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緒　　　言

　肺癌は，本邦さらには世界的に癌死の死因第一位で
ある．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，特に非小細胞肺癌の臨床病期 stage
Ⅰ-Ⅱ期と一部の stage Ⅲ期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．術後補助療法の主体は補助化学療法であ
るが，本邦では病理病期ⅠＡ期とⅠＢ期の肺腺癌に対し
て Tegafur/Uracil が推奨されている．また病理病期Ⅱ
- Ⅲ期の非小細胞肺癌については，主に欧米のデータ
をもとにシスプラチン併用療法が術後補助療法として
推奨されている．今後であるが，現在，進行非小細胞
肺癌に対し分子標的薬，免疫チェックポイント阻害薬
などの新しい薬剤の効果が示されており，術後補助療
法としても導入される可能性がある．本稿では非小細
胞肺癌の術後補助化学療法についての現状と今後につ
いて述べる．

非小細胞肺癌に対する術後補助化学療法の歴史とエビ
デンス

　肺癌には大別して非小細胞肺癌と小細胞肺癌に分け
られる．肺癌の根治を目指すためには，早期発見と外
科治療による根治手術が重要であるが，根治手術後の
再発の有無は予後を左右する大きな因子である．その
ため，特に切除可能な症例が比較的多い非小細胞肺癌
において外科治療後の補助化学療法が注目されてき
た．図 1 に現在まで行われてきた，非小細胞肺癌に対
する術後補助化学療法の代表的な臨床試験を示す．海
外で行われたシスプラチン（CDDP）併用療法の有用
性を検討する臨床試験が積極的に行われ有用性を示す
ことができない試験もあったが（表 1 ）1-5），メタアナ
リシスの結果も踏まえ最終的に CDDP 併用療法が手
術単独と比較して有意に予後を改善することが示され
た6）．中でも VNR＋CDDP 併用療法が中心的なレジメ
ンとして使用されている．海外で行われた主なプラチ
ナ併用の術後化学療法について表に示した（表 1 ）．特
に International Adjuvant Lung Cancer Trial（IALT）
試験2），JBR.10試験4），Adjuvant Navelbine International 
Trialist Association（ANITA）試験5）において CDDP
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併用の術後補助療法の有用性が証明された．CDDP を
使用した 5 つの補助化学療法でのメタアナリシスにお
いても CDDP 併用による術後補助化学療法は 5 年生
存率を5.4％改善することが示された7）．中でもサブセ
ット解析としてビノレルビン（VNR）＋CDDP 併用療

法に限った解析では全体で 5 年生存率を8.9％改善し
ていた7）．さらに，病期毎の解析では病理病期Ⅰ期で
は予後は改善されなかったが，病理病期Ⅱ-Ⅲ期では10
％以上の改善を認めた 7）．なお，カルボプラチン
（CBDCA）は CDDP と同様，プラチナ製剤であり，

図 1 　非小細胞肺癌術後補助化学療法の臨床試験
UFT，Tegafur/Uracil；CDDP，シスプラチン；VDS，ビンデシン；MMC，マイトマイシンＣ；EPT，エトポシド；VNR，ビノレル
ビン；VBL，ビンブラスチン；CBDCA，カルボプラチン；PTX，パクリタキセル；GEM，ジェムシタビン；WJSG，West Japan Study 
Group；JLCRG，Japan Lung Cancer Research Group；WJTOG，West Japan Thoracic Oncology Group；SLCG，Setouchi Lung Cancer 
Study Group；JCOG，Japan Clinical Oncology Group；JIPANG，Japan Intergroup Trial of Pemetrexed Adjuvant Chemotherapy for 
completely resected Non-squamous Non-small cell lung cancer；IMPACT，Iressa for Mutation Positive against Adjuvant 
Chemotherapy Trial；IALT，International Adjuvant Lung Cancer Trial；Adjuvant Navelbine International Trialist Association，
ANITA；Cancer and Leukemia Group B；GALGB.

表 1 　海外におけるプラチナ併用術後補助化学療法
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CBDCA とパクリタキセル（PTX）による術後補助療
法の有用性が病理病期ⅠＢ期の非小細胞肺癌において
検討されたが，外科手術単独と比較し生存延長効果は
認められなかった8）．以上のことから海外のデータが
主であるが，病理病期Ⅱ-Ⅲ期の非小細胞肺癌に対して
VNR＋CDDP 併用による術後補助療法が標準治療と
して考えられている．
　一方，本邦では経口薬である Tegafur/Uracil（UFT）
について有効性を検証する臨床試験が行われてきた．
和田らの West Japan Study Group（西日本肺癌手術補
助化学療法研究会，WJSG）により，病理病期Ⅰ-Ⅲ期
を対象に，CDDP＋VDS＋UFT 群，UFT 群，手術単
独の 3 群についての比較試験が行われ， 5 年生存率で
UFT 群は64％と手術単独群の49％と比し，有意に良好
であった9）．また，Japan Lung Cancer Research Group
（日本肺癌術後補助化学療法研究会，JLCRG）におい
て病理病期Ⅰ期の肺腺癌に対する UFT の効果を検討
する第Ⅲ相試験が行われ，全体では 3 ％（85％　88％）， 
stageⅠＢ期（Ｔ＞ 3 ㎝）においては11％（74％　85％） 
の予後延長効果が認められた10）．さらに2,003例による
メタ解析の結果では全体で 5 ％（77％　82％）の 5 年
生存率の改善を認め，UFT の有効性が確認された11）．
ただ，これらの結果の元になった症例の組織型は，肺
腺癌1,679例，扁平上皮癌299例，その他25例であり非
腺癌の症例は少数であることから非腺癌においては有
用性が確立されていないと考えられている11）．2010年
から運用を開始した第 7 版の TNM 分類ではＴ1 が細
分化され， 2 ㎝以下のＴ1ａと 2 ㎝から 3 ㎝のＴ1ｂに
分類された．この第 7 版に基づいて腫瘍径が 3 ㎝以下
の病理病期ⅠＡ期に限ったメタアナリシスではＴ1ａ
では UFT の有効性はなかったが，Ｔ1ｂでオペ単独群
と比較し UFT 群が有意に生存を延長した12）．この結
果により，病理病期ⅠＡ期の非小細胞肺癌症例，特に
腫瘍径が 2 ㎝より大きく，3 ㎝以下の症例に対し UFT
が有効であることが示された．その他，UFT を含んだ
非小細胞肺癌術後補助療法の第三相試験として病理病
期ⅠＢ-ⅢＡ期を対象とした UFT とジェムシタビンの
比較試験［西日本胸部腫瘍臨床研究機構（WJTOG）
0101 試 験）］，同 じ 対 象 群 に 対 す る UFT と PTX＋
CBDCA 併用療法の比較試験［瀬戸内肺癌研究会
（SLCG）0401試験］が終了しているがまだ論文発表
はされていない．なお，Japan Clinical Oncology Study 
Group（日本臨床腫瘍研究グループ，JCOG）による病

理病期ⅠＡ期（Ｔ1ｂのみ）およびⅠＢ期に対する UFT
と Tegafur/Gimeracil/Oteracil（TS-1）の第三相試験
（JCOG0707試験）が症例の集積を終えている．
　また，2017年から，TNM 分類は第 8 版となってお
り，Ｔ因子はさらに細分化され腫瘍の全体径ではなく
腫瘍の浸潤性増殖を示す部分の径が考慮されることに
なっている．TNM 分類は複雑化しているが，あくま
で今までのエビデンスの確立は臨床試験が設定された
時の病期のものであり，この事実を考慮して術後補助
療法を考える必要がある．

非小細胞肺癌に対する術後補助化学療法の今後

　以上のように非小細胞肺癌術後の術後補助化学療法
の有用性が臨床試験により確立されてきた．いうまで
もないが，術後補助化学療法が効果を示す可能性があ
る病変は Bulky な腫瘍ではなく微小転移巣というこ
とになる．また，手術により根治している症例も早期
であればあるほど割合が高いため，強力すぎる化学療
法が施行された場合，治療関連死などの有害事象によ
り治療自体が生存に負の影響を与える可能性がある．
CDDP 併用の術後補助療法が病理病期Ⅱ-Ⅲ期では有
用であったが，病理病期Ⅰ期では有用性を示していな
いのはこのような理由が一因であろう．そのためには
術後補助化学療法を行う症例選択と治療薬選択が重要
となってくる．前者は，微小転移の存在を術後に見つ
けることが鍵になるが，例えば，完全切除を行っても
微小病変が残っている場合，癌由来の cell free DNA
（cfDNA）を検出することにより症例選択ができる可
能性がある．現在，cfDNA を検出するリキッドバイオ
プシーの技術が向上しており，術後のスクリーニング
としての臨床応用が望まれる．後者の治療薬選択につ
いては，がんのゲノム変異に基づく薬剤の選択などが
一つの方向性であり，本邦ではその一例としてヒト上
皮成長因子受容体遺伝子（EGFR）の変異症例に対し
て EGFR チロシンキナーゼ阻害薬であるゲフィチニ
ブと VNR＋CDDP 併用療法の第三相試験が行われて
いる（Iressa for Mutation Positive against Adjuvant 
Chemotherapy Trial，IMPACT 試験）．なお，Goss ら
により行われた EGFR 遺伝子変異による症例選択を
行わないゲフィチニブと手術単独の比較試験（BR19試
験）ではゲフィチニブの有用性は認められなかった13）．
また，組織型による症例選択の例として，非扁平上皮
癌に対するペメトレキセド＋CDDP 併用療法と VNR

　 肺癌に対する術後補助療法：豊岡伸一 　



12

＋CDDP 併用療法の臨床試験が実施されている（Japan 
In tergroup Tr ia l o f Pemetrexed Ad juvant 
Chemotherapy for completely resected Non-squamous 
Non-small cell lung cancer，JIPANG 試験）．さらに，
最近では進行肺癌に PD-1 阻害剤など免疫チェックポ
イント阻害薬の有用性が，二次治療，一次治療の両方
において示されている14，15）．今後，肺癌術後補助療法
における免疫チェックポイント阻害薬のエビデンスの
確立が待たれる．

終 わ り に

　上述のごとく肺癌の術後補助化学療法における課題
は，新しい技術や薬剤の登場によりむしろ増加してい
る．ただ，これらの課題の解決は予後の改善に直結す
るものであるため早急に取り組む必要がある．また，
高齢者に対する肺癌手術の機会も増えており，高齢者
に対する安全かつ効果的な術後補助化学療法を開発し
ていくことも重要であろう．多角的な視点から課題を
解決し，肺癌の治療成績の向上を目指すことが肝要で
ある．
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