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肺扁平上皮がんにおける殺細胞性抗がん剤の現状と今後の展望
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ABSTRACT ━━ The mainstay of medical treatment for advanced non-small cell lung cancer (NSCLC) had been
chemotherapy with cytotoxic agents, as represented by a two-drug combination of a platinum compound plus a
third-generation anti-cancer drug, for decades. However, the development of molecular targeted agents, such as
epidermal growth factor receptor (EGFR) tyrosine kinase inhibitors and anaplastic lymphoma kinase inhibitors,
has substantially contributed to progress in the management of NSCLC in recent years. Moreover, maintenance
therapy with pemetrexed has been shown to prolong the overall survival of patients. These advancements are,
however, limited to non-squamous NSCLC, and cytotoxic agents continue to serve as the standard treatment for
squamous cell carcinoma of the lung (squamous NSCLC). On the other hand, clinical trials are actively ongoing to
evaluate the safety and effectiveness of promising cytotoxic agents such as S-1, nab-paclitaxel, and nedaplatin in
patients with squamous NSCLC. Nedaplatin combined with docetaxel was demonstrated to be effective for the
treatment of squamous NSCLC in 2015. In addition, newly developed drugs such as an anti-EGFR antibody and
immune checkpoint inhibitors are emerging. Major advances in the medical treatment of squamous NSCLC are
expected in the near future.
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要旨━━進行非小細胞肺がんに対する薬物療法は，プラ
チナ製剤と第三世代抗がん剤を組み合わせた二剤併用療
法を代表とする殺細胞性抗がん剤を用いた化学療法が主
体であったが，近年EGFRチロシンキナーゼ阻害剤や
ALK阻害剤などの分子標的薬が開発され，大きく進歩し
た．また新しい治療戦略として pemetrexed 継続維持療
法の有用性も証明された．しかし，これらの進歩は非扁
平上皮がんに限定されており，扁平上皮がんの治療の中
心は現時点では従来通り殺細胞性抗がん剤である．一方，
肺扁平上皮がんに対して有効性が期待される殺細胞性抗

がん剤（S-1，nab-paclitaxel，nedaplatin）を用いた臨床試
験が積極的に行われており，nedaplatin については do-
cetaxel との併用で肺扁平上皮がんに有効であることが
2015 年に証明された．さらに抗EGFR抗体や免疫チェッ
クポイント阻害剤など新規薬剤の開発も急速に進んでお
り，近い将来，肺扁平上皮がんの薬物療法の発展が大い
に期待される．
索引用語━━肺扁平上皮がん，殺細胞性抗がん剤，S-1，
nab-paclitaxel，Nedaplatin
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Figure　1.　Overall survival in advanced NSCLC.
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Table　1.　Drug Development for Lung Cancer in Japan from 2002 Onward

Generic name Year Indication Country

Gefitinib＊ 2002 NSCLC (2012- EGFR-mutated NSCLC) UK
Tegafur-gimeracil-oteracil (S-1) 2004 Inoperable or recurrent NSCLC JP
Erlotinib＊ 2007 Inoperable or recurrent NSCLC US
Pemetrexed (PEM) 2007 (NSCLC 2009) Inoperable or recurrent NSCLC (non-squamous) US
Bevacizumab (BEV)＊ 2007 (NSCLC 2009) Inoperable or recurrent NSCLC except for squamous NSCLC US
Crizotinib＊ 2012 Inoperable or recurrent NSCLC with ALK translocation US
nab-Paclitaxel (nab-PTX) 2013 NSCLC US
Afatinib＊ 2014 EGFR-mutated NSCLC DE
Alectinib＊ 2014 Inoperable or recurrent NSCLC with ALK translocation JP
＊molecular targeted agent.

1．はじめに

非小細胞肺がんに対する薬物療法の歴史は，殺細胞性
抗がん剤の開発からスタートした．1978 年の cisplatin
（CDDP）を皮切りに各種抗がん剤が開発され，1990 年代
には複数の第三世代抗がん剤が開発され，プラチナ製剤
と第三世代抗がん剤を組み合わせた二剤併用療法が標準
的治療として確立された．1,2

2000 年に入ってからは分子標的治療薬の開発が主流
となり（Table 1），driver mutation の発見に伴って大き
な進歩をみせた．EGFR（epidermal growth factor recep-
tor）遺伝子変異を有する非小細胞肺がんにはEGFRチ
ロシンキナーゼ阻害剤（EGFR-TKI）である gefitinib，er-
lotinib，afatinib が著効し，3 ALK（anaplastic lymphoma
kinase）融合遺伝子を有する非小細胞肺がんにはALK
阻害剤である crizotinib，alectinib が著効することが証明
された．4,5 また血管新生阻害剤である抗VEGF（vascu-
lar endothelial growth factor）抗体 bevacizumab が，化
学療法との併用で生存期間延長効果を示した．6

一方， 2002 年以降に開発された殺細胞性抗がん剤は，
S-1，pemetrexed（PEM），nab-paclitaxel（nab-PTX）の
三剤のみであるが（Table 1），PEMは他の第三世代抗が
ん剤と比べて非扁平上皮がんでは生存期間延長効果を示
し，逆に扁平上皮がんでは生存期間が劣る結果となっ
た．7 この結果から組織型（扁平上皮がんと非扁平上皮が
ん）に基づいた治療選択が一般的に行われるようになり，
CDDP＋PEMの二剤併用療法は非扁平上皮がんにおい
て最も頻用されるレジメンの一つとなった．さらに
CDDP＋PEMが有効であった症例に引き続き PEM単
剤を継続することで生存期間延長効果が証明され，PEM
による継続維持療法という新しい治療戦略が確立され
た．8,9

このように非小細胞肺がんの薬物療法は着実に進歩し
近年その歩みを速めているが，分子標的治療薬（EGFR-

TKI，ALK阻害剤，bevacizumab）および PEMの適応は，
有効性および安全性の観点から腺がんを中心とした非扁
平上皮非小細胞肺がんに限られており，扁平上皮がんに
おいては有効な薬剤の開発は十分ではなく，近年の分子
標的治療薬の進歩の恩恵も享受できていない．西日本が
ん研究機構（WJOG）で行われた分子標的治療薬承認後の
進行非小細胞肺がんの生存期間調査では，非扁平上皮が
んの大部分を占める腺がんと比べて扁平上皮がんで予後
が悪いことが示されており（Figure 1），10 薬剤開発の差
が生存期間に反映されていることが推測される．肺扁平
上皮がんに対する薬剤開発は喫緊の課題であるが，現在，
肺扁平上皮がんに有効性が期待される殺細胞性抗がん剤
（S-1，nab-PTX，nedaplatin（CDGP））を用いた臨床試験
が積極的に行われており，一部有望な結果も報告されて
いる．また 2014 年以降になり，ようやく肺扁平上皮がん
にも有効な分子標的治療薬など新規薬剤が開発されつつ
ある．本稿では，殺細胞性抗がん剤に注目して肺扁平上
皮がんの現状および新規開発状況について述べる．
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Figure　2.　First-line treatment options for non-squamous NSCLC in 2014.

Figure　3.　First-line treatment options for squamous NSCLC in 2014.

2．肺扁平上皮がんにおける抗がん剤治療の現状

肺非扁平上皮がんと肺扁平上皮がんの初回治療におけ
る，2014 年における治療選択肢をFigure 2 および Fig-
ure 3 に示す．肺非扁平上皮がんでは，分子標的治療薬
（EGFR-TKI およびALK-TKI），血管新生阻害剤 bevaci-
zumab，殺細胞性抗がん剤 PEMが治療選択肢に入って
くるが，肺扁平上皮がんではそれらの薬剤は有効性およ
び安全性の観点から適応とならず，肺非扁平上皮がんと
比べると治療選択肢が限られていることがわかる．さら
に肺扁平上皮がんの二次治療の選択肢になると do-
cetaxel（DTX）および erlotinib の 2 つしかない．11 また
肺非扁平上皮がんでは，新しい治療戦略として PEMに
よる継続維持療法の生存期間延長効果が証明された
が，8,9 扁平上皮がんでは維持療法の有用性は証明されて

いない．

3．現在期待されている殺細胞性抗がん剤

現在，世界的に殺細胞性抗がん剤の新規開発はほとん
ど行われていないが，非小細胞肺がんに適応がある殺細
胞性抗がん剤の中で特に扁平上皮がんで有効性を期待さ
れている薬剤として S-1，nab-PTX，CDGPがある．これ
らの薬剤の有効性を検証するため，肺扁平上皮がんに対
象を限定した大規模な第 III 相臨床試験が積極的に展開
されている．各薬剤の特徴，治療成績，および進行中の
臨床試験について以下に述べる．
1）S-1

S-1 は，fluorouracil（5-FU）の効果を修飾する biochemi-
cal modulator であるギメラシルとオテラシルカリウム
を，5-FUのプロドラッグで持続的に 5-FUに代謝される
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Figure　4.　LETS study.

Figure　5.　Overall survival.

テガフールに加えた三剤の合剤である．ギメラシルは，
5-FUの分解酵素である dihydro-pyrimidine dehydroge-
nase（DPD）を阻害し 5-FUの濃度を高め，オテラシルカ
リウムは，消化管に高濃度に分布して 5-FUの消化管で
の活性化を阻害することで消化器毒性を軽減させる．
S-1 の代表的な試験として 2010 年に発表された第 III

相試験 LETS study がある（Figure 4）．本試験により未
治療進行非小細胞肺がん患者における carboplatin
（CBDCA）＋S-1 の CBDCA＋PTXに対する全生存期間
の非劣性が証明され（ハザード比（HR）0.928，95％信頼
区間（CI）0.730～1.179，Figure 5），CBDCA＋S-1 が標準
治療の選択肢となった．12 さらに探索的な組織型別の解
析にて扁平上皮がんでは，CBDCA＋S-1 群で全生存期間

が延長する傾向が認められた（HR 0.713，95％CI 0.476～
1.068，Figure 6）．13 この結果に基づいてWJOGでは，化
学療法未施行進行肺扁平上皮がんに対するCBDCA＋S-
1 併用療法後の S-1 継続維持療法の有効性を検証する第
III 相試験WJOG7512 L が進行中である（Figure 7）．本試
験は，肺扁平上皮がんにおいて継続維持療法の有用性を
証明した最初の試験となる可能性があり，結果が注目さ
れる．
2）nab -PTX

2013 年に本邦で承認された新規タキサン製剤である
nab-PTXは，人血清アルブミンに PTXを結合させたナ
ノ粒子製剤であり，内皮細胞上のアルブミン受容体への
結合を介して効率よく PTXを腫瘍組織に到達させるこ
とができる薬剤である．また，nab-PTXはアルブミンと
結合しているため PTX投与時に必要とされる溶媒が不
要となり，過敏症予防のためのステロイドや抗ヒスタミ
ン剤の前投薬が必須でなくなるため，安全性や点滴時間
の短縮にもつながっている．

nab-PTXの代表的な臨床試験として，未治療進行非小
細胞肺がん患者 1052 例を対象に行われたCBDCA＋
nab-PTXと CBDCA＋PTXを比較する国際共同第 III 相
試験 CA031 がある（Figure 8）．14 主要評価項目である奏
効 率 で はCBDCA＋nab-PTX群 が 33％で あ り，
CBDCA＋PTX群の 25％と比べて統計学的に有意に高
い値を示した（p＝0.005，χ2 test）．毒性においても PTX
に特徴的にみられる末梢神経障害の頻度がCBDCA＋
nab-PTX群で少ないなど忍容性も示したことから，本レ
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Figure　6.　Overall survival according to the histology.

Figure　7.　WJOG7512L.

ジメンは未治療進行非小細胞肺がんの初回化学療法の標
準治療選択肢となった．組織型別のサブセット解析では，
非扁平上皮がんでは差を認めなかったが，扁平上皮がん

においてCBDCA＋nab-PTX群で 41％，CBDCA＋PTX
群で 24％と大きな差を認め，特に扁平上皮がんにおける
CBDCA＋nab-PTXの有用性が示唆された．15 副次評価
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Figure　8.　CA031.

項目の一つである全生存期間は，組織型別の解析では治
療群間の有意差はみられなかったが，70 歳以上の高齢者
においてはCBDCA＋nab-PTX群の生存期間延長効果が
示唆された（HR 0.583，95％CI 0.388～0.875，p＝0.009）．16

これらの結果を受け，現在，70 歳以上の高齢者進行肺扁
平上皮がん患者を対象にCBDCA＋nab-PTXの有用性を
検証する第 III 相試験が進行中である（Figure 9）．本レジ
メンが，これまで明確なエビデンスがなかった高齢肺扁
平上皮がん患者の標準治療となるかどうか注目される．
一方，米国では，CBDCA＋nab-PTXを 4コース施行後に
疾患進行を認めない進行肺扁平上皮がんの患者を対象
に，引き続き nab-PTX継続維持療法を行う群と，best
supportive care のみで経過観察する群を比較する第 III
相試験を行っている（Figure 10，ClinicalTrials.gov iden-
tifier：NCT02027428）．nab-PTXは末梢神経障害の頻度
が PTXより軽く，維持療法を行いやすいと考えられる
ため，試験結果が期待される．
3）Nedaplatin（CDGP）

CDGPは，本邦で開発された第二世代プラチナ製剤で
あるが，非小細胞肺がんに対する実地臨床ではこれまで
あまり用いられていなかった．しかし，国立がん研究セ
ンター東病院で行われた第 II 相試験にてCDGP＋DTX
併用療法が肺扁平上皮がんに対して奏効率 62％，無増悪
生存期間中央値 7.4 ヶ月，全生存期間中央値 16.1 ヶ月と
際立った成績を示したことから，肺扁平上皮がんに対し

て有望なレジメンとして注目されていた．17 WJOGでは
この成績を検証すべく，未治療進行肺扁平上皮がんに対
してCDGP＋DTXを CDDP＋DTXと比較する第 III 相
試験WJOG5208L を行い（Figure 11），2015 年に米国臨
床腫瘍学会にて結果を報告した．18 主要評価項目である
全生存期間においてCDGP＋DTX群は中央値で 13.6 ヶ
月を示し，CDDP＋DTX群の 11.4 ヶ月と比べて統計学
的有意に生存期間延長効果を証明した（HR 0.81，95％CI
0.65～1.02，p＝0.037 log-rank test（one-sided），Figure
12）．有害事象においては，CDGP＋DTX群が血液毒性
（白血球減少および血小板減少）においてCDDP＋DTX
群よりわずかに頻度が高かったが，消化器毒性や倦怠感
など非血液毒性ではCDGP＋DTX群が軽い傾向が認め
られ，忍容性も確認された．殺細胞性抗がん剤同士の比
較において試験治療群が全生存期間延長効果を証明した
報告は近年稀であるため，本試験の結果は非常にインパ
クトがある．今後，少なくとも本邦では，CDGP＋DTX
が未治療進行肺扁平上皮がんの標準的治療の選択肢にな
ると考えられる．

4．今後の展望

肺扁平上皮がんに対する殺細胞性抗がん剤は，前述の
通り少しずつではあるが進歩を遂げており，2015 年に有
効性が証明されたCDGP＋DTX併用療法の実地臨床で
の位置づけや，現在進行中の S-1，nab-PTXによる継続維
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Figure　9.　CAPITAL study.

Figure　10.　ABOUND (US).

持療法を検証する試験などに注目したい．
一方，肺扁平上皮がんでは，これまでまったく進歩が

みられなかった分子標的治療薬（免疫チェックポイント
阻害剤を含む）の分野において 2014 年に入ってから大き
な進展がみられている．抗EGFR抗体 necitumumab，抗
VEGFR-2 抗体 ramucirumab，免疫チェックポイント阻
害剤の抗 PD-1 抗体 nivolumab の三薬剤である．19-21

Necitumumab は，IV期肺扁平上皮がんの初回化学療法
においてCDDP＋gemcitabine の二剤併用療法に上乗せ

することで全生存期間の延長を示した（HR 0.84，95％CI
0.74～0.96，p＝0.01）．19 Ramcirumab は扁平上皮がんも
含む IV期非小細胞肺がんの二次治療においてDTXと
併用することで，DTX単独と比べて生存期間延長効果
を示し（HR 0.86，95％CI 0.75～0.98，p＝0.023），扁平上
皮がんのサブグループでも生存期間延長の傾向を認めた
（HR 0.88）．20 Nivolumab は進行肺扁平上皮がんの二次
治療におけるDTXとの比較で全生存期間延長を証明し
た（HR 0.59，95％CI 0.44～0.79，p＜0.001）．21 肺がんに対
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Figure　11.　WJOG5208L.

Figure　12.　Primary endpoint: overall survival.

する免疫療法では初めて科学的に有効性が証明された
が，その全生存期間のHRは 0.59 と際立って大きな差で
あった．Nivolumab は忍容性においても期待できる結果
であり，効果予測因子が明らかにはなっていない問題は
あるが，肺扁平上皮がんの二次治療の第一選択薬となる
ことが期待される．詳細は他稿に譲るが，これらの薬剤
は，第 III 相試験において肺扁平上皮がんに対する生存
期間延長効果を証明しており，本邦においても承認後に
は標準治療の選択肢として位置づけられるであろう．

5．あとがき

第 55 回日本肺癌学会学術集会（2014 年 11 月 京都）の
シンポジウムで講演させていただいた内容を中心にまと

めた．しかし，近年の肺がん薬物療法の進歩は著しく早
く，2015 年に入ってから肺扁平上皮がんの標準治療を変
えるであろう大きな報告が複数あったため，それらの新
しい情報の一部を本稿にも反映させていただいた．殺細
胞性抗がん剤の着実な進展もあるが，分子標的治療薬を
中心とした薬物療法のめざましい進歩は，長年進歩のみ
られなかった肺扁平上皮がんの患者さんにも大きな恩恵
をもたらしつつある．肺がん治療に携わる医師は，これ
らの進歩を十分に理解・解釈し，目の前の患者さんに届
けなくてはいけない．

本論文内容に関連する著者の利益相反：吉岡弘鎮［委受託研

究（治験等）］中外製薬（株）
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