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非小細胞肺がんにおける oligoprogression
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ABSTRACT━━ In 1995, Hellman and colleagues introduced the concept of oligometastasis, viewed as an interme-
diate stage between early and advanced cancer. By 2020, the classification proposed by the European Society for
Radiotherapy and Oncology, among others, has come to be widely accepted. Recent years have seen a growing
body of evidence on the treatment of oligometastasis in non-small cell lung cancer (NSCLC), which is now in-
cluded in lung cancer treatment guidelines. This article addresses local ablative therapy (LAT) for oligoprogres-
sion in NSCLC, which aim to delay disease progression and maximize the effects of chemotherapy. Surgical resec-
tion and radiation therapy are the primary intervention methods adopted. Recently, evidence for stereotactic
body radiotherapy has been accumulating, and its effectiveness in driver-mutation-positive NSCLC is now evi-
dent. US guidelines recommend continuing targeted therapies after LAT. Although there is increasing evidence
to support the effectiveness of combining immune checkpoint inhibitors with radiation therapy, the abscopal ef-
fect has been shown to be mild. A deeper understanding of the clinical efficacy and safety of oligoprogression and
LAT, and the optimization of intervention methods, may offer potential for long-term disease control in more pa-
tients.
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要旨━━ 1995年に Hellmanらが提唱した少数転移は，
早期と進行期がんの中間状態と考えられ，2020年に欧州
放射線腫瘍学会等で提唱された分類が一般的となってい
る．近年，非小細胞肺がんの少数転移への治療エビデン
スは蓄積され，肺癌診療ガイドラインにも記載されてい
る．本稿で取り上げる非小細胞肺がんにおける oligopro-
gression治療としての局所制御療法は，病勢進行の遅延
と薬物療法の効果の最大化が目的であり外科切除や放射
線治療が主な介入方法として採用されている．近年，体
幹部定位放射線治療のエビデンスが蓄積され，ドライ
バー変異陽性の非小細胞肺がんでの有効性は明らかとな

り米国のガイドラインでは，局所制御療法後の分子標的
治療薬の継続が推奨されている．また免疫チェックポイ
ント阻害薬と放射線治療の有効性を示すエビデンスが蓄
積されつつあるが，アブスコパル効果は軽度である事が
示されている．oligoprogressionと局所制御療法の臨床
的有効性と安全性について理解を深め，その介入方法を
最適化する事でより多くの症例で長期の病勢制御を実現
出来る可能性がある．
索引用語━━非小細胞肺がん，Oligoprogression，局所
制御療法，体幹部定位放射線治療，アブスコパル効果
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はじめに

少数転移（oligometastatic disease：OMD）の概念は，
1995年に Hellmanらが論説で初めて提唱したもので，が
んが限局された早期の状態と，全身への転移が存在する
進行期の中間に位置づけられる概念である．1 OMDは
その臨床的な出現経過を元に 2020年に欧州放射線腫瘍
学会（ESTRO）/欧州癌研究機関（EORTC）が定義した
分類が一般的に知られている．2 同時性か異時性か，全身
化学療法中の出現か否か，初発か再発性か，治療後の残
存病変なのか増悪病変なのか等による分類であるが，非
小細胞肺がん（non-small cell lung cancer：NSCLC）にお
ける OMDにおいては，画像診断技術の向上，化学療法の
治療成績の改善，局所制御療法（local ablative therapy：
LAT）としての手術や放射線治療技術の向上により，多
発転移症例よりも良好な予後が得られる事が報告され，
2022年版の肺癌診療ガイドラインにおいては，IV期
NSCLCに対し「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．〔推奨の強さ：2，エビデンスの強さ：C〕」と記
載されている．ただし対象となる OMDは，主に原発の診
断から 6ヶ月以内に OMDと診断された synchronous
oligometastatic diseaseである点に注意が必要である．
本稿においては NSCLCにおける「少数病変が増大」か
つ，その「診断時に化学療法継続中」の oligoprogression，
即ち全身化学療法中の少数病変で増悪を認めた病態（oli-
goprogressive disease：OPD）を中心に概説する．OPD
への LATも臨床的有効性を示すエビデンスが蓄積され
て お り，PubMedお よ び ClinicalTrials.gov（https://
www.clinicaltrials.gov/）で関連するトピックを対象とし
た検索を行いレビューを行う．

OPDへの治療介入方法とその理論的背景

OPDに対する LATが臨床的に有益であるための前
提は，全病変が当初は化学療法に対し感受性を示し，一
定期間の経過後に限局病変のみで腫瘍細胞が耐性を獲得
する点である．OPDへの LATという治療戦略で重要な
点は，耐性を獲得した限局病変への LATが，耐性となっ
た化学療法の感受性を回復させる点にある．例えば，ド
ライバー変異を有する NSCLCのチロシンキナーゼ阻害
薬（TKI）に対する獲得耐性は中央値で 8～13ヶ月後に発
現する3が，耐性獲得病変へ体幹部定位放射線治療
（SABR/SBRT）を追加する事で，TKIの効果持続期間を
延長させる事が出来ると考えられる．4 即ち OPDへの
LATの意義は病勢進行を食い止め全身化学療法の効果
を最大限に引き延ばし，結果として生存期間を延長させ

る事にある．
Norton-Simon仮説によれば，腫瘍量が少ない時には増
殖速度は速く，腫瘍量が多くなるにつれて増殖速度は低
下し，そして化学療法の感受性は腫瘍増殖速度に比例す
るとされている．即ち腫瘍量が少ないほど化学療法の感
受性が高まる事になる．これは，OPDにおいては LAT
により腫瘍量が減る事で増殖曲線が指数関数的な増殖相
に戻り，化学療法の感受性が回復し，より長期間の腫瘍
制御が得られる理論的根拠になる．5 OPDに対する
LATではないが，Wangらは，EGFR変異陽性の OMD
（5個以内）の NSCLC（n=133）症例において，全ての転
移巣と原発巣，局所リンパ節転移に対して RTを行う試
験群と行わないコントロール群を比較した第 3相試験
（SINDAS試験）の結果を報告した．中間解析で，無増悪
生存期間（PFS）中央値は 20.2ヶ月対 12.5ヶ月（P＜
0.001），全生存期間（OS）中央値は 25.5ヶ月対 17.4ヶ月
（P＜0.001）と有意に改善し，試験は早期有効中止となっ
ている．6 これは上記の理論を臨床的に示した結果と言
える．

OPDに対する LATとしては，外科的切除術，ラジオ
波焼灼術（RFA）や SABR/SBRT，脳転移に対する定位
放射線手術（SRS）等の放射線治療を支持するエビデンス
が示されている7が，病変への高線量照射が可能で周囲
臓器への侵襲の少ない SABR/SBRTは，化学療法の中断
期間が短い事，外来治療も可能で，副作用も最小限であ
る事，本邦においては 2020年 4月より SBRTの保険適
用範囲に「5個以内のオリゴ転移」が追加されている事等
から，実臨床でも実施可能な治療法となっており，その
他の手術や RFAと比較して選択される事が多い．今後，
LATに関しての各介入方法を比較する事は困難と考え
られ，いずれの LATを選択するかは，侵襲性や周術期リ
スク，病変の病理学的診断の必要性の有無等それぞれの
治療法における長所・短所を踏まえて，内科，外科，放
射線科等複数科での慎重な協議と，症例へのリスクベネ
フィットについての十分な説明の上で決定する事が重要
と考えられる．

OPDの診断と発症頻度，好発部位

OPDを含め OMDの診断においては画像評価が重要
である．欧州臨床腫瘍学会（ESMO）や米国の National
Comprehensive Cancer Network（NCCN）では，造影 CT
検査の他に PET/CT検査，頭蓋内病変に対してはMRI
を推奨している．8 NSCLCにおける OPDの発症頻度は
報告により様々であるが，15～47％と推定されている．9

原発巣，転移巣を問わず OPD部位は中枢神経系，肺，リ
ンパ節，骨に多い傾向があるとされる9が，TKI治療を受
けている EGFR変異陽性 NSCLCにおいては，肺病変が
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最も多く，次いで中枢神経系，胸部リンパ節と続く事が
示されている．10 また他方では中枢神経系が最多とする
報告もある．11 中枢神経系の OPDは化学療法が中枢神
経系に十分に浸透しないために起こると考えられ，予後
の悪化と関連しているとされる．しかしながら，OMD
としての脳転移を有する症例における原発巣切除術と脳
転移への放射線治療（化学療法併用の有無は問わない）を
行った NSCLC症例に関するレビューにおいては，生存
期間中央値は 15.5～31.8ヶ月，1年生存率は 50～71％，2
年生存率は 16～60％と，良好な結果であり，12 OPDと
しての脳転移に対する SRSの臨床的有用性は既に確立
されていると言える．

ドライバー変異の有無を問わない NSCLCの OPD
における LAT

2022年の米国放射線腫瘍学会で，5個以下の NSCLC
（n=59，84％がドライバー変異陰性）および乳癌（n=47）
の頭蓋外 OPD症例に対する SBRTを評価したランダム
化試験の結果が報告された．OPDの個数の中央値は 2
で，OPDに対する SABR/SBRT併用群と非併用群で
PFS中央値はそれぞれ 44週対 9週であり（P=0.001），そ
の有用性が示唆されている．併用群の 56例中 40例がそ
の後増悪し，その進行部位は肺（35％），リンパ節（23％），
脊椎以外の骨転移部位（18％）および肝臓（11％）であっ
た．13

ドライバー変異陽性 NSCLCの OPDにおける LAT

ドライバー変異陽性症例の OPDにおける LATの有
効性と安全性は，疾患頻度と歴史的経過から主に EGFR
変異と ALK融合遺伝子の症例における報告に基づいて
いる．
後方視研究

184例のMemorial Sloan Ketteringグループの後方視
研究では，TKI既治療の 18例の EGFR変異症例が，頭蓋
外 OPDに対して LAT（手術，放射線療法，RFA）を受
け，その後 TKI療法が継続され，PFS中央値は 10ヶ月，
OS中央値は 41ヶ月と報告された．14

Weickhardtらはクリゾチニブ治療を受けた ALK融
合遺伝子陽性症例（n=38）とエルロチニブ治療を受けた
EGFR変異症例（n=27）の OPDに対する LATと TKI
継続について，PFS中央値を前者で 9ヶ月，後者で
13.8ヶ月と報告した．15

Campoらは，OPDまたは OMD症例における放射線
治療の臨床的有効性に関する文献レビューを行い，
SBRTと TKI併用は OPD/OMD病変のみならず，その
他の病変の制御において有効な治療法であり，PFSの延
長効果がある事を示している．16 その他にもいくつかの

小規模試験で， OPD症例への LATと化学療法継続は，
忍容性が高く，概ね PFS中央値は 6ヶ月以上が期待さ
れ，LATの非適応症例と比すると OSも有意に延長して
いる事が示されている．これらの後方視研究における多
変量解析によると，良好な PS，現行の TKIの効果が PR
以上かつ 6ヶ月程度以上の奏効期間，OPD発生後も一定
程度の期間 systemic PDへ移行しない事等の因子が，
LATとそれに続く TKI治療継続の良い適応となる事が
示されている．17

前向き試験
Weissらは，頭蓋外 OPDが 3部位以下のエルロチニ
ブ投与中の EGFR変異陽性 NSCLC症例を対象に，
SABR/SBRT後にエルロチニブを継続する第 II相試験
（n=25）を実施した．SABR/SBRT後の PFS中央値は
6ヶ月［95％信頼区間（CI）：2.5～11.6ヶ月］，OSは 29ヶ
月（95％CI：21.7～36.3ヶ月）と良好な治療成績であっ
た．18 Chanらは，3ヶ月以上第一世代 TKIを投与され，
PET/CTで 4個 以 下 の PET-avid病 変（SUV max＞
2.5）を有する oliogopersistent diseaseの症例に SABR/
SBRTを実施する第 II相試験（ATOM試験）を報告し
た．登録遅延のため合計 18症例の登録で早期に終了した
が，16症例が解析され PFS中央値は 15ヶ月（登録後
18ヶ月）と良好な治療成績が示されている．19

少数の前向き試験と複数の後方視研究で得られたエビ
デンスにおいて，バイアスは十分考慮されるべきである
が，この治療方針には忍容性があり，臨床的に有意な
TKI治療期間の延長が得られており，適切な症例選択に
よりドライバー変異陽性 NSCLCにおける OPDへの
LATは，臨床的意義のある治療方針と言える．
現在，米国の NCCNのガイドラインでは，exon19 del
や exon21 L858Rの EGFR変異症例，ALK融合遺伝子症
例，ROS1融合遺伝子症例においては TKI後の OPDに
対する LATとその後の TKI治療継続は既に category
2Aで推奨されている．8

免疫チェックポイント阻害薬と OPD

免疫チェックポイント阻害薬（ICI）における OPD
は，多発転移増悪（MPD）と比して，より後期に発症し，
より良好な転帰をとる事が示されている．Rheinheimer
らは，IV期の NSCLC症例 636人を対象とし，PD-L1
阻害薬治療下で OPD発症を後方視的に評価した．その
結果，OPDはMPDと比して，ICI治療のより後期に発症
（中央値 9ヶ月対 2ヶ月，P＜0.0001）し，OSも延長して
いる（36ヶ月対 16ヶ月，P＜0.001）事が示された．20 ま
た Schoenfeldらは，ICI治療歴のある 1536例を後方視的
に検討し，奏効後の獲得耐性症例を oligoAR（3病変以下
の獲得耐性病変と定義）症例と sAR（それ以外の多発増
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悪の獲得耐性病変と定義）症例に分けて比較検討してい
る．oligoAR症例においては tumor mutation burdenや
腫瘍縮小率が高く，奏効期間が有意に長く，PD後の生存
期間も有意に延長していた．さらに oligoARにおいては
LATで，より長期の生存期間が得られ，その内 58％の症
例では観察期間中央値 16ヶ月時点で追加治療無しで無
増悪生存している事も示された．21

その他にもいくつかの後方視研究で，OPDに対する
LATと ICI継続により，局所制御率や生存期間が改善す
る可能性が示唆されている．22 Wangらは，ICI治療後に
2部位以下の病変と定義される OPDに対する SBRTを
後方視的に解析した．SBRTと ICIの継続治療により，1
年および 2年の局所制御率はそれぞれ 100％および
81.8％で，PFSと OSの中央値はそれぞれ 11ヶ月と
35ヶ月と他の化学療法の成績に比して長期である可能
性が示唆された．これは，ICI耐性化に関与する免疫微小
環境を SBRTが修飾する事で，ICI逐次投与との相乗効
果を引き起こし，局所制御率と生存期間が改善する可能
性を示唆している．23

放射線療法は，その免疫賦活作用と転移性病変の根絶
により，ICIへの感受性を回復させる可能性がある．24 こ
れは腫瘍崩壊により放出される癌抗原により抗原提示が
亢進し，腫瘍細胞上の PD-L1発現の亢進と，CD8陽性 T
細胞の腫瘍微小環境への浸潤が増加し，T細胞媒介免疫
応答が増強する事で，抗腫瘍免疫が亢進する機序等が考
えられている．25

ICIにおける OPDに対する SBRTとアブスコパル
効果

ICI治療における OPDに対する LATの有効性の根
拠の 1つと考えられる放射線治療を介した照射野外の転
移部位に対する遠隔抗腫瘍効果（アブスコパル効果）の
誘導については，その程度や臨床的意義において依然と
して議論の余地がある．Theelenらは，ICIと同時または
連続的に SBRTを行う事は安全であるものの，照射野以
外での腫瘍縮小効果は軽度である事を示した．そもそも
照射野以外での腫瘍縮小効果が ICI単独の効果なのか，
アブスコパル効果によるものかを区別する事は困難であ
る．26 NSCLCを対象に SBRT後にペムブロリズマブを
開始する群とペムブロリズマブ単独治療群とを比較する
アブスコパル効果を検証したランダム化比較第 II相試
験（PEMBRO-RT）が実施された．試験治療群において
照射部位は安全かつ簡便な部位が 1ヶ所選択され，
SBRT後 7日以内のペムブロリズマブ投与が行われた．
奏効率は SBRT群で良好な傾向（36％対 18％，P＝0.07）
にあったが，統計学的有意差は示されなかった．ただ，
PD-L1陰性症例においては SBRTの有効性が示されて

おり，症例を選択する事でアブスコパル効果が得られる
可能性が示唆されている．27 また NSCLCを含む進行期
固形腫瘍症例（n=99）を対象に，ICI単独治療の対照群と
ICIの 2または 3コース前に最大 3部位までに SBRT（8
Gy×3分割）を照射する試験治療群とを比較する多施設
無作為化非盲検第 II相試験の結果が報告されたが，ORR
［22％対 27％（P=0.56）］，PFS［ハザード比（HR）=0.95；
95％CI：0.58～1.53］，OS（HR=0.82；95％CI：0.48～1.41）
といずれも有意差はなく，アブスコパル効果の臨床的有
用性を示す事は出来なかった．ただ試験治療群では局所
制御率は 75％であり，治療関連毒性は同程度であっ
た．28

以上の結果より，現時点ではアブスコパル効果は存在
するとしても抗腫瘍効果は軽度であり，OPD制御のため
の LATは，原則的に全ての OPD病変を対象とする事が
現時点では原則的と考えられる．
今後，最適な症例の選択，放射線治療の方式や分割線
量の選択，治療する転移数や部位の選択，特異的な ICI
の選択，免疫療法と放射線治療の順序等の検討課題につ
いて現在進行中の多くの前向き試験の結果等を踏まえ
て，ICI治療における OPDに対する最適な SBRTの方
法が確立される事に期待したい．

エビデンスの限界とバイアス

OPDに対する LATの臨床的有用性について概説し
た．上述した研究の多くは，症例の適格基準にばらつき
があり，前向き試験においてはサンプル数も少ないため，
確かな結論とする事は困難である．後方視研究や単群の
第 2相試験においては選択バイアスにより LAT症例が
良好な転帰をとる可能性がある事は考慮されるべきであ
り，LATと併用する化学療法の最適な投与順序，投与量，
忍容性については今後の検討課題である．

結論と展望

2022年に米国ラジウム学会は OMDと OPDの定義と
臨床試験登録の推奨に関するガイドラインを発表し，
SABR/SBRTは有効性と安全性の点において優れた
LATと位置づけられている．29 OPD症例においては
SABR/SBRT等の積極的な LATにより，良好な臨床経
過が期待出来る可能性があり，NCCNガイドラインもこ
の点が反映されている．8 しかしながらエビデンスの多
くは第 I/II相試験に基づいており，OPDに対する長期的
な安全性と有効性については，現在いくつかの前向き介
入試験が実施されている（Table 1）が，さらなるエビデ
ンスの蓄積のために第 III相試験の実施が求められる．

HALT試験（NCT03256981）はドライバー変異陽性
NSCLCにおける OPD（5個以下）に対する SBRTの有用
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Table　1.　Clinical Trials Involving SABR/SBRT to OPD in Advanced NSCLC

NCT 
Number Phase First 

Posted n Study 
Design Study Title Interventions Primary 

Outcome

NCT05387044 2 2022/5/24 28 Intervention 
Model: 
SINGLE

SBRT for Oligoprogressive 
NSCLC After First Line 
Treatment With Immune 
Checkpoint Inhibitors

RADIATION: 
SBRT

PFS

NCT04549428 2 2020/9/16 20 Intervention 
Model: 
SINGLE

Atezolizumab Plus 8 Gy 
Single-fraction Radiothera-
py for Advanced Oligopro-
gressive NSCLC

DRUG: Atezoli-
zumab

ORR

NCT04767009 2 2021/2/23 59 Intervention 
Model: 
SINGLE

SBRT for Oligo-residual 
and Oligoprogressive 
NSCLC After Treatment 
With PD-1 Immune Check-
point Inhibitors

DRUG: PD-1 
Blockade 
RADIATION: 
SBRT

PFS, Adverse 
Events

NCT03808662 2 2019/1/17 107 Allocation: 
RANDOM-
IZED
Intervention 
Model: 
PARALLEL
Masking: 
NONE

Randomized Study of Ste-
reotactic Body Radiation 
Therapy (SBRT) in Pa-
tients With Oligoprogres-
sive Metastatic Cancers of 
the Breast and Lung

RADIATION: 
SBRT
DRUG: Standard 
of care

PFS

NCT06014827 2 2023/8/28 32 Intervention 
Model: 
SINGLE

Biologically Guided Radia-
tion Therapy (BgRT) and 
SBRT With Osimertinib 
for the Treatment of Pa-
tients With Oligoprogres-
sive EGFR Positive 
NSCLC

PROCEDURE: 
Biospecimen 
Collection, 
PET-CT
DRUG: Osimer-
tinib
RADIATION: 
SBRT
OTHER: Survey 
Administration

Percent of 
patients on 
planned 
protocol 
treatment at 
6 months

NCT04517526 2 2020/8/18 60 Intervention 
Model: 
SINGLE

Efficacy and Safety of 
Platinum-based Chemo-
therapy＋Bevacizumab＋
Durvalumab, and Salvage 
SBRT for IV NSCLC Pa-
tients With EGFR Muta-
tions After Failure of First 
Line Osimertinib: A Multi-
center, Prospective, Phase 
II Clinical Study

DRUG: peme-
trexed･
cisplatin/
carboplatin･
bevacizumab･
durvalumab･
SBRT

PFS, OS

CT: computed tomography; NSCLC: non-small cell lung cancer; ORR: objective response rate; OS: overall survival; PET: positron 
emission tomography; SBRT: stereotactic body radiotherapy

性を，PFSを主要評価項目として比較検討する第 II/III
相試験である．症例は SBRT群と対照群に 2：1で無作
為に割り付けられ，SBRT群は分子標的治療薬を併用す
るデザインとなっている．また，STOP試験（NCT
02756793）は OPDに対する定位放射線療法の有用性を
検討する多施設共同ランダム化比較第 II相試験で，症例
は最大 5個の OPDへの SBRTを行う群と標準治療群に
2：1で無作為に割り付けられる．他にも，NSCLCにおけ
る ICIによる治療後の OPDに対する SBRTの多施設共
同第 II相試験（NCT04767009）がある．ドライバー変異
陰性 NSCLCを対象とし一次治療後に OPDを発症した
症例に SBRTと ICI治療の継続を行うデザインである．
予定登録人数は 59人で，主要評価項目は安全性と 1年無
増悪生存率，副次評価項目は PFSと OSである．第 III

相 試 験 の SABR-COMET3（NCT03862911）お よ び
SABR-COMET10（NCT03721341）は，それぞれ 3個ま
での転移と 4～10個までの転移数を有する症例を対象と
して，転移数における SBRTの生存期間への影響を評価
する．この試験は LATの適応となる OPDの定義を明確
にするのに有用と考えられる．

SABR/SBRTによる LATが OPDに有益である事が
徐々に示されつつある現在，その至適線量，OPDの大き
さと部位と個数，LATの効果予測因子の検討等，治療成
績に影響する因子を明確化する事が求められている．
分子標的治療薬や新たな ICI療法が次々と登場し，転
移を有する進行期 NSCLCにおいても一定の割合で長期
生存が期待出来るようになっているが，OPDに対する
LATが標準化されれば，初回化学療法中に一旦は耐性化
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した場合でも，より長期の病勢制御を実現し，結果とし
て長期生存症例の割合が増える可能性がある．OPDと
LATの臨床的有効性と安全性について理解を深め，その
介入方法を最適化する事が重要と考えられる．

本論文内容に関連する著者の利益相反：なし
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