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　　＜特集「肺がんの診断と治療 up-to-date」＞
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抄　　録
　原発性肺癌の外科治療は主に早期肺癌に対する治療法として重要であるが，近年では JCOG-
0802/WJOG-4607L試験における積極的縮小手術としての区域切除術の有用性が示されたことが大
きなトピックスの一つである．またロボット支援下手術は普及が進み，肺癌手術の低侵襲化に大き
く寄与している．局所進行肺癌については，免疫チェックポイント阻害薬や分子標的薬を用いた局
所進行肺癌に対する周術期薬物治療の有用性がいくつかの臨床試験で報告され，臨床の現場で実践
する機会が次第に増えつつある．本稿では肺癌外科治療及び周術期薬物治療の現状と最近の話題に
ついて概説する．
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Abstract

　　Surgical treatment remains a key therapeutic option for early-stage lung cancer.  Notably, the 
JCOG-0802/WJOG-4607L trial demonstrated the efficacy of segmentectomy as an intentional sublobar 
resection, establishing it as a major topic of interest in recent years.  Furthermore, the widespread 
adoption of robot-assisted surgery has significantly enhanced the minimally invasive approach to lung 
cancer resection.  For locally advanced lung cancer, the effectiveness of perioperative adjuvant 
therapies.  including immune checkpoint inhibitors and molecular-targeted agents-has been supported 
by several clinical trials, leading to their increasing integration into routine clinical practice.  This 
ar ticle provides an over view of recent advances in surgical treatment and perioperative 
pharmacotherapy for lung cancer.
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は　じ　め　に

　日本胸部外科学会の 2023年学術調査による

と我が国では現在，約 48000例の原発性肺癌
手術が行われており，手術症例数はここ数年横
ばいで推移している．病理病期Ⅰ期肺癌はその
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うち約 33,000件（約 70％）と多くを占めていて，
早期肺癌に対する治療としてきわめて重要であ
る．手術アプローチとしては胸腔鏡手術が全体
の 75％を占め，肺癌に対するロボット支援下
手術は 6,900例（14.4％）程度行われている1）．
胸部外科学会学術調査にてロボット手術のデー
タを取得しはじめた 2020年は肺癌のうち 6.7％
でロボット手術が行われていた （3,078/45,772）
ことを考えるとロボット手術が普及しているこ
とがわかる2）．導入・運用コストの問題や他診
療科との使用調整など，まだ課題は多く残って
いるものと思われるが，安全で精緻な手術を行
うことができる本術式は成熟期に入り，今後も
より一層の症例数の増加が予想される．一方，
局所進行肺癌では薬物療法，放射線治療，外科
治療を組み合わせた集学的治療が行われる．周
術期薬物療法を行う上で重要なドライバー遺伝子
変異や PD-L1 （Programmed cell Death ligand 1）
発現検索や術前，術後のどのタイミングで薬剤
を投与するかといった点を適切に決定するため
には呼吸器内科をはじめ，放射線科や病理診断
科と綿密な連携を取ることが重要となる．本稿
では原発性肺癌に対する外科治療についての最
近のトピックスについて概説する．

早期肺癌に対する積極的縮小手術

　原発性肺癌に対する外科治療は肺葉切除術及

び縦隔リンパ節郭清が標準術式とされている．
肺癌診療ガイドラインでは，外科治療を薬物療
法や放射線治療とランダム化比較した臨床試験
は報告されていないが，これまでの多くの後方
視的研究により，臨床病期Ⅰ～Ⅱ期非小細胞肺
癌 （NSCLC）で標準手術が可能な患者には外
科治療を行うように推奨されている．既往歴や
他併存疾患により耐術能に問題があり，標準手
術が不可能と考えられる症例では「消極的縮小
手術」として区域切除や楔状切除が選択される
ことがある．一方，肺機能温存の目的で，臨床病
期Ⅰ A期で，CT上 Ground Glass Opacity （GGO）
を伴う肺癌に対する「積極的縮小手術」の有用
性について検討されてきた．
　古くは 1995年に米国 Lung Cancer Study Group
からリンパ節転移を伴わない 3cm以下の原発
性肺癌に対する肺葉切除と縮小手術（区域切除
術及び楔状切除）のランダム化比較試験の結果
が報告された3）．縮小手術は肺葉切除に比較し
て予後不良，局所再発のリスクが高いという結
果であったが，試験デザインにおける問題も多
い．我が国では，JCOG （Japan Clinical Oncology 
Group）肺がん外科グループが中心となり，CT
画像所見による縮小手術に関する臨床試験を
行っている（図 1）．Consolidation tumor ratio 
（CTR）は腫瘍における充実成分径の腫瘍最大
径に占める割合で，CTRのカットオフ値を 0.25, 

図 1　Consolidation-tumor ratioと腫瘍径による早期肺癌の治療戦略と臨床試験
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0.5に設定して縮小手術が設定されている．
JCOG-0201（胸部薄切 CT所見に基づく肺野型
早期肺癌の診断とその妥当性に関する研究）に
おいて，肺葉切除術を行った腫瘍径 2.0cm, 
CTR0.25以下の原発性肺癌は予後良好群とし
て定義することができた．この結果を受けて行
われた JCOG-0804 （2cm以下の画像上非浸潤
癌を対象とした楔状切除の非ランダム化検証的
試験）では，非浸潤癌の楔状切除での 5年無再
発生存率は 99.7％と良好で，縮小手術の有用
性が示された4）．近年のトピックスとしては 
JCOG-0802/WJOG-4607L（上記以外の 2cm以
下の肺野末梢小型肺癌に対する肺葉切除術と区
域切除術の無作為比較試験）が挙げられる．
1106例を無作為に区域切除術 552例，肺葉切
除術 554例に割り付けた試験で，全生存率を
主要評価項目に，肺機能温存，無再発生存率，
局所再発率などが副次評価項目に設定された．
その結果，区域切除が肺葉切除に比較して生命
予後が良好であることが示されるという結果と
なった．一方，区域切除術群では局所再発率は
有意に高く，呼吸機能については術後 1年での
一秒量の両群間差の中央値は 3.5％であり，臨床
的意義のある閾値の 10 ％には達しなかった5）．
この結果は呼吸器外科医には驚きを持って迎え
られ様々な解釈を生んだ．私見としては，区域
切除（肺温存）が呼吸機能温存のみではなく未
知の予後改善に繋がる因子が存在している可能
性を示唆している．その中で，われわれは早期
肺癌の予後不良因子として肺癌の気腔内伸展 
（spread through air spaces: STAS）に着目して
いる．STASは肺癌の主要な組織型において独
立した予後因子であることが報告されており，
我が国の肺癌取扱い規約第 9版ではリンパ管・血
管侵襲とともに記載されることになっている6）．
われわれは STASが早期肺腺癌の強力な術後予
後不良因子であることを示し7），STASが縮小
手術の予後に与える影響について検討を続けて
いる．

肺癌に対するロボット支援下胸腔鏡手術

　手術支援ロボット da Vinciは改良を受けな

がらバージョンアップされ，2009年に本邦で
認可されて以来，様々な領域で使用されてきた．
拡大視が可能な 3次元視野が得られ，多関節鉗
子による自由な操作が可能である．とりわけ解
剖学的に狭い空間でその威力が発揮される．日
本では 2018年 4月に肺癌と縦隔腫瘍に対する
ロボット支援手術が保険収載され，呼吸器外科
での普及が進んでいる．
　ロボット手術と従来の胸腔鏡手術における術
後合併症の発生率は概ね同等であり，多くの研
究で有意差が無いと報告されている8-10）．近年
増加が見られるロボット支援下区域切除術にお
いてもその傾向は同様で11），今後のロボット支
援下手術は術者の成熟と機器の発達により現在
よりもさらに低侵襲化が進むことが期待され
る．

当院におけるロボット支援下
呼吸器外科手術の安全性の検討

　2018年 1月から 2024年 6月までに京都府立
医科大学呼吸器外科で行ったロボット支援下呼
吸器外科手術は 174 例であった．内訳は肺葉
切除術 89例，区域切除術 32例，剣状突起下
胸腺摘出術 41例，その他縦隔腫瘍手術 12例．
術中合併症と開胸移行の理由について検討した
（京都府立医科大学医学倫理審査委員会にて承
認済み．ER B-C-565-6）．その結果，14例 （8％）
で術中合併症が起こり，6例 （3％）で開胸や
従来の鏡視下手術への移行が必要であった（表 
1, 2）．術中合併症群では有意に手術時間が長

表 1　京都府立医科大学呼吸器外科におけるロボット
支援下呼吸器外科手術における術中合併症
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く，出血量が多かった（表 3）．以上より，本
術式で優先すべきは手術の安全性であり，ロ
ボットでの対応が困難な場合は躊躇せずに開胸
移行を行うことが重要と結論付けられた．
　胸腺上皮性腫瘍をはじめとした前縦隔腫瘍に
対する剣状突起下にカメラのみを配置したロ
ボット支援胸腺摘出術 （Robotic-optical sub xiphoid 
thymectomy: RST）は当科で開発した術式の 1つ
で，前縦隔腫瘍に対する安全かつ低侵襲性が担
保された手術として普及が進んでいる12）13）．

局所進行肺癌に対する周術期薬物治療

　切除可能な局所進行肺癌に対して免疫チェッ
クポイント阻害薬や分子標的薬を用いた様々な
周術期薬物治療の臨床試験の結果が報告されて
いる．CHECKMATE816試験は切除可能NSCLC
患者の術前導入療法としてニボルマブと化学療
法の併用療法と化学療法単独を比較した試験
で，病理学的完全奏功 （pCR）と無イベント生
存期間 （EFS）を主要評価項目としている．本
治療の忍容性は良好で， PD-L1 発現レベル，組
織型や病期にかかわらず一貫した病理学的完全
奏功の改善を示した14）．KEYNOTE-671試験は，
病理病期Ⅱ～Ⅲ B期の切除可能 NSCLC患者
を対象に，術前にペムブロリズマブ＋プラチナ

併用化学療法を行い，術後にペムブロリズマブ
単剤による維持療法を行うものである．主要評
価項目である pCRと EFSの両者において，対
照群（術前化学療法＋術後無治療）と比較して
有意な改善を示した．特に EFSは 36か月時点
でハザード比 （HR）: 0.58（95％信頼区間 （CI）: 
0.46～0.72）と良好な結果が得られ，術前・術
後にわたるペムブロリズマブ投与が新たな標準
治療となる可能性が示された15）．一方，術前導
入療法後の手術は困難を伴い，免疫療法後の手
術や放射線治療が加わった後はよりいっそう合
併症の発生に留意する必要がある16）．元々肺癌
があった部位は腫瘍の消失とともに硬く線維化
を生じ，炎症性変化も相まって血管鞘は消失し
て剥離は困難になる．また治療の影響による創
傷治癒遅延が生じるために気管支断端瘻や縫合
不全の危険性も高くなるため，より慎重な術前
評価が必要になると思われる．
　術後補助療法のエビデンスとしては，近年重
要な臨床試験の結果が報告されている．ひとつは 
IMPOWER-010試験で，完全切除可能であった病
理病期Ⅱ～Ⅲ A期 NSCLC患者を対象に，プラ
チナ併用療法後のアテゾリズマブによる補助免
疫療法の有用性を検討したものである．主要評
価項目である無再発生存率 （DFS）は，PD-L1

表 2　術中合併症の詳細
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発現 ≧ 1％のⅡ～Ⅲ A期においてアテゾリズ
マブ群で中央値 68.5か月，最良支療法 （BSC）
群で 37.3か月となり，HR： 0.70（95％ CI: 0.55 
～0.91）と有意な延長を示した．PD-L1≧ 50％
群では DFS中央値が未到達 vs 42.9か月，HR: 
0.48（95％ CI: 0.32～0.72）とさらに顕著な効
果が認められた．副次評価項目である全生存率 
（OS）については，PD-L1≧ 50％群では BSC
群 87.1か月に対しアテゾリズマブ群は未到達，
HR: 0.47（95％ CI: 0.28～0.77）と良好な傾向
が示された．また，5年以上の長期追跡期間を
通じて新たな安全性の懸念は報告されておら
ず，本療法の長期的安全性も確認された．以上
より，アテゾリズマブを用いた術後補助免疫療
法は，特に PD-L1陽性Ⅱ～Ⅲ A期完全切除後 
NSCLC患者において続的かつ臨床的に有用で
あることが示唆された17）．一方，EGFR遺伝子
変異陽性局所進行肺癌に対しては EGFRチロ
シンキナーゼ阻害薬 （EGFR-TKI）であるオシ
メルチニブによる術後補助薬物療法の有用性が 
ADAURA試験で示されている．DFSにおいて
は， Ⅱ～Ⅲ A期におけるオシメルチニブ群で 
HR: 0.23（95％ CI: 0.18～0.30）とプラセボ群
に対して統計学的に有意な延長を示し，長期に
わたる効果の続が確認された．全体（Ⅰ B～Ⅲ
A期）でも同様の傾向が示され，特に中枢神経
系への再発リスク低下が顕著であった18）．OS
においても，Ⅱ～Ⅲ A期におけるオシメルチ
ニブ群は HR: 0.49（95％ CI: 0.33～0.73）と有
意に良好であり，5年生存率はオシメルチニブ群
で 88％，プラセボ群で 78％と報告された19）．こ
れは， EGFR-TKIによる術後補助療法が OSを

有意に改善した初めてのエビデンスとなる．ま
た，安全性に関しても長期投与による新たな有
害事象の増加は認められず，オシメルチニブは
忍容性に優れた治療であることが示された． 
　NSCLC患者の 2～3％で認められる ALK陽
性肺癌に対する補助薬物療法としては，2024
年にⅡ～Ⅲ A期 ALK融合遺伝子陽性完全切除
例に対するアレクチニブ療法（ALINA試験）
がある20）．アレクチニブ群は化学療法群に比べ
て有意に良好な DFSを示し，病理病期Ⅱ～Ⅲ A
期の集団において 2年 DFSはアレクチニブ群 
93.8％，化学療法群 63.0％で， HR: 0.24（95％
CI: 0.13～0.43）と報告された．また，アレク
チニブは中枢神経系再発のリスクも大幅に低下
させた．安全性については，重篤な有害事象の
発現率は両群で同程度であり，治療中断率は
アレクチニブ群の方が低かった．

当院における病理病期Ⅱ～ⅢA期期肺癌
に対する術後補助薬物療法の現状

　2022年 7月から 2024年 8月までに京都府立
医科大学呼吸器外科で完全切除可能であった病
理病期Ⅱ，Ⅲ期肺癌患者は 63例（Ⅱ期 31例，
Ⅲ期 32例）であった．術後補助薬物療法につ
いて臨床的背景と実際の投与レジメンについて
検討を行った（京都府立医科大学医学倫理審査
委員会にて承認済み．ER B-C-3503）．その結果，
26例（41.3％）で術後補助薬物療法を施行し
ていた（表 4）．投与群の年齢中央値は 70歳．
計画したレジメンの内訳は IMPOWER-010: 13
例，ADAURA: 6例，プラチナ併用療法：6例，
免疫チェックポイント阻害薬単剤：1例であった．

表 3　術中合併症の有無による手術時間と術後合併症の比較
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8例（30.8％）が計画通り，または投与継続中で
あった．一方，18例（69.2％）が投与中止とな
り，その原因は有害事象 15例，病勢進行が 1例，
他病死が 2例であった（表 5）．IMPOWER-010計
画例のうち 6例 （46.2％），ADAURA計画例の
うち 3例 （50.0％）がプラチナ併用療法による
有害事象で投与が中止されていた．以上より，
局所進行肺癌に対する周術期治療で十分な治療
強度を得るためには，治療導入時の有害事象マ
ネージメントが重要と考えられた．

お　わ　り　に

　最近の肺癌外科治療の話題について紹介し

た．早期肺癌に対する縮小手術について我が国
から良質なエビデンスが出されてきており，肺
機能を温存しつつ根治性も損なわない質の高い
手術が一層要求される時代になっていて，ロ
ボット手術はその目的を達成するのに必要な技
術の 1つとなっている．一方，周術期薬物治療
は局所進行肺癌に対する治療の大きな柱となっ
ており，各科との綿密な連携がより重要となっ
ている．こうした風通しの良い肺癌診療が患者
さんの恩恵になることを切に願っている．

　開示すべき潜在的利益相反状態はない．

表 4　術後補助薬物療法の投与状況
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