
近畿大医誌（Med J Kindai Univ）第48巻３・４号　49〜55　2023 49

大阪府大阪狭山市大野東 377-2 （〒 589-8511）

受付　令和５年10月４日

DOI : 10.15100/0002000431

早期肺がん治療の転換期

―縮小手術と周術期治療―

津 谷 康 大

近畿大学医学部　外科学教室呼吸器外科部門

Major Turning Point of Treatment for Early Lung Cancer:

Sublobar Resection and Perioperative Therapy

Yasuhiro Tsutani, MD, PhD.

Division of Thoracic Surgery, Department of Surgery, Kindai University Faculty of Medicine Osaka Japan.

は じ め に

これまでは早期肺がんの治療は外科治療としての

標準術式はリンパ節郭清を伴う肺葉切除以上とされ

てきた．しかし，本邦の臨床試験において小型肺が

んに対する区域切除を主体とした縮小手術の有用性

が明らかとなり，北米の臨床試験からも縮小手術の

有用性が確認された．周術期治療は術後補助療法と

してⅠ期を中心に tegafur-uracil （UFT）， Ⅱ-Ⅲ期

には cisplatin （CDDP）併用化学療法のエビデンス

が主体であったが，本邦で新たに術後療法として

PD-L1 陽性肺がんには抗 PD-L1 抗体である atezoli-

zumab や EGFR 遺伝子変異陽性肺がんには EGFR-

TKI である osimertinib が承認された．また術前療

法として抗 PD-1 抗体 nivolumab と化学療法併用療

法も使用可能となり，周術期治療はかなり複雑化し

てきたといえる．このような状況の中で，早期肺が

んの根治を目指すために我々は治療戦略，使用薬

剤，術式など多くの選択肢の中から適切な方針を選

択しなくてはならない個別化治療の時代になってき

たと考えられる．

本稿では早期肺がんの治療について最近の臨床試

抄　　　録

これまでは早期肺がんの治療は外科治療としては肺葉切除以上，周術期治療は術後補助療法として I 期を中心に

tegafur-uracil，Ⅱ-Ⅲ期には cisplatin 併用化学療法のエビデンスが主体であった．しかし，近年の早期肺がんに

対する多くの臨床試験の結果から標準治療が大きく変化してきた．外科治療では本邦の臨床試験において小型肺が

んに対する区域切除を主体とした縮小手術の有用性が明らかとなり，北米の臨床試験からも縮小手術の有用性

が確認された．周術期治療では本邦で新たに術後療法として PD-L1 陽性肺がんには抗 PD-L1 抗体である

atezolizumab や EGFR 遺伝子変異陽性肺がんには EGFR-TKI である osimertinib が承認された．また術前療法

として抗 PD-1 抗体 nivolumab と化学療法併用療法も使用可能となり，周術期治療はかなり複雑化してきたとい

える．今後も更に多くの薬剤や術前後免疫療法なども承認されることが期待されている．このような状況の中で，

早期肺がんの根治を目指すために我々は治療戦略，使用薬剤，術式など多くの選択肢の中から適切な方針を選択し

なくてはならない個別化治療の時代になってきたと考えられる．
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験の結果を踏まえ，標準治療の変化や今後の展望に

ついて述べたいと思う．

早期肺がんの外科治療

早期肺がんに対する術式は主に肺葉切除，区域切

除，楔状切除（部分切除ともいう）3 つの術式があ

る．これまでの標準手術とされた肺葉切除は葉気管

支を切離し肺葉を摘出するが，区域切除では葉気管

支よりも末梢の区域気管支を切離し，解剖学的な肺

区域を切除する．一方楔状切除は気管支に直接的に

はアプローチはせず，非解剖学的に腫瘍を含めて肺

を部分的に切除する（図１）．区域切除と楔状切除

は縮小手術と呼ばれるが，両者の大きな違いは，区

域切除は区域気管支にアプローチするため肺門のリ

ンパ節郭清が可能であるのに対し，楔状切除では肺

門リンパ節郭清が不可であるという点である．

肺がん手術の歴史（肺葉切除）

肺癌に対する外科的手術の初めての成功例は， 1933

年に Graham らが報告した左肺癌に対しての片肺

全摘とされる 1．その後，1960年に Cahan らが肺門・

縦隔の領域リンパ節郭清を伴う一葉または二葉切除

を radical lobectomy として報告した 2．この術式が

現在の肺癌に対する肺葉切除の原型である．その

後，切除範囲の更なる縮小ということで，区域切除

や楔状切除についても報告されたが，肺葉切除が

標準治療となった決め手は，北米の Lung Cancer 

Study Group （LCSG） が行った肺葉切除と縮小手術 

（区域切除または楔状切除） の比較試験 （LCSG821）

の結果である．縮小手術では局所再発率が肺葉切除

術より３倍高頻度に発生し，予後も不良であること

が報告された 3．以後，肺がんに対する標準術式は

肺葉切除およびリンパ節郭清として定着し現在に至

る．しかしながら，LCSG821 試験については複数

の問題点も指摘されている．1980年代当時は画像診

断の質も低く，臨床病期診断の精度が低いこと，縮

小手術の三分の一は楔状切除が予定されていたこ

と，サンプルサイズが比較的小さいこと，統計設定

上の問題，術後呼吸機能を計測された患者数が十分

でないこと，2 cm を超える腫瘍が比較的多く登録

されていたことなどである．

縮小手術

LCSG821 試験の問題点を受けて，本邦において

は日本臨床腫瘍研究グループ （Japan Clinical On-

cology Group: JCOG），西日本がん研究機構 （West 

Japan Oncology Group: WJOG） を中心に早期肺癌

に対する縮小手術の臨床試験が計画された．病変全

体径と consolidation/tumor ratio （C/T 比：病変

全体径に対する充実成分径の比） により悪性度分類

を行い （図２），悪性度に応じて複数の臨床試験が行

われた 4-7  （図３）．同時に，北米においても Cancer 

and Leukemia Group B （CALGB） により末梢型の

小型肺癌に対する肺葉切除術と縮小手術の比較試験

が行われた 8．これらの試験結果はいずれも縮小手

術の有用性を示すものであった．以下に各試験の要

点を示す （表１）．

図１.　肺癌に対する術式の違い
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図２.　CT 画像での consolidation/tumor ratio（C/T 比）による肺がんの悪性度分類

図３.　早期肺がんに対する新たな標準術式と外科臨床試験
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JCOG0804/WJOG4507L 4, 5

病変全体径 2 cm 以下でかつ C/T 比 0.25 以下の

末梢型小型低悪性度肺癌を対象に楔状切除を原則と

した縮小手術 （区域切除も許容） を行う単群検証的

試験が行われた．主要評価項目である 5 年無再発生

存割合は99.7％，10年無再発生存割合は98.6％と極め

て良好であり，10年全生存割合は98.5％であった4, 5．

この結果により本対象における術式の第一選択は縮

小手術であると結論付けられた．

JCOG1211 6

病変全体径 3 cm 以下でかつ C/T 比 0.5 以下の末

梢型低悪性度肺癌を対象に区域切除を行う単群検証

的試験である．主要評価項目である 5 年無再発生存

割合は98.0％と極めて良好であり，5 年全生存割合

も98.0％極めて良好であった 6．この試験結果からも

本対象における区域切除術の妥当性が証明された．

JCOG0802/WJOG4607L 7

病変全体径 2 cm以下かつC/T比が 0.5 を超える末

梢型画像的浸潤癌を対象とした肺葉切除術と区域切

除術を比較するランダム化第Ⅲ相試験である．主要

評価項目である全生存期間において区域切除術の肺

葉切除術に対する非劣性（臨床的に劣っていないこ

と）が証明された．5 年全生存割合は肺葉切除術で

91.1％，区域切除術で94.3％と，むしろ区域切除術

で良好であり，同時に区域切除術の肺葉切除術に対

する優越性も示された （ハザード比 0.663）．副次評

価項目である無再発生存期間はハザード比 0.998 と

同等 （５年無再発生存割合：肺葉切除術 87.9％，区

域切除術 88.0％） であり，肺癌の根治性においても

両群は同等と解釈される．このような結果から，本

対象における新たな標準治療は区域切除術とすべき

であると結論された 7．

CALGB140503 8

病変全体径 2 cm 以下の末梢型小型肺癌を対象と

した肺葉切除術と縮小手術（区域切除術または楔状

切除術）のランダム化比較試験である．縮小手術と

して区域切除術と楔状切除術のどちらの術式も許容

されたが，ランダム化前に肺門・縦隔リンパ節転移

を認めないことを病理学的に確認することが規定さ

れていた．主要評価項目の無病生存期間において縮

小手術の肺葉切除に対する非劣性が証明された （５

年無病生存割合：肺葉切除術 64.1％，縮小手術

63.6％，ハザード比 1.01）．また，全生存期間におい

ても縮小手術と肺葉切除の成績は同等であった （５

年全生存割合：肺葉切除術 78.9％，縮小手術 80.3％，

ハザード比 0.95）．この結果からも本対象における

新たな治療は縮小手術であると結論付けられた 8．

今後の縮小手術の展望

このように近年報告された国内外の前向き臨床

試験の結果では全て縮小手術の有用性が証明され

ており，長い間唯一の臨床試験の結果から標準治

療とされていた肺葉切除の時代から，新たな縮小

手術の時代へ移行しようとしている．外科領域の

標準治療も臨床試験が重要であることが示された

とも言える．縮小手術の更なる適応拡大を目指し，

本邦では JCOG，WJOG を中心に複数の臨床試験

が現在も進行中または計画中である．具体的には，

間質性肺炎合併肺がんに対する肺葉切除と縮小手

術の比較試験 （JCOG1708： SURPRISE） 9，肺葉切

除高リスク肺がんに対する区域切除と楔状切除の

比較試験 （JCOG1909： ANSWER）10，80歳以上の

試験名 登録患者数 病変全体径 C/T比 5年全生存割合 5年無再発生存割合

JCOG0804/
WJOG4507L 4, 5

314 2 cm 以下 ≦ 0.25
縮小手術
99.4％

縮小手術
 99.7％

JCOG1211 6 357 3 cm 以下 ≦ 0.5
区域切除
98.0％

区域切除
98.0％

JCOG0802/
WJOG4607L 7

1106 2 cm 以下 0.5 ＜

肺葉切除
91.1％

区域切除
94.3％

肺葉切除
87.9％

区域切除
88.0％

CALGB140503 8 697 2 cm 以下 0 ＜ 

肺葉切除
78.9％

縮小切除
80.3％

肺葉切除
64.1％

縮小切除
63.6％

表１.　縮小手術に関する大規模臨床試験の結果
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高齢者肺がんに対する区域切除と楔状切除の比較

試験（JCOG2109： AWSOME） が進行中，病変全

体径２〜３cm，C/T 比 0.5〜1 （すりガラス影を伴

う） 肺がんに対する肺葉切除と区域切除の比較試

験（JCOG2217），病変全体径２〜３cm，C/T 比１

（充実型，すりガラス影を伴わない）肺がんに対す

る肺葉切除と区域切除の比較試験 （WJOG16923L： 

STEP UP） が計画中である．これらの試験の結果

により，縮小手術の適応がどこまで拡大されるか，

また縮小手術である区域切除と楔状切除の違い，適

応について明らかになることが期待される．

早期肺がんの周術期治療

早期肺がんに対して最も根治を望める治療法は外

科的手術であり，外科治療の方向性については上記

に述べた．しかし，外科手術単独では術後再発をき

たすことも稀ではなく，手術成績の向上には周術期

治療，すなわち手術前後の全身補助療法の効果が期

待される．2000年代に本邦ではリンパ節転移陰性肺

がんに対する tegafur-uracil （UFT），世界的にはⅡ

/ Ⅲ期に対する cisplatin （CDDP）併用化学療法に

よる術後補助化学療法により術後生存が延長すると

いうデータが報告され，日常臨床で広く使用されて

いる．これらに加え，最近では術後補助療法として

の分子標的薬や術前・術後療法としての免疫チェッ

クポイント阻害薬も使用可能となり，周術期治療に

も新たなエビデンスが追加された．

病理病期 I 期非小細胞肺癌に対する UFT

Japan Lung Cancer Research Group （JLCRG）

によるⅠ期肺腺癌に対する術後 UFT 250 mg/m2/

日を 2 年間投与と無治療を比較した第Ⅲ相試験で

は，Ⅰ期全体ではハザード比 0.71 で UFT の全生存

期間における有効性が示された 11．6 つの UFT と

無治療を比較した前向き試験のメタアナリシス （大

部分はⅠ期，腺癌が対象） では全生存期間（OS） に

おけるハザード比 0.74 と UFT の有効性が確認され

た12．このメタアナリシスにおいて I A 期のみで検

討がなされたが，腫瘍径 2 cm 以下においてのハザー

ド比は 0.84 ，腫瘍径２〜３cm では 0.62 であり，腫

瘍径 2 cm を超える腫瘍において UFT の効果が確認

された 13．

これらの結果を踏まえ，本邦においては 2 cm を

超えるⅠ期の腺癌の術後補助療法として UFT 単剤

が標準治療と考えられている．しかし，非腺癌にお

ける UFT の効果は明らかではない．

病理病期 Ⅱ/ⅢA  期非小細胞肺癌に対する 
CDDP 併用化学療法

全て海外からの報告であるが，International Ad-

juvant Lung Cancer Trial （IALT）ではⅠ期～Ⅲ期

を対象とし術後 CDDP 併用化学療法の有用性が報

告された （全生存期間ハザード比 0.86）14． JBR. 10 

trial ではⅠ B/ Ⅱ期に対して Vinorelbine （VNR）

＋ CDDP 療法は OS を延長させた （ハザード比

0.69）15．Adjuvant Navelbine International Trialist 

Association （ANITA） trial はⅠ B―Ⅲ A 期を対象

とした試験であるが，VNR ＋ CDDP 療法は OS を

有意に延長させた（ハザード比 0.80）16．これらの試

験における治療関連死は 0.8―2.0％と報告されてい

る14-16．これらの試験を含めたメタアナリシス（Lung 

Adjuvant Cisplatin Evaluation； LACE） において

CDDP併用化学療法の有用性が再確認された （OSハ

ザード比 0.89）．病期別の解析ではⅡ / Ⅲ期での有用

性が認められた17．これらの結果からⅡ/ⅢA期術後

補助化学療法の標準治療は CDDP 併用化学療法とさ

れている．

osimertinib

切除不能 Epidermal Growth Factor Receptor  

（EGFR） 遺伝子変異陽性肺がんに対する EGFR ty-

rosine kinase inhibitor （TKI） の有用性は確立して

おり，一次治療の標準治療として EGFR-TKI は推

奨されている．EGFR-TKIの術後補助療法としての

有効性については，gefitinib について臨床試験が行

われたが，標準治療であるCDDP＋VNR療法と比較

して OS を延長するには至らず，本邦でも承認はさ

れていない18-20．しかし，第 3 世代の EGFR-TKI で

あるosimertinibについてはADAURA試験により，

ⅠB期〜ⅢA期の EGFR 遺伝子変異陽性肺がんを対

象にプラセボと比較し，無病生存期間（DFS）の有

意な延長 （ハザード比 0.17） に加え，OS も有意な延

長を示すことが報告された （ハザード比 0.49）21, 22．

osimertinib による DFS, OS の延長については術後

補助化学療法の有無を問わず有効性が示されている
22, 23．本邦からはADAURA試験にはⅠB期には参加

していないため，本邦では osimertinibはⅡ/Ⅲ期の

術後補助療法として使用可能となった．

免疫チェックポイント阻害薬

免疫チェックポイント阻害薬による周術期治療

は術後療法，術前療法，術前＋術後療法として数多

くの臨床試験が行われ，良好な成績が報告されてき

ている．現在，本邦で使用可能となったものは，術
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後療法としての抗 PD-L1 抗体である atezolizumab，

術前療法としてプラチナ併用化学療法に加えて抗

PD-1 抗体である nivolumab を使用する方法である．

IMpower010 試 験 は 4 cm 以 上 のⅠB 期〜ⅢA

期の完全切除された非小細胞肺癌を対象に術後

CDDP 併用化学療法を施行した後に支持療法と

atezolizumab 1200 mg 16サイクルを比較した臨床試

験である．PD-L1 陽性のⅡ〜Ⅲ A 期集団の DFS は

atezolizumab 投与群で有意に良好であった（ハザー

ド比 0.659）24．この結果から，本邦では PD-L1 陽性

のⅡ-Ⅲ期非小細胞肺癌に対して術後プラチナ併用

化学療法後の atezolizumab 投与が使用可能となっ

た．同対象の OS はハザード比 0.71，特に EGFR, 

ALK 変異を除く PD-L1 発現 50％以上の集団では

OS のハザード比 0.42 と良好な成績が報告されてい

る25．

CheckMate 816 試験は切除可能臨床病期ⅠB （４ 

cm 以上）〜ⅢA 期非小細胞肺癌を対象とした術前

プラチナ併用化学療法と術前プラチナ併用化学療

法＋ nivolumab を比較した臨床試験である．術後

標本での病理学的完全奏効率は化学療法群で 2.2％

に対し化学療法＋ nivolumab 群では 24.0％と有意

差を認めた．また無イベント生存期間も化学療法

＋nivolumab 群で有意に良好 （ハザード比 0.63） で

あり，OS も良好な傾向が報告された （ハザード比

0.57）26．この結果により本邦では PD-L1 発現によ

らず，同対象に術前療法としてのプラチナ併用化学

療法＋ nivolumab が使用可能となった．

今後の周術期治療の展望

これまで術後療法としての UFT と CDDP 併用化

学療法であった時代から，周術期治療にも切除不能

肺がんと同様に driver 遺伝子陽性肺がんに対する分

子標的治療薬や免疫チェックポイント阻害薬が導入

されてきた．

Ⅰ期においては再発高リスク肺がんに対する免疫

チェックポイント阻害薬や EGFR 遺伝子陽性肺が

んに対する新規薬剤による補助療法も開発されつつ

ある27, 28．

　Ⅱ/Ⅲ期においても新たな薬剤の導入が期待され

る29, 30．また，免疫チェックポイント阻害薬による

術前療法，術後療法がどちらも使用可能となったこ

とから，切除可能肺がんにおいて手術先行→術後療

法なのか，術前療法 → 手術なのかという疑問も生じ

ている．周術期治療は薬剤の追加だけではなく，手

術のタイミングも新たに考慮すべき重要な課題であ

り，今後の臨床試験による解決が期待される．

お わ り に

早期肺がんの最新治療についてまとめた．この領

域は肺葉切除と術後 UFT，Cisplatin 併用化学療法

のみの時代が長く続いていたが，近年の大規模臨床

試験の結果から，外科治療は区域切除を主体とした

縮小手術，周術期治療は分子標的治療や免疫チェッ

クポイント阻害剤の登場に加え，術前療法という新

たな治療戦略も加わった．術式と薬剤選択，治療戦

略のオプションが多様となったため，より個別化治

療の必要性が高まり，我々呼吸器外科医は常に外科

的技術の向上に加え，薬物療法の知識も求められる

ようになったと言える．
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