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はカルボプラチン（CBDCA）を含む治療が緩和治療に
対して有意に生存期間延長が示されている7）．また，プ
ラチナ製剤併用の薬剤を第二世代と第三世代細胞障害性
抗癌剤で比較したメタアナリシスにおいて，後者が奏効
率（ORR）で 12％，1 年生存率で 6％優ると報告されて
いる8）．本邦では，4 種類の第三世代細胞障害性抗癌剤
とプラチナ製剤併用の第 III 相試験（FACS 試験）の結
果が報告されており，いずれの効果も同等であった9）．
そのため，2000 年代はどの薬剤を使用しても生存期間
はほぼ変わりはなかった．これが 1990 年代から約 20
年の間，変わることなく行われた標準治療であった．

2000 年代後半になり新規薬剤としてペメトレキセド
（PEM）が登場し，個別化医療のさきがけとなった．ペ
メトレキセドナトリウム水和物（商品名：アリムタ）は，
チミジル酸シンターゼ（TS），ジヒドロ葉酸レダクター
ゼ（DHFR），グリシンアミドリボヌクレオチドホルミ
ルトランスフェラーゼ（GARFT）などの複数の葉酸代
謝酵素を同時に阻害することにより，プリン及びピリミ
ジン・ヌクレオチドの de novo 合成を阻害して抗腫瘍
効果を発揮する葉酸代謝酵素で10），本邦において 2007
年 1 月に初めて悪性胸膜中皮腫において適応を取得し
た．非小細胞肺癌（NSCLC）においては 2009 年 5 月に
本邦で承認を取得しており，白金製剤と第 3 世代抗がん
剤の 2 剤併用療法より有害事象を減少させ，非扁平上皮
癌で優れた生存期間延長効果があることが示された．
PEM＋CDDP，GEM＋CDDP を比較したランダム化第
Ⅲ相試験（JMDB 試験）では 2 群の非劣性が証明され，
非扁平上皮癌においては CDDP＋PEM 群で生存期間

（OS）の有意な延長（11.8 カ月 vs 10.4 カ月，HR 0.81，
95％ CI：0.70-0.94，P＝0.005）が証明された．しかし，
扁平上皮癌においては CDDP＋PEM 群で無増悪生存期
間（PFS）が 4.4 カ月 vs 5.5 カ月，HR 1.36，95％ CI：
1.12-1.65，P＝0.002 となり，OS は 9.4 カ月 vs 10.8 カ
月，HR 1.23，95％ CI：1.00-1.51，P＝0.05 の結果とな

はじめに

肺癌は現在最も頻度の高い癌種であり，世界で毎年
200 万人以上の肺癌患者が新たに発生し，全癌腫の中で
最も多く 11.6％にあたる．死亡率も 176 万人（18.4％）
を超え第 1 位である1）．肺癌の少なくとも約 8 割が非小
細胞肺癌である2）．欧米において進行非小細胞肺癌を有
する患者の予後は悪く，5 年生存率は 14％である3）．日
本での肺癌の死亡数は，1950 年以降男女とも増加して
おり，1970 年には約 10,000 人であったのが，2010 年
には約 70,000 人に達し，2015 年には約 77000 人で癌
死亡の第 1 位となり続けている4）．肺癌の予後は不良で
あり，さらなる治療開発が望まれるが，2000 年代以降
になると，それまで薬物治療の中心であった細胞障害性
抗癌剤に加え，ドライバー遺伝子の発見による分子標的
治療の開発が進んできた．さらには腫瘍免疫の解明か
ら，免疫チェックポイント阻害剤の開発が行われ，実臨
床に導入されている．

1.　細胞障害性抗癌剤

1990 年代に非小細胞肺癌で承認されたビノレルビン
（VNR），パクリタキセル（PTX），ドセタキセル（DOC），
イリノテカン（CPT-11），ゲムシタビン（GEM）は
1980 年代のいわゆる第 2 世代抗がん剤とは異なる作用
機序を有する第 3 世代抗がん剤5）で，プラチナ製剤との
併用投与により第 2 世代抗がん剤の化学療法に比べ，よ
り有用であることが示された．その結果，American 
Society of Clinical Oncology（ASCO）と National Com-
prehensive Cancer Network（NCCN）により，プラチ
ナ製剤と第 3 世代抗がん剤の 2 剤併用投与が進行非小細
胞肺癌に対する標準的な治療法として認められた6）．そ
のエビデンスが以下に示すメタアナリシスによって証明
された．

プラチナ製剤である，シスプラチン（CDDP）もしく
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り劣っていた11）．
また，CBDCA＋PEM は生存期間を主要評価項目と

した比較試験がないものの，毒性が CDDP よりも軽度
であることから実臨床では頻用されている．CBDCA＋
PEM 群と CBDCA＋GEM 群を比較した第 III 相試験の
結 果 が 2007 年 ASCO で 報 告 さ れ た12）．OS は，
CBDCA＋PEM 群で 7.3 カ月，CBDCA＋GEM 群で 7.0
カ月であった．上記の CBDCA＋PEM と CBDCA＋
GEM の比較試験，CBDCA＋DTX や CBDCA＋PTX＋
ベバシズマブ（BEV）との比較試験では，生存期間や主
要評価項目であった有害事象などで優越性を示せていな
い12〜14）．しかしながら，CBDCA＋PTX＋BEV と比較
しても生存曲線に大きな差はなく14），BEV を併用した
試験では CBDCA＋PTX＋BEV より PFS が上回る傾向
にある15）．これらの比較試験の報告から，CBDCA＋
PEM は標準治療の一つとされている．

扁平上皮癌に対しては，ネダプラチン＋DTX と
CDDP＋DTX の比較第 III 相試験が本邦で実施され，
OS の有意な延長が認められた（13.6 カ月 vs 11.4 カ月，
HR 0.81，95％ CI：0.65-1.02，P＝0.037）．本邦におい
て第三世代以降の細胞障害性抗癌剤併用療法で優越性が
示された期待される標準治療である16）．

次に，S-1 の登場である．第 III 相試験である LETS
試験，CATS 試験では，CBDCA＋S-1, CDDP＋S-1 の
非劣性が示された17,18）．ヒト血清アルブミンと PTX を
結合させたナノ粒子製剤であるアブラキサン（nab-
PTX）と CBDCA の併用療法は，CBDCA＋PTX との
第 III 相試験で，ORR が有意に上昇した（33.0％ vs 
25.0％，response rate ratio 1.31，95％ CI：1.08-1.59，
P＝0.005）19）．

さらに，新たな PEM 維持療法が確立することになる．
これまで，プラチナ製剤併用療法を 4〜6 サイクル施行
し，腫瘍が増大するまで化学療法を休薬することが標準
治療であった．しかし，初回治療 4〜6 サイクル後も抗
癌剤を継続する維持療法が期待され，これまで GEM と
best supportive care を比較した第 III 相試験で PFS を
有意に改善した．サブ解析ではあるが，全身状態 KPS 
80 以上では OS を有意に延長した20）．また，2009 年に
PEM 維持療法群とプラセボ群を比較した第 III 相試験
で，PEM 維持療法群が OS を有意に延長し，維持療法
の有効性が示された21）．これにより，プラチナ製剤＋
PEM の初回導入療法 4〜6 サイクル後，PEM 維持療法
を有害事象が認容できれば腫瘍増大を認めるまで継続す
ることが，標準治療として確立し現在に至る．

本邦では，75 歳以下における PEM＋CBDCA の報告
が発表され，PEM 500 mg/m2，CBDCA；AUC6 が推

奨 投 与 量 と さ れ た22）． 高 齢 者 に お い て も PEM＋
CBDCA 併用療法は，化学療法歴のない高齢者進行非小
細胞肺癌の非扁平上皮癌に対する標準治療になることが
期待された．これまでの報告では，高齢者の進行非小細
胞肺癌に対する化学療法に関しては，VNR 単剤と BSC
との比較試験（ELVIS study）により化学療法の有用性
が認められ，その後 VNR と GEM＋VNR との比較試験

（SICOG study）及び VNR，GEM と VNR＋GEM との
比較試験（MILES study）をふまえて，VNR や GEM な
どの単剤による治療，もしくはその併用がエビデンスの
示された治療法として主に行なわれてきた23〜26）．しか
し，2002 年の ECOG-5592 の Subset analysis の結果27）

や CALGB の報告（CALGB-8931, 9130）28），さらには
2003 年 ASCO で ECOG-1594 のサブ解析の結果29）か
ら，高齢者においてもプラチナ製剤を含んだ併用化学療
法を行なったほうが良いことが示唆された．その後，海
外 に お い て，70-89 歳 の PS0-2 を 対 象 に CBDCA＋
weekly PTX 群と，VNR 単剤あるいは GEM 単剤群の
無作為化第 III 相臨床試験（IFCT-0501）が行われ，併
用療法群の生存期間中央値 10.3 カ月，単剤群が 6.2 カ
月となり，併用療法群で有意に生存期間を延長すること
が示された30）．しかし，併用群で治療関連死が 6.62％
と単剤群の 1.83％より有意に高く（p＝0.035），毒性に
よる死亡が懸念された．日本人と欧米人に同量の抗がん
剤を投与した際に，欧米人に比べ日本人での有害事象の
発現頻度が高い可能性があるということが報告されてお
り31），本邦において高齢者へ併用療法を標準治療にす
るには，日本人における臨床試験での認容性の確認が必
要と考えられる．現在，日本国内では化学療法製剤の進
歩と医療設備の充実により患者の QOL を重視した外来
化学療法が主流になってきていることが挙げられ，今
後，PEM をプラチナ製剤と併用する場合は，より利便
性に優れた CBDCA を選択する頻度が多くなっている．
そのため，まだ日本における安全性が確立していない高
齢者を対象にしたカルボプラチンとの併用に関する治験
結果は必要であり，高齢者非小細胞癌患者に PEM＋
CBDCA を併用する場合の指針となる事が期待されてい
た．日本人高齢者（70 歳以上）での PEM＋CBDCA 併
用療法の投与量について，当施設で行われた第 I 相臨床
試験の結果，PEM 500 mg/m2，CBDCA；AUC5 が推
奨容量であることを 2010 年の日本肺癌学会で報告し，
高齢者における容量が決定した．その後，本邦で行われ
た JCOG0803/WJOG4307L では，CDDP＋DOC（分割）
と DOC 単 剤 が 比 較 さ れ た が， 中 間 解 析 の 結 果 で，
CDDP＋DOC 群の優越性を証明する可能性が低いと判
断され早期試験中止となった32）．この結果から高齢者
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における CDDP 併用療法は推奨されなくなった．一方，
CBDCA 併用療法においては，CBDCA＋PEM 群と
DOC 単剤群の比較試験（JCOG1210/WJOG7813L）が
2019 年 ASCO で報告された33）．OS は DOC 単剤群が
15.5 カ月，CBDCA＋PEM 群が 18.7 カ月で，HR 0.850

（95％ CI：0.684-1.056）となり，CBDCA＋PEM 療法
の非劣性が証明された．PFS は HR 0.739（95％ CI：
0.609-0.89）で CBDCA＋PEM 療 法 が 良 好 だ っ た．
ORR は DOC 単剤群 28.2％，CBDCA＋PEM 群 36.8％，
p＝0.0740 で CBDCA＋PEM 群が高かった．副作用は，
血液毒性が Grade 3/4 の白血球減少，好中球減少は
CBDCA＋PEM 群で有意に低く，貧血と血小板減少は
有意に CBDCA＋EM 群で高かった．非血液毒性では，
発熱性好中球減少症が CBDCA＋PEM 群で有意低かっ
た．IFCT-0501 試験では治療関連死が懸念されたが，
JCOG1210/WJOG7813L では両群それぞれ 2 例ずつで
あった．FACT-LCS を用いた QOL の評価は，CBDCA
＋PEM 群の方が良好な傾向だった．よって，CBDCA
＋PEM 併用療法後の PEM 維持療法は，高齢進行非小
細胞肺癌患者において有効で認容性のある標準治療の一
つとなった．

2.　分子標的治療

肺癌において分子標的治療の幕開けとなったのが，
2002 年本邦で承認されたゲフィチニブである．承認当
初はわかっていなかったが，上皮成長因子受容体

（EGFR）遺伝子変異陽性の非小細胞肺癌に高い感受性が
あることが 2004 年に報告された．その後，急速にバイ
オマーカー研究が進み，ドライバー遺伝子が続々と発見

されることになる34,35）．現在，保険償還されている治療
薬に対するドライバー遺伝子として，EGFR 遺伝子変
異，ALK 融合遺伝子，ROS1 融合遺伝子，BRAF 遺伝
子変異がある．EGFR 遺伝子変異，ALK 融合遺伝子陽
性肺癌では細胞障害性抗癌剤との比較試験が実施され，
遺伝子阻害剤の有効性が明らかになっている36〜42）．
EGFR 遺 伝 子 変 異 の 中 で uncommon mutation や，
ROS1 融合遺伝子，BRAF 遺伝子変異陽性例の頻度が低
いため，細胞障害性抗癌剤との第 III 相試験は実施され
ていないが，第 II 相試験や第 III 相試験のサブ解析でそ
れぞれの遺伝子阻害剤の有効性が示された43〜47）．米国
で行われた前向き観察研究では，10 遺伝子について解
析され，分子標的治療薬を使用した生存期間中央値

（MST）は 3.5 年であった．それに対し，ドライバー遺
伝子変異陽性にもかかわらず，分子標的治療薬を投与さ
れていない患者の MST は 2.4 年であった（propensity 
score-adjusted HR 0 . 69，95％ CI：0 .53-0 . 9，P＝
0.006）48）．EGFR 遺伝子変異陽性肺癌において，一次か
ら三次治療のエルロチニブ単剤の PFS に有意差を認め
ないことが報告されており49），EGFR チロシンキナー
ゼ阻害剤（TKI）と細胞障害性抗癌剤の投与順序に関し
ては，確固たる結果は出ていないが，毒性では遺伝子阻
害剤で軽い傾向にあり，遺伝子阻害剤を初回治療に選択
することが実臨床では多い．当科での実臨床での治療ス
トラテジーを図 1 に示す．

2.1　EGFR遺伝子変異
EGFR 遺伝子変異（エクソン 19 欠失または L858R 変

異）陽性，PS 0-1, IV 期非小細胞肺癌患者を対象とし

EGFR
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Gefitinib+CBDCA+PEM
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耐性変異
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Crizotinib

Alectinib
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Chemotheray
Ceritinib

Chemotheray

Ceritinib Lorlatinib

Lorlatinib

Ceritinib
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BRAF V600E(+)

Crizotinib

Dabrafenib + Trametinib

Chemotheray
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図 1　治療ストラテジー
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2.2　ALK融合遺伝子
一次治療として ALK 融合遺伝子陽性の進行非小細胞

肺癌に対して，アレクチニブ，クリゾチニブ，セリチニ
ブが使用可能である．クリゾチニブ，セリチニブはプラ
チナ製剤併用療法との第 III 相試験で，プラチナ製剤併
用療法に対する ORR，PFS の有意な改善が報告され
た59,60）．

アレクチニブはクリゾチニブとの第 III 相試験で，
PFS が HR 0.38（25.9 カ月 vs 10.2 カ月， 95％ CI：0.26-
0.55，P＜0.0001）であり，海外の試験ではアレクチニ
ブの投与量が 600 mg であったが，HR 0.47，95％ CI：
0.34-0.65，P＜0.001 であった61〜63）．また Grade 3 以上
の有害事象はクリゾチニブ群 52％ vs アレクチニブ群
26％であった61）．毒性も少なく有効性も高いことから，
アレクチニブによる一次治療が行わることが多い．ま
た，クリゾチニブ耐性後にもアレクチニブの有効性が示
されている64〜66）．

セリチニブは第 III 相試験（ASCEND-5）において，
PFS が HR 0.49（5.4 カ月 vs 1.6 カ月，95％ CI：0.36-
0.67，P＜0.001）であり，細胞障害性抗癌剤（PEM また
は DTX）に対し PFS を有意に延長することが示され
た67）．

ロルラチニブは第 I 相試験で，ALK-TKI 既治療で
ORR 46％，PFS 9.3 カ月であった68）．また，ALK 融合
遺伝子陽性肺癌を対象としたロルラチニブの第 II 相試
験で，クリゾチニブ既治療で，ORR 72.9％，PFS 11.1
カ月であった16）．また，クリゾチニブ以外の ALK-TKI
治療後では，ORR 42.9％，PFS 5.5 カ月であり，良好
な有効性が示されている69）．

これらの結果から，毒性が少なく PFS 25.9 カ月とい
う驚異的な結果から，実臨床ではアレクチニブを選択す
ることが多い．しかし，その後の ALK 獲得耐性が問題
となっている．基礎研究ではあるが，獲得耐性に対して
それぞれの ALK-TKI に感受性を示す報告がある70）（図
2）．これらの獲得耐性を同定し治療薬を選択するストラ
テジーが理想的な超個別化医療と考えられ，今後の研究
課題である．

2.3　ROS1融合遺伝子
ROS1 融合遺伝子陽性肺癌において，クリゾチニブが

奏 効 す る 報 告 が あ る． 海 外 の 試 験 で，ORR 72％，
PFS19.2 カ月であった71）．東アジアで行われた試験で
は，ORR 69.3％，PFS 13.4 カ月であった72）．ROS1 融
合遺伝子陽性肺癌では，クリゾチニブが第一選択とな
る．

て，オシメルチニブと第一世代 EGFR-TKI（ゲフィチ
ニブまたはエルロチニブ）を比較する第 III 相試験

（FLAURA 試験）が行われた．主要評価項目である PFS
は HR 0.46（18.9 カ月 vs 10.2 カ月， 95％ CI：0.37-0.57， 
P＜0.001）で，PFS を有意に延長することが示され
た50）．毒性では，第一世代 EGFR-TKI で下痢 57％，ざ
瘡様皮疹 48％，AST 上昇 25％，間質性肺疾患 2％であ
ったことに対し，オシメルチニブでは下痢 58％，ざ瘡
様皮疹 25％，AST 上昇 9％，間質性肺疾患 4％であり，
皮疹，肝障害はオシメルチニブで軽い傾向であった．ま
た，オシメルチニブでは軽微な骨髄抑制が多い傾向であ
る．

ダコミチニブは，ダコミチニブとゲフィチニブを比較
する第 III 相試験（ARCHER1050 試験）が行われ，主要
評価項目である PFS は HR 0.59（14.7 カ月 vs 9.2 カ月，
95％ CI：0.47-0.74，P＜0.0001），副次評価項目である
OS においても，HR 0.760（34.1 カ月 vs 26.8 カ月，95
％ CI：0.582-0.993，P＝0.044）であり，ダコミチニブ
はゲフィチニブに対し PFS および OS を統計学的に有
意に延長することが示された51,52）．しかし，ダコミチニ
ブでは下痢 78％，爪囲炎 54％，ざ瘡様皮疹 35％を認め
ており，毒性が強く懸念される結果であった．

第一世代の EGFR-TKI 同士を直接比較した第 III 相
試験で優越性が示されたものはない53）．また，アファ
チニブがゲフィチニブに対して PFS の延長を示したが，
毒性はより高度であったという報告がある54）．

エルロチニブ＋ベバシズマブは本邦で行われた第 III
相 試 験 で，PFS が HR 0.605（16.9 カ 月 vs 13.3 カ 月，
95％ CI：0.417-0.877，P＝0.01573）であり，エルロチ
ニブに対し PFS を有意に延長することが示された55）．
毒性では，併用群で高血圧や尿蛋白，出血などの BEV
による有害事象が認められていた．また，ランダム化第
II 相試験では，PFS が HR 0.54（16.0 カ月 vs 9.7 カ月，
95％ CI：0.36-0.79）と有意に延長を示したが，OS では
有意差を示せなかった56,57）．

ゲフィチニブ＋CBDCA＋PEM 併用療法とゲフィチ
ニブの第 III 相試験で，主要評価項目の 1 つである PFS
が，HR 0.484（20.9 カ月 vs 11.2 カ月，95％ CI：0.391-
0.625，P＜0.010）であったが，PFS2 において HR 0.966

（20.9 カ月 vs 20.7 カ月，95％ CI：0.766-1.220，P＝0.774）
となり有意差を認めなかった．OS は HR 0.695（52.2 カ
月 vs 38.8 カ月）であった．毒性は，併用群で Grade 3
以上の血液毒性の頻度が高かった58）．

これらの結果から，有効性や毒性のプロファイルを考
慮し，実臨床ではオシメルチニブを一次治療として選択
することが多い．
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た．これは非小細胞肺癌においてドライバー遺伝子であ
る EGFR, ALK, ROS1, BRAF をすべて網羅し，コンパ
ニオン診断システムとして承認された．また，未承認部
分を含む 46 遺伝子変異を同時に測定される．これによ
り，非小細胞肺癌の分子標的治療薬の同時適応判定が可
能になった．また，厚生労働省がすすめるがんゲノム医
療として，NGS を用いた遺伝子パネル検査の開発が進
んでいる．国立がん研究センターが開発した「OncoGu-
ide TM NCC オンコパネルシステム」と，Foundation 
Medicine Inc.（米 国）が 開 発 し た「FoundationOne 
CDx」が承認され，2019 年 5 月に保険償還された．こ
れらは癌腫を問わず固形癌において，診断や治療薬の選
定などに有用なゲノム情報を網羅的に検索でき，ゲノム
医療を提供することが実現可能となった．しかし，プロ
ファイル検査とコンパニオン検査の違いから適応が限定
され，未治療の診断時には検査できず，標準治療終了後
の全身状態良好である症例が適格基準となっている．
FoundationOne CDx においては，一部コンパニオン検
査として承認されており，2019 年 6 月には NTRK 融合

2.4　BRAF遺伝子変異
BRAF 遺伝子変異は，BRAF V600E 遺伝子変異陽性

既治療例を対象に，ダブラフェニブ＋トラメチニブ併用
療法の第 II 相試験が行われた．ORR 66.7％，PFS 9.7
カ月であった73）．未治療 BRAF V600E 遺伝子変異陽性
肺癌における第 II 相試験では，ORR 64％，PFS 10.9
カ月であり74），有効性が示されており，第一選択とな
る．

2.5　次世代シークエンサー（NGS）
これまで遺伝子診断方法として，一度に調べられるの

は一つの遺伝子異常で，一つの遺伝子異常がなかった場
合に次の遺伝子検査をしており，時間と費用がかかり検
体量を消費していた．しかし，新しい遺伝子診断方法と
して，NGS を用いて一度に多数の遺伝子異常を調べる
ことが可能となった．サーモフィッシャーサイエンティ
フィック社の「オンコマイン Dx Target Test マルチ
CDx システム」がマルチプレックスコンパニオン診断
システムとして承認され，2019 年 6 月に保険償還され

図 2　ALK-TKI 獲得耐性
文献 70 より
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腺機能障害，肺臓炎，皮疹，大腸炎などの免疫関連有害
事象の報告がされており，それらの毒性管理には注意が
必要である．また，PD-L1 発現 1％以上の非小細胞肺
癌に対するペムブロリズマブの一次治療を評価する第
III 相試験 KEYNOTE-042 試験が行われ，PD-L1 発現
1％以上の OS はペムブロリズマブ群 16.7 カ月，化学療
法群 12.1 カ月と，有意にペムブロリズマブ群で延長し
た．探索的解析ではあるが，PD-L1 発現 1〜49％の OS
はペムブロリズマブ群 13.4 カ月，化学療法群 12.1 カ月
であった．これにより，PD-L1 発現が 1％以上あれば，
一次治療からペンブロリズマブでの治療が可能になっ
た．実臨床において，細胞障害性抗癌剤のリスクがあり
投与できないが，ICI であれば投与できる症例が適応に
なるだろう．

2018 年 12 月には，細胞障害性抗癌剤と ICI の併用療
法が承認され，PD-L1 発現にかかわらず一次治療で使
用可能となった．まず，非扁平上皮癌における併用療法
の臨床試験を表 2 に示す．CDDP or CBDCA＋PEM＋
ペンブロリズマブの有効性を評価した第 III 相試験

（KEYNOTE-189 試 験）が 行 わ れ た76）．CDDP or 
CBDCA＋PEM＋ペンブロリズマブ併用療法で，PFS，
OS を有意に延長することが示された．Grade 3 以上の
毒性はプラチナ製剤群と比較し頻度は同等であった

（67.2％ vs 65.8％）が，ペムブロリズマブ併用群で急性
腎障害が 5.2％にみられ，Grade 3 以上の免疫関連有害
事象が 8.9％と報告された．肺臓炎 3 例の治療関連死が
報告されており，免疫関連有害事象には注意が必要であ
る．

アテゾリズマブの第 III 相試験（IMpower150 試験）

遺伝子陽性固形癌に対する ROS1/TRK 阻害剤であるエ
ヌトレクチニブのコンパニオン診断として追加承認され
た．NTRK 融合遺伝子以外のコンパニオン診断として
は，非小細胞肺癌における EGFR 遺伝子変異・ALK 融
合遺伝子，悪性黒色腫における BRAF V600E 変異，乳
癌のおける HER2 遺伝子増幅，直腸・結腸癌における
KRAS/NRAS 野生型がある．非小細胞肺癌におけては，
EGFR 遺伝変異と ALK 融合遺伝子の 2 つのみがコンパ
ニオン検査となっており，すべてを網羅しているわけで
はない．それぞれの遺伝子パネル検査には利点・欠点が
あり，それらの特徴を把握し，患者さんの状況に合わせ
た使い分けが必要である．最大の目的は，ゲノム情報に
より的確な治療薬を患者さんに届けることである．

3.　がん免疫療法

進行非小細胞肺癌の治療において，免疫チェックポイ
ント阻害剤（ICI）はすでに標準治療の一つである．
2015 年 12 月にニボルマブ，2016 年 12 月にペンブロリ
ズマブ，2018 年 1 月にアテゾリズマブが承認され，2
次治療以降で使用可能となった．一次治療における ICI
単剤の臨床試験を表 1 に示す．Programmed cell death 
1 ligand 1（PD-L1）発現 50％以上の症例には一次治療
からペンブロリズマブが使用可能で有効性が確立してい
る．PD-L1 発現 50％以上の非小細胞肺癌患者を対象と
して，ペムブロリズマブとプラチナ製剤併用療法を比較
する第 III 相比較試験（KEYNOTE-024 試験）が行わ
れ75），PFS，OS を有意に延長することが示された．
Grade 3 以上の毒性はペムブロリズマブ群で有意に少な
かった（26.6％ vs 53.3％）．ペムブロリズマブ群で甲状

表 1　非小細胞肺癌の 1 次治療における免疫チェックポイント阻害剤単剤の臨床試験

Study ORR PFS OS

NSCLC PD-L1≧50％＊＊

Pembrolizumab vs chemotherapy
＜KEYNOTE-024 ＞

46％ vs 30％ ＊ 10.3 m vs 6.0 m
HR＝0.50

（95％ CI：0.37-0.68, p＜0.001）

30.0 m vs 14.2 m
HR＝0.63

（95％ CI：0.41-0.89, p＝0.002）

NSCLC PD-L1≧1％＊＊

Pembrolizumab vs chemotherapy（CBDCA＋PTX/PEM）
＜KEYNOTE-042 ＞

PD-L1≧1％ 27％ vs 27％ 5.4 m vs 6.5 m
HR＝1.07（p＝NA）

＊ 16.7 m vs 12.1 m
HR＝0.81（p＝0.0018）

PD-L1≧20％ 33％ vs 29％ 6.2 m vs 6.6 m
HR＝0.94（p＝NA）

＊ 17.7 m vs 13.0 m
HR＝0.77（p＝0.002）

PD-L1≧50％ 40％ vs 32％ 7.1 m vs 6.4 m
HR＝0.81（p＝0.017）

＊ 20.0 m vs 12.2 m
HR＝0.69（p＝0.0003）

　＊ Primary endpoint
＊＊承認
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り，やはり免疫関連有害事象には注意が必要である．ま
た，CDDP or CBDCA＋PEM＋アテゾリズマブの第 III
相試験（IMpower132）が行われた．アテゾリズマブ併
用療法群の PFS を有意に延長したが，OS についてはま
だ中間解析であり統計学的な有意差は得られていない．

が行われ，アテゾリズマブ＋CBDCA/PTX/BEV 併用
療法と CBDCA/PTX/BEV 療法が比較された77）．アテ
ゾリズマブ＋CBDCA/PTX/BEV 併用療法が PFS，OS
を有意に延長した．免疫関連有害事象として，皮疹，肝
機能障害，甲状腺障害，肺臓炎，大腸炎が報告されてお

表 2　非扁平上皮癌の 1 次治療における免疫チェックポイント阻害剤と殺細胞性抗癌剤併用療法の臨床試験

Study ORR PFS OS

非扁平上皮癌
CDDP or CBDCA ＋PEM＋Pembrolizumab 

→ PEM＋Pembrolizumab ＊＊

CDDP or CBDCA ＋PEM 
→ PEM

＜KEYNOTE-189 ＞

47.6％

18.9％

＊

8.8 m

4.9 m
HR＝0.52

（95％ CI：0.43-0.64, p＜0.001）

＊

NR

11.3 m
HR＝0.49

（95％ CI：0.38-0.64, p＜0.001）

非扁平上皮癌
Atezolizumab＋CBDCA/PTX（A 群）
Atezolizumab＋ CBDCA/PTX/BEV（B 群）＊＊ 

CBDCA/PTX/BEV（C 群）

＜IMpower150 ＞

40％
56％
41％

＊

─
8.3 m
6.8 m

B 群 vs C 群
HR＝0.62

（95％ CI：0.52-0.74, p＜0.001）

＊

19.4 m
19.2 m
14.7 m

B 群 vs C 群
HR＝0.78

（95％ CI：0.64-0.96, p＝0.02）
A 群 vs C 群

HR＝0.88
（95％ CI：0.72-1.08, p＝0.2041）

非扁平上皮癌
CDDP or CBDCA ＋PEM 

→ PEM
CDDP or CBDCA ＋PEM＋Atezolizumab 

→ PEM＋Atezolizumab

＜IMpower132 ＞

32％

47％

＊

5.2 m

7.6 m

HR＝0.60
（95％ CI：0.49-0.72, p＜0.0001）

＊

13.6 m

18.1 m

HR＝0.81
（95％ CI：0.64-1.03, p＝0.0797）

　＊ Primary endpoint
＊＊承認

表 3　扁平上皮癌の 1 次治療における免疫チェックポイント阻害剤と殺細胞性抗癌剤併用療法の臨床試験

Study ORR PFS OS

扁平上皮癌
CBDCA＋PTX/nab-PTX＋Pembrolizumab ＊＊

CBDCA＋PTX/nab-PTX

＜KEYNOTE-407 ＞

58％
38％

＊

6.4 m
4.8 m

HR＝0.56（95％ CI：0.45-0.70, 
p＜0.0001）

＊

15.9
11.3 m

HR＝0.64（95％ CI：0.49-0.85, 
p＝0.0008）

扁平上皮癌
CBDCA＋nab-PTX＋Atezolizumab ＊＊

CBDCA＋nab-PTX

＜IMpower131 ＞

49％
41％

＊

6.3 m
5.6 m

HR＝0.71（95％ CI：0.60-0.85, 
p＝0.001）

＊

14.0 m
13.9 m

HR＝0.96（95％ CI：0.78-1.18, 
p＝0.6931）

　＊ Primary endpoint
＊＊承認
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とめ注意を要する．
CBDCA＋nab-PTX＋アテゾリズマブの第 III 相試験

（IMpower131 試験）79）では，PFS を有意に延長するこ
とが示されたが，OS は中間解析で有意差は認めなかっ
た．そのため，PFS, OS とも統計学的に有意差が得ら
れた CBDCA＋PTX/nab-PTX＋ペンブロリズマブ併用
療法が承認された．

ニボルマブの一次治療における臨床試験を表 4 に示
す．ニボルマブ＋イピリムマブ併用療法と化学療法が比

これらの報告から，PFS, OS とも統計学的に有意差
が得られた CDDP or CBDCA＋PEM＋ペンブロリズマ
ブ併用療法と，アテゾリズマブ＋CBDCA/PTX/BEV
併用療法が本邦で承認された．

次に，扁平上皮癌における併用療法の臨床試験を表 3
に示す．CBDCA＋PTX/nab-PTX＋ペンブロリズマブ
の第 III 相試験（KEYNOTE-407 試験）が行われ78），
PFS, OS ともに有意に延長を示した．しかし，治療関
連死がペムブロリズマブ併用群で 3.6％と高い傾向をみ

表 4　非小細胞肺癌の 1 次治療における Nivolumab の臨床試験

Study ORR PFS HR

＜CheckMate-227 ＞

NSCLC, PD-L1 問わず
TMB≧10 mut/mb
Nivolumab＋Ipilimumab
chemotherapy

45.3％
26.9％

7.2 m
5.5 m

HR＝0.58（97.5％ CI：0.41-0.81, p＜0.001）

NSCLC, PD-L1＜1％
Nivolumab＋chemotherapy
chemotherapy

36.7％
23.1％

5.6 m
4.7 m

HR＝0.74（95％ CI：0.58-0.94）

NSCLC, PD-L1＜1％
TMB≧10 mut/mb
Nivolumab＋Ipilimumab
Nivolumab＋chemotherapy
chemotherapy

7.7 m
6.2 m
5.3 m

HR＝0.48（95％ CI：0.27-0.85）
HR＝0.56（95％ CI：0.35-0.91）

図 3　CheckMate-227 の PFS
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較され，PD-L1 発現率に関わらず，tumor mutation 
burden（TMB）≧10 mutaion/mb において，PFS が有
意に延長を示した（図 3）80）．本邦においてはまだ未承
認であるが，OS について今後の結果が期待される．

おわりに

このように，肺癌の領域では細胞障害性抗癌剤，分子
標的治療，がん免疫療法の治療開発がめまぐるしく進ん
でおり，とくに分子標的治療，がん免疫療法については
刻々と標準治療が変遷していく．腫瘍免疫という新たな
領域の研究が進む中，臨床医も免疫機序とそれぞれの薬
剤の特性を理解し，治療薬を使いこなす必要がある．分
子標的治療薬による有害事象や，がん免疫療法による免
疫関連有害事象のマネージメントができてこそ，患者さ
んに最善の治療法を届けることができる．今後も新たな
治療開発により生存期間の延長が期待され，がんの根治
へむけ進んでいくものと思われる．

最後に，当講座の石井芳樹主任教授が 2019 年 3 月 17
日にご逝去されました．先生はこれまで呼吸器領域全般
の診療・研究・教育に尽力され，医局員を呼吸器内科専
門医に育てあげていただきました．医学に対する追求心
は最期までゆるぎないものでした．この紙面をおかりし
て，故石井芳樹教授，ご家族様に対し，謹んで哀悼の意
を捧げます．
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