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1. はじめに

389 

肺癌は，その発生が血管やリンパ管に富む肺であるがために，早期より遠隔転移を生ずる．全体の 1/3

は，発見された時にすでに顕性の遠隔転移を有する．また検査では転移がなく，手術が行われた症例でも

60％が遠隔を主体とした再発で死亡している．これは，術前の検査では検出できなかった微小転移巣があ

ったことを示すものである．したがって，局所的に進行した切除不能癌では，例え顕性の転移がなくと

も，多くの不顕性の微小転移があることを考えるべきである．すなわち，肺癌は局所疾患より全身的疾患

としてとらえるべきで，成績を向上させるためには全身的治療である化学療法は不可欠である．

肺癌化学療法は，ここ十数年の間に著しく進歩し，小細胞癌では化学療法単独でも治癒する症例がみら

れるようになってきた．しかし，非小細胞癌では，化学療法で腫瘍は縮小するようになってはきたが，残

念ながら完全寛解する症例はまれであり，更に有効な抗癌剤の開発が必要である．

本稿では，現在，化学療法がどの程度肺癌で有効であるか，そして今後，肺癌の化学療法はどのような

方向に発展していくのかを述べてみたい．

2. 小細胞癌の化学療法

小細胞癌は，古くは発見されて 6カ月以内にほとんどの症例が死亡していたが，現在では半数が1年を

越え， 10％以上が治癒する 13)．これは小細胞癌に対する化学療法の発達によるところが大きい． IASLC

表 1 肺小細胞癌の治療成績

非手術例
手術例

LD ED 全例

症例数 37 63 64 127 

生存期間

MST（月） 34 14 7 ， 
3年（％） 48 10 2 6 

5年（％） 40 7 3 

奏効率

CR (%) 38 17 28 

PR (%) 49 41 45 

CR+PR (%) 87 58 73 

MST : median survival time 
CR . complete response 
PR . partial response 
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は叫すでに 1981年の国際肺癌ワークショップで小細胞癌の化学療法によって達成すべき成績の目標を設

定した．それによると，限局型 (limiteddisease, LD)では奏効率80%，内50％は完全寛解，進展型

(extensive disease, ED)では75％と 25%，中間生存期間はそれぞれ14と7カ月としている． 3年以

上の長期生存例は限局型で10~15％を目標としてあげている．表1はわれわれの成績を示しているが，一

応目標とすべき成績には到達しているが，最近では，これを超える報告もみられる 3,19)• 

1) 小細胞癌の標準的化学療法

単剤で腫瘍効果を認める抗癌剤を 2~3種類組み合わせた様々の化学療法レジメンが検討されてきた．

1980年代前半まではcyclophosphamide,adriamycine, vincristineからなる CAV療法が， 1980年後半

はcisplatin(CDDP)とVP-16(etoposide)の併用からなる PE療法が，一応標準的レジメンとして受け入

れられている14)．その他，表2に示すような CAE,C:A VE, CDDPの誘導体である carboplatin(Car)を

用いた CarEなどが前2者と同等の力を有するものとして使用されている．

2) 小細胞癌の腫瘍効果を高める試み

(1) 大量化学療法

小細胞癌では抗癌剤の量 (doseintensity)と腫瘍効果の間には正の相関がいわれており，一定期間内に

多くの抗癌剤を投与する試みがなされている．G-CSF併用で化学療法投与間隔の短縮，multidrugweekly 

chemotherapyなどが行われ，奏効率の上昇と生存期間の延長が報告されている3)6)．また，自家骨髄移植

や末梢血幹細胞移植による超大量化学療法7)18)なども試みられているが，いずれも標準的治療との比較が

なされておらず，大量化学療法の有効性を実証するまでには至っていない．

(2) 局所効果を高める工夫

化学療法単独で治療された小細胞癌の多くは，一旦，完全寛解しても原発巣を中心とした再発を生じて

くる．この局所再発を減少し生存期間を延長する目的で放射線療法と外科療法が導入されてきた．

放射線療法を化学療法に併用する場合，化学療法2~3コース終了後に照射する交替照射が一般的に行

われてきた．これによっても局所再発は30％程度に減少したが，最近では化学療法と照射を同時に行う方

法が検討されている7)20)．これによると，選択された条件のよい症例が対象とされてはいるが，完全寛解率

が70％を超え，局所再発率は 10％以下に減少し， 2年生存率も 50％を超える報告がみられている．今

後，症例数を増加して検討していくべき方法と考えられる．

小細胞癌に対する外科療法は， 1980年以前は否定的な意見が多数を占めていたが，化学療法の発達と共

表2 肺小細胞癌の多剤併用化学療法

化学療法 投与量 経路 投与日

CAV 
CPA 
ADM 
VCR 
PE 
CDDP 
Etoposide 
CAE 
CPA 
ADM 
Etoposide 
CAVE 
CAV 
Etoposide 
CarE 
CBDCA 
Etoposide 

lOOOmg/m2 
50mg/m2 
1.4mg/m2 

80-60mg/m2 
lOOmg/m2 

1000mg/m2 
45mg/m2 
100mg/m2 

同上
lOOmg/m2 

325mg/m2 
100mg/m2 
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iv 
iv 8

 ’
 

1

1

1

 
iv 
iv 3

 ，
 

2
 ’
 

1

1

 
iv 
iv 
iv 

’
 

2
 ’
 

1

1

1

 
iv 
iv 1, 2, 3 

iv 
iv 

’
 

1

1

 

2. 

3
 

3
 



肺癌化学療法の現状と将来 391 

にその有効性が再認識されるようになってきた．現在では，局所制御の方法としては最も強力なものとし

て小細胞癌の治療にも導入されている．しかし，外科療法としての肺切除は，飽くまでも補助的な治療で

あり，現在は化学療法後に手術をする方法が試みられている8)12)．この様式が検討されるようになった根拠

は，①治癒切除率を上げうること，②遺残病巣の術後の急激な増殖を抑制できること，③術前の全身状態

の良好な時に十分な化学療法を行えること，④invivoでの感受性試験をおこなえること，⑤術中の癌細

胞の散布，転移を抑えうることなどが挙げられている．われわれも 17例の小細胞癌をこの治療様式で治療

したが， I,II期の比較的早期の症例では5年生存率54％が得られたが， III期症例では 7例中 2例のみが

再発なく生存しているに過ぎず，期待した程の効果は得られなかった．しかし，化学療法を先行し，その

後に肺切除を行う方法は理論的には優れたもので，今後検討していかなければならないであろう．

3. 非小細胞癌の化学療法

非小細胞癌は，従来抗癌剤の効かない代表的なものとされてきたが， CDDPの開発でこの考え方は大き

く変わってきた．われわれは，まず最初に CDDPを含む化学療法が，奏効率，生存期間の面で本当に優れ

ているかどうかの検討を加えた叫 119例の切除不能症例を CDDPを含む化学療法群58例と含まない群

61例に分け2コース以上の化学療法を行った． CDDP(＋）群の奏効率は34％でCDDP（一）群の 13%

に比べ有意に高く，また生存曲線も有意に良好であることが分かり，以後はCDDPを含む各種化学療法の

有効性を検討することにした．

1) CDDPを含む多剤併用の試み

現在のところ，非小細胞癌に対しては標準的化学療法のレジメンはなく，種々の組み合せで治療が行わ

表3 CDDP (Cisplatin)を含む化学療法

CAP CDDP 60~80 mg/m2 dl 
ADM 30 mg/m2 dl 
CPA 400~500 mg/m2 dl 

q 3~4w 

CAPM CDDP 60~80 mg/m2 dl 
ADM 30 mg/m2 dl 

CPA 400~500 mg/m2 dl 

MMC 3 mg/m2 dl 
q 3~4w 

PAP CDDP 60~80 mg/m2 dl 
ADM 30 mg/m2 dl 

PEP 5 mg/m2 dl~5 

q3~4w 

PV CDDP 100 mg/m2 dl 

VDS 3 mg/m2 dl, 8, 15 

q 3~4w 

PVM CDDP 100 mg/m2 dl 

VDS 3 mg/m2 dl, 8 

MMC 8 mg/m2 dl 

q 3~4w 

PEF CDDP 100 mg/m' dl 
VP-16 100 mg/m2 dl~3 
5-FU 500 mg/m2 dl~3 

q 3~4w 

PEM CDDP 100 mg/m2 dl 
VP-16 100 mg/m2 dl~ 3 
MMC 8 mg/m2 dl 

q 3~4w 
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れている 15)17).289例の未治療例を対象にして表3のようなレジメンを試みた．それぞれの化学療法による

奏効率は 14~47%，中間生存期間は 8~18カ月と幅を認めたが，統計学的には各治療法に差は認めなか

った．したがって， CDDPを含む化学療法であれば，どのレジメンを用いてもほぼ同じような成績を示す

ものと考えられる．以上の成績を基に多変量解析をして予後に及ぼす因子の分析を行ったところ，最も大

きな因子は化学療法に対して奏功したかどうか (P<O. 0004)で，次いで病期の進展度 (P<0.002)，一般

状態 (P<0.003)などの順であった．このような成績からすると，生存期間を延長するためには奏効率の

高いレジメンの開発は必要と考えられる．副作用は，骨髄抑制， CDDPに基因した悪心嘔吐などを認めた

が，いずれも許容範囲内で治療閃連死はなかった．

2) 局所効果を高める治療法の併用

非小細胞癌は，小細胞癌ほど遠隔転移をしないために，局所的な進行癌 (III期症例）には局所の制御は

生存期間延長につながることが予想される．現在，局所コントロールのためには小細胞癌と同じく放射線

療法と外科療法の併用が試みられている．

放射線療法を化学療法に併用する場合，化学療法終了後に照射する方法が広く行われてきた．その結果

は様々であるが，長期生存例は照射した群に多いようである内最近では，局所効果をより高めるために化

学療法と照射を同時に行う方法が試みられ良い成績も報告されている 5)16)．われわれも症例数は 18例と少

ないが， III期症例を対象として，先に示した PV療法の fulldoseと照射60Gyを同時併用する方法で3年

生存36％と良好な成績を得ており，今後多数例での検討を行う予定である．

手術療法は非小細胞癌の治療では第1選択であり，切除できた症例に治癒例が見られる．しかし，非小

細胞癌にも化学療法が幾分効くようになってきたために，微小転移巣は化学療法で制御し，局所に対して

は照射も併用して腫瘍を縮小して根治切除率を上げようとする方法が最近検討されている 1)10)．われわれ

の施設においても切除境界領域のIII期例に PV療法と照射30Gyを同時に併用し，その後に切除が可能と

判定されたものに手術を行った． 36例中 16例 (44%）に肺切除がなされたが，切除例の 3年生存は 38% 

であった．また登録された全症例の中問生存期間は 19カ月， 3年生存は 29％であった叫これらの成績は

III期進行癌では期待できるものであり，今後は第III相試験で従来の治療法との比較試験を行い，この治療

様式がIII期進行癌に有用なものかの結論を出すべきと考えている．

4. 肺癌化学療法の今後の動向

肺癌の化学療法は，新しい抗癌剤の開発，投与法の工夫などで，ょうやく手ごたえを感じ始めたところ

である．きわめてよく効く抗癌剤が開発されれば，肺癌の治療成績は飛躍的に向上するであろう．しか

表4 肺癌化学療法の将来の方向

I.既知の抗癌剤の組み合せや投与法の工夫
II.新抗癌剤の併用化学療法

（ 
カルボプラチン， 254-S,CPT-11 

） エピルビシン， VM-26,ナベルミン
タキソール，メソトレキセート

III. Intensive chemotherapy 
1) G-CSF, GM-CSF併用による highdose, multidrug weekly chemotherapy 
2)末梢血幹細胞あるいは自家骨髄移植による超大量化学療法

IV. BRM (IFN, IL-2, TNF)併用化学療法

V.化学療法に BCM(biochemical modulation)の応用
MTX/5-Fu, L V /5-Fu, CDDP /5-Fu 

VI. Targeting therapy (MAb-anticancer drug) 

VII.化学療法と同時放射線療法
VIII.集学的治療
Induction therapy（術前化学療法）

IX.耐性克服 (Ca拮抗剤の併用）
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し，腫瘍が大きければ抗癌剤到達の問題もあり，外科療法や放射線療法の局所療法の併用も考慮しなけれ

ばならない．いわゆる肺癌を治すためには，今後も化学療法，放射線療法，外科療法を組み合わせた集学

的治療が基盤になるものと考えられる．表 4に肺癌治療において，現在試みられている，あるいは将来試

みるべき事項を記載した．

5. おわりに

肺癌は，間もなく全悪性腫瘍の中で死亡率が第 1位となる疾患である．多くの専門家の努力で少しずつ

成績は向上しているが，治る疾患となるまでにはまだまだ長い年月を要するであろう．肺癌の大きな原因

はタバコであり，禁煙は肺癌の罹患率を減少することが知られている．禁煙によって肺癌にならないこと

が最も重要なことかも知れない．
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