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ABSTRACT ━━ Untreated small-cell lung cancer (SCLC) is highly sensitive to both chemotherapy and radiother-
apy, although its growth is quite rapid. Clinically, SCLC is classified into limited disease (LD) and extensive dis-
ease (ED). Although there are no distinct criteria, LD is generally accepted to be a disease which is confined to the
hemithorax of origin, the mediastinum, or the supraclavicular lymph nodes without malignant effusion, i.e., a dis-
ease in which curative radiotherapy is applicable. Nearly 30% of SCLC is LD at the initial diagnosis. LD-SCLC is a
potentially curable disease, and standard treatment is chemoradiotherapy, and the concurrent use of chemother-
apy and radiotherapy is chosen particularly if the performance status of the patient is 2 or less and the organ
function is good. Cisplatin plus etoposide is typically administered together with radiotherapy, since the risk of ra-
diation pneumonia is known to be low when this combination is selected. The median survival time of LD-SCLC is
16 to 24 months and the 5-year survival rate is nearly 15%. Conversely, the median survival time of ED-SCLC is 6-
12 months, however, a long-term disease-free survival is rare. Chemotherapy alone is chosen for ED-SCLC. In the
Japanese guideline, the combination of cisplatin plus irinotecan is the first choice if tolerable.

(JJLC. 2016;56:43-47)
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要旨━━ 小細胞肺がんは増殖速度が速く転移しやすい
一方で，薬剤感受性が高い．臨床的には限局型と進展型
に分類される．明確な境界は定められていないが，治療
方針と予後からすると限局型とは一側胸郭，縦隔，鎖骨
上リンパ節に限局しており，かつ悪性の腔水症がない
ケース，すなわち放射線照射領域に腫瘍が限局している
ものを指すことが多い．このような進展範囲の腫瘍は全
小細胞肺がんの 30% 程度である．限局型小細胞肺がんは
根治が期待できる疾患として，化学放射線療法が選択さ
れる．標準的治療は化学放射線同時併用療法である．併
用する化学療法は，放射性肺臓炎を起こすリスクの少な

いシスプラチンとエトポシドの併用療法が選択される．
標準的治療を行った場合，中央生存が 16～24 ヵ月程度，
5 年生存率は 14% 程度である．一方，進展型小細胞肺が
んは中央生存が 6～12 ヵ月程度で，長期生存はほとんど
見込めない．進展型小細胞肺がんにおいては初回治療と
して薬物療法単独が選択される．我が国のガイドライン
においては，耐用可能な症例に対してはシスプラチンと
イリノテカンの併用療法が第一選択である．
索引用語━━ 限局型，進展型，化学放射線療法，予防的
全脳照射

はじめに

20 世紀後半，小細胞肺がん（small-cell lung cancer；
SCLC）研究は，がん研究の華であった．

1969 年，化学療法が生存期間を有意に延長させること
が明らかになり，1 肺癌薬物療法が初めて市民権を得た．
1978 年，腫瘍マーカー neuron-specific enolase が発見さ
れ，病勢，治療法選択，予後の判定基準としての有用性
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Figure　1.　Algorithm for the first-line treatment of limited disease small-
cell lung cancer (LD-SCLC). Abbreviations: Ope, operation; CT, chemo-
therapy; RT, radiotherapy; PCI, prophylactic cranial irradiation; CR, com-
plete response; PS, performance status.

が示された．さらに，SCLC は神経内分泌細胞由来である
ことが多くの研究で示され，腫瘍随伴症候群に関する多
くの知見が得られた．なかでも，gastrin releasing pep-
tide（GRP；当 時 bombesin と 呼 ば れ て い た）は，
autocrine growth factor2であり，その前駆体である
proGRP が腫瘍マーカーとして臨床で広く使用されるに
至った．3 1983 年には，Little らによって myc 遺伝子変異
が発見された．4 非小細胞肺がんにおいて driver gene
mutation とその阻害薬に関する話題が沸騰しているが，
その皮切りとなる研究は SCLC から始まった．2000 年，
Ando らが，UGT1A1 遺伝子多型と塩酸イリノテカンに
よる骨髄抑制との関連を示し，5 pharmacogenomics が
臨床の場に登場した．21 世紀になり SCLC 研究はさらに
輝きを増すかにみえたが，停滞期に入ってしまった．し
かし，これは SCLC 研究の終焉ではない．次の発展に向
けての準備段階であると考えたい．

SCLC のもっとも重要な予後因子は病変の広がり（進
展度）である．以下に，進展度に応じた SCLC の治療，
化学療法の現状を示す．

1．Stage I SCLCの化学療法

I 期 SCLC で手術可能症例（日本肺癌学会ガイドライ
ンでは特に cT1N1M0 と，NCCN ガイドラインは T1～
2，N0 を越えないものと定めている）においては，外科
療法とそれに続く化学療法が標準的治療である6,7（Fig-
ure 1）．一方，リンパ節転移を認める限局型（limited dis-
ease；LD-）における外科切除の有用性は明らかでない．

外科切除単独あるいはこれに化学療法，放射線治療を
加えることで，5 年生存率は 40～70％ に達することが報
告されているが，耐用可能であれば化学療法は実施すべ
きであり，その際選択すべき化学療法は，進展型（exten-
sive disease；ED-）SCLC に準拠する．ただし，症例数が

きわめて少なく比較試験は存在しない．また，切除後に
SCLC と判明したケースもかなり含まれていることを忘
れてはいけない．

2．LD-SCLCの化学療法（手術可能Stage I を除い
たもの）

1992 年には，Pignon ら8と Warde ら9が，それぞれに
メタ解析を行い，LD-SCLC の標準的治療として化学放射
線療法が標準的治療となり，SCLC は切らなくても治る
疾患として認識されるようになった．現時点では臨床病
期 II～III 期の LD 症例には，performance status（PS）が
2 以下であれば化学放射線療法が標準的治療である10,11

（Figure 1）．耐用可能であれば，化学療法剤の放射線増感
効果を利用する同時併用化学療法を，放射線治療は加速
過分割照射法12を，化学療法はシスプラチン＋エトポシ
ドを選択する．実施時期に関しては，早期に照射した方
が予後良好である．治療成績は，中央生存が 16～24 ヵ月
程度，5 年生存率が 14% 程度である．一方で，治療効果
を増強させるに伴い治療関連死も若干ながら増加するこ
とも事実であり，9 また化学放射線療法の臨床試験が比
較的若年の患者を対象に実施された事実も考慮した上
で，その適応を考えるべきである．

治療により complete response が得られた症例では，
予防的全脳照射（prophylactic cranial irradiation；PCI）
が生存を延ばすことが示されている．13

3．ED-SCLCの化学療法

化学療法が選択される．1969 年，ED-SCLC に対する化
学療法（シクロフォスファミド）は best supportive care

（BSC）に比べ有意に生存期間を延ばすことが報告され
た．1 1970 年代に入りシクロフォスファミド単剤と多剤
併用療法の比較試験が行われた結果，シクロフォスファ
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Figure　2.　Algorithm for the first-line treatment of extensive disease small-cell lung cancer (ED-
SCLC). Abbreviations: CDDP, cisplatin; CPT-11, irinotecan; PI, prophylactic cranial irradiation; PE, cis-
platin plus etoposide; CE, carboplatin plus etoposide; SPE, split doses of cisplatin plus etoposide.

ミド単剤療法は，シクロフォスファミド＋ドキソルビシ
ン＋ビンクリスチンの 3 剤併用療法（CAV 療法）に取っ
て代わられた．14-16 その後，交替療法，CODE 療法，超大
量化学療法など多くの治療法が考案され，臨床試験が繰
り返されたが，1980 年代には，シスプラチン＋エトポシ
ド（PE）療法が標準的治療となった．17 2002 年，JCOG
の臨床試験によりシスプラチン＋イリノテカン（PI）療
法が PE と比較し有意に生存期間延長をきたすこと（生
存期間中央値 9.4 ヵ月対 12.8 ヵ月）が報告され，我が国の
標準的治療となった．18 PI の優越性は欧米の試験では再
現できなかったが，プラチナにエトポシドを併用した治
療と，イリノテカンを併用した治療の比較試験のメタ解
析では，プラチナ＋イリノテカン群が奏効割合，生存期
間ともに優れていることが示された．我が国においては，
70 歳以下で PS 2 以下の患者にはシスプラチン＋イリノ
テカンの併用が推奨されている．我が国の肺癌診療ガイ
ドラインにおいては，PS，年齢，各薬剤に対する忍容性
を加味して詳細なアルゴリズムが提唱されている（Fig-
ure 2）．

また，最近の報告では，薬物治療に反応した患者に胸
部照射を行うことで予後が改善したという成績も出てお
り，confirmation されるべきである．19 また，PCI に関し
ては，治療に反応した症例では予後が改善したという成
績も発表された13,20が，我が国においては否定的な試験
結果が出ており，21 ED-SCLC に対する PCI については
日本のガイドラインでは実施すべきでない（グレード D）
とされている．22

4．再発 SCLCの化学療法

SCLC は初回化学療法にはよく奏効するが，高い確率
で耐性化し再発する．したがって，再発 SCLC の薬物療
法をいかに行うかも重要な臨床的課題である．再発例に
関してはまず，sensitive relapses か refractory relapse
かを確認する必要がある．なぜなら，初回化学療法終了
後から再発までの期間が長い患者は，再発後の化学療法
が奏効しやすいからである．通常，初回化学療法が奏効
しかつ初回化学療法終了後から再発までの期間が（60～）
90 日以上の場合，sensitive relapse，それ以外を refrac-
tory relapse と定義される．前者は化学療法が奏効する
確率が高く，2 次治療としての化学療法を行うことが推
奨される．一方，後者に対しての標準的治療は確立して
いない．日本肺癌学会のガイドラインでは，全身状態を
考慮した上で化学療法をしても良い（推奨グレード
C1）と定めている22（Figure 3）．検証されているわけで
はないが，選択薬剤としては，ノギテカン，エトポシド，
イリノテカン，あるいはアムルビシンの単剤投与で有用
性を示唆するデータが報告されている．また，再発 SCLC
においてアムルビシンとトポテカンを比較した臨床第
III 相試験のサブセット解析において，refractory relapse
においてはアムルビシンがノギテカンに比べて優れてい
るという試験結果23があるが，あくまでもサブセット解
析であり現時点では確立された治療法はない．

5．将来展望

現在，SCLC においても driver gene mutation に関す
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Figure　3.　Chemotherapy for relapsed small-cell lung cancer.

る研究24が進み，また海外では ipilimumab（抗 CTLA-4
抗体）や bevacizumab などの分子標的治療薬に関しての
臨床試験も進められている．SCLC 研究の新たな展開に
期待したい．
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