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抄 録
進行期肺がんの予後は医学の進歩に伴って大きく改善してきた．肺がんに対する有効な薬剤がな

かった30年前，遠隔臓器に転移病変を有する進行期肺がん患者の生存期間中央値は6ヵ月未満であっ
た．シスプラチンの上市により生存期間は1年余りに延長し，全身化学療法の臨床的な意義を明らかに
した．その後，DriveroncogeneであるEGFR遺伝子変異の発見とその阻害剤の登場は肺がん治療にパ
ラダイムシフトをおこし，現在，EGFR遺伝子変異を有する患者の生存期間は4年を超えるまでに延長
している．バイオマーカーに基づく個別化医療の流れは今後ますます加速するだろう．最近では，新た
な抗がん薬物として免疫チェックポイント阻害剤が大きな注目を集めている．不治の病であった進行
期肺がんに根治をもたらす可能性のある治療法として期待されている．本稿ではこれまでの肺がん薬
物療法の歴史を振り返り，近未来の薬物療法を展望する．
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Abstract

Theprognosisofadvancedlungcancerpatienthasbeenimprovedwiththeprogressofmedical
therapy.30yearsago,therewasnoeffectiveanti-cancerdrugsforlungcancer,andthemedianoverall
survivaltimeofadvancedlungcancerpatientwasshorterthan6months.Cisplatinprolongedthesurvival
timetooneyearandlonger,andclarifiedtheclinicalsignificanceofsystemicchemotherapyforadvanced
lungcancer.Discoveryofdriveroncogene,EGFRmutationandthedevelopmentofEGFRtyrosine-
kinaseinhibitormadeaparadigmshiftinthefieldoflungcancertreatment.Currently,thelungcancer
patientswithEGFRmutationlivelongerthan4years.Biomarker-basedmedicineacceleratethe
personalizedcancertreatmentstrongly.Immune-checkpointinhibitorgatherattentionasaneffective
drugforlungcanceraswellasmelanomarecently.Theresultsofclinicaltrialsshowedthedrughasthe
possibilitytocurethisfataldisease.Inthisparagraph,Ilookbackintothehistoryoflungcancer
treatmentstrategy,andhaveaviewofnear-futuremedicaltherapy.
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は じ め に

原発性肺がんによる年間死亡者数は現在7万
人を大きく越えており，今後も増加傾向が続く
と考えられている．治療方針は原則として臨床
病期によって決定され，早期であれば手術療法，
進行期にある場合は化学療法や放射線療法が実
施されているが必ずしも満足できる成績が得ら
れているわけではない．特に遠隔臓器への転移
を伴う進行期肺がんの予後は著しく不良であり，
その治療成績の改善が待望されている．進行期
肺がんに対しては全身を治療できる薬物療法が
第一選択の治療法であり，使用される薬剤はプ
ラチナ製剤やタキサンに代表される細胞障害性
抗がん剤と上皮成長因子受容体チロシンキナー
ゼ阻害剤（EGFR-TKI）やALK阻害剤等の分子
標的薬剤に分けられる．肺がんの治療方針につ
いては肺癌学会より診療ガイドラインが発表さ
れているが，年々新たなエビデンスが蓄積され
る領域であり，実地医療においても常に最新の
臨床試験の結果をふまえた上で治療方針を決定
することが重要と思われる．本稿では進行期肺
がんに対する薬物療法の進歩を時代を追って振
り返り，最後に近未来の治療戦略について展望
する．

1990年代前半まで

進行期肺がんに対して抗がん薬物による治療
を行わず緩和ケアのみで経過をみた場合，その
生存期間の中央値は4～6ヵ月である．いかに
治療法が進歩した現代においても，疾患の性質
が変わらない以上，無治療で放置すれば半数の
方が半年以内に亡くなるきわめて予後不良の疾
患であることに変わりはない．1980年代前半
までは肺がんに対する有効な薬剤がなくBest
supportivecare（BSC）が標準治療であったが，
1983年にシスプラチン（以下CDDP）の保険承
認を機に本邦における肺がん薬物療法の進歩が
始まった．今では倫理的に認められないが当時
はBSC治療を対照群としてシスプラチン＋第
二世代抗がん剤（ビンデシンなど）併用療法と
の比較試験が盛んに行われた．複数の臨床試験

結果を集めてメタ解析を行ったところBSC群
に比べてシスプラチンベースの治療群で有意な
生存期間の延長がみられたことから，全身状態
が良好な進行期肺がんに対する第一選択の治療
法は全身化学療法となった１）．この結果が発表
されたのが1995年であり，シスプラチンの登
場後10年余りにして初めて肺がんの全身化学
療法が市民権を得ることになった．

1990年代後半～2000年代前半

1990年代後半にはCDDPに匹敵する効果を
もつパクリタキセル（PTX）をはじめとしたさ
まざまな新規抗癌剤が開発され臨床で使われる
ようになった．これらの新規薬剤は第三世代抗
がん剤と総称されており，プラチナ製剤＋第二
世代抗がん剤治療とプラチナ製剤＋第三世代抗
がん剤治療の比較試験が多数行われた結果，後
者が生存期間において有意に良好な成績を示し
た．その結果，第二世代抗がん剤は姿を消し，
第三世代抗がん剤が臨床の場を占有することと
なった．当時多くの肺がん治療医の関心を集め
たClinicalQuesitionはプラチナ製剤のベストパー
トナーはどの薬剤か？であり，この疑問に答を
出すため，本邦では初めてAllJapanによる大規
模臨床比較第3相試験（FourArmCooperative
Study）が実施された．同試験は当時本邦におけ
る標準治療であったCDDP＋イリノテカン（CPT-
11）を対照群として，欧州の標準治療であるCDDP
＋ゲムシタビン（GEM），CDDP＋ビノレルビン

（VNR），米国の標準治療であるCBDCA＋PTX
各群を比較するデザインで実施された．その結
果，腫瘍縮小効果は30.1～33.1％，生存期間中
央値は11.4～14.0ヶ月であり，各群の治療効果
に統計学的有意差を認めなかった２）．しかしな
がら，毒性のプロファイルは各群で異なってお
り，CDDP＋CPT-11では下痢，CDDP＋GEMで
は血小板減少，CDDP＋VNRでは好中球減少，
CBDCA＋PTXでは神経毒性や脱毛が他群に比
べて高頻度にみられた．またCDDP併用群では
CBDCA＋PTXに比べて嘔気等の消化器毒性が
強かった．そのため，いずれの治療法を用いる
かについては毒性を考慮して選択されている．
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現在でも後述するバイオマーカー陰性の肺がん
ではプラチナ製剤を含む2剤併用療法が第一選
択の治療法である．

2000年代半ばになって新たにペメトレキセ
ド（PEM）が上市され，CDDP＋GEMとCDDP
＋PEMの比較第3相試験の結果，生存期間中央
値（MST）は両群とも10.3カ月，ハザード比0.94
で統計学的に差はなく，CDDP＋PEMが新たに
標準療法の一つとなった３）．興味深いことにサ
ブセット解析の結果CDDP＋PEMは扁平上皮
癌に比べて非扁平上皮癌に有効であり，葉酸と
ビタミンB12の補充で副作用も軽減されること
から，今では肺腺癌に対して最も多く使用され
る細胞障害性抗がん剤となっている．また，PEM
には蓄積毒性が少ないことから，近年維持治療に
幅広く使用されている．実際に4コースのCDDP
＋PEM併用療法の後，PEMの維持治療を受け
る群とプラセボ群とを比較した第3相試験の結
果では，PEMの維持治療群が生存期間を延長
しており，本剤は肺がん治療に初めて維持治療
を実現した薬剤でもある４）．現在は後述するベ
バシズマブ（BEV）を導入治療部分だけでなく，
維持治療部分にも併用することでさらなる生存
期間の延長がはかられている．

ゲフィチニブは肺がんに対する初めての分子
標的薬として2002年に保険承認され，本邦に
おける分子標的治療の幕開けとなった．同効薬
であるエルロチニブやアファチニブを含めて
EGFR-TKIと総称されている．ゲフィチニブを
使用した初期の臨床試験から女性，腺癌，非喫
煙者への高い効果が知られていたが，そのメカ
ニズムはしばらくの間不明であった．その後，
Lynchらがゲフィチニブの効果と腫瘍細胞の
EGFR遺伝子変異に密接な関連があることを報
告したことが端緒となり，EGFR-TKIの薬効を
予測するバイオマーカーの存在が明らかとなった．

2000年代後半～2010年代前半
（細胞障害性抗がん剤）

2000年代後半～2010年代前半
（分子標的薬）

具体的にはEGFR遺伝子エクソン19番の欠失変
異およびエクソン21番の点突然変異（L858R）
が主な感受性変異であり，これらの変異を有す
る患者ではゲフィチニブによる高い効果が期待
できることが報告された５）．現在，同遺伝子変
異検査は保険適応になっており，治療方針を決
める上で不可欠の検査として実臨床において広
く行われている．その後，EGFR遺伝子変異を
有する患者集団を対象として，EGFR-TKIとプ
ラチナ製剤併用療法の大規模比較試験が複数行
われたが，いずれもEGFR-TKI治療群が無増悪
生存期間を有意に延長し，一次治療における
EGFR-TKIの意義を決定づける結果となった６）．
また全生存期間もアファチニブを用いた試験で
は約4年であり，EGFR-TKIは肺がん治療にパ
ラダイムシフトをもたらしたと言っても過言で
はない．現在，ゲフィチニブに続いてエルロチ
ニブ，アファチニブの3剤が上市されており，
これらEGFR-TKIの使い分が課題となってい
る．EGFR-TKIの副作用として，従来の抗がん
剤にみられた脱毛，食欲不振，骨髄抑制などは
軽微である一方，高頻度に生じる皮膚障害や致
死的な毒性としての肺障害が知られている．皮
膚障害は顔面の皮疹や指先のひび割れ，爪囲炎
の形で現れることが多くQOLの低下につなが
るため，治療継続のためにはスキンケア等の対
策が重要である．
1遺伝子の異常により肺がんの発がんにつな

がるDrivermutationとして2007年に間野らは
EML4-ALK融合遺伝子を発見した７）．この融合
遺伝子は未分化リンパ腫キナーゼ遺伝子のキ
ナーゼドメインとEML4遺伝子のC末端部分が
転座によって結合することで形成される．その
後の臨床検体を用いた解析では非小細胞肺がん
全体の約4％にこのEML4-ALK融合遺伝子が
みられることが明らかとなった．クリゾチニブ
は当初Met阻害剤として開発されていたが，ALK
阻害活性も有していることからEML4-ALK融
合遺伝子を有する肺がんを対象として臨床第1/2
相試験が実施された．その結果，多くの既治療
症例が含まれていたにも関わらず奏効割合61％，
PFS10.0カ月と良好な成績が得られた８）．現在

Progressofmedicaltherapyforadvancedlungcancer 21



では，未治療，既治療問わずクリゾチニブは細
胞障害性抗がん剤による化学療法と比較して明
らかに無増悪生存期間を延長しており，ALK肺
がんにおける第一選択の治療となっている．頻
度の高い副作用として嘔気，下痢，食欲不振と
いった消化器毒性のほか従来の肺がん治療薬で
はあまり経験することがなかった視覚障害やま
れに腎のう胞なども認められる．現在はさらに
副作用が軽いアレクチニブが同効薬として保険
承認されており，クリゾチニブとの比較第3相
試験が進行中である．
腫瘍細胞の増殖のためには酸素と栄養の供給

が不可欠であり，血管内皮増殖因子（VEGF）は
腫瘍血管新生を強力に促進する因子の一つであ
る．ベバシズマブはVEGF-Aに対するヒト化マ
ウスモノクローナル抗体であり，VEGF-Aと特
異的に結合することにより，血管内皮細胞に発
現するVEGF受容体への結合を阻害する．VEGF
機能が中和されることで腫瘍の血管新生が抑制
され，抗腫瘍活性を発揮する．さらに，ベバシ
ズマブには腫瘍血管を正常化する作用が知られ
ており，その結果腫瘍内の間質浸透圧が低下し
て抗がん薬物の腫瘍内移行が改善すると考えら
れている．抗癌剤とベバシズマブ併用による進
行期肺がんの生存期間延長はSandlerらが実施
した無作為化比較第3相比較試験（E4599試験）
により初めて示された９）．現在，導入治療だけ
でなく維持治療にもベバシズマブを併用するこ
とでPFSのさらなる延長が示されており，また
分子標的薬であるエルロチニブとの併用におい
ても同様にPFSの延長に寄与している．毒性
については頻度の高いものとして高血圧，蛋白
尿，重篤なものとして気道出血が知られている．
その後の臨床試験から出血の危険因子として喀
血の既往，扁平上皮癌，中枢気道や中枢血管へ
の腫瘍浸潤，胸部への放射線照射があげられて
いる．

近未来の肺がん治療薬

EGFR遺伝子感受性変異やALK融合遺伝子
を有するバイオマーカー陽性の肺がん患者の生
存期間は確かに大きく延長したが，一方，これ

ら分子標的薬の奏効期間は平均すると1年前後
であり最終的には例外なく病勢が進行する．近
年，EGFR-TKIに対する耐性メカニズムの多く
が解明されつつあり，エクソン20番に新たに生
じたT790M遺伝子変異が耐性症例の半数に認
められることがわかってきた．現在，このT790M
耐性変異を有するEGFRを特異的に阻害する薬
剤の開発が進行しており，最新の臨床試験では
13カ月を超える無増悪生存期間を達成したと
報告されている．近い将来，既存のEGFR-TKI
で耐性化した場合には耐性変異特異的なEGFR-
TKIを使用する時代が来るだろう．しかも，そ
の遺伝子変異の検出は肺の腫瘍組織からではな
く，リキッドバイオプシーと呼ばれる血液中の
循環腫瘍細胞や腫瘍由来DNAを採取して行わ
れる可能性が高く，MultiplexPCRで同時に複
数の遺伝子変異を検出できるようになると思わ
れる．分子生物学の飛躍的な進歩は，がん治療
の領域において分子標的薬という形で結実し，
これからもきっと肺がん患者の予後を改善し続
ける．しかし，最近の基礎研究の結果では，耐
性特異的な薬剤に対してがん細胞は第3の遺伝
子変異を獲得し，再び耐性化することを予言し
ている．その予言が正しければ，恐らく数年後
には新薬にも耐性変異を有する患者に我々は遭
遇することになる．未来の患者を救うためトラ
ンスレーショナルリサーチへの取り組みは今後
ますます強化しなければならない．
近い将来肺がんに使用できるもう一つの薬剤と

して免疫チェックポイント阻害剤がある．Nivolmab
は既に悪性黒色腫に対しては保険適応となって
おり標準治療として使用されていることから，
肺がんへの適応拡大も近いとされている（本号
が発行される頃には承認されていることを期待
したい）．長年にわたる腫瘍免疫研究の結果，
細胞障害性Tリンパ球表面に発現している活性
化に関わる受容体と抑制に関わる受容体がそれ
ぞれ明らかとなった．がん細胞はPD-L1と呼
ばれる抑制性の受容体に結合するリガンドを発
現し，Tリンパ球の抗腫瘍活性を抑えて免疫寛
容と呼ばれる状態を作り出している．抗PD-1抗
体であるNivolmabは主たる抑制性受容体であ
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るPD-1と結合することでその機能を阻害し，
結果的にTリンパ球を活性化した状態で維持す
ることを可能にした．実際に既治療進行期肺が
んを対象とした化学療法との比較試験では，抗
がん剤治療群に比較してNivolmab治療群は有
意に生存期間を延長し，米国FDAは異例のス
ピードでこの薬を承認している．興味深いこと
にNivolmab治療群では，治療中止後も長期に
わたって病勢進行がみられない患者がおり，治
癒不能と考えられてきた進行期肺がんに根治を
もたらす可能性が示唆されている．今後の肺が
ん治療ではこの免疫チェックポイント阻害剤の
効果的な使用が重要な課題となる．

お わ り に

最近，映画の「バック・トゥ・ザ・フューチャー」
が話題になっている．Part2で描かれた未来の

「2015年10月21日」が今年やって来たためだ．
映画では2015年の現実としてさまざまなもの
が登場する．大画面の薄型テレビやビデオ通話
などすでに普及しているものもかなりある．デ
ロリアンのような空陸兼用車も実現しているし

（サーブ社？），宙に浮くホバーボードもトヨタ
のCMで流れている通りである．そう考えると
人間の未来予測はかなり正確な感じがする．本
稿で取り上げた2つの近未来治療はバック・
トゥ・ザ・フューチャーが描く2015年よりもっ
と現実的であり，確実に到来する．かつては抗
がん化合物の発見から薬剤になるまで果てしな
く長い時間がかかっていたがIT技術の進歩が
状況を一変させた．クリゾチニブに至っては新
規遺伝子異常の発見から薬剤の登場までわずか
3年である．このことは肺がんで苦しむ多くの
患者に，今頑張って生きていれば遠くない将来
に必ずいい薬が出てくるという大きな希望をも
たらしている．その期待にこたえるべく未来を
切り開いて行くのも我々の責務であろう．勇気
ある多くの若い医師たちがこの難病に挑戦して
くれることを願っている．
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