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III期非小細胞肺癌に対する化学放射線療法の変遷と新しい時代
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ABSTRACT━━ To achieve higher simultaneous local and distant control in the treatment of unresectable stage
III non-small cell lung cancer (NSCLC), clinical trials consisting of multimodality treatment including surgery, ra-
diotherapy, and chemotherapy have been undertaken. As the standard treatment of concurrent chemoradiother-
apy has a 5-year survival rate of 20% and relapse at distant sites remains high, a more effective systemic therapy
is highly desirable. The development of molecular target therapy has improved the management of advanced
NSCLC, but it has not affected the treatment strategy for stage III NSCLC. Immune checkpoint inhibitors (ICI)
have shown durable responses in patients with advanced NSCLC and they have recently emerged as a promising
new curative strategy for stage III NSCLC. A recent clinical trial found that consolidation treatment of ICI after
chemoradiotherapy prolonged both the progression-free survival and overall survival for stage III NSCLC, which
is a remarkable achievement in the treatment of these patients. This article presents the current progress in
chemoradiotherapy for stage III NSCLC and the results of clinical trials of ICI after chemoradiotherapy, which
has become a new therapeutic option for stage III NSCLC.
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要旨━━切除不能 III期非小細胞肺癌は，局所制御およ
び転移の抑制の観点から複数の治療（手術，放射線，化
学療法）を組み合わせる集学的治療が行われてきた．同
時化学放射線療法による III期非小細胞肺癌の 5年生存
率は 20%程であり，一定の割合で根治を目指せる一方
で，遠隔転移再発は少なからず存在し，全身治療である
化学療法の強化は重要な課題であった．ドライバー遺伝
子の発見と分子標的薬の開発は，進行非小細胞肺癌の治
療体系に大きな変化をもたらしたものの，III期非小細胞
肺癌ではいまだその意義は不明確なままである．一方で，
近年免疫チェックポイント阻害剤が，進行非小細胞肺癌
の一部の患者に長期奏効をもたらしていることは，根治

を目指す III期非小細胞肺癌の治療にも大きな期待と
なっている．III期非小細胞肺癌に対して行われた臨床試
験において，同時化学放射線療法後の地固め療法として
の免疫チェックポイント阻害剤の使用が，無増悪生存期
間，全生存期間を延長したことは，III期非小細胞肺癌の
治療体系を前進させる結果となった．本稿では，III期非
小細胞肺癌に対するこれまでの治療開発の変遷と，近年
報告された免疫チェックポイント阻害剤による地固め療
法の結果について概論したい．
索引用語━━ III期非小細胞肺癌，化学放射線療法，免疫
チェックポイント阻害剤

背 景

肺癌の TNM分類による病期分類は，切除可能である

か否かや，根治性などを重視した分類となっている．癌
細胞は，増殖死滅機構と細胞運動機構が正常から逸脱し
ており，進行の過程において周囲組織への「浸潤」およ
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び「転移」が特徴と言える．肺癌は進行の過程において，
増大した腫瘍が胸腔外の近接組織へ浸潤し，また原発巣
から離脱した癌細胞がリンパ管や血管などの内皮細胞層
を通過して，近隣のリンパ節や標的臓器へ到達し転移巣
を形成する．III期肺癌は，I・II期の胸腔内に限局（原発
巣が 7 cm未満）した病状と，IV期の遠隔転移を有する病
状の中間にある病態と言える．主に原発巣から近接する
縦隔や重要臓器に直接進展（T3/T4）を伴う，もしくは
縦隔リンパ節への転移（N2/N3）を伴う病状であり，幅
広い患者群である．国内で新規に非小細胞肺癌（NSCLC）
と診断された患者における臨床的 III期の割合は，20～
30%を占めている．この病期は，一定の割合で根治が望
める患者群であることから，その根治率を向上させるべ
く，これまでも様々な取り組みが行われてきた．その治
療戦略は，病態の特徴から局所および転移の抑制の観点
から複数の治療（手術，放射線，化学療法）を組み合わ
せる集学的治療がなされることが多いことから，呼吸器
内科医，呼吸器外科医，放射線治療医を含めたチームで
の治療方針の決定が重要とされている．本稿では，縦隔
リンパ節転移（N2/N3）を有し，切除不能な臨床的 III
期 NSCLCに対する化学放射線療法の変遷と現状につい
て解説する．

切除不能 III期非小細胞肺癌の診断

切除不能 III期 NSCLCに対する標準治療は化学放射
線療法であるが，切除不能についての定義は明確になっ
ていない．外科的に切除可能と判断された III期 NSCLC
に対して，20世紀前半に外科手術がなされた頃の報告で
は一定の成果が報告されているが，1 切除可能 N2-III期
NSCLCの手術単独による 5年生存率は 10%程であり，2

現在では手術単独がなされることはない．この結果は，
治療前の画像診断において一定の範囲内に限局している
と判断された III期 NSCLCの多くの患者が，実際には顕
微鏡的転移巣を切除部位以外に有していることを示唆し
ていると言える．そのため，切除可能であることを判断
するには正確な病期診断と，単に技術的に切除可能とい
うだけでなく，切除することにより予後に改善が得られ
る対象であるかの判断が必要になる．病期診断時のリン
パ節転移の診断は，胸部 CT，FDG-PETによる画像診断
が広く行われているが，近年，超音波気管支ガイド下針
生検（EBUS-TBNA）が普及したことで，より正確な N2
の診断が可能になったと考えられる．しかしながら，一
部の症例では病期診断後に病状が急速に進行することも
あり，画像診断から治療介入時点までの期間が 4週以上
では一定の割合で病状の進行や stageの変化が見られる
ことが報告されている．3 このことから，治療前の病期診
断から治療開始までのタイムラグについても注意が必要

である．切除された III期 NSCLCの中には，術前検査で
は N0/1と判断されながら術後病理で N2と判断された
臨床的 occult N2症例や，single-station N2症例では外科
切除により予後改善に寄与する症例が存在する可能性は
あるものの，切除可能 N2の臨床的定義は難しく，各ガイ
ドラインにおいても明確な記載はされていない．4 今後
も，より正確な術前検査を行った上で，治療前診断が
single-station N2で片肺全摘術を回避でき，完全切除可
能な一部の症例において，手術を加えることによる生存
の延長が評価されることが必要である．

切除不能 III期非小細胞肺癌に対する治療の変遷

III期 NSCLCに対する放射線の歴史は，1960年代に無
治療に対して放射線療法が 1年生存割合の改善を示した
ことから始まる．5 1970年代には，至適線量を決定する
ための比較試験（Radiation Therapy Oncology Group
（RTOG）7301）が行われ，局所再発の頻度が少ないこと
から，現在の肺癌における標準線量である 60 Gyが至適
線量となった．6 しかしながら，遠隔転移再発の発症率は
75～80%と高く，III期肺癌に対する治療には局所制御だ
けでなく，遠隔転移の制御も必要であることが示唆され
た．その後，局所療法である放射線治療と全身治療であ
る化学療法を組み合わせることによる安全性と効果を評
価する臨床試験が複数なされることとなる．
逐次化学放射線療法

1980年代後半に，それまでの標準治療であった放射線
療法単独と化学療法後に放射線療法を行う逐次放射線療
法を比較する 2つの第 III相試験（Cancer and Leukemia
Group B（CALGB）8433試験，7 RTOG8808/Eastern Co-
operative Oncology Group（ECOG）4588試験8が行われ
た．これらの試験では，全身状態が良好の患者に対する
逐次放射線療法が放射線単独に比べ生存期間の延長を認
めた．その後に行われたメタアナリシスでも，放射線単
独に比べ逐次放射線療法での生存の延長が認められた
が，その効果はシスプラチン（CDDP）併用レジメンに限
られるものであった．9 一方で，化学療法逐次併用群にお
いて遠隔転移の頻度が有意に減少しているものの，局所
コントロールの割合には差が認められないことは，逐次
併用による局所制御に対する相乗効果はないことが推測
された．10

同時化学放射線療法
1990年代に入り，化学療法の併用のタイミングについ
ての検討が行われた．同時併用することにより，遠隔転
移の減少だけでなく，局所コントロールの改善されるこ
とが期待され，逐次化学放射線療法に対する同時化学放
射線療法の優越性を検証する第 III相試験が日米の 2つ
のグループで実施された．国内では CDDP＋ビンデシン
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＋マイトマイシン（MVP）療法を使用し，11 また，米国
の RTOG9410試験12では CDDP＋ビンブラスチン療法
を使用して，逐次放射線療法と同時放射線併用療法が比
較され，いずれの試験でも同時化学放射線療法の有効性
が証明された．また，5年生存率に同時化学放射線療法で
改善が示されたことは，切除不能 III期肺癌に対して根
治が期待できることが示された一方で，CDDP＋第 2世
代抗癌剤による 5年生存率は 15%程度であり満足でき
るものではなかった．

2000年代には，当時進行期 NSCLCにおいて，第 2
世代抗癌剤に対する優位性が示されつつあった第 3世代
抗癌剤を用いた同時化学放射線療法が，多くの臨床試験
で検討されることとなる．日本では，放射線と同時併用
するレジメンとして，MVP療法と第 3世代抗癌剤を比
較 す る 2つ の 第 III相 試 験（WJTOG0105試 験，13

OLCSG0007試験14）が行われている．WJTOG0105試験
は，試験治療レジメンにカルボプラチン（CBDCA）＋パ
クリタキセル（PTX），CBDCA＋イリノテカン（CPT）を
採用し，MVP療法に対する全生存期間（OS）の非劣勢を
検証する試験で設定された．非劣勢は証明できなかった
ものの，CBDCA＋PTX療法の生存曲線はMVP療法と
ほぼ同等であり，かつ毒性と汎用性から標準治療レジメ
ンの 1つと見なされている．一方，OLCSG0007試験は，
試験治療レジメンとして CDDP＋ドセタキセル
（DTX）を採用し，MVP療法に対する 2年生存率の優越
性を検証する試験である．OSでは優越性が証明できな
かったものの，主要評価目である 2年生存率の優越性は
証明され，CDDP＋DTX療法は標準治療レジメンの 1
つとなっている．これらの試験の結果から，III期 NSCLC
に対する同時化学放射線療法において第 3世代抗癌剤の
導入が進んだ一方で，治療成績については 5年生存率で
20%程であり，大きな進歩は見られなかった．
近年，組織型により効果と安全性が異なる薬剤が出て
きたことで，IV期 NSCLCは組織型別治療が進んだ．進
行非扁平上皮 NSCLCに対して無増悪生存期間（PFS），
OSを延長したレジメンの 1つが CDDP＋ペメトレキセ
ド（PEM）である．このような背景から III期 NSCLC
を対象に，放射線治療と併用するレジメンとして，CDDP
＋エトポシド（ETP）療法に対して，CDDP＋PEMの優
越性を検証するべく行われた第 III相試験（PROCLAIM
試験15）が実施された．残念ながら，主要評価項目である
OSの延長が示されず，III期 NSCLCにおける組織型別
治療選択については否定された形となった．
照射線量の検討
化学放射線療法における照射方法は，これまでの臨床
試験において多く用いられてきた 1回 2 Gyで週 5回，計
30回，総線量 60 Gyが標準的に行われている．III期

NSCLCに対する標準的療法である化学放射線療法によ
る局所再発率は 17～34％程であり，局所制御は依然重要
な課題である．局所制御を向上させることによる III期
NSCLCの治療成績の向上を目的として，高線量 74 Gy
と標準線量 60 Gyを比較した第 III相試験（RTOG0617）
が行われた．16 この試験の中間解析は，予想に反し高線
量 74 Gyは標準線量 60 Gyよりも局所再発リスクが高
く（34% vs 25%），OSも有意に短い結果となり，試験は
早期中止となっている．毒性面では，治療関連死が高線
量群で多いことや，重篤な食道炎が高線量群に多いこと
が報告されており，標準線量の放射線治療の方が，耐容
線量として好ましいことを示している．これらのことか
ら，74 Gy高線量の放射線照射は推奨されていない．一方
で，標準線量群の 5年生存率が 32%であることは，以前
に比べて成績が向上してきたことが示唆される．
細胞障害性抗癌剤による地固め療法

OLCSG0007試験で行われた CDDP＋DTX療法以外
のレジメンでは，同時化学放射線療法終了後にも同じレ
ジメンによる 2サイクルの地固め療法の追加が行われる
ことが一般的である．地固め療法の意義を検証した試験
は少ないが，GILT-A試験では III期 NSCLCに対する経
口ビノレルビン（VNR）＋CDDPによる同時化学放射線
療法後に地固め療法としての 2サイクルの経口 VNR＋
CDDPと経過観察が比較された．17 この第 III相試験は，
主要評価項目である PFSと OSの延長効果は得られな
かった．また，過去に報告されたプール解析では地固め
化学療法による生存期間での有意な差はないことが示さ
れている．18 直接比較試験が少ないことから，III期
NSCLCに対する化学放射線療法後の地固め化学療法の
有用性には議論がある．一方，同時化学放射線療法後に
異なる細胞障害性抗癌剤による地固め療法を行うことを
検証する試験も行われた．放射線同時併用 CDDP＋ETP
療法後に DTX地固め療法と BSC単独を比較する Hoo-
sier Oncology Group（HOG）LUN 01-24試験が行われて
いる．19 この第 III相試験は，予定されていた中間解析に
おいて，DTX地固め療法による生存期間の延長は示さ
れず，異なる細胞障害性抗癌剤による地固め療法は否定
される形となった．
分子標的薬の追加
細胞障害性抗癌剤だけではなく，上皮増殖因子受容体

（EGFR）に対する分子標的薬も III期 NSCLCに対する
全身治療の強化として導入が検討されている．RTOG
0617試験では CBDCA＋PTX療法に抗 EGFR抗体であ
るセツキシマブの追加効果が検証され，16 また，CALBG
30407では CBDCA＋PEM療法に対してセツキシマブ
の追加効果が検証されたが，20 いずれの試験も OSの延
長効果を示すことはできなかった．また，DTX地固め療
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法後に EGFRチロシンキナーゼ阻害剤（EGFR-TKI）で
あるゲフィチニブ維持療法とプラセボを比較した
SWOG0023試験では，予定されていなかった早期中間解
析においてゲフィチニブ維持療法群がプラセボと比較し
て OSを改善する可能性がないことが示唆され早期中止
となっている．21 日本では，重喫煙者を除く III期
NSCLC患者に対して，CDDP＋VNR療法と同時放射線
療法後にゲフィチニブを内服する試験が行われ（JCOG
0402），22 毒性面ではゲフィチニブの地固めによる肺臓
炎への悪影響は見られなかったものの，PFSは過去の化
学放射線療法の成績と大差ない結果であった．これらの
結果から，患者選択をせずに III期 NSCLCに分子標的薬
の追加する意義はないことが示され，今後の臨床試験に
課題を残した．

免疫チェックポイント阻害剤

ここ数年来，NSCLCへの治療開発で最も目覚ましい
のは免疫チェックポイント阻害剤（immune checkpoint
inhibitor：ICI）である．ICIは，チェックポイント分子の
結合を阻害することにより生体内で有効な癌免疫応答を
活性化させる．ICIが反応するには，腫瘍内に腫瘍抗原特
異的なエフェクター T細胞が浸潤し，IFNγなどのエ
フェクター分子の分泌亢進が認められる腫瘍微小環境で
あること，腫瘍細胞の PD-L1発現が高いことなどが必要
となる．ICIは，効果の得られた患者に対して長期の治療
効果を示すことから，完治に対する期待がされているが，
その治療効果は一部の患者に限られている．そのため，
よりその効果を増強させることを目的として，他の薬剤
（細胞障害性抗癌剤，分子標的薬，他の ICI）や放射線治
療と併用する複合免疫療法の開発が行われている．中で
も，免疫学的細胞死（immunogenic cell death：ICD）と
呼ばれる腫瘍細胞死を誘導する化学療法や放射線治療
は，癌抗原を生体内に供給し腫瘍免疫を増強できる可能
性があり，期待されている併用療法の 1つである．
放射線治療には，照射部位と異なった部位の病巣が縮
小する現象（アブスコパル効果）が存在することが知ら
れており，放射線治療により誘導された ICDの，全身の
抗腫瘍免疫を活性化する免疫調整作用としての役割にも
注目が集っている．23 しかしながら，放射線治療は抗腫
瘍免疫の活性化とともに，腫瘍免疫に対して抑制的にも
作用していることから，ICIを併用することにより，抑制
的に作用しているメカニズムを抑制し，抗腫瘍免疫を活
性化できると考えられている．24 このような基礎的な背
景を基に，化学放射線療法後に ICIの 1つである抗 PD-
L1抗体を投与する，臨床試験が行われた．

化学放射線療法後の免疫チェックポイント阻害剤：
PACIFIC試験

PACIFIC試験は，同時化学放射線療法後に進行が認め
られなかった III期 NSCLCを対象とした，抗 PD-L1抗
体であるデュルバルマブとプラセボによる地固め療法を
比較した第 III相試験である．デュルバルマブによる地
固め療法は，プラセボに比較して主要評価項目である
PFS（16.8ヵ月 vs 5.6ヵ月）および OS（未到達 vs 28.7ヵ
月）の有意な延長効果が認められた．25,26 サブグループ
解析では，PD-L1発現（25%未満，25%以上，不明）に
よらず有意な傾向であったことから，デュルバルマブは
PD-L1の発現に関わらず承認されることとなった．本試
験における日本人サブセットの解析での OSは，ハザー
ド比 0.96で差が認められていない結果であったが，27 解
析時点での OSイベントが両群ともに少ないことから
は，後治療の影響や群間で患者背景に違いがあることが
影響していると推測され，今後さらなるフォローアップ
が必要である．
放射線療法後に ICIを使用することが，毒性，特に放射
線性肺炎や免疫介在性肺炎の発症のリスクを増加させる
可能性が懸念されていた．試験の中で，肺臓炎または放
射線性肺炎の発症頻度は，全 Gradeではデュルバルマブ
群 33.9%でプラセボ群 24.8％よりもやや多いが，Grade
3以上の重度の肺臓炎についてはデュルバルマブ群
4.5%，プラセボ群 4.3％で明らかな差は認められていな
いことからは，ある程度安全に投与できると考えられる．
日本人集団における肺臓炎の発症頻度は，デュルバルマ
ブ群 73.6%，プラセボ群 60%で，Grade 3以上の重度の肺
臓炎はデュルバルマブ群 7%，プラセボ群 5%であり，発
症頻度は全体集団より高いものの，その多くが軽症であ
り重症例の発症頻度は同様の結果であった．

今後の課題

III期 NSCLCは非常に多様性に富む集団であり，局所
制御の増強および遠隔転移の制御の両方の観点から，放
射線治療，化学療法，手術療法を組み合わせた，様々な
研究がなされてきた．進行期 NSCLCに対して組織型別
の治療薬剤の選択や，ドライバー遺伝子変異に応じた分
子標的薬の選択など治療体系が変わる時代の中，III期
NSCLCに対しては標準治療である同時化学放射線療法
をしのぐ結果が得られず，組織型や遺伝子変異に応じた
治療戦略については今も持ち越された状態である．一方，
近年の ICIの出現はドライバー変異を有していない進行
NSCLCにおいて，治療体系の大きな転換点となったと
言える．進行期 NSCLCでは，既に複数の臨床試験におい
て，細胞障害性抗癌剤と ICIの併用を支持する結果が出
てきている．このことを受けて，プラチナ併用療法と PD-
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1/PD-L1阻害剤は標準治療の 1つとなった．一方，III
期 NSCLCに対しても，PACIFIC試験により化学放射線
療法後の ICIによる地固め療法の有効性が示されたこと
は，III期 NSCLCの治療の歴史の中で大きな転機となっ
たと言える．
現状多くの化学放射線療法後の患者にデュルバルマブ
の使用が可能となったが，患者選択は今後の課題の 1つ
として挙げられる．これは III期 NSCLCにおいて組織型
や遺伝子変異に応じた治療戦略が進まなかったことに起
因しているかもしれない．進行期 NSCLCでは，PD-1/
PD-L1阻害剤の効果予測因子として腫瘍の PD-L1発現
が使用されており，その発現強度と組織型により治療の
選択がなされている．しかしながら PD-L1の発現は，同
一患者においても時間経過や治療によって発現の程度が
変化することや，組織型によってもその重要性が異なる
ことが示唆されている不完全なバイオマーカーである．
III期 NSCLCでは，化学放射線療法前後で腫瘍の PD-L1
発現が変化していることが予想され，化学放射線療法前
の PD-L1発現の効果予測因子としての意義は明確に
なっていない．25,26 さらには，EGFR遺伝子変異などのド
ライバー遺伝子変異陽性 NSCLCに対しては PD-1/
PD-L1阻害剤単剤による治療効果が低いことがわかっ
てきているが，ドライバー遺伝子変異陽性の III期
NSCLCに対する PD-1/PD-L1阻害剤の有効性はまだわ
かっていない．これらのことから，この対象群に対する
PD-L1発現や遺伝子変異による患者選択を行うことの
重要性はいまだ不明確であり，今後検討が必要である．
我々は ICIという新たな治療選択肢を得たことで，従
来の治療による癌細胞に対する直接的な作用だけではな
く，体内の抗腫瘍免疫機構への影響についても考慮する
必要が出てきている．そのため，基礎研究の力を借り，
腫瘍免疫が活性化されるメカニズムを解明しながら，腫
瘍免疫を有効に活性化するために必要な，併用する化学
療法の選択，適切な用量，治療のタイミング，放射線の
線量を明らかにしていく必要がある．現在，初回治療開
始時から化学放射線療法に ICIを併用する試験が進行中
である以外にも数多くの臨床試験が進行中であり，今後
の発表を注視していきたい．

本論文内容に関連する著者の利益相反：なし
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