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肺癌 oligometastasesおよび oligo-recurrenceに対する外科治療の現状

嶋田善久1
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for Lung Cancer Oligometastases and Oligo-recurrence
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ABSTRACT ━━ The emergence of effective systemic therapies, such as immune checkpoint inhibitors and
molecular-targeted therapies, and the introduction of precision medicine have improved survival outcomes in ad-
vanced non-small-cell lung cancer. However, only a fraction of cases can avoid recurrence or progression. Under
such circumstance, awareness of the disease state known as “oligometastases” has increased, and a multidiscipli-
nary treatment strategy combining systemic and local ablative therapies has been explored for certain patients
potentially aiming for a cure. The primary local treatment for oligometastatic lung cancer is obviously radiation
therapy, with high-precision radiation therapy being at the core of local ablative therapy in several ongoing ran-
domized phase III trials. However, studies exclusively on surgical treatment for oligometastatic lung cancer have
been limited so far, although there are situations where surgical treatment is prioritized for local lesions in daily
clinical practice. When considering the surgical indications for oligometastatic lung cancer, it is important to
evaluate the “status of the primary lesion and metastatic lesions” and “safety of local treatment. ” Surgical treat-
ment for oligometastatic lung cancer is considered an exploratory intervention, and strict preoperative risk as-
sessment is required due to the extreme importance of the management of postoperative complications. It is es-
sential to clarify the criteria for surgical treatment in order to systematically develop an oligometastatic lung can-
cer treatment strategy in the future.
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要旨━━近年有効な薬物療法の台頭やプレシジョンメ
ディシンの導入により，進行非小細胞肺癌への全身治療
の成績は向上しているものの，再発や増悪を免れる症例
は一部にすぎない．そのような状況下で現在，“oligome-
tastases”が注目され，潜在的に根治を目指せる一群を対
象として，全身治療と局所治療による集学的治療戦略が
模索されている．現在の肺癌 oligometastasesに対する
局所治療の主体は放射線治療であり，進行中の複数の第
III相試験においても，放射線治療が局所治療の中心と
なっている．一方で，外科治療に関する報告は限られて

いたが，実地診療では外科治療が優先される状況も存在
する．Oligometastasesに対して外科治療を行うべきか
否かについては，原発巣および転移巣の状態を考慮し，
耐術能評価を十分行った上で評価・検討すべきである．
また治療方針の決定は，多職種の治療検討チームにより
慎重に行われなくてはならない．今後，肺癌 oligometas-
tases治療を体系的に整備するためには，外科治療の適応
基準の明確化が不可欠である．
索引用語━━ Oligometastases，肺癌，Oligo-recurrence，
根治的局所治療，外科治療
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はじめに

1995年に Hellmanらによって，oligometastasesとい
う概念が提唱された．1 これは少数個の転移性病変を有
する進行癌を指す．局所進行期と全身に広く転移した状
態の中間的病態であり，潜在的に根治を目指せる一群を
内包するというコンセプトのもと，全身治療と局所治療
による集学的治療戦略が模索されてきた．Oligometasta-
sesに対する局所治療の主体は放射線治療である．根治
性の追求に加え，全身療法との相互補完，相乗効果とい
う観点から最も重要な位置づけにあり，日本でも 2020
年 4月，oligometastasesに対する体幹部定位放射線治療
（stereotactic body radiotherapy：SBRT）が保険収載さ
れた．
一方で外科治療の有効性，妥当性に関する報告は限定
的であり，一部の転移臓器を除き，肺癌遠隔転移の切除
は標準治療からの逸脱とみなされていた．しかし実地診
療では，例えば肺癌術後で間質性肺炎を合併している孤
立性肺内転移症例に対する肺楔状切除など，局所治療と
して外科治療が優先される場面がある．外科治療の適応
を明確にすることは，oligometastases治療の体系化につ
ながると考えられる．本稿では肺癌 oligometastasesに
関する現状のエビデンスとコンセンサスを紹介し，外科
治療の有効性と将来展望に焦点を当てて概説する．

いま oligometastasesが注目されている理由

Oligometastasesが提唱された 1995年以降，90年代後
半から 2000年代前半は，oligometastasesに関する研究
は下火であった．これは全身治療と局所治療の両方が発
展途上段階にあり，効果不十分であったことが少なから
ず関係している．つまり進行癌に対して，根治性を追求
する治療戦略が受け入れられる土壌が醸成されていな
かった．2006年になると，Niibeらによって子宮頸癌の根
治治療後の孤立性傍大動脈リンパ節再発に対する放射線
治療成績が報告された．2 Niibeらが提唱したこの oligo-
recurrence（原発制御の oligometastases）という概念は，
世界に先駆けたものであった．2-4 そして 2010年代に入
ると，北米・欧州を中心に肺癌 oligometastasesに対す
る治療開発が進んだ．
2016年に Gomezらが報告したランダム化第 II相試

験では，初回化学療法後 3か月間増悪がなく，3個以下の
転移性病変を持つ非小細胞肺癌（NSCLC）患者を対象に，
維持薬物療法と局所治療（切除または放射線治療）の追
加効果が比較された．5 49例のランダム化された患者に
対する中間解析の結果，局所治療群では progression-free
survival（PFS）が有意に延長され，ハザード比は 0.35
（11.9か月 vs. 3.9か月，90%信頼 区 間 0.18～0.66，p=

0.006）であった．長期フォローの報告によると，overall
survival（OS）の中央値は局所治療群で 41.2か月となり，
17.0か月の維持療法群に比べて良好な傾向であった．6

また有害事象は両群で変わりがなかった．
2018年に Iyengarらが報告した単施設ランダム化第
II相試験では，プラチナ製剤併用療法 4～6サイクル後に
病変が安定し，EGFR遺伝子変異や ALK融合遺伝子が
なく，5個までの転移巣（肺転移，肝転移は 3個以下）を
持つ NSCLCを対象に，維持薬物療法と SBRTの追加を
比較した．7 登録された 29例の中間解析で，局所治療群
において PFSが有意に延長され，ハザード比は 0.30（9.7
か月 vs. 3.5か月，95%信頼区間 0.11～0.82，p=0.01）で
あった．
固形癌を対象としたランダム化第 II相試験（SABR-
COMET試験）では，原発を含む 5個以下の転移病変が
あり，3か月以上薬物療法で制御されている NSCLCを
含む症例に対し，維持療法と SBRTの追加効果が比較さ
れた．8 この試験の対象者のうち，18%が NSCLCであっ
た．ランダム化された 99例の結果から，OSは有意に延
長され，ハザード比は 0.57（41か月 vs. 28か月，95%
信頼区間 0.30～1.10，p=0.009）であった．しかし grade
2以上の有害事象は SBRT群で 19例（29%），維持療法群
で 3例（9%）であり，治療関連死は SBRT群で 3例
（4.5%）に認められ，維持療法群では認められなかった．9

Synchronous oligometastatic disease（同時性オリゴ転
移）に対して，薬物療法によって安定が得られている場
合，これらのランダム化比較試験の結果から，局所療法
の追加によって予後の延長が可能であることが示唆され
た．なお 2023年 4月時点では，肺癌 oligometastases
を対象とした複数の第 III相試験が進行中であるが，論
文化された報告はない．
現在，がん遺伝子パネル検査が日常診療として行われ，
また複数の分子標的治療薬や免疫チェックポイント阻害
薬が使用されている．有効な薬物療法の台頭やプレシ
ジョンメディシンの導入によって，現在の進行 NSCLC
に対する全身治療の成績は，前述の臨床試験が行われた
頃と比較して向上している．しかし再発・増悪を免れる
症例はまだ一部にすぎない．全身治療で微小転移が制御
できない場合や，全身療法のみで根治可能な場合は局所
治療の意義は乏しいが，現状の全身治療はその中間に位
置しており，局所治療によって oligometastasesの生存
利得を評価するに適している．Oligometastasesが近年
様々な癌種で再び注目されている要因として，診断技術
や全身治療の進歩とともに，高精度放射線治療や低侵襲
手術の普及が挙げられる．さらに臨床試験や各種報告に
より，oligometastasesという病態の認知度が向上したこ
ともその一因と考えられる．
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Figure　1.　Decision tree for classification of oligometastatic diseases from the ESTRO/EORTC consensus (ref. Guck-
enberger et al. 2020, Lancet Oncol.). OM, oligometastatic disease. OR, oligo-recurrence. OPR, oligoprogression. OPE, oli-
gopersistence. 
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肺癌 oligometastasesとコンセンサス

これまでの肺癌 oligometastasesに関する臨床試験で
は，試験ごとに oligometastasesの定義が異なるため，結
果の比較や解釈が困難であった．そのため北米・欧州の
放射線治療グループを中心に， oligometastasesの定義，
診断，分類策定を目的として，複数のコンセンサスが報
告 さ れ た．2019年 に European Organisation for Re-
search and Treatment of Cancer（EORTC）肺癌グルー
プにより提案されたコンセンサスは，臨床試験の適格規
準の標準化や，臨床試験データの比較に有用である．10

このコンセンサスでは，全ての病変に対する局所治療が
可能であり，3つの臓器に最大 5個までの転移がある場
合を，synchronous oligometastatic NSCLCと定義してい
る．2020 年の European Society for Radiotherapy and
Oncology（ESTRO）/EORTCのコンセンサスによれば，
polymetastatic diseasesや oligometastatic diseaseの 既
往の有無，原発巣の診断から 6か月以内か，oligometas-
tatic disease診断時に全身治療中か，全身治療中であれ
ば増悪病変があるかという 5つの質問を用いることで，
oligometastatic diseaseを 9つの病態に分類することが
可能である（Figure 1）．11 この決定木によって，病態ごと
に治療開発が進めやすくなる．さらに臨床試験の遂行を
円滑に進めるためにも有用である．また同年 ESTRO/
American Society for Radiation Oncology（ASTRO）は，
oligometastatic diseaseの定義に関するコンセンサスを
作成し，全ての転移病変を安全に治療できることを重視

すべきであると述べている．12 肺癌診療ガイドラインに
おいても，2021年版より oligometastatic diseaseの項目
が設けられており，IV期 NSCLCに対して，「転移臓器・
転移個数が限られている synchronous oligometastatic
diseaseで，薬物療法により病勢が安定している場合，局
所治療の追加を行うよう提案する」と記載されている．13

肺癌 oligometastasesは外科切除が有効か？

コンセンサスやガイドラインにおける根治的局所治療
は，転移巣に対する放射線治療（metastases-directed ra-
diotherapy）を指しており，放射線治療に主眼を置き作成
されている．前述のランダム化第 II相試験では，Gomez
らによる試験が唯一外科治療を許容しているものの，そ
の割合は 28%にすぎず，局所治療として放射線治療と外
科治療のどちらを優先すべきかの選択規準は明示されて
いない．現在進行中の oligometastasesに関するランダ
ム化第 III相試験でも，局所治療として外科治療を許容
している試験は少ない．しかしながら，oligometastases
に対する外科治療が敬遠されているわけではなく，むし
ろ肺癌 oligometastasesに対する外科治療の報告は増加
傾向にある．近年の肺癌 synchronous oligometastases
に対する外科治療例に関する後方視的研究を Table 1に
示す．14-18

Opitzらは，進行 NSCLCのうち 5個以下の転移性病
変を持つ 124例を対象に検討を行った．14 その結果，全
身治療が 82%の患者に，転移巣切除が 72%の患者に実
施され，5年 OSは全体で 36%であった．また，60歳以
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Table　1.　Recent Retrospective Studies of Patients with Lung Cancer Synchronous Oligometastases

Author, 
published year

Number of 
patients

Definition of OM by 
number

Ratio of combined 
systemic therapy

Ratio of surgical 
therapy

Notable prognostic 
factor

Opitz et al. 2020 14 124 1-5  82%  72% LN metastases
Casiraghi et al. 2020 15  57 1-2  84% 100% Tumor size
Mitchell et al. 2021 16  25 1-3  80% 100% Not evaluated
Spaggiari et al. 2021 17 281 1-5  43%  63% Non-lung metastasis
Joosten et al. 2021 18  28 None 

(all oligo-progressive 
diseases) 

100%  57% T4 lesions

OM, oligometastases. LN, lymph node metastasis.

上，リンパ節転移，骨転移が予後不良因子であることが
明らかとなった．2021年に Spaggiariらによって報告さ
れた多施設共同研究では，5個以下の転移性病変を持つ
NSCLC 281例が対象とされた．17 その中で 61%の患者
に転移巣切除が実施され，全体の OS中央値は 40か月で
あった．さらに，65歳以下，単発転移，対側肺転移の患
者は予後が良好であることが示された．Joostenらは，全
身薬物療法後に oligoprogressionを認めた NSCLC 28例
について報告した．18 28例中，12例で原発巣切除が行わ
れ，16例で転移巣切除が行われた．切除後の PFSは中央
値で 7か月であった．
肺癌 oligometastasesにおける外科治療の適応につい

ては，原発巣および転移巣の状態（全身治療の有無，術
後再発かどうか，転移個数，転移臓器，腫瘍径など）を
把握した上で，耐術能評価を十分行い評価・検討するこ
とが重要である．またこのような治療戦略の決定は，複
数の分野をカバーした多職種の治療検討チームにより慎
重に行われなくてはならない．そして，「放射線治療が優
先される場合」，「放射線治療と外科治療のどちらも選択
可能な場合」，「外科治療が優先される場合」の 3つに分
類されることになる．本稿では，後二者の対象となる oli-
gometastasesに焦点を当て，原発巣・転移巣の状態と，
耐術能評価の観点からみた肺切除の適応とリスク評価に
ついて，現行の肺癌手術症例に対する術前呼吸機能評価
のガイドラインを基に整理した（Figure 2）．19

冒頭で触れたような，肺癌術後の間質性肺炎を合併し
た孤立性肺内転移の例や，孤立性腹部リンパ節転移が存
在し放射線治療で消化管への照射リスクが懸念される
例，脳圧亢進症状を伴う脳転移で脳神経外科による緊急
切除が必要とされる例なども外科治療の適応となること
がある．しかし，これらの状況は多くの場合，一部を除
いて探索的な介入とみなされるため，安全性への配慮が
極めて重要となる．したがって，oligometastasesに対す
る肺切除を検討する際には，通常の肺癌への標準手術以
上に耐術能評価，合併症対策に注意を払うべきである．
また oligometastasesの治療戦略は一般的に集学的治療

であり，局所治療の前後どちらか，あるいは両方で全身
治療が行われることが多くなる．さらに再発・増悪の場
合も，高い確率で全身治療が行われる．その点において
oligometastasesに対する外科治療は，他の選択肢がない
ことを前提としたサルベージ手術と概念上異なる．つま
り肺切除術の場合であれば，肺全摘，二葉切除，隣接臓
器合併切除，気管支血管形成術などの侵襲性の高い術式
は極力回避すべきであると考えられる．

肺癌術後 oligo-recurrenceについて

根治的局所治療の対象となる肺癌 oligometastases
は，IV期進行癌だけでなく，術後再発例も含まれる．肺
癌術後 oligo-recurrenceの場合，原発巣が切除されてい
るため，原発巣のコントロールを考慮する必要がなく，
結果として総腫瘍量が少なくなる．4 術後定期的な経過
観察が行われる中で転移巣が発見されることが多いた
め，進行癌の oligometastasesと比較して，一見孤立性に
みえるが実際には多発転移移行前の状態である，画像所
見と生物学的特徴が一致しないものを除いた“真の oli-
gometastases”である病態が多いと考えられる．
肺癌術後 oligo-recurrenceにおける外科治療の有効性
について検討した報告を Table 2に示す．20-25 Hishidaら
は，完全切除後の NSCLCで術後再発が確認された 768
例についての生存解析を行った．22 3個以下の転移性病
変を持つ 162例は，5年再発後生存割合が 32.9%であり，
3個を超える転移性病変を持つ患者と比較して，有意に
予後良好であった．Sonodaらは，完全切除後 NSCLC
で oligo-recurrenceを 認 め た 118例 を，epidermal
growth factor receptor（EGFR）遺伝子変異の有無によっ
て分類し，再発後生存について解析した．25 その結果，
EGFR遺伝子変異陰性もしくは不明例では，転移巣に対
する局所治療が予後延長に有効であった一方，陽性例で
はその効果はみられなかった．これらの研究によれば，
術後 oligo-recurrenceは全再発形式の 21～53%を占め
ており，決してまれな病態ではない．術後 oligo-
recurrenceを前述の ESTRO/EORTCコンセンサスに
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Figure　2.　The risk assessment of pulmonary resections and operable indication for oligometastatic non-small-cell 
lung cancer. LN, lymph node. ASA, American Society of Anesthesiologists. FEV1, forced expiratory volume at one 
second. CT, computed tomography. COPD, chronic obstructive pulmonary disease. PPO FEV1, predicted postopera-
tive forced expiratory volume at one second. PPO DLCo, predicted postoperative diffusing capacity of the lungs for 
carbon monoxide. SWT, shuttle walk test. SCT, stair-climbing test. CPET, cardiopulmonary exercise testing. 
VO2max, maximum rate of oxygen consumption. RTx, radiation therapy.
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Preoperative assessment regarding other clinical factors
Age, Sex, ASA classification, performance states, laterality, history, comorbidities, frailty  

Preoperative assessment regarding oncological factors
Number of metastases, size, organ, location, history of systemic and local therapy, LN metastasis, resectability, the order of treatment modalities, biomarker status  

Spirometry

FEV1>1.5 L lobectomy

(Preferably sublobar resection)

%FEV1>80%

FEV1<1.5 L lobectomy

(Preferably sublobar resection)

%FEV1<80%

FEV1>1.5 L lobectomy

%FEV1>80%

FEV1<1.5 L lobectomy

%FEV1<80%

Dyspnea on effort, 

Diffuse haziness in chest X-ray/CT,

COPD, Other respiratory diseases

YES

No

PPO FEV1, PPO DLCo

Moderate risk

PPO FEV1>60% and

PPO DLCo>60%

PPO FEV1<60% or

PPO DLCo<60% (both>30%)
PPO FEV1<30% and

PPO DLCo<30%

Dyspnea on effort, 

Diffuse haziness in chest X-ray/CT,

COPD, Other respiratory diseases

YES No Low risk

SWT, SCTSWT>400m or SCT>22m/3rd

floor (lobectomy)

YES
No SCT<1st floor

SCT>1st floor, < 3rd floor

High risk

No CPET

VO2max>20 ml/kg/min

or >75%

VO2max 10-20 ml/kg/min

or 35%-75%

VO2max < 10 ml/kg/min

or <35%

High risk

Super-high risk

(preferably RTx)

Moderate risk

Surgical indication excluding cardiopulmonary factors, YES 

Super-high risk

(preferably RTx)

Multidisciplinary treatment 

team discussion 

Table　2.　Retrospective Studies of Lung Cancer Oligo-recurrence After Surgical Resection

Author, 
published year

Study 
period

Number of patients 
(oligometastatic 
patients) 

Definition of 
OR by 
number

Ratio of OR Prognosis of OR

Yano et al. 2013 20 2007-2011  52 (17) 1-3 33% PRPFS 15 moths (Median)
Shimada et al. 2015 21 2000-2011 217 (76) 1-5 35% 5y PRS 40.0%
Hishida et al. 2016 22 1993-2011  768 (162) 1-3 21% 5y PRS 32.9%
Matsuguma et al. 2020 23 1986-2012  406 (217) 1-3 53% 5y PRS 20.7%
Sonoda et al. 2022 24 1990-2009  577 (214) 1-2 37% 5y PRS 33.6%
Sonoda et al. 2023 25 2004-2014  244 (118) 1-2 48% 5y-PRS 59.4% 

(EGFR-mutated＋local therapy)

OR, oligo-recurrence. PRPFS, post-recurrence progression-free survival. PRS, post-recurrence survival. EGFR, epidermal 
growth factor receptor.

照らし合わせると，再発に対する全身治療歴がない
（Genuine oligometastatic disease），初めて診断された
oligometastases（De novo oligometastatic disease）であ
る，そして異時性転移である点から，「synchronous oli-
gometastatic disease」に分類される．このような病態は，
より均一な集団とみなされるため，外科治療と放射線治
療との間で客観的な選択規準を規定しやすいと考えられ
る．

おわりに

全身治療と局所治療の双方が進化し，肺癌領域におい
ても oligometastasesが根治可能であるかどうかを検証
する機運が高まっている．局所治療の主体は放射線治療
であるものの，実地診療においても外科治療が優先され
る状況も存在する．局所治療における外科治療の位置づ
けを明確にすることは，肺癌 oligometastasesの治療の
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体系化につながり，治療選択肢が増えることになる．
肺癌 oligometastasesにおける外科治療の適応につい

ては，切除臓器・転移巣の状態を把握した上で，耐術能
評価という観点からみる必要がある．本稿では触れてい
ないが，oligometastasesの生物像の把握やプレシジョン
メディシンの確立のためには，液体生検や切除標本によ
る低侵襲性バイオマーカー探索の推進も重要であると考
えられる．

本論文内容に関連する著者の利益相反：なし
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