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緒　　　言

　肺癌は本邦における死因の第一位であり国立がん研
究センターがん対策研究センターがまとめた2012年の
死亡数は約75,100人にのぼる．肺癌は大きく非小細胞
肺癌と小細胞肺癌に分類される．非小細胞肺癌に対す
る根治的な治療は現在のところ外科切除が望ましく，
特に stageⅠ-Ⅱの症例では外科手術が基本となり，そ
の後，病理病期によって補助療法を行うことがある．
Stage Ⅲについては一部，外科切除が標準となり得る
が，縦隔リンパ節転移陽性の stage Ⅲの場合は化学放
射線治療が主体となり外科切除の有用性は確立されて
おらず，一般的に外科切除を施行しないことも多い．
しかしながら縦隔リンパ節転移を有する stage Ⅲ症例
は多様な集団であり，一概に化学放射線治療のみを標
準治療とするには疑問が残る．そのため，導入療法後
に手術を加える集学的治療の可能性が検討されてい
る．岡山大学においても縦隔リンパ節転移陽性例をは
じめ，胸壁浸潤などの一部の stage Ⅱ症例も含めた局

所進行肺癌に対し導入療法後に手術を行う治療を実施
してきた．その結果，化学放射線治療後外科切除を行
った症例の成績は良好であり，有用な治療法として位
置付けている．本稿では自験例の成績を交えながら術前
導入治療後外科切除療法の可能性について述べる．

縦隔リンパ節転移陽性非小細胞肺癌に対する臨床試験

　1990年代，導入療法後外科治療の縦隔リンパ節転移
陽性非小細胞肺癌に対する有効性を示す第３相試験の
結果が報告され，手術単独と比較し導入化学療法後手
術の有用性が示された1,2)．その後，第２相試験の結果
により，術前化学放射線治療後外科切除療法の有用性
が示唆され3)，縦隔リンパ節転移を有する非小細胞肺
癌に対し，術前化学放射線療法後外科切除群と根治的
化学放射線治療群を比較する第３相試験（lung 
intergroup 0139試験）が行われたが，化学放射線療法
に外科切除を付加する有効性は認めなかった4)．ただ
し，肺葉切除群に限った検討では手術付加群が根治的
化学放射線療法群より有意に全生存率が良好で，外科
切除付加の有用性が示唆された．さらに，類似の前向
き比較試験として，切除不能Ｎ２非小細胞肺癌に対す
る導入化学療法後，効果を認めた症例に対し，無作為
化により外科切除療法と放射線照射療法を比較し，外
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科切除の意義を検証したEuropean Organization for 
Research and Treatment of Cancer 08941試験が報告
されているが，この試験においても外科切除療法の有
用性を証明できなかった5)．

岡山大学病院における局所進行非小細胞肺癌に対する
術前導入治療

　岡山大学病院では1995年から，縦隔リンパ節転移を
有する局所進行肺癌を対象に導入療法後手術を行って
いる6,7)．1995年から1999年まではシスプラチンとイリ
ノテカンの２剤による化学療法２サイクル施行後，外
科切除を行っていた．また，その後は化学療法として
シスプラチン（40㎎／㎡）とドセタキセル（40㎎／㎡）
の２剤による化学療法２サイクルに加え，胸部同時放
射線照射（40～46Gy）を施行している．1995年から
1999年４月までの術前化学治療後外科切除療法の成績
は，2002年の誌上発表では５年生存率が40%であり6)，
さらに長期間にわたって経過を追い，2012年発表時の
確定５年生存率は26.7%であった．一方，シスプラチ
ン，ドセタキセルと胸部同時放射線照射による術前化
学放射線治療後外科切除療法の成績は2006年までの症
例を解析した確定５年生存率が61％であり8)，シスプ
ラチンとドセタキセルの抗癌剤療法と胸部同時放射線
照射による導入療法の成績は導入化学療法よりも優れ
ていることが示唆された9)．そのため，現在は導入療
法として術前化学放射線治療を採用している．2010年
までに cN2非小細胞肺癌に対し術前化学放射線治療後
外科切除療法を施行した57例の成績を図１に示す．最
終症例から解析時までの観察期間が2.6年と５年に満
たないため確定５年生存率ではないが68.7%であっ
た．また，切除標本中に病理学的に腫瘍の遺残を認め

ない組織学的完全奏効は57例中15例（26.3%）に得ら
れていた．ただし，cN2非小細胞肺癌に対する新しい
標準治療として確立されるためには，現在の標準治療
と考えられている根治的放射線化学療法との比較第３
相試験が必要であると考えられる．また，我々の検討
では胸壁など周囲組織への浸潤を伴うＴ３／Ｔ４肺癌
において手術単独治療と導入放射線治療後外科療法に
ついて，傾向スコアを用いて比較したところ，術前放
射線化学治療後外科切除療法の成績が有意に優れてお
り，stage Ⅱを含むＴ３／Ｔ４肺癌においても本治療の
有用性が強く示唆されている10)．

術前治療に関する最近の話題

　術前療法の意義の一つとして遠隔微小転移の制御が
挙げられる．2010年，stage Ⅰ，Ⅱ，ⅢＡ（T3N1M0）
の症例を対象に術前治療と手術，手術単独，手術後補
助療法の３群の比較試験であるNATCH試験が誌上
報告された11)．これはパクリタキセル （200㎎／㎡），
カルボプラチン（AUC＝６）を３週間毎３サイクル行
う試験であった．結果としては３群間に主評価項目で
ある無病生存期間に差を認めなかったが，その原因と
して症例数設定の仮説が適切でなかったことの他に，
多くの症例が術前療法の恩恵を受けにくいと考えられ
る stage Ⅰであったことが関与しているかもしれない
（術前治療群，74.3%；手術単独群，73.3%；術後補
助療法群，77.6%）．なお，この試験では術前化学療法
の完遂率が90.4％であったのに対し，術後化学療法の
完遂率は60.4%であった．冒頭の微小遠隔転移の制御
という観点からは忍容性の高い術前化学療法の方が好
ましい可能性がある11)．
　2014年になり，NATCH試験を含めた15の比較試験
のメタアナリシスの結果が報告された12)．総症例数は
2,385例であり，この報告によると切除可能と判断され
た stageⅠ-ⅢＡの患者に対する術前化学療法の有用性
が示されており，今後，術前治療が見直される契機と
なるかもしれない．なお，Pancoast 型肺癌などの肺尖
部胸壁浸潤型肺癌については，以前より術前導入療法
の有用性が示されており，現在では特に縦隔リンパ節
転移のない肺尖部胸壁浸潤型肺癌については術前化学
放射線治療後外科切除が適切であると考えられてい
る13,14)．
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図１　cN2非小細胞肺癌に対し術前化学放射線治療後外科切除
療法を施行した57例の生存率
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外科切除に向けたサポートと工夫

　導入化学放射線治療後に施行する外科切除は，合併
症の危険因子として，①術前治療による骨髄機能の低
下とそれに起因する免疫能の低下，②食思不振による
低栄養状態，③術前治療のうち特に放射線の影響によ
る創傷治癒能の低下と組織の硬化，などが考えられる．
そのため，これらの危険因子に配慮し，手術と周術期
を乗り切るための対策が必要である．岡山大学病院で
は周術期管理センターにおいて，麻酔科医師，歯科医
師，看護師，薬剤師，理学療法士，管理栄養士，歯科
衛生士，歯科技工士，臨床工学技士からなる関係部署
横断的なチームが，肺切除を受ける患者に対し口腔内
処置，呼吸リハビリテーション，栄養指導などを通し
て患者をサポートし，例えば，大きな合併症につなが
る術後肺炎の防止などに努めている．導入療法終了か
ら４週から６週後に手術を行うことにしているが，手
術自体も，術後のQOLの低下を招く片肺全摘は極力
避ける必要があると考えており，創傷治癒の点では不
利となるが積極的に気管支形成術などにより肺を温存
する術式の工夫を行っている15)．今までの経験から，
温存肺への肺動脈枝を犠牲にする必要がある症例では
気管支縫合不全が起こる可能性が高いことが判明して
おり，温存肺における犠牲肺動脈の支配区域を追加切
除する必要が示唆されている16)．また，気管形成時の
吻合部や気管支断端部は大網や傍心膜脂肪組織により
被覆している．これらの被覆が気管支の創傷治癒に対
し有効か否かについては不明であるが，被覆により肺
動脈と気管支が接した状態になることを防止すること
で，縫合不全が起こった場合に致命的となる気管支・
肺動脈瘻を極力防止することができると考えている．
また，術前化学放射線療法による放射線性肺臓炎が起
こった場合は術前に判明すれば，手術を延期すること
もある．照射野にとどまる放射線性肺臓炎であれば問
題とはなりにくいが，照射野を超えて広がった場合，
呼吸不全に進行し致命的になる場合もあるので十分な
注意が必要である．

個別化医療時代の局所進行肺癌に対する治療の展望

　2004年に epidermal growth factor receptor（EGFR）
遺伝子変異が報告されて約10年が経った今，肺癌の治
療を振り返ってみると，EGFR変異症例に対するEGFR
チロシンキナーゼ阻害剤の有効性 17,18)，anaplastic 

lymphoma kinase（ALK）融合遺伝子陽性症例に対す
るALK阻害剤の有効性が相次いで証明され19)，バイ
オマーカーによる個別化治療が急速に普及している．
また，RET融合遺伝子を有する非小細胞肺癌患者に対
し，RETチロシンキナーゼ阻害剤であるバンデタニブ
の医師主導治験が始まっている．その他，HER2陽性
肺癌やBRAF変異陽性肺癌に対する，それぞれの阻害
剤や抗体による治療も効果が期待されており20,21)，今
後，さらに個別化治療が加速するものと考えらえる．
なお，RET融合遺伝子とHER2変異，BRAF変異は肺
腺癌において約１～３%程度であり22,23)，異常の割合
から考えれば希少疾患ともいえるが肺癌自体の母数を
考えると多くの患者が治療対象となりえる．しかしな
がら，これらの分子標的薬剤による術前導入療法につ
いての有効性の検証はこれからである．なお，EGFR
阻害剤であるゲフィチニブによる治療後のサルベージ
切除を行った９例の検討によると，画像上の効果は顕
著であっても，術前の予想より進行していた症例が多
く，術後の無再発生存期間の中央値は６ヵ月であり，
必ずしも満足できる結果ではなかった24)．また，導入
治療後外科切除後の補助化学療法については現在のと
ころエビデンスはほとんどないが，予後不良群として
縦隔リンパ節転移症例ではリンパ節転移が術前治療に
よっても downstage が得られなかった症例が知られ
ている25)．使用する薬剤は議論の必要があるが，予後
不良が予測される症例は術後補助療法の適応となりう
る．また，最近では切除標本中の上皮間葉移行関連マ
ーカーや癌幹細胞関連マーカーの発現が予後不良に関
連するという報告があり26,27)，これらの細胞特性の制
御が治療成績の改善に向けた鍵となるかもしれない．

お わ り に

　局所進行非小細胞肺癌に対しては今まで，抗癌剤，
放射線，手術という治療法を組み合わせて治療成績の
向上を目指してきた．一定の成果は上がっており，現
在も各治療法とも進歩し続けているが，導入化学療法
から導入化学放射線治療に変更することで達成された
顕著な予後の改善にはつながっていない．次の段階に
到達するためには，腫瘍の特性を反映したバイオマー
カーによる個別化治療を局所進行非小細胞肺癌症例に
展開し，新しい治療法を確立することが重要である．

　 肺癌に対する導入療法後手術：豊岡伸一 　
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