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肺癌薬剤療法の効果判定の注意点
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ABSTRACT ━━ Drug therapy for primary lung cancer, including molecular-targeted drugs and immune-check
point inhibitors, has markedly progressed in the precision medicine era. The Response Evaluation Criteria in Solid
Tumors (RECIST) v1.1 have been used to determine the presence of progressive disease (PD); however, there are
some drawbacks to performing such an evaluation based on the greatest diameter of the tumor alone. We herein
review the limitations of the response evaluation using RECIST v1.1 and recent advances made in the early de-
tection of the therapeutic effect and prediction of the prognosis using functional imaging modalities, such as
fluorodeoxyglucose-positron emission tomography/computed tomography (FDG-PET/CT), dual-energy CT, per-
fusion CT, and diffusion-weighted magnetic resonance imaging. In addition, we describe the atypical response
patterns after immunotherapy using anti-PD-1/PD-L1 agents.
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要旨━━肺癌の薬剤療法では個別化医療が進んでおり，
遺伝子解析により薬剤の選択は細分化しているが，効果
判定において画像診断は重要な役割を果たしている．Re-
sponse Evaluation Criteria in Solid Tumors（RECIST）
v1.1は，簡便で客観性の高い判定方法として，一般臨床
では特に進行（progressive disease：PD）の判断根拠と
して，臨床試験では第三者による客観的評価として広く
用いられているが，主に CTやMRIによる腫瘍の最大径
のみで判定されるため，様々な欠点を含んでいる．個別

化医療の時代では RECIST v1.1による効果判定の限界
も明らかになってきており，機能画像による効果判定や
予後予測の研究が進んでいる．本稿では，RECIST v1.1
に基づいた効果判定の注意点や問題点，近年の機能画像
による効果判定の知見，免疫チェックポイント阻害薬の
効果判定の留意点を概説する．
索引用語━━ RECIST，Functional imaging，Immuno-
therapy，Beyond progression，Pseudoprogression

I．RECIST v1.1による薬剤療法の効果判定

RECIST v1.1では，「臨床試験において使用されること
を目的としており，臨床上その治療を継続するかどうか
の意思決定に用いられることを意図していない」として

いる．1,2 肺癌取扱い規約（第 8版）の「RECISTガイドラ
インを用いた胸部悪性腫瘍の治療効果判定の手引き」に
も，「腫瘍専門医の多くは，日常診療で悪性腫瘍患者の経
過観察のための画像検査による客観的な規準と，症状に
基づく規準の双方に基づいて，治療継続の是非について
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の意思決定を行っているが，本手引きは治療を担当する
腫瘍医が適切であると判断する場合を除いて，このよう
な個々の患者における治療継続の是非についての意思決
定に用いられることを意図していない｣と明記されてい
る．3 しかしながら，一般には薬剤療法施行中の患者に対
し，治療継続か変更かの判断に画像による判定が行われ
ており，特に重要な癌の明らかな増悪（PD）の判定に
RECIST v1.1は使用されている．
RECIST v1.1では，ベースライン評価に登録前 28日以
内の最新の画像検査を用いて行い，登録後の治療開始前
に画像検査を再検した場合は，最新の画像検査を使用す
る．治療前ベースライン評価の CTで，腫瘍病変とリンパ
節病変は，測定可能病変，測定不能病変に分けられる．
ベースライン評価で，2個以上の測定可能病変を認める
場合，すべての浸潤臓器を代表する合計で最大 5個（各
臓器 2病変まで）を標的病変として選択する．標的病変
は，最大径が測定可能な病変に基づいて選択され，すべ
ての浸潤臓器を代表するものであるべきである．さらに，
再現性をもった繰り返し測定が可能な病変でなければな
らない．標的病変となる腫瘍病変は 1 cm以上（スライス
厚 5 mm以下），リンパ節腫大は短径 1.5 cm以上が対象
で，短径 1 cm以上 1.5 cm未満のリンパ節腫大は，すべて
非標的病変となる．胸腹部では通常 CT，脳転移では造影
MRIとなるが，治療前後で同一のmodalityを使用して
測定する．また，CTでは肺野条件，縦隔条件も治療前後
で同一の条件を用いる．多断面再構成による矢状断や冠
状断での計測は，3方向に等空間分解能（isovoxel data）
の CTで同一条件での比較は許容される．1,2

実際の読影では，各臓器の病変のサイズ測定を正確に
行うことが重要で，原発巣，リンパ節病変，脳転移，骨
転移（溶骨性で測定可能な場合），肝転移，副腎転移くら
いまでが標的病変となり得ると考えられ，すべての非リ
ンパ節病変の長径とリンパ節病変の短径の和をベースラ
イン径和として，治療後の標的病変径和との比較で治療
効果判定を行い，最終的には非標的病変，新病変と合わ
せた総合判定になる．2

RECIST PDの基準として，標的病変の長径の計が
20％以上かつ絶対値で 5 mm以上の増大，1個以上の新
病変，非標的病変の明らかな進行，が含まれる．1,2 主に標
的病変の長径の計で評価するため，簡便で客観性の高い
評価法であるが，以下のように複数の欠点も挙げられる．

II．RECIST v1.1による治療効果判定の限界

①観察者間，観察者内変動
一方向のみの腫瘤径の手動計測であるため，計測の測
定者間，測定者内変動が存在する．Oxnardらは，15分以
内に繰り返し CTを撮像した非小細胞肺癌 30例の最大

径計測の観察者内変動を解析し，特に 3 cm未満の病変
の測定では 6％が誤って PDと判断されており，小さな
病変の測定では注意が必要と報告している．4 また，
Zhaoらも放射線科医によるサイズ測定はコンピュータ
の測定に比べて観察者間，観察者内変動が大きく，特に
サイズが小さい時に PDと過大評価すると報告してい
る．5

②一方向のみのサイズ測定
球形でない不整形腫瘍では，長径のみの計測は短軸方
向の縮小効果を反映していない可能性があり（Figure
1），Hayesらは 8週間後の腫瘍縮小率と予後の関係を
RECIST v1.1と volumetryで比較し，volumetryの方が
全生存率を予測できたと報告している．6 また volume-
tryによる腫瘍体積増加率が予後を反映するとの先行研
究が複数見られる．7-9

③空洞性病変，part-solid noduleの測定
空洞化は細胞傷害性抗癌剤や血管新生阻害剤による壊
死を反映し治療効果と考えられるが，RECIST v1.1では
充実部と空洞部を含めて測定するため空洞性変化が考慮
されない（Figure 2）．また，中心部が充実性で辺縁にす
りガラス影を有する part-solid noduleを測定する場合，
通常は肺野条件で測定するため充実部とすりガラス影部
がともに含まれるが，すりガラス影部は治療後の変化に
乏しく，充実部が主に反応するため，治療効果を反映し
ない可能性がある．Leeらは，縦隔条件ですりガラス影や
空洞部を除いた充実成分の長径を測定する基準を提唱し
ており，この基準で Epidermal Growth Factor Receptor-
Tyrosine Kinase Inhibitor（EGFR-TKI）で治療した非小
細胞肺癌患者 75例を判定した場合，RECIST基準で判定
した場合よりも予後と有意な相関を示したと報告してい
る．10

④代謝，拡散，灌流などの機能情報を反映しない
RECIST v1.1の作成時は主に細胞傷害性抗癌剤の効果
判定を想定しており，分子標的薬や免疫チェックポイン
ト阻害薬の効果判定を的確には評価できない欠点が指摘
されている．11,12 腫瘍型や薬剤を考慮しないサイズのみ
の一律の判定であり，機能・代謝情報の変化（代謝，細
胞密度，灌流情報）を考慮していない．これまでの研究
で，FDG-PET/CT，拡散強調MRI，perfusion CTなどの
機能画像が，サイズ変化が現れる前の早期治療効果判定
や予後予測に有用との報告が見られる．13-15

⑤分子標的薬や免疫チェックポイント阻害薬での効果判
定
EGFR-TKIなどの分子標的薬による治療を行う患者
では，治療開始直後に著明に縮小し，その後治療継続で
も緩徐に増大する傾向にあり，RECIST v1.1では治療効
果を反映しない可能性がある．日本肺癌学会の肺癌診療
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Figure 1.　CT images from a 66-year-old man with lung cancer (adenocarcinoma, T2aN3M1b, stage 
IVA). (A) The CT image obtained before chemotherapy shows a heterogeneously enhanced mass in 
right upper lobe (longest diameter: 34 mm). (B) The CT image after 2 courses of chemotherapy (carbo-
platin and pemetrexed) shows no change of the tumor’s longest diameter (34 mm). (C) Volumetry of 
the tumor before chemotherapy: 19,359 mm3. (D) Volumetry of the tumor after 2 courses of chemother-
apy: 13,886 mm3; tumor reduction rate: 28%. This decrease in volumetry reflects a response to chemo-
therapy, although it was regarded as SD based on RECIST.
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ガイドライン 2019年版では，分子標的薬の治療において
ドライバー遺伝子変異/転座陽性の非小細胞肺癌患者の
一次治療にはそれぞれの遺伝子変異/転座を標的とする
キナーゼ阻害剤単剤投与が推奨されており，RECIST PD
の判定は必ずしも治療中止の根拠とはならず，EGFR-
TKIによる治療継続（beyond progression）が適応と判断
される場合がある．16 この場合，腫瘍は EGFR-TKIに対
する感受性が残存していると考えられている．12 Park
らによる EGFR遺伝子変異陽性非小細胞肺癌に対する
初回 erlotinib治療の第 II相試験で，207例中 171例が
RECIST PDと判定され，うち 93例（54%）が beyond
PDで治療継続され，全生存期間は beyond PD群で 33.6

か月に対し治療中止群で 22.5か月と有意に予後を延長
した．17 また，EGFR-TKIはほぼ全例に耐性が出現する
ので，EGFR-TKI耐性獲得後に一定期間休薬して再開す
る（rechallenge）ことが予後改善に寄与しているとの報
告も見られる．18 Anaplastic lymphoma kinase（ALK）阻
害薬でも同様の報告が見られ，Ouらは Crizotinibで治療
された ALK陽性非小細胞肺癌患者で RECIST PDを示
した 194例のうち，120例に PD後も Crizotinib治療を
継続し，中止した群よりも全生存期間が有意に良好な予
後を示したと報告している（16.4か月 vs 3.9か月）．19
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Figure　2.　CT images from a 74-year-old woman with lung cancer (adenocarcinoma, T3N2M1a, stage 
IVA). She received carboplatin, pemetrexed, and bevacizumab, and a partial response (PR) was 
achieved after 3 courses. (A) CT image obtained before chemotherapy shows a heterogeneously en-
hanced mass in right lower lobe (longest diameter: 66 mm). (B) The CT image after 2 courses shows a 
decrease in the tumor size (longest diameter: 56 mm). Reduction rate: 15%; considered SD based on 
RECIST. However, the central cavity formation was considered to indicate a good therapeutic effect.

A B

III．Volumetryや機能画像による効果判定

①Volumetry
Multi-detector CTの出現により x，y，z軸の 3方向で
等しい空間分解能を有する isovoxel dataの収集が可能
になり，また画像解析を行う 3Dワークステーションの
進歩により，正確で再現性のある自動化した volumetry
が可能となってきている．観察者内，観察者間変動が少
なく，5 薬剤療法後の変化を正確に定量評価できる．
Volumetryの欠点は，胸壁や血管と近接している腫瘍で
は手動補正が必要な場合がある，計測に時間を要する，
患者 positioningや呼吸相の影響を受ける，撮影条件（電
圧，電流，スライス厚，再構成条件）の影響を受ける，
segmentation softwareや観察者の入力に影響を受ける，
などである．12編の volumetryに関する研究のメタアナ
リシスでは，単一病変の最大径計測における相対測定誤
差は，観察者間で 22.1～25.4%，観察者内で 16.1～17.8%
であり，複数病変の腫瘤径の合計では観察者間で 19.2～
19.5%で，観察者内では 9.8～13.1%であり，単一病変の腫
瘍量の経時的変化の計測では，観察者間誤差は－31.3～
30.3%であった．20 また，volumetryによる腫瘍体積増加
率が予後を反映するとの先行研究が複数見られる．7-9

②Perfusion CT
造影剤の急速注入後に腫瘍部の撮影を短時間で繰り返
して，ボクセルごとの時間濃度曲線から腫瘍への造影剤

の first-passを捉えて腫瘍内の灌流情報を得る方法であ
る．近年の CT技術の進歩により，撮影時間の短縮や被曝
線量の低減が可能となり，臨床応用が進んでいる．得ら
れる灌流パラメータは計算アルゴリズムに依存するが，
血液量，血流，平均通過時間，移行係数（毛細血管⇔間
質），permeability-surface area productなどである．Per-
fusion CTを用いることで血管新生阻害薬や EGFR-TKI
の治療効果が早期に検出できるとの報告が多数見られ
る．21,22 筆者らは，first-lineの化学療法を行った非小細胞
肺癌 66例の治療前に perfusion CTを施行し，腫瘍部の
肺動脈灌流と気管支動脈灌流を計測し，bevacizumab
治療群において気管支動脈灌流は 2コース後の腫瘍縮小
率と相関し，全生存率と無再発生存率と相関したと報告
した（Figure 3）．15 特に血管新生阻害薬の bevacizumab
では，病理学的，遺伝子バイオマーカーが報告されてお
らず，perfusion CTに画像バイオマーカーとしての役割
が期待される．
③Dual-energy CT（DECT）
2つの異なる X線のエネルギー，一般的には 80と 140
kVpなどにより，組織間の X線減衰の差を単一エネル
ギーの X線よりも強調することによりヨードやカルシ
ウムなど高吸収の物質弁別を行う．特に腫瘍内ヨード濃
度の定量評価が可能で，血流の多寡を反映するため，化
学療法後の治療効果判定に有用であるとの報告が見られ
る．1回のみの撮影で画像情報が得られ，perfusion CT
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Figure　3.　CT images from a 74-year-old woman with lung cancer (adenocarcinoma, T3N2M0, stage IIIB). 
She received carboplatin, pemetrexed, and bevacizumab, and partial response was achieved after 2 courses. 
(A) Pretreatment perfusion CT scans show slightly high pulmonary arterial perfusion (46.2 ml/min/100 ml) 
and (B) high bronchial arterial perfusion (83.2 ml/min/100 ml). (C, D) CT images obtained (C) before and (D) 
after 2 courses of chemotherapy demonstrate a marked decrease in tumor size (maximal diameter, 65 mm to 
40 mm; tumor reduction ratio, 38%).
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と比べて造影剤の高速注入や頻回の撮影による被曝増加
がなく，臨床で簡便に施行できる利点がある．Hongら
は，治療前の DECTから得られる iodine濃度計測が進
行肺腺癌の治療効果予測に有用で，治療無反応群（stable
disease：SD/PD）で 1.33±0.76 mg/mlに対して，治療反
応群（complete response：CR/partial response：PR）で
1.81±0.51 mg/mlと有意に高値を示し，多変量解析で
EGFR遺伝子変異と iodine濃度が独立した予測因子で
あったとしている．23 DECTの欠点として，肥満患者で
画像ノイズが定量評価に影響する，DECTの機序が CT
メーカーで異なり，CT機種間で得られるパラメータの
標準化がなされていない，などの問題点が挙げられる．
これらの欠点をクリアできると，簡便な検査法として期
待される．
④FDG-PET/CT
FDG-PETは腫瘍の糖代謝を反映し，サイズのみの
RECIST判定の欠点を補うことができ，治療後早期によ
り正確な効果判定における FDG-PETの有用性が早くか
ら報告されている．2003年にWeberらが治療前と 1
コース後の SUVmaxの変化率を解析し，その後の

RECIST判定と強い相関を示し，予後とも有意な相関を
示し，SUVmaxの 60%低下が予後良好/不良群を区別す
る cutoffとして有用であったと報告している．13 これま
での FDG-PETによる肺癌の治療効果判定の多数の研究
をもとに，Wahlらは RECISTの欠点を補う FDG-PET
の代謝情報を加味した PET Response Criteria in Solid
Tumors（PERCIST）を提唱している．24

⑤拡散強調MRI
拡散強調像は水分子のランダムなブラウン運動を反映
した画像であり，腫瘍の組織構築，細胞密度などを反映
した画像となる．見かけの拡散係数 apparent diffusion
coefficient（ADC）で定量評価を行い，ADC値が低いほ
ど拡散が制限されている状態である．悪性腫瘍では正常
組織よりも細部密度が高く，水分子の拡散が制限されて
おり，ADC値が低値を示すが，薬剤療法が奏効し細胞密
度が低下すると拡散制限が解除され，ADC値は上昇する
（Figure 4）．筆者らの報告では，非小細胞肺癌 28例に化
学療法開始直前と 1コース後に拡散強調MRIを施行し，
1コース後の治療後早期の ADC変化率と，2コース後の
CT上の腫瘍縮小率に有意な相関を認めた．さらに，ADC
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Figure 4.　Transverse images from a 55-year-old man with lung cancer (adenocarcinoma, T4N2M0, stage IIIB). He 
received cisplatin and gemcitabine, and a PR was achieved after 2 courses. (A) CT image obtained before chemother-
apy. (B) The CT image after 1 course shows a slight decrease in size (longest diameter: 36 to 32 mm) but SD (reduc-
tion rate 11%). (C) The CT image after 2 courses shows a marked decrease in the tumor size (longest diameter: 36 to 
18 mm; reduction rate: 50%). ADC maps obtained (D) before and (E) after 1 course of chemotherapy indicate that the 
ADC of the lesion (arrows) increased from 0.99 to 1.48×10－3 mm2/sec after therapy.

D E

A CB

D E

上昇率の cutoff 26%で 2群に分け，予後（無増悪生存期
間，全生存期間）に有意差が認められた．14 拡散強調MRI
は早期効果判定，予後予測に有用との報告が多いが，12

今後は静磁場強度，撮影シーケンス，呼吸同期法，心電
図同期の有無，b-valueの設定，ROIの設定，などの撮影
法や評価法の標準化が必要である．

IV．免疫チェックポイント阻害薬の効果判定におけ
る留意点

①Pseudoprogression（偽増悪）
非小細胞肺癌に対する免疫チェックポイント阻害薬の
治療後に，一過性の腫瘍増大や新規病変出現後に縮小が
得られる現象が見られることがあり，偽増悪（pseudopro-
gression）と呼ばれている（Figure 5）．免疫療法後に T
リンパ球が活性化して腫瘍に集積し，一見腫瘍が増大し
て見える現象である．Nivolumabで治療された非小細胞

肺癌の 3.4～6.9％に見られ，25 良好な予後と相関する．26

若い患者に多く，おそらく免疫能の良好な反応性による．
真の増悪と誤った判断をすると，有効な免疫チェックポ
イント阻害薬を他の薬剤に変更し予後を短縮してしまう
可能性もある．臨床的には腫瘍の進行との鑑別が問題と
なるが，1回のみの画像診断では確定的な診断が困難な
ことも多い．Pseudoprogressionの時期は投与開始後 2～
3か月とされており， 投与後 2～3か月で CTを撮影し，
症状増悪や腫瘍の持続的な増大があれば基本的に中止
し，それ以外ではしばらく治療を継続する．
免疫チェックポイント阻害薬に適した RECISTの改
良版として，immune-related response criteria（irRC），27

immune-related RECIST （ irRECIST ），28 immune
RECIST（iRECIST）29 などが提唱されており，複数回の
CT検査が必須となる．irRC上の PDは，長径×短径の腫
瘍量の最大縮小時と比較して 25％以上の増大を 4週以
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Figure　5.　CT images from a 38-year-old man with lung cancer (adenocarcinoma, T3N0M1c, stage IVB). He received 
nivolumab, and a PR was achieved after 6 months. (A) A CT image obtained before immunotherapy shows a hetero-
geneously enhanced mass in the right lower lobe (longest diameter: 70 mm, shortest diameter: 35 mm). (B) A CT im-
age after 3 months shows a slight increase in the shortest diameter (longest diameter: 68 mm, shortest diameter: 45 
mm). (C) A CT image after 6 months shows a marked decrease in the size (longest diameter: 42 mm, shortest diame-
ter: 20 mm), and PR was achieved (reduction rate: 38%).

A CB

上の間隔で撮影した CTで 2回連続して認めると定義さ
れている．irRECISTでは，RECIST PDの基準に加えて
4週以上の間隔で撮影した CTで 2回連続して認めるこ
とを必要としている．免疫チェックポイント阻害薬の治
療効果判定に信頼できる臨床的あるいは生物学的なマー
カーは存在しないので，画像による判定が重要になる．
②Hyperprogressive disease（HPD）
免疫チェックポイント阻害薬の治療中に見られる非典
型的反応の 1つが HPDである．腫瘍の急速な増大と臨
床症状の増悪をきたすことがあり，Champiatらは「治療
前と治療後 8週の間で RECIST上の腫瘍増大率が 2倍
以上を示したもの」と定義しており，約 10％に起こる．30

治療前の腫瘍サイズ，腫瘍組織型，免疫療法の種類，過
去の治療とは関連がないと報告されているが，高齢者に
多く予後不良を示す所見である．30 機序は不明である
が，抗 PD-1/PD-L1抗体薬がMDM2遺伝子を増幅させ，
癌抑制遺伝子 p53を不活性化させると推測されてい
る．30 HPDと pseudoprogressionの鑑別には，経時的な
CTによる腫瘍体積変化の評価および生検が必要であ
る．
③Dissociated response
抗 PD-1，抗 PD-L1製剤で治療した非小細胞肺癌患者
に見られる非典型的な免疫関連の反応の 1つで，臓器間
で乖離した反応を示す場合を指す．Pseudoprogression
とともに，予後良好を示唆すると報告されている．従来
の RECIST v1.1で拾い上げることのない判定であり，こ
の評価には CT画像の詳細な分析が必要となるため，dis-
sociated responseに関する報告は非常に少ないが，
Tazdaitらは，抗 PD-1，抗 PD-L1製剤で治療した非小細

胞 肺 癌 患 者 160例 中 12例（7.5％）が dissociated re-
sponseを示したとしており，臓器間で比較すると副腎転
移の治療反応性が原発巣よりも良好であったと報告して
いる．31 Nishinoらも，nivolumabで治療した非小細胞肺
癌患者 56例の標的病変 128のうち，副腎とリンパ節病変
の治療反応性が良好で，肝転移は不良であったと報告し
ている．32

V．まとめ

肺癌の薬物療法後の治療効果判定の注意点について，
RECIST v1.1を用いる場合の留意点，RECIST v1.1の限
界，機能画像による早期判定・予後予測の最近の知見，
免疫チェックポイント阻害薬の治療後の非特異的反応に
ついて概説した．
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