，PD-L1発現量を評価することが重要である．ドライバー遺伝子

変異／転座陽性はそれぞれのドライバー遺伝子／転座に対する標的治療を，陰性では免疫チェックポイント阻害
薬を含めた治療法を選択する．
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では薬物療法よりも緩和医療が推奨される21）．
　進行再発NSCLCの 2次治療以降では，ドセ
タキセル（DOC）単剤が緩和治療（BSC）と
の比較においてOS改善が確認された．PS 0-1
患者を対象とした REVEL試験では，DOC＋
RAM併用療法が DOC単剤に比べ OSを有意
に延長し，併用療法が治療選択肢となっている．
さらに，PEM単剤，DOC単剤，nab-パクリ
タキセル単剤はいずれも第Ⅲ相試験で同等の有
効性を示している．一次治療で PD-（L）1阻害
薬を使用していない場合には，PD-（L）1阻害
薬単剤も検討される21）．

小細胞肺癌（SCLC）の薬物治療 （図 1）

 1．限局型 SCLC

　限局型 SCLCにおいて，Ⅰ-ⅡA期（N0に
限る）では外科治療後にプラチナ製剤併用術後
補助化学療法が推奨されている．一方，手術不
能例やⅠ-ⅡA期（N0以外）の限局型 SCLC
には，CDDP＋エトポシド（ETP）を用いた化
学放射線療法の早期同時併用（加速過分割照射
45Gy/30回，1日 2回投与）が推奨される．初
回治療で完全奏効を得た患者には予防的全脳照
射（PCI，25Gy/10回分割）が検討されるが，
認知機能低下など晩期有害事象のリスクも考慮
すべきである．CDDP＋ETPの忍容性が低い
場合は，CBDCA＋ETPと逐次放射線療法の併
用も考慮される．さらに，ADRIATIC試験の
結果，同時化学放射線療法後に ICI: デュルバ
ルマブによる維持治療の追加は，有意なOS延
長が報告され，現在の標準治療である23）．肺癌
診療ガイドラインに準拠した限局型の定義は，
①病変が同側胸郭内に限られ，②リンパ節転移
が対側縦隔および対側鎖骨上窩リンパ節までに
限定され，③悪性胸水・心嚢水を伴わないこと
とされている．
 2．進展型 SCLC

　進展型小細胞肺癌（SCLC）の初回治療にお
いては，IMpower133試験および CASPIAN試
験の結果，プラチナ製剤と ETPを基盤とした
化学療法に ICI（アテゾリズマブまたはデュル
バルマブ）を併用する化学免疫療法が標準治療

となっている24）25）．70歳以上の PS0-2および
70歳未満の PS3患者に対しては，プラチナ製
剤＋ETP/CPT-11または分割 CDDP＋ETPが
治療選択肢となり，PS4患者には薬物療法は推
奨されていない．
　2次治療では，初回治療奏効後の再発期間に
基づき，sensitive relapse（一般的に 60～90日
以上）にはノギテカン（NGT），PEI（CDDP＋
ETP＋CPT-11），アムルビシン（AMR），CBDCA
＋ETPが用いられる．refractory relapseでは主
に AMRが選択され，臨床試験やシステマ
ティックレビューでその有効性が支持されてい
る．特に NGTは BSCと比較して OSを延長
したが，有害事象のため臨床での使用は限られ
ている．3次治療以降には，2レジメン以上の
治療歴を持つ PS0-1患者に対して新規 Bispecific 
T-cell Engager （Bite）であるタルラタマブが登場
し，新たな選択肢となっている26）．

今　後　の　展　望

　肺がんの薬物療法における今後の展望とし
て，分子標的治療および免疫療法を基軸とした
治療選択肢の多様化と個別化が一層進展すると
考えられる．近年，抗体薬物複合体（ADC）
の臨床応用が進み，HER2，HER3，TROP2な
どを標的とした新規 ADCが NSCLCにおける
有望な治療手段として注目されている．既に一
部の薬剤は保険収載されており，今後もさらな
る薬剤の開発および適応拡大が期待される．そ
の他に新規抗体医薬品の開発がすすめられ，断
片化型あるいは IgG型の二重特異性抗体
（bispecific antibody）を活用した新規免疫療法
や分子標的治療の開発も進展している．免疫
チェックポイント阻害薬に対するバイオマー
カーの探索に加え，DLL3や TIGITなどを標
的とする二重特異性抗体を用いた免疫療法，さ
らには既存療法との併用戦略が検討されてい
る．さらに，個別化免疫療法やがんワクチンの
実用化に向けた研究開発も進行中である．加え
て，進行期に限らず早期肺癌に対しても，術
前・術後補助療法として分子標的薬や免疫
チェックポイント阻害薬の導入が進められてお
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ま　　と　　め

　分子標的薬や免疫チェックポイント阻害薬の
登場により，肺がんの薬物療法は患者個々の遺
伝子特性に基づいた精密医療へと大きく進展し
た．これらの新規薬剤は，早期肺がんの周術期
補助療法から進行期の標準治療に至るまで広く

応用され，治療成績の劇的な向上をもたらして
いる．今後，抗体薬物複合体（ADC）や二重
特異性抗体などの新規治療法が臨床に広く導入
され，治療選択肢が多様化し，個別化治療戦略
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