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１１緒言

大崎能伸

旭川医科大学医学部第一内科学講座

1．肺がんの治療戦略

悪性腫蕩は日本のみならず，先進諸国での死亡原因として極めて重要な疾患の一つである．日

本では悪性腫瘍によって人口10万人あたり約200人が死亡する．悪性腫瘍の中でも肺がんは男性

の死因の第１位を占め，1996年の統計では35,023人が死亡した．女性は13,018人が死亡し，肺が

んは胃がん，肝臓がんに次いで悪性腫瘍による死因の第３位である．わが国では現在も肺がん患

者の死亡数の減少傾向がみられず，かえって年々増加しているｎ．

1997年の男性の喫煙率は56.1％，女性は14.1％'１と，わが国では喫煙率が極めて高い．また，

人口の高齢化が進み，今後の肺がん慰者の増加と高齢化が極めて深刻な事態を招くことが予想さ

れる。それゆえ．増加する肺がん患者に対し，有効な治療法を開発することが強く求められてい

る．

進行した肺がんの現在の治療成績は満足できるものではないが，従来に比べると治療により生

存期間の延長が期待できるようになった，この治療法の改善はおもに手術療法の進歩と，反復さ

れた化学療法の臨床研究によるものが大きい．しかし,肺がんは進行してから発見されることが

多く，とくに，非小細胞肺癌や高齢者肺がんに対する有効な治療の計画は難しい．

肺がん患者に抗がん剤を用いた化学療法を計画する場合は，小細胞肺癌のように標準的治療法

が確立されつつある疾患と，非小細胞肺癌のように標準的治療法が明確でない疾患とでは治療戦

略が異なる．標準的治療を行う際には，その治療プロトコールの症例選択基準，抗がん剤あるい

は放射線の使用量とそのスケジュール，休薬や中止基準から逸脱しないように厳重な注意が必要

である．その理由は，大規模な臨床第111相試験により有効性が示された標準的治療法でも，そ

の臨床第１Ⅱ相試験と条件が等しい患者の場合にのみ効果の再現性が期待できるからである．抗

がん剤を使用する治療ではしばし|輻Ｉ作用が致死的なので，症例選択基準，抗がん剤の使用量や

治療スケジュールなどのいずれかを標準的治療から変更する場合には，その条`件での安全性や有

効性が臨床試験を通じて確認されていることが必要である．

高齢者の症例全身状態の悪い(poorrisk)症例や非小細胞肺癌などの治療のときのように，

その症例での標準的治療が明らかでない場合は，原則としてそれまでに行われてきた大規模臨床

試験の結果をよく考慮して治療戦略を考える.今まで経験的に行われてきた治療方法についても，

その治療が行われる科学的な掴処をよく考慮して施行するか，治療を見合わせるかを決定すべき
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園緒言’

表4-1-1肺癌の病期分類

病期分類法 要約
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である．科学的な根拠のない治療や，報告例のない治療法は日常臨床の場では採用しないことが

望ましい．とくに致命的な副作用が起こりうる肺がん化学療法では，このようなevidencebased

medicineの考え方が強く反映される必要がある．

肺がんの化学療法の治療成績は，標準的治療法が確立されつつある小細胞肺癌においても満足

できるものではない．したがって，治療法の改善は，患者数の増加に鑑みても，肺がんの治療医

にとって急務である．効果のある新しい治療法の開発は，科学的な手法を用いた臨床研究によっ

てのみ可能である．有効な肺がんの化学療法を新たに開発するためには，今後とも臨床第１．１１

相試験，第１I相試験や第ⅡI相試験などの大規模な臨床試験が繰り返される必要がある．

2.肺がんの種類と病期診断

肺がんの主な組織型は大きく，扁平上皮癌，腺癌，大細胞癌，小細胞癌の４型に分類される．

肺がんの多くは扁平上皮癌，腺癌で，小細胞癌は肺がんのおよそ15～20％を占める．扁平上皮

癌，腺癌，大細胞癌は早期に発見されれば外科的治療で長期の生存が得られるが，進行した症例

では放射線治療や化学療法の効果が少ない．これに対して，小細胞肺癌では早期に転移すること

が多いため，一般的には手術されない．しかし，小細胞癌は非小細胞癌と異なり，放射線や抗が

ん剤感受性が高く，化学療法によって治癒も得られるこれらの理由により，臨床的には扁平上

皮癌，腺癌，大細胞癌の3種を非小細胞肺癌(non-smallceUlungcancer；ＮSCLC)とし，小細胞

癌(smallcelllungcancer；SCLC)と区別する．

小細胞肺癌では，その治療の戦略上，病期分類よりも片側胸郭に限局する限局型(Umiteddis‐
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第４章｜肺がんの化学療法

表生1-2主要臓器機能の適応基準

白血球数≧4,000〃1

好中球≧2,000〃１
ヘモグロビン≧9.59/ｄｌ

血小板≧100,000小l
TLbn≦1.5ｍｇ/dl 

ASr，ALT≦100ｍ/l 

Semmcreatinine≦1.2ｍｇ/dl 

CreatinmeClearance≧60ｍl/min 

PaO2≧60Ｔｏｒｒ 

ease；ＩＤ)と，それを越えて進展する進展型(extensivedisease；ＥＤ)によく分類される．限局

型小細胞癌では放射線と化学療法の併用療法，進展型では化学療法が行われる．手術は原則的に

行われないが,ごく早期のものに外科的治療のみを行った場合，および，切除後に小細胞癌と診

断されて術後に化学療法を行った場合の治療成績は明らかではない．

非小細胞肺癌はその病期によって治療法が異なるので，正確に病期を決定する必要がある(表

4-1-1)．とくに，縦隔リンパ節転移と遠隔転移の有無が重要である．一般に11期までは外科的

切除が選択される．IIIA期は欧米では手術されないことが多いが，日本では施設によって治療方

針が異なる．ＩIIB期とⅣ期は外科的切|簾の対象とはならない．したがって，非小細胞肺癌では

切除不能のIIIA期，ＩIIB期とⅣ期が化学療法の対.象になる．

3．肺がんの化学療法の適応基準

肺がんの治療に化学療法を選択する場合,その対象となる症例は-1-分に主要臓器機能を保って

いることが望ましい(表4-1-2)．一般に化学療法の適応となる症例の基準は，①肺がんの組織

診断や病期診断が確定している，②全身状態が良好(PSで０－２)，③20歳以上で75歳未満，④

骨髄，肝，腎，肺機能が保持されているうえで，⑤化学療法を受けることを承諾した症例である．

最近のプロトコールでは年齢の上限を定めないものもみられる．このような基準のほかに，各薬

剤の適応基準があるので，使用時には必ず参照する．

4.治療効果の評価

肺がんの治療効果の判定は，画像上の腫瘍陰影の縮小率によって判定する日本肺癌学会の判定

基準がよく用いられる2)．計測評価の方法は，２方向測定可能なものは瞳癌彩の長径とそれに直

角に交わる最大径の積を算出する．２つ以上測定可能病変がある場合は，それぞれの積の和を算

出する．２方向測定困難な場合は，１方向のみを測定する．効果の判定は，①臨床的に観察しう

るすべての腫瘍所見が，ほぼ完全に消失し，その期間が４週間以上持続するものを著効(CR)，

②少なくとも４週間，腫瘍の２方向の径の種が50％以上縮小したものまたは1方向のみ測定可能

な場合は30％以上の縮小が認められたものを有効(PR)，③2方向測定可能病変の縮小率が50％

未満，１方向測定可能病変においては縮小率が30％未満であるか，またはそれぞれの25％以内
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図緒言
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Ｄ文献１１より引用．

図４－１－１奏効期間の決め方

Ａ：治療開始年月日，Ｂ：初めて明らかな腫蕩縮小を認めた年月日，Ｃ：５０％以上の縮小に到達したと認

めた年月日，Ｄ：完全消失と認めた年月日，Ｅ：一度縮小した病変の明らかな増大，または新病変の出

現を初めて認めた年月日．奏効期間は著効(CR)の期間はＤ－Ｅ，有効の期間はＣ－Ｅ，全奏効期間はA-E
である

の増大にとどまり，腫瘍による二次的病変が増悪せず，かつ新しい病変が出現しない状態が少な

くとも４週間以上持続した場合を不変(ＮＣ)，④測定可能病変の種または径の和が25％以上の増

大，または他病変の増悪，新病変の出現がある場合を進行(PD）と判定する．⑤CRおよびPRの

条件に満たない症例で，２方向測定可能病変の50％または1方向測定可能病変の30％以上の縮小

が4週間未満持続した症例および，２方向測定可能病変の25％以上50％未満の縮小が4週間以上

持続した症例はminorresponse(ＭＲ)として別途に記載する．ただしＭＲは奏効率の算出に加え

てはならない．

奏効期間は治療開始日，初めて明らかな腫瘍縮小を認めた年月日，５０％以上の縮小に到達し

たと認めた年月日，完全消失と認めた年月日，一度縮小した病変の明らかな増大，または新病変

の出現を初めて認めた年月日などから決める(図4-1-1)．

5.化学療法の対象になる肺がん

1）小細胞肺癌

1970年代から多剤併用化学療法が小細胞肺癌に対する主な治療方法とされてきた化学療法

が行われる以前の小細胞肺癌の中間生存期間は，限局型で３ヵ月，進展型で1.5ヵ月に過ぎなか

った．多剤併用化学療法と放射線治療が行われるようになって，それぞれ12～１６ヵ月，７～１１

ヵ月に改善した(表4-1-3)．また，限局型小細胞肺癌では10％程度の５年生存率が得られるよ

うになった3１．多剤併用化学療法は副作用の強い治療であるが，１９８１年の世界肺癌会議

(IntemationalAssociationfbrtheStudyofLungCancer；IASLC)の報告では，小細胞肺癌の治癒

を目的とした治療のためには，治療に伴う重篤な毒性の出現頻度は20から３０％，死亡率は５％

程度までが許容範囲とされたｲＬ小細胞肺痛の治療法は‘限局型と進展型で異なる
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第４章｜肺がんの化学療法

表4-1-3治療法の進歩による小細胞肺癌の生存期間の変化

生存期間

限局型進展型

化学療法前

支持療法のみ（中間）

手術(5生率）

放射線療法(5生率）

化学療法

単剤(中間）

多剤併用

中間生存期間

５年生存率

化学放射線治療
中間生存期間

５年生存率

1.5ヵ旧３ヵ月

く1％

1-3％ 

４ヵ月６力１月

7-11-ヵ月

０～1％ 

10-14ヵ月

２－８％ 

７－１１ヵ月

０－１％ 

12-16カ月

６－１２％ 

(文献3)より改綴引用）
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図４－１－２１９７３年から1994年までの進展型小細胞肺癌の中間生存期間の変化．

a）限局型小細胞肺癌

限局型小細胞肺癌は多剤併用化学療法により３年生存率，限局型小細胞肺癌は多剤併用化学療法により３年生存率，５年生存率が大幅に改善された上

皮性悪性腫瘍の一つである．限局型小細胞肺癌の治療では80から９５％の奏効率(CR＋PR)が

得られ，ＣＲは40から70％である．中間生存期間は12-16ヵ月で，２年生存率は10-25％，５

年生存率は６～12％である3)．現在ではＣＤＤＰとＢＩＰの併用化学療法に放射線治療を加えるこ

とで治癒が得られるようになり，この治療法が標準的と考えられる．長期生存例からは２次発

ｌB型



図緒言

がんが見られるようになってきた5ｌ

ｂ）進展型小細胞肺癌

進展型小細胞肺癌は限局型小細胞肺癌と同様に化学療法が有効な肺がんである．多剤併用化

学療法が行われるようになり，進展型小細胞肺癌の生存期間は大幅に延長した．しかし，長期

生存率や治癒率の点からは，治療効果はいまだに満足できるものとはいえず，さらに研究が必

要である．進展型小細胞肺癌に対して多剤併用化学療法を行うと，９０％程度の奏効率が得ら

れ，ＣＲ率は40～50％，中1M生存期間は９～15.1ヵ月との報告もみられる`)．しかし，現在の

治療法による３年生存率は３％以下である？)．

1973年から1993年に北米で行われた進展型小細胞肺癌に対する２１事例の臨床第ⅡI相試験の

結果を解析すると，1973年から1981年までは中間生存期間が7.0ヵ月であったが，1982年から

1990年では8.9ヵ月と有意に生存期間が延長した8)．生存期間は年代とともに延長する傾向が

ある(図4-1-2)．生存期間が延長した主な理由は，①比較試験の繰り返しにより，より良い

多剤併用療法が開発されたこと，②共通のプロトコールで治療するために支持療法が改善した

ことが挙げられる．したがって，進展型小細胞肺癌ではその時点で標準的とされる多剤併用療

法と十分な支持療法を行うべきである．また，今後とも生存期間の延長が期待できるので，臨

床第１Ⅱ相試験を中心とした研究成果の蓄職が待たれる．

2）非小細胞肺癌

非小細胞肺癌ではその進展度によって生存期間と治療法が異なる(表4-1-4)．手術による1Ａ

期の５年生存率は80％前後であり，化学療法や放射線治療を追加する意義はない，ＩＢ期，n期，

IIIA期(Ｔ３Ｎ１ＭＯ)では，手術のあとに化学療法を追加する術後補助化学療法(adjuvant

chemotherapy)が有効であるとする報告もあるが，５年生存率を５％程度上昇させるに留まり，

化学療法を追加する意義は大きいとはいえない.新薬を用いた術後補助化学療法の意義について，

引き続き検討する必要がある．これらの臨床研究によって術後補助化学療法の有効性が明らかに

なるまでは，手術に連続した化学療法は日常臨床の標準的治療とはいえない．

縦隔リンパ節に転移があるＮ２症例で遠隔転移のないIIIA期，ＩIIB期では，手術適応例の手術

後の予後は不良で，５年生存率は14％程度といわれる，)．治癒切除できた症例でも５年生存率は

19％程度に過ぎない'0)．この病期の症例では，手術前に化学療法か化学療法併用放射線療法を行

う術前補助化学療法(neoadjuvantchemotherapy)と，術前補助放射線化学療法(neoadjuvant

radiochemotherapy)の有効性が検討されている．これらの治療法はいずれも副作用が強く，治療

に関連した死亡例もしばしば経験される.術前補助化学療法も術前補助放射線化学療法もIⅡA期，

IIIB期の非小細胞肺癌の標準的治療法とはまだ言えず，今後の研究成果の蓄積が待たれる．

臨床病期nIB期，Ⅳ期の非小細胞肺癌についてのmetaFanalysisの結果，ＣＤＤＰを含んだ化学療

法は1年生存率を10％，Ｉ:|:i間生存期間を1.5ヵ月改善するということが報告11-12)された．met征

ana1ysisは過去に出版された成繊をもとに解析するため，pubncationbiasがかかる可能性を考慮

しなくてはならない．IIIA期，ＩIIB期で手術適応のない症例では，ＣＤＤＰを中心とした２剤ある
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表4-1-4非小細胞肺癌の生存率
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(文献20）より改編引用〕

いは３剤を併用した化学療法が有効であるとされている．また新しい抗がん剤の登場により，非

小細胞肺癌でも４０％近い奏効率が得られるようになった'3)．これらの新薬は非小細胞肺癌の生

存期間をのばし，ＱＯＬを改善する可能性がある'4)．しかし，現状では，化学療法を行った群と支

持療法のみの群との間に長期生存率に大きな差がないこと，副作用が心配されること，入院が必

要な場合があることなどから，IIIA期，、B期で手術適応のない症,例での化学療法に対しては慎

重な適応の決定が必要である．

遠隔転移のあるⅣ期の非小細胞肺癌の中間生存期間は８ヵ月程度である．この病期の患者に対

して化学療法を行っても，明らかな生存期間の延長は得られていない．Ⅳ期の非小細胞肺癌症

例に対しては支持療法のみが行われることもある．Ⅳ期の非小細胞肺癌症例に対する化学療法

は，患者の強い希望があるとき，研究的治療が必要とされているときなどに考慮することがよい

と思われる．

非小細胞肺癌患者に化学療法を計画するときも．その時点での標準的化学療法を第一に選択す

る原則に変わりはない.現時点ではＣＤＤＰを中心とした併用化学療法がその候補の一つであろう．

しかし，ＣＤＤＰとどの薬剤の組み合わせが非小細胞肺癌の標準的化学療法となるかについては，

今後の研究の展開を待たねばならない．

3）がん'性胸膜炎

がん性胸膜炎では胸水の増量に伴い，呼吸困難，咳嗽，胸痛，胸部圧迫感などの症状がみられ

る．胸水の増加によって，患者は拘束性肺機能障害をきたし，さらに胸腔内圧が上昇することに

よって呼吸循環不全に陥る．大量の胸水排液を長期間にわたってくり返すと，患者の体内の蛋白

成分が減少して全身状態が悪化する．

非小細胞肺癌によるがん性胸膜炎に対する治療では，胸腔ドレナージなどの局所治療が中心に

行われる．胸腔ドレナージによって肺を十分膨張させたのちに，胸腔内へ薬剤が注入されること
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が多い.日本では，がん性胸膜炎の局所治療に用いられる主な薬剤はＯＫ432,ＡＤＭ，ＣＤＤＰな

どである.これらの薬剤の胸水制御に対する奏効率はOK432が76.1％'5)，ＡＤＭが76.5％")，

CDＤＰが73.7％'7)と報告されている．

4）がんI性心嚢炎

がん性心嚢炎は極めて重大な病態の一つである．早期のがん性心嚢炎では無症状のことも多い

が，心タンポナーデなどの重篤な症状により発症することも少なくない．がん性心嚢炎の治療に

は心装ドレナージが行われる．心護ドレナージによる処置のあとに，抗がん剤やテトラサイクリ

ン系抗生剤，OK432などを注入する治療が行われることもある．このような心蕊癒着療法の意

義を明らかにするための臨床第、相試験が計画されている．

5）転移性肺腫瘍

転移性肺腫瘍に有効な化学療法は報告されていない．単発性の転移性肺腫瘍には外科的治療が

行われる場合があるが，多発性の転移性肺腫瘍は化学療法剤を用いた治療の対象とならない場合

が多い．原疾患の抗がん剤感受性が極めて高いセミノーマでは，多発性の肺転移があっても化学

療法と残存病変の切除によって治癒に至る症例も多くみられ，生存率は80％に近い１８)．

6）再発時の化学療法

小細胞肺癌の再発時には，初回の治療が繰り返される場合もあるが，;標準的治療法の中から交

叉耐性の少ない併用化学療剤の組み合わせが選択されることが多い．いずれの場合も初回の治療

に比べると大きな効果は期待できない．

非小i細胞肺癌の化学療法後の再発症例には有効な併用化学療法は報告されていない．このよう

な症例では試験的治療のプロトコールで治療するか，全身的化学療法を行わないで局所治療や漉

痛の制御などの支持療法を種極的に行う．手術後に再発した症例では化学療法を受けていない症

例と同様に治療すべきと考えられるが，治療の効果を明らかにした臨床研究は極めて少ない．

6．肺がん化学療法の治療目的

いかなる治療方法も治療の目的が明らかでないままに漫然と繰り返されるべきではない．肺が

んの化学療法もこの原則から外れるものではない．

小細胞肺蛎は，｜混局型，進展型ともに併用化学療法によって治癒あるいは長期生存が期待でき

る疾患である．小細胞肺癌を治療する場合は，長期生存を得ることが目標となる．したがって，

標準的治療法を用いて治療するときは，治療の初期で完全寛解が得られてもプロトコールどおり

の治療が継続されるべきである．

非小細胞肺癌の化学療法の場合は，治療によって大幅な生存期間の改善を期待することが難し

い．したがって，非小細胞癌の治療では最大の治療効果をあげることが目標となると思われる．

すなわち，標準的治療と思われる治療を行っても，よい治療効果が得られなければ中止も考慮す
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る．また，最大の治療効果が得られたと判断されればその時点で患者の状態を再評価し，適応が

なければ治療を中止してもよいと考えられる．

肺がんの化学療法によって，治癒や腫瘍縮小効果以外の治療効果が得られることがある．治療

前後のＱＯＬを比較すると，治療後にＱＯＬが改善するといわれる．その内容は，症状の改善，治

療効果に対する期待感などが主である'9)．しかし，一般にはＱＯＬの改善や庭痛の制御などの部

分的な効果を目標とした全身的化学療法が計画されることはない． ￣ 

7．治療を受ける患者の権利に関する事項

標準的な治療法がある程度確立し，治療効果が期待できる肺小細胞がんの治療と異なり，治療

の有効性が少ない非小細胞肺癌の治療では治療を受ける患者の利益に十分な配慮が必要である．

抗がん剤を用いた標準的な治療法を行うときは，悪心や嘔吐，骨髄毒性，発熱などの副作用やそ

の他の予期しない合併症が起こる場合があるので，診断，治療法，治療の目的，予想される治療

効果，治療中止基準などについて十分に患者に説明してから行うことが望ましい．また，治療に

対する他の治療法や治療の中止に関する情報(secondopinion)の入手に協力することも必要な場

合がある．しかし，実際の臨床の場面では病名や病期，予後の目安などの情報を患者に開示する

ことに対して，家族の反対にあうだけではなく，時には患者本人から拒絶されることもあり容易

ではない．このような場合でも慰者の利益が最優先される原則に変わりはない．

臨床第１ｏｎ相試験，第１I相試験や第１Ⅱ相試験などの臨床試験は，疾患の情報の開示を行った

症例で，臨床試験の目的，治療法の説明，プライバシーの保護，臨床試験への参加や拒否につい

てのｉｌｉｌ約が全くないこと，「'１途でも患者の意志で自由に中止できること，予期せぬ副作用が起こ

ったときの治療などについて文書を用いて十分に説明し，患者と家族が十分に理解し，臨床研究

への参加を承諾した場合にのみ行うべきである．
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