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4．IIIA 期 N2 非小細胞癌の標準的治療は
Induction Chemotherapy＋Surgery か

多 田 弘 人
大阪市立総合医療センター呼吸器外科

このセッションの debateは，cN2非小細胞肺癌の治療戦略についてであった．

1995年頃に cN2非小細胞肺癌に対する induction chemotherapy＋surgeryの randomized

phase III studyが相次いで 2つ発表された．1,2 いずれも induction群の方が手術単独と比較し

て非常に良好な成績を収めており，中間解析で臨床試験の中止勧告がなされた．結果的には，

症例数が少なくデータ自体も従来の外科切除単独や induction chemotherapyの phase IIの成

績と比較してややかけ離れたところがあった．それらの理由で，この結果についての信頼性に

は疑問は残っていた．ただ，これを覆す成績がない以上，切除可能 IIIA期 N2非小細胞癌では

induction chemotherapyが標準治療であるとされた．ただし，治療薬の選択や治療回数，また後

治療についての戦略についての定説はなかった．

その後，フランスからの大規模な phase III study3 で III期に対する induction chemotherapy

はそれほど有効ではないとの報告があり，一挙に III期に対する induction chemotherapyは熱

が冷めたかのようである．両演者ともにこの点の見解は一致しており，必ずしも induction che-

motherapyが有効であるとのものではなかった．

現時点において切除可能な cN2肺癌の治療戦略は一定のものが無く，むしろ従来からの切除

単独か臨床試験としてとらえて治療するかのいずれかと考えられる．今後，RTOGにより行われ

てきた chemoradiation with or without surgeryについての比較試験の結果から，手術を含まな

い放射線化学療法が標準となるかもしれない．また，新規分子標的薬の併用については，今後

検討課題の残る分野であると考えられる．
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IIIA 期 N2 非小細胞癌の標準的治療は

Induction Chemotherapy＋Surgery か

Pro：坪井正博1・加藤治文1

要旨━━ IIIA期非小細胞肺癌（NSCLC）に対する外科治療成績は，臨床病期で 5年生存率 34％，病理病期のそれは 28

％であり，極めて不良である．特に縦隔リンパ節転移陽性例の多くは遠隔転移で再発し，この病期における集学的治療

の確立は急務である．90年代前半までの抗がん剤を用いた化学療法や放射線療法が，術後補助療法として生存期間の延

長に寄与するという明らかなデータはない．一方，IIIA期 NSCLCに対する術前化学療法の有用性が 60例規模の 2つの

臨床第 III相試験で示されている．また，フランスから報告された IB～III期 NSCLC，335例を対象とする術前化学療法

の比較試験では統計学的な有意差はなかったものの，化学療法群が長期生存率を改善する傾向が報告された．外科切除

に勝る局所療法はないとする観点と現在の evidenceに基づけば，N2 diseaseに対する治療戦略は導入化学療法＋外科

手術という集学的治療が最も promisingであり，この病期の治療成績向上の breakthroughとなりうる．今後は導入療法

として有用な戦略は，化学療法なのか，放射線化学療法なのかを検証することなどが肝要である．（肺癌．2002;42:777-

781）

索引用語━━ III期非小細胞肺癌，導入化学療法，導入化学放射線療法，手術療法，手術成績

The Induction Chemotherapy Followed by Surgery

is the Standard Strategy for Clinical III-N2

Non-small Cell lung Cancer

Pro: Masahiro Tsuboi1; Harubumi Kato1

ABSTRACT ━━ The clinical significance of preoperative induction therapy for IIIA（N2）non-small cell lung cancer

（NSCLC）was reviewed. In locally advanced NSCLC patients, therapeutic results have remained poor. Five-year survival

rate of clinical stage IIIA and pathological one was 34％ and 28％，respectively. A number of studies demonstrate that

adjuvant chemotherapy may be associated with some biological effect. Nonetheless, chemotherapy and radiotherapy in

adjuvant setting remains experimental and cannot be definitively recommended outside the context of a randomized

trial. With regard to potentially respectable stage IIIA-N2 NSCLC, the results of randomized trials support the conclusion

that induction chemotherapy follwed by surgery（with or without postoperative radiotherapy）may enhance survival

compared to that achieved with surgical resection alone. And the results of phase II trials include induction chemother-

apy or chemoradiotherapy have demonstrated the following: 1）patients who respond either completely or partially to

this induction therapy and are down-staged have a better survival. 2）patients with N2 disease at the time of surgery

have a disappointing 5-year survival. and 3）patients with incomplete resection are rarely cured of their disease. These

induction therapies are tolerable without significant morbidity either during the induction or postoperative phases of

treatment. In future, some clinical problems shold be solved as follow; 1）which induction therapy before surgery is

most appropriate―chemotherapy alone or chemoradiotherapy?, 2）which induction chemoradiotherapy is most effica-

cious prior to surgery―chemoradiotherapy or chemotherapy followed by chemoradiotherapy?, 3）what is the role of
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Table　1.　The surgical outcome for resected non-small cell lung cancer

5 year survival rate （%）

Pathological stagingClinical staging

JapanMountainJapanMountainStage

79.16771.561� A
60.15750.138� B
58.65547.834� A

42.23940.424� B

28.43834.622� A

20.03-727.6 9� B

19.3 119.913�

はじめに

なぜ，縦隔リンパ節転移陽性（N2）・IIIA期非小細胞肺

癌の治療に補助療法が必要か？非小細胞肺癌の切除全例

の 5年生存率は概ね 40％（38.1％）で，欧米では「early

stages」と認識されている臨床病期 IB�II期非小細胞肺癌
でさえ切除後 5年生存率は 40～50％乃至それ以下であ

り，満足できる成績とは言い難い（Table 1）．1,2 また，標

準的術式が施行された症例での再発形式が圧倒的に遠隔

転移であることは，1970年代よりよく知られた事実で

あった（Table 2）．3-5 治癒切除可能な肺癌であっても，外

科切除という局所療法のみの改善による成績向上は望み

がたい．すなわち，外科治療成績の向上のためには，「全

身療法である化学療法をいかに併用するか」ということ

が重要なテーマであることは論を待たない．局所療法に

化学療法を加えることの有用性が示されたのは 1990年

Dillmanらの報告に始まる．6 この報告では III期非小細

胞肺癌に対して放射線療法の前に化学療法を追加するこ

とで有意に予後改善が得られることが示された．その後

同様の報告がなされて，少なくとも III期非小細胞肺癌に

対して局所療法と全身（化学）療法を併用することの有

用性が認められるようになった．局所療法を突き詰める

なら「放射線療法」という戦略も検討されるべきである．

実際，術後放射線治療が欧米ではよく行われてきたが，

これにより予後は却って悪化する（Hazard ratio 1.21）と

いうメタアナリシスの結果も出されている．7,8 欧米では

III期非小細胞肺癌の治療戦略として外科切除の意義に

ついて問う臨床試験が検討中である．本邦では，切除可

能な III期非小細胞肺癌に対する放射線治療は合併症，有

効性の問題から標準的治療戦略に至っておらず，外科治

療が局所療法の主軸である．すなわち，従来は非小細胞

肺癌の non-bulky N2-III期までを治癒切除可能と考え，

「外科切除」単独を「根治」を意識した標準治療としてき

た．ここでは，N2-III期非小細胞肺癌の治療成績を break-

throughするのは「術前化学療法＋外科切除」であり，こ

れがこの病期に対する現在の標準的治療戦略であろうと

いう立場から，臨床試験の結果を中心にまとめてみたい．

1．術後補助療法か術前療法か？

外科切除成績改善のためには全身治療である化学療法

によらねばならない．N2 diseaseに対して化学療法を併

用するなら，術後が良いのか術前が良いのか．術後補助

化学療法の有用性はどの病期においても証明されていな

い．9 メタアナリシスの結果から推定するに現在の術後

化学療法による生存率の向上はあっても 5％程度であろ

うと考えられており，実際問題としてこれを比較試験で

証明することは極めて困難である．実際，リンパ節転移

陽性の症例，すなわち病理病期 II～III期を対象とした非

小細胞肺癌に対する術後化学療法に関する臨床第 III相

試験では，いずれも術後化学療法は否定されているのが

現状である（Table 3）．10 1990年代にはパクリタキセル，

ドキタキセル，ゲムシタビン，ビノレルビン，イリノテ

カンなど単剤で奏効率が 20％を超える有望な抗がん剤

が登場し，さらには新しいコンセプトから創薬された分

子標的薬が臨床導入されてきており，これらを用いた術

後化学療法の進歩が期待される．しかしながら，現在行

surgery for persistent N2 disease after induction therapy?, and 4）what is the role of adjuvant treatments following in-

duction therapy and surgery?（JJLC. 2002;42:777-781）

KEY WORDS ━━ Stage III non-small cell lung cancer, Induction chemotherapy, Induction chemoradiotherapy, Sur-

gery, Surgical outcome
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Table　2.　The recurrent/metastatic pattern after com-
pletely resected non-small cell lung cancer

Distant metastasis
（%）

Local recurrence
（%）

Pathological
stage

7030� A, � B

7921� A, � B

9010� A

Table　3.　Randomized clinical phase � trials of the postoperative adjuvant chemo（radio）therapy for � - � non-small 
cell lung cancer

p-value

5 year survival （%）
Design 

（regimen）
No. of

 patientsInvestigators ControlChemo（radio）thera
py

0.4244 31 CV vs S. 
alone100Pisters et al. 1994

0.6333 41 COPAC vs S. 
alone267Dantzenberg et al. 1995

0.5637.9 * 38.8 * PE＋ TRT vs 
TRT488Keller et al. 2000; 

ECOG3590

0.8748.7 **49.1 **CV vs S. 
alone119Ichinose et al.

 2001; JCOG9304

　*  Median Survival Time（MST）.

　** 3 year survival rate.　

　CV: Cisplatin/Vindesine, COPAC: Cyclophospamide/Vincristine/Doxorubicin/Cisplatin, PE: Cisplatin/Etoposide, TRT: Thoracic 

radiotherapy, S.: Surgery.

われている試験は I～IIIA期を対象にスペクトルの広い

集団を対象としており，中には Study design，すなわち

endpointの検出力の問題から N2 diseaseまで含めた集

団を対象にしているに過ぎない試験もある．従って，こ

れらの結果が出たとしても，術後化学療法が N2 disease

に対する極めて有効な治療戦略に直結するとは考えにく

い．また，これまでの術後化学療法の試験では，手術侵

襲により Performance Status（PS）の低下をきたしてい

ることなどを理由に治療完遂率すなわち抗がん剤のコン

プライアンスの低さが指摘されてきた．米国の BLOT

studyで示されたように，PSが比較的良好な術前の方が

化学療法の治療コンプライアンスは高い11 ことから，全

身治療の効果を期待できるのは術後よりも術前の set-

tingであろう．従って，治療前に明らかに N2がわかって

いるが完全切除可能と考えられる症例，あるいは N2が

疑われる症例に対しては，その予後を考えれば術後治療

よりも「術前治療」に期待がかかる．また，一般に，理

由は不明であるが，術後化学療法の比較試験のサブセッ

ト解析から化学療法の効果はより早期のもので大きい傾

向にあることが示唆されている．

2．術前治療の rationale

非小細胞肺癌に対する術前化学療法の利点は，�全身

状態の良い術前に dose intensityの高い化学療法が行い

やすいこと，�局所への薬剤到達性が障害されていない
こと，�結果的に患者個々人の薬剤感受性試験として利
用できることなどがあげられる．そして，この術前化学

療法の目的は，�微小転移巣の制御，� down stageを図

り，治癒切除率を向上させ，可能ならば切除範囲の縮小

を図ることである（Table 4）．

3．臨床第 III 相試験の結果からみた術前化学療法

一部は IIB（T3N0M0）を含むが III期非小細胞肺癌の術

前化学療法に関する比較試験は，今までに 5つの報告が

なされている（Table 5）．12-15 このうち，「術前化学療法が

有効」とされる拠りどころとなっているのは，Spanish

Lung Cancer Group の Rosell らと M.D. Anderson Can-

cer Centerの Rothらの報告である．これらはいずれも計

60例の sample sizeで，T3N0を含む IIIA期非小細胞肺癌

を対象に化学療法を術前，あるいは術前後に行う群と手

術単独群の比較試験が行われた．Rosellらの長期フォ

ローアップでは，生存期間中央値（MST）は化学療法群

で 22ヶ月，手術単独群が 10ヶ月で，両群間の生存期間

になお有意差を認めたと報告した．この報告での外科切

除群のMSTは，切除不能 IIIA期非小細胞肺癌に対する

通常報告されている成績よりもはるかに悪く，この試験

結果の信頼性に疑問が残る．Rothらの長期フォローアッ

プの報告では，MSTは化学療法群で 21ヶ月，手術単独群

14ヶ月で，生存期間において両群間に統計学的な有意差

はなくなった（p＝0.056）．症例数の少なさ，外科切除単

独の治療成績が極めて不良であることなどから，これら

の臨床試験に問題点は多いものの，臨床第 III相試験とし

てのインパクトは大きく，欧米では術前化学療法という

「戦略」が III期非小細胞肺癌に対する標準治療の一つと

Induction Chemotherapy Followed by Surgery for N2-IIIA NSCLC―Tsuboi et al
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Table　4.　Rationale of the induction chemotherapy

σ Drug delivery through intact vasculature

σ Increase resectability

σ Tumor （Cyto-）reduction/Down staging

σ Prevention of tumor spread

σ Treatment of micrometastases

σ Improved CTX tolerance and compliance

σ Increased patients acceptance

σ Postoperative RTx. CRTx and CTx have not made a sign-
ificant impact

σ Preoperative RTx trials failed to demonstrate a positive 
impact

Table　5.　Randomized clinical phase � trials of the induction chemotherapy for � A （N2） non-small cell lung 
cancer

p-valueMSTResectability 
（%）

RR 
（%）ChemotherapyNo. of 

patientsStageInvestigators

0.095
1685 62EP 13� A,

N2
Pass et al. 1992

1986  14

0.005
2285 60MIP 30

� A
Rosell et al.
1994, 1999 （Spain） 1090  30

0.056
2161 35CEP 28

� A
Roth et al. 1994, 1999
（MD Anderson） 1466  32

0.15 
3794 64MIP179

� B- � A
Depierre et al. 2002
（French TCG） 2697 178

0.608
1865 *28CV 31� A,

 N2
Ichinose et al. 2000 
（JCOG9209） 2577 * 31

　*  R0 （complete resection rate）（%）.

　EP: Cisplatin/Etoposide, MIP: Mitomycin/Ifosfamide/Cisplatin, CEP: Cyclophosphamide/Etoposide/Cisplatin, CV: Cisplatin/ 

Vindesine.

考えられるようになった．

フランスの Depierreらは，IB～IIIA期非小細胞肺癌

355例を対象に，化学療法を術前・後に行う群と行わな

い群との大規模な比較試験を行った．15 この試験での

MSTは化学療法群で 37ヶ月，手術単独群では 26ヶ月

で，両群間の生存期間に統計学的な有意差は認められな

かったが，化学療法群で生存期間の延長傾向を認めた．

この報告は，前 2者の報告と比べて，サンプルサイズが

大きく，手術単独群のMSTがほぼ妥当な結果であること

から，信頼性が高い．この結果をもとに，現在フランス

のグループではもはや「手術単独」は対照群にはなりえ

ないと考えて，シスプラチン＋ゲムシタビン，カルボプ

ラチン＋パクリタキセルを用いてレジメンと投与コース

に関する比較試験を開始している．

一方，本邦で行われた術前化学療法に関する第 III相試

験は，Japan Clinical Oncology Group（JCOG）肺がん外

科グループで行われたもの（JCOG9209）のみである．こ

の試験は，胸部 CTで縦隔リンパ節に短径 1 cm以上の腫

大が認められ，縦隔鏡などで病理組織学的に転移が証明

された症例を対象に，CDDP＋VDSを 2コース行う術前

化学療法群と切除単独群を比較するランダム化比較試験

であった．この試験は症例集積が不良なために中止とな

り統計学的な検討を行うことに疑問は残るが，集積され

た症例（62例）の報告では術前治療群と手術単独群の生

存曲線は重なっており，少なくとも術前化学療法による

予後の改善は認められておらず，欧米の成績を確認する

ことはできなかった．しかしながら，臨床病期 IIIA期の

切除成績はたとえ“切除可能症例”であっても極めて悪

いことから，手術単独は標準と認められないということ

がコンセンサスとして認識されつつある．また，前述の

ように，従来の術後化学療法の効果が“せいぜい 5％”で

あるのに比べ，術前化学療法では小規模とはいえ複数の

試験で“20％以上”の上積みが報告されており，遥かに

大きいインパクトを持つ可能性が高い．

4．III 期局所進行非小細胞肺癌に対する「標準的治

療」は？

これまでの報告から，III期局所進行非小細胞肺癌に対

する術前化学療法の有効性が証明されたと結論すること

はできない．しかし，上記のデータ（Table 5）に基づき，

国際肺癌会議（IASLC）からは，N2-III期症例に対する治

療戦略として外科切除単独は推奨されないとの見解が出

されている．16 この病期 N2-III期非小細胞肺がんに対し

て，NCIでは切除不能例とまとめて放射線化学療法を標

準治療とし，放射線化学療法後の切除を試験治療群とす

るランダム化比較臨床試験を行っている（INT-0139．本

trialは 2003年の ASCO meetingで発表予定）．また，

EORTCでは 2つ以上の縦隔リンパ節転移が陽性である

ものを切除不能例と定義して化学療法後に放射線治療す

る群と外科切除する群のランダム化比較試験が行なわれ
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ている（EORTC-08941）．“切除可能”N2例に限定した試

験としては，一つのみの縦隔リンパ節転移陽性例を対象

に切除後照射と術前化学放射線治療とのランダム化比較

試験をドイツで行っている．すなわち，欧米では「術前

化学療法＋外科切除」が少なくとも標準的治療のオプ

ションと考えられており，現在の臨床試験のデザインは

この点を考慮している．一方，本邦では，術前化学療法

に関する臨床第 II相試験が散見され，安全性はある程度

示されている状況にある．

このような背景から，� N2 diseaseについては手術単

独の治療成績に限界（5年生存率で，高々 30％程度）が

あること，�現時点では，術後化学療法よりもむしろ術
前治療に期待がもたれていること，�少なくとも現時点
で明らかになっている臨床第 III相試験の結果は，術前化

学療法群が手術単独より優勢な傾向にあることなどを考

えると，N2-III期非小細胞肺癌に対する標準的治療とし

て「術前化学療法＋手術」の戦略は容認される治療法で

あろう．もちろん，分子標的薬を含め，抗がん剤の開発

あるいは放射線治療方法の改善により「発想の転換」を

求められる可能性はあるが，少なくともこのアプローチ

は現在最も promisingである．ただし，術前導入化学療法

に用いられるべき抗がん剤については，確定されていな

い．これについては，切除不能 III期および IV期非小細胞

肺癌で標準的とされる「Platinum-based regimen」が推奨

されるであろう．

まとめ

例え「切除可能」と判断されても N2-III期非小細胞肺癌

に対する切除成績は高々 40％程度であろうから，局所療

法である「外科切除」単独の限界を冷静に受け止める「時

代」に来ていると考えられる．この観点から，N2-III期非

小細胞肺癌に対する「術前化学療法＋手術」のアプロー

チは，「標準的治療戦略である」という立場で報告した．

しかし，この「戦略」は，現時点で得られている臨床第

III相試験，ランダム化比較試験の結果から完全に肯定さ

れるものではない．むしろ，現状は期待のもてる治療戦

略のオプションの一つである．したがって，術前化学療

法のエビデンスのレベルはまだ不十分で，依然実験的治

療の範疇に入るものである．「肺がん治療のガイドライ

ン」的には，基本的に日常臨床で行われるべき治療では

ない．「一般診療」としては，患者個々の安全性と倫理性

を確保しつつ，可能な限り臨床試験の枠組みに入って「術

前化学療法＋手術」のアプローチの真の有用性を明らか

にするというスタンスが望まれるであろう．科学的エビ

デンスに基づいた「より有効な治療法を提供できる」医

療レベルを確立していきたいものである．
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はじめに

以下は，第 17回日本肺癌学会肺癌ワークショップの，

「IIIAN2非小細胞肺がんの標準的治療は induction che-

motherapy（術前化学療法）＋surgery（手術）か？」とい

う Pros & Consにおいて，「標準治療は術前化学療法＋手

術ではない」という立場で発表させていただいたものの

要約である．今回の発表ではあらかじめそれぞれの立場

第 17回日本肺癌学会肺癌ワークショップ

IIIA 期 N2 非小細胞癌の標準的治療は

Induction Chemotherapy＋Surgery か

Con：山本信之1・浅井 暁1・海老沢雅子1・

遠藤正浩1・高橋利明1

要旨━━米国の PDQや NCCNのガイドラインを見ると IIIA期 N2非小細胞癌の標準的治療が induction chemother-

apy＋surgery記載されているが，私は，わが国ではまだ標準的治療として確立されていないと考えている．その理由と

しては，本邦で十分な症例数を有した臨床試験が行われていないことや，唯一行われた無作為化比較試験ではその結果

が negativeであったことが挙げられる．また，最近報告された Depierreらの大規模な比較試験においても N2非小細胞

癌に術前化学療法を追加する意義は認められず，術前化学療法はより早期のものに有効である可能性が示唆されてい

る．現在，米国などで，IIIA期 N2非小細胞癌に対して手術療法の意義を検討する比較試験が行われており，その結果

次第では，手術可能 IIIA期 N2非小細胞癌の標準的治療として化学放射線療法が追加される可能性もある．わが国で手

術可能 IIIA期 N2非小細胞癌の標準的治療が induction chemotherapy＋surgeryとなるためには，その有効性を示し評

価に耐えうる臨床試験の結果が，少なくとも 1報は必要であると考える．（肺癌．2002;42:782-785）

Is a Standard Therapy Against IIIA N2 NSCLC

Induction Chemotherapy Plus Surgery ?

Con: Nobuyuki Yamamoto1; Gyo Asai1; Masako Ebisawa1;

Masahiro Endo1; Toshiaki Takahashi1

ABSTRACT ━━ It was described in PDQ or NCCN guideline in US that one of the standard treatment for patients

with respectable IIIA N2 non-small cell lung cancer（NSCLC）is induction chemotherapy plus surgery. However, we do

not think that induction chemotherapy plus surgery is established as standard therapy in Japan because clinical trials

registered sufficient patients have been conducted in Japan and the only randomized controlled trial compared induc-

tion chemotherapy plus surgery with surgery alone in Japan was negative result. The recent large scale randomized trial

reported Depierre showed that induction chemotherapy was effective against early stage NSCLC patient but not effec-

tive for patients with N2 NSCLC. At present, the randomized controlled trials evaluated a meaning of an additional sur-

gery have been conducted in US or Europe and as a result, it is possible that chemoradiotherapy becomes a standard

therapy of respectable IIIA N2 NSCLC. Because induction chemotherapy plus surgery becomes a standard therapy for

patients with respectable IIIA N2 NSCLC in Japan, I think that there is need for at least one clinical trial that is regis-

tered sufficient patients and showed usefulness of induction chemotherapy and is conducted in Japan.（JJLC. 2002;42:

782-785）

1静岡県立静岡がんセンター呼吸器内科．
1Shizuoka Cancer Center Thoracic Oncology, Japan.

� 2002 The Japan Lung Cancer Society
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Table 1. Randomized control trials of induction chemotherapy+surgery versus surgery alone

P value5-year（%）3-year（%）MST（m）No. pts（N2）TherapyInvestigators

0.056
364321 32（20）Induction CxRoth

151914 28（22）Surgery alone

0.005
172022 30（25）Induction CxRosell

 0 510 30（19）Surgery alone

0.15 
525937179（72）Induction CxDepierre

354126176（50）Surgery alone

0.608
 82418 31（31）Induction CxJCOG

252516 31（31）Surgery alone

No. pts: number of patients, MST: median survival time, Cx: chemotherapy.

が指定されていたが，その指定がなくても，私は，「わが

国において，IIIAN2非小細胞肺がんの標準的治療を in-

duction chemotherapy＋surgeryするだけの evidenceに

乏しい」と考えており，本稿を読んでいただいて，何故

そのような考え方をとるのかを，理解いただければ幸い

である．

日・米のガイドラインより

まず，現在の標準的治療が何であるかを客観的に把握

するために，米国・日本のガイドラインを参照した．米

国のものとしては，米国 National Cancer Institute（NCI）

の Physician Data Query（PDQ）と National Comprehen-

sive Cancer Network（NCCN）の practice guideline in on-

cologyを選択した．日本には，肺癌治療のガイドライン

と呼べるものはまだ存在しない（厚生労働省が日本臨床

腫瘍研究会・日本癌治療学会に委託した抗がん剤適正使

用ガイドライン（案）1 が近頃発表されたが，その作成者

は筆者であるため除外した）ため，国立がんセンターの

医療従事者向けがん情報を日本のガイドラインとして選

択した．NCIの PDQにおいては，IIIAN2非小細胞肺がん

の標準的治療オプションは

1．Surgery alone in operable patients without bulky

lymphadenopathy

2．Radiation therapy alone, for patients who are not

suitable for neoadjuvant chemotherapy plus surgery.

3．Chemotherapy combined with other modalities

となっており，その本文中には，手術もしくは胸部放射

線と術前化学療法の併用療法は，performance statusが

良好な IIIA期 N2の患者に対しては考慮されるべき治療

であると記載されている．

また，NCCNのガイドラインでは，PETもしくは組織

診・細胞診で N2の診断がついた場合，術前化学療法±

胸部放射線＋手術±化学療法か化学療法�胸部放射線と
されている．すなわち，いずれのガイドラインでも術前

化学療法＋手術が標準的治療の一つのオプションとして

推奨されている．

日本の国立がんセンターの医療従事者向けがん情報で

はどうかというと，「最近は，2つの比較試験の結果で，

術前化学療法施行群が手術単独群に比べ有意に予後良好

であるとの報告がなされ，欧米ではこれが現在の標準治

療と考えられているが，わが国ではそこまでの見解の一

致は得られておらず，現在追試が行われている．」とされ

ており，今回のワークショップでも Pros & Consが組ま

れたように，わが国における IIIA期の術前化学療法の評

価は，混沌とした状況にある．

欧米で実施された有名な臨床試験の検証

国立がんセンターの医療従事者向けがん情報で取り上

げられている欧米の 2つの比較試験とは，米国のガイド

ラインにおいても最も重要視されるものであり，一つは

Rothの論文でもう一つは Rosellの論文である．いずれ

も初めに，1994年に発表されており，2,3 その後長期 fol-

low upのデータが 1998年（Roth），4 1999年（Rosell）5 に

示されている．

Rothらは，手術単独 vs術前化学療法―手術―術後化

学療法の比較試験を行ったが，手術単独に比べて術前化

学療法群の生存期間が予想以上に良好であったため，試

験は予定症例数を集積する前に終了している（Table 1）．

このスタデイでは，症例数の少なさが欠点として挙げら

れることが多いが，それは余りに大きな差がついたため

の結果であり，症例数についてなんら非難されるもので

はない．Rothらは最終的に 1998年の論文で「patients

with resectable stage III NSCLC should no longer be

treated with surgery alone」と結論づけている．

Rosellらは，手術―胸部放射線 vs術前化学療法―手

術―胸部放射線の比較試験を行い，Rothスタデイと同じ

く両群間の生存期間に大きな差（術前化学療法群が優れ

ている）を認めたため，少数例の集積で終了している（Ta-

ble 1）．Rosellらのスタデイは，�手術群の成績が不良で
ある，�背景因子の差がある（k-ras mutationが手術群で
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Table 2. Randomized control trials of induction chemo-
therapy+surgery versus Thoracic radiation therapy ± surgery

P valueMST 
（m）

No. pts 
（N2）TherapyInvestigators

0.64
1923（23）Induction CxElias 

 （CALBG） 2324（24）RT+surgery

NS
18.716（16）Induction CxShepherd

16.215（15）RT

RT: radiation therapy.

多い），�少数例である，などの点が問題点として指摘さ
れることが多い．�については反論の余地はないが，�
については，Rosellらは 1999年の論文で，N2症例はむし

ろ術前化学療法群に多いこと，治療後の検体は k-ras mu-

tationを検討するのに不適切であることを示し反論して

いる．�が見当違いの批判であることは Rothの場合と

同様である．ただ，Rosellは 1999年の論文の中で「the

magnitude of the benefit of neoadjuvant chemotherapy is

rather small, and to make matters even more complex,

two randomized negative studies have recently been re-

ported」と記載しており，術前化学療法の効果は「con-

troversial」であるとしている．

この中で Rosellらが引用した 2つの negativeスタデ

イはいずれも IIIA期 N2症例のみを対象としたものであ

る．一つは Cancer and Leukemia Group Bの胸部放射

線―手術―胸部放射線 vs術前化学療法―手術―術後化

学療法―胸部放射線の比較試験6 で，もう一つは，Shep-

herdらの胸部放射線 vs術前化学療法―手術―術後化学

療法の比較試験7 である．いずれも症例数が非常に少な

いスタデイではあるが，術前化学療法のアドバンテージ

は示されていない（Table 2）．術前化学療法のスタデイと

しては最も大規模なものが，最近発表された Depierre

らのスタデイ8 で，手術 vs術前化学療法―手術―術後化

学療法の比較試験である．このスタデイでは両群で 355

例の症例が登録され，N2が 122例，N0-1が 233例であっ

た．生存期間中央値などで術前化学療法群が勝っている

ものの有意な差は得られず（p＝0.15）， 特に N2例では，

生存曲線上，両群間に大きな差は見られなかった．

以上の結果を見ると，Roth，Rosell以後のスタデイで

は，III期の術前化学療法に否定的な結果も報告されてお

り，特に N2症例においては，欧米においても，術前化学

療法＋手術の効果は懐疑的ではないかと思われる．

わが国での臨床試験

国立がんセンターの医療従事者向けがん情報で「現在

追試が行われている」と記載されている試験が最近発表

さ れ て い る．こ れ は Japan Clinical Oncology Group

（JCOG）で行われたスタデイで，IIIA期 N2症例に対する

手術 vs術前化学療法―手術の第 III相試験である．両群

の生存曲線はほぼ一致しており（Table 1），術前化学療法

の効果は認められないという結果であった．このスタデ

イの症例数は Roth，Rosellらと同様であったが，これは，

症例集積能力に問題があり途中で打ち切られたためで，

本試験を Roth，Rosellのものと同列に扱うことはできな

い．ただ，本邦における比較試験はこれ一報のみであり，

この試験の結果はわが国におけるエビデンスとして尊重

すべきものであると考える．

わが国では，術前化学療法のスタデイは国内学会では

多数報告があるものの，英文論文化されているものは少

ない．私が検索し得た範囲内では，2000年以降にわが国

から発表された術前化学療法（±放射線）の英文論文は

3報で，その内前向き試験と思われるものは 2報であっ

た（Takamoriら，Dateら）．いずれも，単アームの試験

で治療成績は良好であるが（Takamori9ら：生存期間中

央値 30ヶ月，4年生存率 28％，Date10ら：生存期間中央

値 20ヶ月，5年生存率 40％），症例数が少ない

（Takamoriら：22例，Dateら：15例）のが大きな欠点で

ある．ただ，いずれのスタデイも症例集積には 3，4年費

やされており，なんらかの方法（大規模な臨床試験グルー

プで実施する，症例選択基準を考慮する）でこの点を改

善しない限り，わが国では，第 II相試験すら難しいと思

われる．

今後の展望

IIIA期 N2症例の術前化学療法については，最も大規

模なスタデイと思われる Depierreらの報告で有意差を

認めていないことや，わが国で唯一行われた比較試験

（JCOG）で有効性が認められていないことから，特にわ

が国においては，標準的治療法といえるレベルには到達

していないと考える．ただ，今後わが国で術前化学療法

あるなしの第 III相試験が可能かどうかは，JCOGスタデ

イの症例集積実績をみると非常に難しいものがあると思

われる．わが国で，このような臨床試験が実施可能（担

当医がきちんと患者に説明できることが最も重要）にな

るまでは，通常規模の（30例程度ではなく）第 II相で良

好な結果が得られるかどうかを検討していかざるをえな

いかもしれない．また，IIIA期 N2症例については，手術

が必要かどうかを確認する臨床試験が欧米で行われてお

り，その結果次第では，術前化学療法＋手術ではなく化

学療法＋胸部放射線治療が，大きな選択肢の一つとして

浮上する可能性がある．

術前化学療法については，最近のターゲットはより早

い病期となっており，今後は IB～II期を対象とした臨床

試験が行われていくものと思われる．
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