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N2非小細胞肺癌に対する外科治療
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ABSTRACT━━ Because the control of the local tumor and possible distant micrometastases is essential for cur-
ing N2 non-small cell lung cancer, multimodality approaches have been considered the preferred treatment for
patients with N2 non-small cell lung cancer, including radiotherapy, surgery and chemotherapy. Although induc-
tion treatment followed by surgery has been shown to offer a possible survival benefit in select patients with N2
non-small cell lung cancer, randomized phase III trials have failed to demonstrate an advantage of induction treat-
ment followed by surgery over definitive chemoradiotherapy. However, in patients with resectable N2 non-small
cell lung cancer, induction chemoradiotherapy followed by surgery has been shown to contribute to improved
outcomes in the subgroup of patients who underwent lobectomy. Therefore, induction chemoradiotherapy fol-
lowed by surgery may be a viable option in a select subset of patients. Recently, the use of immune checkpoint in-
hibitors after concurrent chemoradiotherapy has been shown to demonstrate a survival advantage in patients
with unresectable N2 non-small cell lung cancer, suggesting that the advent of immune checkpoint inhibitors has
led to an increase in therapeutic options. In this review, we outline some clinical trials of induction treatment fol-
lowed by surgery for N2 non-small cell lung cancer and describe our experience in the perioperative management
and surgical treatment with induction chemoradiotherapy followed by surgery as well as discuss future perspec-
tives.
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要旨━━ N2陽性の非小細胞肺癌では，局所の制御を目
的とした放射線治療や手術と，遠隔転移の制御を目的と
した化学療法を組み合わせた集学的治療が行われてき
た．N2非小細胞肺癌に対する導入療法後手術の有用性が
示唆されていたが，第 III相試験では，根治的化学放射線
療法と比較した導入療法後手術の優越性は証明されてい
ないのが現状である．しかし，切除可能な N2非小細胞肺
癌で，特に肺葉切除術が可能な場合には，導入化学放射
線療法後の手術の有用性が示唆されており，治療の選択
肢として考慮すべきである．また，最近では新しい治療

薬として免疫チェックポイント阻害剤が登場し，切除不
能 III期非小細胞肺癌に対して，化学放射線療法との逐
次併用による有用性が示され，治療の選択肢が増えてい
る．本稿では，N2非小細胞肺癌に対する導入療法後手術
の臨床試験を概説し，当院における導入放射線化学療法
後手術の周術期管理や手術の工夫を述べるとともに，今
後の展望について述べる．
索引用語━━非小細胞肺癌，縦隔リンパ節，手術，化学
放射線療法，導入療法
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背 景

肺癌の約 80％は非小細胞肺癌であり，そのうち約
10～20％が，N2陽性の臨床病期 III期非小細胞肺癌と診
断される．1 N2陽性の III期非小細胞肺癌は多様性に富
む集団であり，治療には局所の腫瘍制御と遠隔転移の制
御が重要である．このため，局所の制御を目的とした放
射線治療や手術と，遠隔転移の制御を目的とした化学療
法を組み合わせた集学的治療が行われることが多い．肺
癌診療ガイドライン 2018年版でも，臨床病期 IIIA期の
非小細胞肺癌の治療方針は，呼吸器外科医，呼吸器内科
医，放射線治療医を含めた集学的治療グループで検討す
ることが推奨されている．2 手術による病巣の完全切除
は，根治を望める強力な手段であるが，N2陽性の非小細
胞肺癌における手術の役割はいまだ明確ではない．本稿
では当院で得られた知見を含めて，N2非小細胞肺癌にお
ける手術の可能性について述べる．

N2非小細胞肺癌の診断

N2非小細胞肺癌に対する集学的治療として，導入療法
後手術の有用性が多くの後方視的研究で報告された．3-8

しかし，第 III相試験では根治的化学放射線療法と比較
した導入療法後手術の優越性は証明されていないのが現
状である．9-12 この理由として，N2非小細胞肺癌は多様
性に富んでおり，組織学的に診断された cN2症例と画像
診断のみによる cN2症例や，術前に cN0/1と診断されな
がら術後，病理組織学的に pN2と診断される occult N2
症例や，bulky N2症例，単発 cN2症例と多発 cN2症例，
などが含まれていることが挙げられる．実際，800例の臨
床病期 IIIA期 N2と診断された症例で組織学的に N2と
診断された症例は 54.5％であり，約 44％の症例では
cN2が過大に診断されていた．1,13 このため，胸部造影
CTや FDG-PET/CTに加え，N2は組織学的に診断され
ることが肺癌診療ガイドライン 2018年版でも推奨され
ている．2 最近では，超音波気管支鏡ガイド下針生検
（EBUS-TBNA）の普及により，低侵襲で正確な N2の組
織学的診断が可能になっており，14 経食道的超音波内視
鏡ガイド下針生検（EUS-FNA）15 を含めた超音波内視鏡
検査を行うことで，縦隔鏡や胸腔鏡による外科的生検を
行う頻度は以前より減少している．

N2非小細胞肺癌に対する導入療法後手術の臨床試
験

1990年代に，N2非小細胞肺癌に対する導入療法後手
術の有効性が報告され，手術単独群と比較して，導入化
学療法後手術群で生存率が良好であることが示され
た．16,17 また，局所制御を改善するため，局所療法である

放射線治療が導入化学療法と組み合わされ，導入化学放
射線療法後手術の有用性が第 II相試験で示唆された．18

その後，導入療法後手術の有効性がいくつかの第 III相
試験で検討された．9-12

こ の う ち，European Organisation for Research and
Treatment of Cancer（EORTC）08941試験では，組織学
的に N2が診断された切除不能 IIIA期 N2非小細胞肺癌
に対して，シスプラチン（CDDP）ベースの導入化学療法
が行われ，効果が認められた症例に対して，手術もしく
は放射線療法（60 Gy）が施行された．11 手術群では，50％
の患者で切除が不完全であり，5年生存率は 15.7％と低
く，放射線療法群（14％）と有意な差は認められなかっ
たが，完全切除群では 5年生存率が 27％で，不完全切除
群では 7％であった．この結果は，切除不能 N2非小細胞
肺癌が手術を含めた集学的治療の適応にはならないこと
を示唆しており，完全切除が生存率向上に重要であるこ
とを示唆している．
Intergroup（INT）0139試験（Radiation Therapy On-
cology Group（RTOG）9309）では，切除可能な IIIA
期 N2非小細胞肺癌に対して，導入化学放射線療法後手
術と根治的化学放射線療法との比較が行われ，CDDP＋
エトポシド療法と放射線（45 Gy）の同時併用療法後に，
手術の追加もしくは放射線療法の継続（合計 61 Gy）が施
行された．12 手術追加群の 5年生存率は 27％で，20％の
根治的化学放射線療法群と有意差はなかったが，無増悪
生存率は手術追加群で有意に良好であった（12.8カ月 vs
10.5カ月；p=0.017）．また，肺葉切除術に限定したサブグ
ループ解析では，手術追加群は根治的化学放射線療法群
より 5年生存率が有意に良好で（36％ vs 18％；p=
0.002），手術追加の有用性が示唆された．
5つのランダム化比較試験と 4つの後方視的観察研究
を検討したメタアナリシスでは，導入化学療法もしくは
導入化学放射線療法後の手術は，根治的化学放射線療法
や放射線療法と比較して，特に肺葉切除術で優越性が示
唆された．19 こうした結果を受けて，肺癌診療ガイドラ
イン 2018年版では，肺葉切除術が可能な臨床病期 IIIA
期 N2の非小細胞肺癌に対しては，術前化学放射線療法
を行うことが提案されている．2

岡山大学病院における N2非小細胞肺癌に対する導
入療法後手術

岡山大学病院では，1995年より N2非小細胞肺癌に対
する導入化学療法後手術を開始し，CDDP＋イリノテカ
ンによる 2サイクルの化学療法後に手術を施行してい
た．20 その後，1998年からは導入化学放射線療法後手術
を行い，CDDP＋ドセタキセルによる 2サイクルの化学
療法と放射線療法（40～46 Gy）の同時併用療法後に手術
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を施行している．21 我々の検討では，導入化学療法後手
術に比べて，導入化学放射線療法後手術の方が 5年生存
率は有意に良好であり（26.7％ vs 67.1％；p=0.002），化学
療法より化学放射線療法の方が導入療法として優れてい
ることが示唆された．22 このため，現在では化学放射線
療法を導入療法として採用している．また，非小細胞肺
癌に対する導入化学放射線療法後手術では，腫瘍の局在
として，下葉原発がそれ以外の肺葉原発よりも予後不良
であったため，適切な症例選択も重要になる可能性があ
る．23

導入化学放射線療法後手術における周術期管理

導入化学放射線療法後手術では，①術前治療による骨
髄機能低下とそれに起因する免疫機能低下，②術前治療
による食思不振に伴う低栄養状態，③放射線療法による
創傷治癒能の低下と組織の硬化，などが通常の手術とは
異なる点であり，合併症の危険因子となりうる．こうし
た危険因子に十分に注意し，周術期管理を行う必要があ
るため，岡山大学病院では，2008年 9月に全国の病院に
先駆けて周術期管理センターを設立し，まず呼吸器外科
手術への介入を開始した．周術期管理センターは，麻酔
科医師，外科医師，歯科医師，看護師，薬剤師，理学療
法士，管理栄養士，歯科衛生士，歯科技工士，臨床工学
技士から構成される組織横断的な多職種チームであり，
術後の早期回復を目指した疼痛管理やリハビリテーショ
ン，栄養指導や歯科治療などを行っている．肺切除を受
ける患者に対しては，術前から口腔内処置や齲歯治療，
呼吸リハビリテーション，栄養指導などを行い，65歳以
上の患者では，術後に嚥下内視鏡検査による嚥下評価を
行い，適切な食形態や経口摂取再開の時期を指示するこ
とで，術後肺炎の予防に努めている．24

手術の時期は，導入療法終了から 4～6週後であるが，
術前化学放射線療法による放射線肺臓炎や肝機能障害な
どが術前に判明すれば，手術を延期する場合もある．照
射野内に限局した放射線肺臓炎であれば手術による切除
が可能だが，照射野外に拡大した場合，呼吸不全に進行
し致命的になる可能性もあるので，十分に注意する必要
がある．

導入化学放射線療法後手術とその工夫

手術では，導入療法前に組織学的に転移を認めたリン
パ節を含めて，肺葉切除や肺全摘，スリーブ切除などの
気管支形成や肺動脈形成，浸潤臓器合併切除などを行う．
術後の QOL低下を招く片肺全摘術は可能な限り避ける
ようにしており，気管支形成などで積極的に肺を温存す
るように工夫している．25 我々の検討では，気管支形成
を行う場合，温存肺への肺動脈枝を犠牲にする必要があ

る症例では気管支縫合不全が起こる危険性が高いため，
温存肺における犠牲肺動脈の支配区域を追加切除する必
要性が示唆された．26 また，導入化学放射線療法を施行
した症例では，施行しない症例に比べて，手術時の気管
支断端陰性が確保しやすくなることが示唆されてい
る．27 気管支形成時の気管支吻合部や気管支断端部は，
大網や傍心膜周囲脂肪組織，肋間筋などで被覆しており，
気管支の創傷治癒促進や，気管支と肺動脈の隣接の回避
による気管支肺動脈瘻の予防を目的としている．
導入化学放射線療法後手術では，後側方切開などの開
胸によるアプローチが基本ではあるが，胸腔鏡下手術の
発展に伴い，胸腔鏡下手術を施行する場合もある．また，
左肺原発の N2では，胸骨正中切開に前方切開を追加し，
両側の縦隔リンパ節郭清を行う場合もある．胸骨正中切
開を施行した群では，術後不整脈の発症率が高くなるも
のの，側方切開群と 5年生存率は同等であり，28 考慮す
べきオプションである．

今後の展望

非小細胞肺癌の治療で，近年，最も開発が目覚ましい
のは免疫チェックポイント阻害剤（ICI）である．第 III
相試験の PACIFIC試験では，同時化学放射線療法後に
進行が認められなかった切除不能 III期非小細胞肺癌を
対象に，ICIの 1つである抗 PD-L1抗体・デュルバルマ
ブとプラセボによる逐次併用療法が比較された．29 デュ
ルバルマブによる逐次併用療法は，プラセボと比較して
全生存率を有意に改善していた（2年生存率，66.3％ vs
55.6％；p=0.005）．29 これまで，ドライバー遺伝子の発見
と分子標的薬の開発により，非小細胞肺癌に対する個別
化治療が発展してきたが，切除不能 III期非小細胞肺癌
に対する根治的化学放射線療法後に抗 EGFR抗体など
の分子標的薬を追加しても，明らかな全生存率の延長効
果は認められていなかった．30 切除不能 III期非小細胞
肺癌に対して，ICIによる化学放射線療法後の逐次併用
療法の有効性が示唆されたことで，今後，N2非小細胞肺
癌に対する新たな治療選択肢が増えることが期待されて
いる．切除可能な N2非小細胞肺癌に対する導入療法後
手術と，投与時期や期間，薬剤選択などについて，ICI
をどう組み合わせていくかなど，今後のさらなる検討が
必要である．

まとめ

N2非小細胞肺癌の治療では，局所制御と遠隔転移の制
御を目的とした，化学療法，放射線療法，手術を組み合
わせた集学的治療が予後改善に寄与している．切除可能
な N2非小細胞肺癌に対する導入化学放射線療法後の手
術は一定の成果を上げており，今後も検討されるべき治
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療選択肢の 1つである．さらなる予後改善に向けて，ICI
や分子標的薬などを組み合わせた新しい治療法を確立し
ていくことが重要である．

本論文内容に関連する著者の利益相反：豊岡伸一［講演料な
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