
131

昭和学士会誌　第81巻　第 3号〔 131-138頁，2021〕

特　　集　がん薬物療法の最前線

肺がんに対する薬物療法の最前線
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1．は じ め に

　わが国における肺がんの死亡率は，1950 年以降，
増加の一途をたどり，1993 年以降は男性の肺がん
死亡数はがん死亡数の第 1 位となっている．
Kaneko らの 1952 年から 2001 年の厚生労働省人口
動態統計のデータを用いた年齢・時代・コホートモ
デルで予測した報告では，わが国における肺がん死
亡数は今後 30 年間で男女とも約 2倍になると予測
している1）．肺がんは，腺がん・扁平上皮がん・大
細胞がんに分類される非小細胞肺がんと小細胞肺が
んの 2つに大別される．小細胞肺がんは進行が極め
て早く，非小細胞肺がんも初発症状が非常に乏し
く，肺がんは多くの患者で根治切除不能の進行がん
として発見される．従って，進行肺がんに対する薬
物療法の成績を向上することは，肺がん治療の進歩
には不可欠である．図 1に肺がんに承認された薬剤
数の年次推移を示す．1980 年代から 2000 年代まで
は承認された薬剤の多くが殺細胞性抗がん剤であっ
たが，2010 年代に承認された殺細胞性抗がん剤は 1
剤のみで，分子標的治療薬が 13 剤，免疫チェック
ポイント阻害薬が 5剤と大半を占め，2010 年代に

承認された薬剤数（19 剤）は 1980 ～ 2000 年代の
30 年間で承認された薬剤数（13 剤）を大きく上回っ
ており，この 10 年で進行肺がんの薬物療法は劇的
な進歩を遂げている．

2．非小細胞肺がんに対する薬物療法

　非小細胞肺がんは肺がんの約85％を占め，元来，
小細胞肺がんに比べ，化学療法への感受性が乏しいと
されてきた．1995年に，化学療法とBest supportive 
care の比較試験のメタアナリシスにて化学療法の
延命効果が示され2），非小細胞肺がんに対しても積
極的に化学療法が実施されるようになった．その
後，シスプラチン，カルボプラチンといったプラチ
ナ製剤と 1990 年代に開発，臨床導入されたパクリ
タキセル，ドセタキセル，ビノレルビン，ゲムシタ
ビン，イリノテカンといった第 3世代抗がん剤との
併用療法どうしを比較する第Ⅲ相試験が複数実施さ
れたが，大きな差を認めなかった．2000 年代後半
になると，ペメトレキセド，ナブパクリタキセルと
いった新規薬剤とプラチナ製剤との併用療法の有用
性が証明され3，4），また，ベバシズマブ，ラムシル
マブといった血管新生阻害剤5，6）や EGFR抗体薬で
あるネシツムマブ7）との併用療法の有用性も報告さ
れ，プラチナ製剤併用化学療法は，全身状態が良好
な非小細胞肺がん患者に対する一次化学療法として
使用されるようになった．進行非小細胞肺がんの薬
物療法を大きく進化させたのは，ドライバー遺伝子
変異 / 転座を標的としたキナーゼ阻害薬と免疫
チェックポイント阻害薬である．現在，肺がんに承
認されているキナーゼ阻害薬，免疫チェックポイン
ト阻害薬を表 1，2に示す．現在の進行非小細胞肺が
んの薬物療法は，ドライバー遺伝子変異/転座の有
無，腫瘍細胞のPD-L1発現により，図2に示すような
アルゴリズムをもとにより最適な治療を選択してい図 1　肺がんに承認された薬剤の年次推移
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る．ドライバー遺伝子変異/転座の検索は，これま
で，それぞれの項目に対するコンパニオン検査が行わ
れていたが，2019年，複数の遺伝子変異/転座を対象
にコンパニオン診断機能を有する次世代シーケンサー
を用いた遺伝子パネル検査が承認された．
　1）ドライバー遺伝子変異/転座陽性例へのキナー
ゼ阻害薬による薬物療法
　（1）EGFR遺伝子変異
　EGFRは，受容体チロシンキナーゼの 1つで，多
くの固形がんに高頻度に発現し，がんの増殖・転
移・浸潤に深く関与していることから，EGFRを標
的とした薬剤が 1990 年代後半から盛んに開発され
た．ゲフィチニブは，EGFRのチロシンキナーゼド
メインを選択的に阻害するキナーゼ阻害薬で，わが
国も参加した既治療進行非小細胞肺がんを対象とし
た第Ⅱ相試験（IDEAL 試験）にて良好な効果を示
したこと8）から，2002 年，わが国で世界に先駆け
承認された．ゲフィチニブは，非小細胞肺がんの中
でも腺癌，非喫煙者，女性，アジア人で著効例を認
め，2004 年，ゲフィチニブの奏効例には，EGFR
のチロシンキナーゼに遺伝子変異を認めることが報
告された9，10）．わが国をはじめとした東アジアで，
腺癌，非ないし軽喫煙者の肺がん患者を対象に 1次
治療にて，化学療法とゲフィチニブを比較する第Ⅲ
相試験（IPASS 試験）が実施され，ゲフィチニブ

の無増悪生存期間（PFS）における優越性が証明さ
れた．また，EGFR遺伝子変異の有無でみたサブグ
ループ解析では，EGFR遺伝子変異陽性でゲフィチ
ニブは奏効を認めるも陰性例ではほとんど奏効を認
めないことが示された11）．その後，わが国にて，
EGFR遺伝子変異陽性例を対象にゲフィチニブと化
学療法を比較する第Ⅲ相試験が 2試験実施され，い
ずれの試験もゲフィチニブが PFS を有意に延長す
ることが示され12，13），ゲフィチニブをはじめとした
EGFR阻害薬は，EGFR遺伝子変異陽性例の標準治療
と考えられるようになった．現在，第3世代のEGFR
阻害薬であるオシメルチニブは，第 1，第 2世代の
EGFR 阻害薬の耐性機序の約 6割を占めるT790M
変異に対しても感受性を示し，ゲフィチニブないし
エルロチニブと比較した第Ⅲ相試験（FLAURA試
験）にて，PFS の有意な延長を示した14）．
　（2）ALK融合遺伝子
　ALK は，受容体チロシンキナーゼの 1 つで，
2007 年，曽田らは肺癌細胞中に EML4 と ALK 遺

表 1　肺がんに承認されているキナーゼ阻害薬

EGFR阻害薬 ゲフィチニブ エルロチニブ アファチニブ ダコミチニブ オシメルチニブ

ALK阻害薬 クリゾチニブ アレクチニブ セリチニブ ロルラチニブ

ROS1 阻害薬 クリゾチニブ エヌトレクチニブ

BRAF阻害薬 ダブラフェニブ

MEK阻害薬 トラメチニブ

MET阻害薬 テポチニブ カプマチニブ

TRK阻害薬 エヌトレクチニブ

表 2　肺がんに承認されている免疫チェックポイント阻害薬

抗 PD-1 抗体 ニボルマブ ペムブロリズマブ

抗 PD-L1 抗体 アテゾリズマブ デュルバルマブ

抗CTLA4 抗体 イピリムマブ

図 2　非小細胞肺がんの薬物療法アルゴリズム
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伝子による融合遺伝子を発見した15）．EML4-ALK
融合遺伝子は，coiled-coil ドメインを介して二量体
化することで恒常的に活性化し，癌化に寄与するこ
とが示され，また，ALK融合遺伝子陽性例は肺腺
癌の約 5％を占め，比較的若年者に多く，EGFR遺
伝子変異，KRAS 遺伝子変異と相互排他的である
とされている．クリゾチニブは，当初，c-MET と
NPM-ALK を標的としたキナーゼ阻害薬として開
発が進められていたが，曽田らの発見を受け，クリ
ゾチニブの第Ⅰ相試験（PROFILE1001 試験）の
enriched population コホートに，ALK融合遺伝子
陽性肺癌 82 例が登録され，奏効率 57％と良好な結
果が報告された16）．その後，2次治療，1次治療で化
学療法とクリゾチニブを比較する第Ⅲ相試験が実施
され，いずれの試験においてもクリゾチニブは，主
要評価項目であるPFSの有意な延長を示した17，18）．
アレクチニブは，わが国で創薬されたALK阻害薬
で，わが国（J-ALEX 試験）と北米（ALEX 試験）
で実施されたクリゾチニブと比較する 2つの第Ⅲ相
試験にて，有意な PFS の延長を示した19，20）．ロル
ラチニブは，ALKキナーゼ領域における耐性変異
の克服および中枢神経系への移行の改善を目的に開
発されたALK 阻害薬で，ALK 阻害薬既治療例を
対象とした第Ⅱ相試験にて，奏効率 47.0％（クリゾ
チニブ既治療例 69.5％）と良好な効果を示し21），
ALK阻害薬既治療例に対する治療薬として，2018
年 9 月に世界に先駆けてわが国で承認された．
　（3）ROS1 融合遺伝子
　ROS1 は，インスリン受容体ファミリーの膜貫通
型チロシンキナーゼである．2007 年に肺がん細胞
株から 2 つの ROS1 融合遺伝子（SLC34A2-ROS1，
CD74-ROS1）が報告された22）．ROS1 融合遺伝子陽
性肺がん症例は肺腺癌の約 1％を占め，比較的若年
者に多いとされている．ROS1 は ALKとアミノ酸
レベルでの相同性が高く，クリゾチニブの第Ⅰ相試
験（PROFILE1001 試 験 ） の enriched population
コホートに ROS1 融合遺伝子陽性肺がん 50 例が登
録され，奏効率 72％と良好な結果が報告され23），
2017 年 5 月，クリゾチニブは ROS1 融合遺伝子陽
性肺がんに対する治療薬として適応拡大された．ま
た，NTRK融合遺伝子陽性の固形がんの治療薬と
して 2019 年に承認されたエヌトレクチニブは
ROS1 融合遺伝子陽性肺がんへの有効性も認め，

2020 年 2 月適応追加を取得した．
　（4）BRAF遺伝子変異
　RAFは，セリン /トレオニンキナーゼの一種で，
3種類のサブタイプがあり，2量体を形成して下流
のMAPKにシグナルを伝える．BRAF遺伝子変異
陽性肺がんは，肺がん全体の約 2％～ 4％で検出さ
れ，そのうち，BRAF V600E 変異は約半分程度を
占める．組織型は腺がんが大多数を占め，喫煙者に
多く，EGFR，ALK 等の遺伝子変異とは排他的で
あると考えられている．BRAF 遺伝子変異陽性非
小細胞肺がんを対象とした多コホートのダブラフェ
ニブの第Ⅱ相試験にて，ダブラフェニブ単剤（コ
ホートA），ダブラフェニブ＋トラメチニブ併用療
法（既治療：コホートB，未治療：コホートC）の
奏効率はコホートA：33％，コホート B：63.2％，
コホートC：64％と良好な効果を示し，ダブラフェ
ニブ＋トラメチニブ併用療法は，2018 年 3 月承認
された．
　（5）MET遺伝子変異
　MET は受容体型チロシンキナーゼの 1 つで，
METおよびそのリガンドであるHGF は，癌細胞
の増殖，生存，遊走および浸潤，並びに腫瘍血管新
生を促進し，他の癌治療への抵抗性を媒介すること
により，発癌および腫瘍の進行に関与していると考
えられている．MET遺伝子変異陽性例は非小細胞
肺がんの約 2％に認め，他の既知のドライバー変異
とは排他的で予後不良因子と考えられている24）．
MET遺伝子 exon14 skipping 変異陽性非小細胞肺
がんを対象にテポチニブ，カプマチニブの第Ⅱ相試
験が実施され，奏効率はそれぞれ 44.5％，41％と良
好な効果を示し25，26），テポチニブ，カプマチニブと
も，2020 年 6 月に承認された．
　2）免疫チェックポイント阻害薬による薬物療法
　キナーゼ阻害薬はドライバー遺伝子変異 /転座陽
性症例の治療を大きく変えたが，ドライバー遺伝子
変異 / 転座陰性症例の治療を大きく転換させたの
は，免疫チェックポイント阻害薬である．2019 年，
抗 PD-1 抗体であるニボルマブ，ペムブロリズマブ
の第Ⅰ相試験の長期生存成績が相次いで報告され，
ニボルマブの 5年生存率は 15.6％，ペムブロリズマ
ブの5年生存率は未治療例23.2％，既治療例15.5％，
PD-L1 陽性腫瘍細胞（Tumor Proportion Score：
TPS）50％以上で未治療例 29.6％，既治療例 25.0％
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と良好な成績が示された（図 3）27，28）．特筆すべき
は，全生存期間（OS）のKaplan-Meier 曲線が時間
経過とともになだらかになっており（Kan garoo-
Tail 現象），免疫チェックポイント阻害薬による薬
物療法は長期生存が実現できる可能性が示唆され
た．既治療進行非小細胞肺がんを対象にニボルマ
ブ，ペムブロリズマブ，抗 PD-L1 抗体であるアテ
ゾリズマブは，ドセタキセルと比較する第Ⅲ相試験
が実施され，いずれもドセタキセルに比べ有意に生
存を延長することが示され29-32），2015 年にニボル
マブ，2016 年にペムブロリズマブ，2017 年にアテ
ゾリズマブが承認された．未治療 PD-L1 陽性進行
非小細胞肺がんを対象にペムブロリズマブの 2つの
第Ⅲ相試験（KEYNOTE-024，KEYNOTE-042 試験）
が実施された．TPS50％以上の未治療進行非小細胞
肺がんを対象に実施されたKEYNOTE-024 試験で
は，主要評価項目である PFS が化学療法に比べ有
意に延長することが報告された33）．TPS1％以上の
未治療進行非小細胞肺がんを対象に実施された
KEYNOTE-042試験では，TPS50％以上，TPS20％以
上，TPS1％以上いずれのサブグループにおいても
主要評価項目のOSが化学療法に比べ有意に延長する
ことが報告された34）．しかしながら，KEYNOTE-042
試験での TPS50％以上の症例の奏効率は 39％で
あったが，病勢進行（PD）率も 18％と高く，PD-L1
高発現であってもペムブロリズマブが無効な症例が
存在することも報告されている．ニボルマブは腫瘍
細胞上のPD-L1 発現が 5％以上の未治療例を対象に
化学療法と比較する第Ⅲ相試験（CheckMate026 試
験）が実施されたが，有意な生存の延長を認めな

かった35）．一方，アテゾリズマブも未治療例を対象
とした化学療法と比較する第Ⅲ相試験（IMpower110
試験）が実施され，腫瘍細胞ないし腫瘍細胞浸潤免
疫細胞での PD-L1 高発現症例にて有意に PFS，OS
を延長すること示されている36）．免疫チェックポイ
ント阻害薬は，画期的な効果を認めるが，単剤療法
で恩恵を受ける症例は一部に限られていることか
ら，他の薬剤と併用したさまざまな免疫複合療法が
積極的に検証されている．なかでも，化学療法との
併用は，複数の試験が実施され，すでに臨床導入さ
れている．ペムブロリズマブは非扁平上皮癌に対し
シスプラチンまたはカルボプラチン＋ペメトレキセ
ドへの上乗せを検証したKEYNOTE-189 試験，扁平
上皮癌に対しカルボプラチン＋ナブパクリタキセル
への上乗せを検証したKEYNOTE-407 試験にて有意
にPFS，OSを延長することが報告されている37，38）．
アテゾリズマブも非扁平上皮癌に対しシスプラチン
またはカルボプラチン＋ペメトレキセドへの上乗せ
を検証した IMpower132 試験，カルボプラチン＋ナ
ブパクリタキセルへの上乗せを検証した IMpower130
試験が実施され，PFS は両試験とも有意に延長し，
IMpower130 試験では OS も延長していた39，40）．免
疫チェックポイント阻害薬と化学療法を併用すると
免疫チェックポイント阻害薬単剤に比べ，PDの割
合は減るが，毒性の強い殺細胞性抗がん剤との併用
では，毒性の軽微な免疫チェックポイント阻害薬 
のメリットが活かせていないだけではなく，
KEYNOTE-024 試験でのペムブロリズマブ単剤の 2
年 生 存 率 は 51.5％，KEYNOTE-189 試 験 で の
TPS50％以上のペムブロリズマブ＋化学療法併用の

図 3　ペムブロリズマブ長期生存成績（KEYNOTE-001 試験）
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2 年生存率は 51.9％と極めて近似しており，免疫
チェックポイント阻害薬と化学療法との併用の長期
生存への寄与は限定的な可能性がある．血管新生阻
害剤は，化学療法への上乗せ効果だけでなく，
VEGF シグナルによる免疫逃避機構を阻害作用が
報告され41），免疫チェックポイント阻害薬との併用
効果が期待されている．アテゾリズマブは，未治療
進行非扁平上皮非小細胞肺がんを対象とした第Ⅲ相
試験（IMpower150 試験）にて，アテゾリズマブ＋
ベバシズマブ＋カルボプラチン＋パクリタキセル
は，カルボプラチン＋パクリタキセル＋ベバシズマ
ブに比べ，有意に PFS，OS を延長することが報告
されているが，アテゾリズマブ＋カルボプラチン＋
パクリタキセルとは差異を認めず42），ベバシズマ
ブとアテゾリズマブの併用が有効性に寄与している
可能性が考えられた．ニボルマブはCTLA4 抗体で
あるイピリムマブの併用が検証されている．化学療
法とニボルマブ＋イピリムマブを比較した
CheckMate227 試験，化学療法とニボルマブ＋イピ
リムマブ＋化学療法を比較した CheckMate9LA 試
験にて，ニボルマブ＋イピリムマブ（＋化学療法）
は化学療法より有意に生存を延長することが報告さ
れている43）．

3．小細胞肺がんに対する薬物療法

　小細胞肺がんは肺がんの約 15％を占め，増殖速度
が速く早期にリンパ節転移や遠隔転移を認めるが，
放射線治療や薬物療法に対する感受性が高いとされ，
以前より積極的に治療介入されてきた．早期でも局
所療法のみは不十分で，どの病期であっても化学療
法を行うことが推奨される．病期分類も多くのがん
腫で使用されるUICC-TNM分類の他に世界肺癌学会
が提唱した，限局型（limited disease；LD），進展型
（extensive disease；ED）が使用され，LDは化学放
射線療法，EDは化学療法単独が選択される．
　EDに対する治療は薬物療法単独であるが，2002
年，わが国から，それまでの標準治療であるシスプ
ラチン＋エトポシドとシスプラチン＋イリノテカン
を比較する第Ⅲ相試験（JCOG9511 試験）が報告さ
れ，シスプラチン＋イリノテカンが有意にOSを延
長することが報告された44）．その後，北米を中心に
JCOG9511 の追試が複数行われたが，いずれの試験
もOS に有意差を認めることはできなかった45，46）．

わが国では，シスプラチン＋イリノテカンとシスプ
ラチン＋アムルビシンの非劣性を検証する第Ⅲ相試
験（JCOG0509 試験）が行われたが，非劣性は証明
できなかった47）．
　2018 年，カルボプラチン＋エトポシドにアテゾ
リズマブの上乗せを見る第Ⅲ相試験（IMpower133
試験）の結果が報告され，アテゾリズマブ併用群は
主要評価項目であるOSを有意に延長することが報
告された48）．また，2019 年にシスプラチンないし
カルボプラチン＋エトポシドに抗 PD-L1 抗体であ
るデュルバルマブ単剤とデュルバルマブ＋トレメリ
ムマブ（CTLA4 抗体）の上乗せを検証した第Ⅲ相
試験（CASPIAN試験）の結果が報告され，デュル
バルマブ＋トレメリムマブ併用群では有意差を認め
なかったが，デュルバルマブ併用群は主要評価項目
であるOSを有意に延長することが報告された49，50）．
以上の結果を受け，アテゾリズマブは 2019 年，
デュルバルマブは 2020 年，進展型小細胞肺がんに
対する治療薬として，適応拡大された．

4．今後の展望

　進行肺がんの薬物療法はキナーゼ阻害薬の進歩，
免疫チェックポイント阻害薬の登場により大きな進
展を遂げている．しかし，キナーゼ阻害薬の多く
は，いずれ耐性化し，延命はできても根治を目指す
ことは難しい．一方，免疫チェックポイント阻害薬
は，Kangaroo-Tail 現象という長期奏効例をもたら
し，がん薬物療法を，根治を目指す治療に変える可
能性がある．しかしながら，これまでの治療開発は
開発製薬企業が中心に行われており，ほぼ類似の治
療法が複数存在し，それらを選別するバイオマー
カーも確立していない．現在，当科では，筆者が責
任医師として，「特定臨床研究：抗 PD-1 抗体耐性
の進行・再発非小細胞肺がんに対する抗 PD-L1 抗
体の有効性の検討（jRCTs031180055）」，「特定臨床
研究：未治療進行非扁平上皮非小細胞肺がんに対す
る ABCP（Atezo l izumab＋Bevac izumab＋
Carboplatin＋Paclitaxel）療法の日本人における有
効性，忍容性の検討およびMicrobiota によるバイ
オマーカーの探索（jRCTs031200088）」，昭和大学
主導初の医師主導治験として，「PD-L1 高発現未治
療進行非小細胞肺がんに対するネシツムマブ＋ペム
ブロリズマブ療法の第Ⅱ相試験（jRCT2031200248）」
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を実施している．これらの試験は当科だけでなく，
呼吸器アレルギー内科や周辺の基幹病院，大学病院
と協働して実施し，当科の強みである腫瘍免疫学の
基礎研究も附随研究として実施する予定である．今
後，がん薬物療法を進化，発展するためには，アカ
デミアが果たす役割は大きく，微力ながらもその一
翼を担い，がん薬物療法の進展に寄与していきたい
と考えている．
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