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3肺癌内科治療の進歩

一分子標的薬を中心に－
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新潟大学'だ伽学総合病院
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要 旨

従来非小細胞肺癌は化学療法への感受性が低く，治疲目標は泊癒ではなく延命と症状緩胤lで

あった． しかし近年EGFR遺伝子変災やEMM-ALK融合遺伝子といったドライバー遺伝子が

発兇され，それを標的とした分子標的治旅薬であるEGFRチロシンキナーゼ|;ll審薬,ALKll'iif

薬の役Ij･により，進行lﾘlであっても長期の生存が期待できるようになった． また，本年2015年

はlilLL免疫機能を,『iめてI､癌をilill御する免疫チェックポイント|;lll!f難ニボルマブが肺撫にﾉ吠認

された. 1,1薬剤は抗IIIIj断'1､細ll胞応啓を利川する新しい作川機序の雛ﾉﾔ'lで，従来の標準治旅をk

ll]|る効果を示しており，今後!ljなる生存!!lllllの延腿が1ﾘl侍される．

キーワード：非小細胞lliliW,EGFR,ALK,免疫チェックポイント

歩し′k存に寄与していると号えられる2）肺癌の疫学

厚生労働肯の人口肋態統iil･によると，男性では

1993年からがんﾀ亡の1位， リ)女合わせても

1998年以降1位の疾悠である． しかし，肺癌の泊

療は涛実に進歩しており，部位別がん年齢調幣死

亡率では1995年をピークに低下してきている1)．

また，大阪府の統計において，診断年からの5年

生存率は1975-77年診'析併で7.0%, 1993-95年

診断群で17.0%, 2008年診|析群で28.0%とけl.

しており，遠隔転移のある心行のみを対象にした

統計でも2001年発兇群の5ｲド生ｲf率が2．5％で

あったのに対し， 2008年諺IWillでは5．1%と改禅

している． これらの絲果からlllli州流療は符実に進

非小細胞肺癌における化学療法

現在では進行101の非小糺ll胞肺癌に対して化学療

法を行うことは>'i然とぎえられているが，そのエ

ビデンスはそれほどil『いわけではない. 1995年，

メタアナリシスでパフォーマンス・ステータスが

良好な肺州に対しては， シスプラチンをキー． ド

ラッグとした併lll旅法を行うことで，症状緩和療

法単独群に比べ，生ｲfIUl lﾊl延艮効果とqualityof

lifeの向上が僻られることが初めて示された3).

その後, iiiWIIでも従来のシスプラチン併lll療法

とiii"'lで|両1弾の効果を示す鋪3世代抗椛剤と呼ぱ

別刷請求先：〒9IX)-11()1 新潟I|j西|x寺地2IM)-7

滴生会新潟鋪二痢院 lif雌器内科 岡脇IEIWI

ReprintrequesIsIo:MasIIkiOKAIIMA

DcI)anmentofMe(lidnc,Divisi()11()fRcsI)iralory

Me(licine,SaiseikaiNiigaial)ainiHosI)ital,

280-7TerEji,Nishi-ku,

Niigala950-1104,Jal)all.



ll,li撫沽嫌の進歩 671

ALKIIMf,if雛とは2貯碓色体の微少なil咳唯により

引き起こされるEMI4-ALK剛合辿伝fを持つ肺

癌に対して,鮒い｛l.効性を示す薬剤で,*)1Iでは

2012年にｸﾘゾﾁﾆプ, 2014年にｱﾚｸﾁﾆブ

が承認された．海外で行われた未泊旅ALKI甥性

非小糺llllull,li蝿を対象にクリゾチニブとシスプラチ

ン／カルボプラチン・ペメトレキセドを地皎した

第3111試験(PR()FILE1014試験）で, PFS!|'央

|直はクリゾチニブ群10．9ヶ月，化学療法聯7．0ヶ

月，ハザード比0.45 (95%偏願区llll : 0.35-0.60),

p<0.0001とクリゾチニブ群でイニ『意な延艮を認め

た8)． また， ｜｣本で行われた未治雄ALK陽性非小

細胞肺癌を対象にアレクチニブの有用性を評価し

た第1/2札|試験(AF-001JP試験）では，アレク

チニブ単向'lのPFS!|!ﾘ&価は27.7"･ 11 (95%信頼

区IIIICI ; 26.9～ｲﾐ達）でII#性も非術にI怪度であ

った9)．現ｲfクリゾチニブとアレクチニブを直接

比較した節3111試験がおこなわれており，結果が

待たれるところである．

Driver辿仏f変災のない非小糺ll胞lliliﾘ鮒に対して

も効果を示す分r標的流旅紫としては, 111構内皮

細胞jWil'ilﾉ《|~l'･に対する上 I､化モノクローナル抗

体，ベバシズマブが非柿平上皮蝋を対象に2007

年にﾉ吹認を｛(;ている．米[EIで当llｷ採准沿旅であっ

たカルボブ'ラチン・バクリタキセル療法にベバシ

ズマブを｜燕せする1武験がおこなわれ, i晶甥評価

項|｣である余生作期IIII (OS) !|!J&III'Iにおいてベ

バシズマブ併川腓12．3ヶ月，併川なし群10.3"･

｢I (HR().79, I)=().003) と約2#･ l-lの延良が示

されたl()).また, l 'il lﾉ1でも|両lじデザインのランダ

ム化第2111iiJ(!"(JO19907試駮）がおこなわれ，

主甥評llli噸||であるPFS!|!央価はベバシズマブ

併用群で6.91r ll,併川なし群では5.9frll (HR

0.61, I)=0009) とベバシス．マブ併川群で何意な

延挺を腿め''), j)"1§禁芯のない症例では投与が

推奨されている．

また，本州においてEGFR辿伝r変災|甥性慾者

を対象にEGFR-'I,KIであるエルロチニブにベバ

シズマブの上唯せ効果をみるランダム化第2相試

験(JO25567!武験）がおこなわれ, 2014flﾐに報

告された. ii甥!ifilliJIIillであるPFSII'央ll'iはエル

れるゲムシタビン， イリノテカン，ビノレルビン

等が臨床応川され， シスプラチンとこれらの鋪3

世代抗癌尚'lとの併lll療法が,舟い効果をボすことが

わかった．

そこで，プラチナ併川旅法lllの臨床的ｲilll性を

afilliする|臨床ii験が11;I内および海外で裡放〃われ

た. IIIIﾉ1ではシスプラチン・イリノテカン旅法を

標準的沽旅法として， カルボプラチン．バクリタ

キセル旅法， シスブラチン・ゲムシタビン旅法，

シスプラチン・ビノレルビン旅法がそれぞれ比,陵

され(FACS{i)f),シスプラチン． イリノテカン旅

法に対する非劣性はi'lilﾘ'されなかった4). また，

海外の試験でもプラチナ併川旅法|H1でIﾘlらかに秀

でた治療法は確立されず， さらなる生〃IVIIIII延長

効果を目指し分子標的漿尚'lのIM苑が進められた．

分子標的治療薬

2002年, ll堺に先駆けてH本において，上皮成

長1大l子受容体(EGFR)チロシンキナーゼlill秤莱

(TIQ)ゲフィチニブが承認を受ける．ゲフィチニ

ブは特定の忠街に劇的な効果を示すことはわかっ

ていたが，どのような忠肯にそのような効采が出

るのか不Iﾘlであり， ノ侭認後におこなわれた非小細

胞肺癌忠併全部を対象にした|臨床試験では効果を

示せなかった． しかし， 2004年EGFR辿伝I'･変災

のある肺撫に効果的であることがわかり5)，本邦

から対象をEGFR遺伝子変災陽性忠行のみに限

定した第3111試験がN1次いで2つ報告され(NEJ

OO2試験,MT()G34()5i武験),ゲフイチニブiiii11

群が標準沿旅であるう°ラチナダブレ､ソ |､と比鮫し

無増悪生存期III1 (PFS)でｲｧ意に処良することが

示された6)7)．現在は3伽顛のEGFR-TKIが|臨

床応川されているが，いずれもPFS約1 fFWi狸で

耐性化してしまうことがわかっている．その耐性

化の原lklの半激を占めるのがT790M過低下変異

の獲得であるが, 2016fl主にはT79()M過伝r変災

を獲得した後に効采のある鋪3 11t代E(;FR-TKI

が承認の兇込みであり1W1i､がil.Iまっている．

また,EGFR以外のI)1･ivel･過仏子変災に対する

薬剤として,ALKI;l1審薬が臨床応川されている．
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図l 免疫チェックポインI､|n審療法（抗PD-1/PD-L1抗体,"CrLA4抗体）

(RibasA.NEnglJMed､2012JuI128;366 (26):2517-9から改変）

の表面にあるCD28ファミリーに属するT細胞

共刺激受容体の1つであり， リガンドであるPD-

L1およびPD-L2と結合することでT細胞など

の活性化リンパ球を抑制する機能がある（図1)．

PD-LIは抗原提示細胞やさまざまながん脈の肱

甥糺Il胞に発現しており，腫瘍細胞におけるPD-u

の発現は活性化リンパ球の腫甥細胞への攻撃を減

弱させる役削を果たすと考えられている. liPD-1

抗体であるニボルマブは, PD-1とPD-L1の結

合を|n審することによって腫瘍抗原特異的なT

細胞の活性化および腫瘍細胞に対する刑ll胞傷害活

性をjW強することで抗腫瘍効果を示す．

プラチナ製剤を含む化学療法の治旅歴を有する

進行刷平上皮癌に対する，2次治療としてニボル

マブ)ii剤とドセタキセル単剤治療を比鮫したラン

ロチニブ・ベバシズマブ群で16．0ヶ月，エルロチ

ニブ単独群は9．7ケ月(HR0.54, 95%信頼区間

0.36-0.79, p=0.0015) とベバシズマブ併用群で

有意な延長を認めた'2)． この結果を受け現在'五｜

内で第3相試験が進行中である．

免疫チェックポイント阻害薬

長年期待されていた杭11錫T細胞応答を利用

するがん免疫療法が，免疫チェックポイント阻害

療法（抗PD-1/PD-L1抗体，抗CrlA4抗体）

として初めに悪性黒色|匝で，そしてその次に肺癌

において臨床試験で有効性を示し，悪性黒色脈で

lfPD-1抗体と抗CrlA-4抗体が，肺癌におい

て抗PD-1抗体が承認された. PD-1はリンパ球
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き,'llすために，我々は各薬剤，治療法に対する知

識を常にアップデートし，佃々の症例に雌も適し

たオーダーメードの治旅をおこなう必要がある．

ダム化比I佼鋪3相試験(CheckMateO17試験）で

は，主要評llliJIII三|であるOS!|'央値においてニボ

ルマブ群9．2ヶ月， ドセタキセル群6．0ヶ月 (HR

0.59, 95%CI : 0.44-0.79, p=0.00025)であり，

ドセタキセルii"'l治療群と比11!党してニボルマブ)/ii

剤治旅腓において有意に良好な結果であった'3)．

また既治療進行非扁平上皮猟においても， 2次泊

療としてニボルマブ単剤とドセタキセル単剤論療

を比較したランダム化比岐第3相試験(Check

MateO57試験）がおこなわれ，主要評価項目であ

るOS巾央値においてニボルマブ僻12=2ヶ月， ド

セタキセル群9．4ケ月 (HRO.73, 95%CI : 0.59-

0.89, I)=0.002)で， こちらもI,illえ上皮癌よりや

や劣る結果ではあったが， ドセタキセル単剤沿療

群と比較してニボルマブiii"'l泊旅群において有意

に良好な結果であった'｡'). lllj試験では腫甥制llll包

のPD-L1発現有無別の治旅効果が発表されてお

り, PD-Llの発現が強い唯|#llほど効果が高いこ

とが示されたが，発現していないｿii例でもドセタ

キセルと1両l等以'二の効果が兄られており，現ｲl§の

ところ投与症例の選別にIﾘl確なﾉ,f唯はない． また，

CheckmateO57試験において2次治旅と3次治旅

で投与された症例の比較で， 2次沿療で投与され

た症例の〃が良好な成紬が得られており，薬剤の

性質上，よりフロントラインで投jj.する方が効果

を雄大限に得られる可能性があり，現在完全切除

後非小細胞llili蝿に対する補助化学療法や局所進行

型非小細胞lliii癌など様々な症例を対象に臨床試験

が進められている．
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