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REVIEW ARTICLE

非小細胞肺癌における Oligometastatic diseaseの管理と治療
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ABSTRACT━━ The standard treatment for non-small-cell lung cancer (NSCLC) with distant metastases is phar-
macotherapy, and the survival benefit of additional localized therapy has not been clarified. However, in cases of
oligometastatic disease in which metastatic lesions are limited, a long-term prognosis has been observed with lo-
calized therapy. In recent years, several randomized controlled trials have reported the effects of additional local-
ized therapy for oligometastatic disease. These trials have targeted cases of synchronous oligometastatic disease,
and all have tended to show the extension of the survival period. Treatment of NSCLC is diversifying due to the
advent of novel strategies, such as targeted therapy, immune checkpoint inhibitors, and radiotherapeutic technol-
ogy. Localized therapy for oligometastatic disease might be a new treatment strategy, although the disadvan-
tages of its invasiveness and the risks associated with discontinuation of pharmacotherapy need to be considered.
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Table　1.　Classification of Oligometastatic Diseases in NSCLC8

Synchronous oligometastatic disease ・Limited metastatic lesions existing at the same time (within about 6 months).
Metachronous oligometastatic disease ・Limited metastatic lesions newly progressing after local treatment for the primary site (af-

ter ＞＿6 months). In NSCLC, this mainly refers to localized postoperative recurrence (meta-
chronous oligorecurrence).

Induced oligometastatic disease ・Limited metastatic lesions in which local treatment becomes possible with systemic chemo-
therapy (or other) when multiple metastases exist at the time of the diagnosis.

Repeat oligometastatic disease ・Limited metastatic lesions newly re-progressing after local treatment for oligometastatic 
disease.

NSCLC, non-small-cell lung cancer.

要旨━━遠隔転移を有する非小細胞肺癌の標準治療は
薬物療法であり，局所治療の追加による生存延長効果は
明確に示されていない．一方で，転移病変が限られてい
た場合（Oligometastatic disease）において，局所治療を
行ったことにより長期予後が得られた症例が存在する．
近年，Oligometastatic diseaseに対して局所治療の追加
の意義を評価したランダム化比較試験が複数報告され
た．これらは，診断時から原発および限られた転移病変
を有し，すべてに対して局所治療が可能な症例（Synchro-
nous oligometastatic disease）を対象としており，いずれ

の試験でも有望な結果が示されている．有効な薬物療法
（分子標的薬・免疫チェックポイント阻害薬など）の台頭
や放射線治療技術の進歩により肺癌治療は多様化してお
り，局所治療の目的も変化しつつある．Oligometastatic
diseaseに対する局所治療は，その侵襲性によるデメリッ
トや薬物療法の中断に伴うリスクを考慮する必要がある
が，新たな治療戦略の 1つとなる可能性がある．
索引用語━━ Oligometastatic disease，非小細胞肺癌，局
所治療

はじめに

Oligometastatic diseaseは，1995年に Hellmanらが初
めて提唱した疾患概念である．1 Oligometastatic disease
は，“少数転移”や“オリゴ転移”などと翻訳されること
が多いが，明確な記述は決まっていない．転移を有する
IV期の肺癌の標準治療は薬物療法である．2 一方で，転
移病変数が限られている場合，IV期肺癌であっても手術
などの局所治療を検討できるかは長い間議論があり，特
定の対象に対して局所治療を行った後方視的検討では長
期予後（ひいては治癒）が期待されている．3,4 2017年に
発表された IASLC TNM分類第 8版では，胸郭外転移を
M1b（肺以外の一臓器への単発遠隔転移）とM1c（肺以
外の多発遠隔転移）に分け，遠隔転移の個数で新たに層
別されるようになった．5,6 これは，M1bとM1cに明確な
予後の違いが認められたことを根拠としている．7 しか
し，それが局所治療の恩恵によってもたらされたものか，
腫瘍本来の特性によるものかは現時点で不明であり，IV
期の肺癌に対する局所治療の追加による生存延長効果は
未だ明確に示されていないといえる．
近年，非小細胞肺癌において Oligometastatic disease

を呈する疾患群を対象として，局所治療の意義を検討し
たいくつかのランダム化比較試験が報告された．これら
は少数例の評価に留まっているが，いずれも局所治療に

よる予後の延長が示唆されている．本稿では，非小細胞
肺癌における Oligometastatic diseaseの特徴を分類化
し，これらの前向き試験の結果および実臨床における局
所治療の実施について概説する．なお，本稿で用いる“局
所治療”は根治的治療（完全切除もしくは十分な放射線
量の照射）を指す．

Oligometastatic diseaseの分類と診断基準

Oligometastatic diseaseは多様な集団を包含する疾患
群であり，その分類は治療法を考慮する際に重要である．
ESTRO/EORTCは，臨床試験を円滑に進めるため 2020
年に Oligometastatic disease分類の決定木を発表した．8

この分類は時間軸および治療を考慮したもので，同時性
（synchronous）か異時性（metachronous）か，治療によ
り誘発された（induced）か，残存病変（persistence）か
増悪病変（progression）かなど，いくつかの質問によっ
て分かれている．上記を参考に，非小細胞肺癌における
Oligometastatic diseaseの分類を Table 1に要約した．
これらの分類によって，Oligometastatic diseaseの特徴
および治療法は異なると考えられる．

Oligometastatic diseaseの診断において，現時点で明
確な基準は存在しない．EORTCの調査によると，Oli-
gometastatic diseaseに該当すると考える転移個数や転
移臓器は研究者間でばらつきがみられ，最も意見が多
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Table　2.　Randomized Controlled Trials Examining the Addition of Local Treatment for NSCLC

Gomez DR et al.13,14 Iyengar P et al.15 SABR-COMET16

Patient
Advanced NSCLC, 

stable with chemotherapy 
for 3 months or more

Advanced NSCLC, 
excluding EGFR/ALK alterations, 

 stable with platinum-based 
chemotherapy for 4 cycles or more

Metastatic solid tumor, 
stable with chemotherapy 

for 3 months or more

Eligible number of 
metastatic lesions

Within 3 lesions
outside the primary site

Within 6 lesions
including the primary site

Within 3 organs/5 lesions
including the primary site

Brain metastasis only Eligible Exclusive Exclusive

Intervention
Surgery or radiotherapy 

for all lesions, 
followed by maintenance 

chemotherapy

SBRT for all lesions, 
followed by maintenance 

chemotherapy
SBRT for all lesions, 

followed by maintenance therapy

Comparison Maintenance chemotherapy Maintenance chemotherapy Maintenance therapy
Primary endpoint Progression-free survival Progression-free survival Overall survival
Registered number N＝49 N＝29 N＝99 (NSCLC; N＝18)

Number of metastases in 
registered patients

Most (92%) had ＜＿2 lesions
outside of the primary site. Most (97%) had ＜＿3 lesions. Most (93%) had ＜＿3 lesions.

Progression-free survival 11.9 months versus 3.9 months
HR: 0.35 [90% CI: 0.18-0.66]

9.7 months versus 3.5 months
HR: 0.304 [95% CI: 0.113-0.815]

12 months versus 6.0 months
HR: 0.47 [95% CI: 0.30-0.76]

Overall survival 41.2 months versus 
17.0 months Not reported 41 months versus 28 months

HR: 0.57 [95% CI: 0.30-1.10]

Treatment-related death None None Interventional arm: 3 (5%) 
Comparison arm: None

NSCLC, non-small-cell lung cancer; SBRT, stereotactic body radiation therapy; HR, hazard ratio; CI, confidence interval.

かったものは“（原発病変を除く）2臓器以内 3個以下”で
あった．9 それらをもとに，EORTCは 2019年にコンセ
ンサスレポートを発表し，Synchronous oligometastatic
diseaseを“すべての病変に局所治療が可能な，3臓器以
内 5個以下の転移”と定義した．10

診断においては，画像評価が極めて重要となる．欧米
では，CT検査の他に PET/CT検査が複数の報告で推奨
されており，頭蓋内病変に対してはMRIが望ましいとさ
れている．10,11 各転移部位の生検は必須とされていない
が，重複癌の可能性は常に念頭に置くべきである．病変
が限局しない転移様式（癌性胸膜炎・心膜炎，癌性リン
パ管症，髄膜癌腫症など）は除外される．一方，孤発性
の場合（胸膜播種など）には例外的に考慮されうる．縦
隔リンパ節転移（N2～3）は，過去の報告によって扱いが
異なるが，12 EORTCコンセンサスレポートによると原
発病変に含め転移として評価しない．10 ただし，リンパ
節転移の有無は Oligometastatic diseaseにおける局所治
療において明確な予後因子であり，3,4 局所治療の適応に
関しては慎重に判断すべきである．

Synchronous oligometastatic disease

診断時から原発および限られた転移病変を有し，すべ
てに対して局所治療が可能な場合，Synchronous oli-
gometastatic diseaseに分類される．近年，IV期非小細胞
肺癌に対し局所治療の有効性を検討したランダム化比較
試験は，主に Synchronous oligometastatic diseaseを対

象としている．以下に主な臨床試験結果を示す（Table
2）．

Gomez DRらは，IV期非小細胞肺癌で原発を含まない
3個以内の転移を有し，1レジメン以上の標準的薬物療法
で 3ヶ月以上の stable disease（SD）が維持されている症
例を対象として，すべての病変に局所治療（手術もしく
は放射線療法）を行う試験治療群と，薬物療法の維持を
行う標準治療群で比較を行った．49例がランダム化され
44イベントが観察された時点の中間解析において，主要
評価項目である無増悪生存期間（PFS）は維持療法群に対
して局所療法群で延長効果が大きかったため，早期有効
中止となった．13 その後の報告では，全生存期間（OS）の
延長も示唆されている．14

Iyengar Pらは，IV期非小細胞肺癌で原発を含む 6
個以下の病変を有し，4～6サイクル以上のプラチナ製剤
併用療法で SDが維持されている症例を対象として，す
べての病変に体幹部定位放射線治療（stereotactic body
radiation therapy；SBRT）を行う試験治療群と，薬物療
法の維持を行う標準治療群でランダム化比較試験を行っ
た．29例時点の臨時解析において，SBRT群は維持療法
群に比べ主要評価項目である PFSの延長が認められ，早
期有効中止となった．15

Palma DAらは，Synchronous oligometastatic disease
を有する固形癌（3臓器以下，5個以内）において標準治
療で 3ヶ月以上の SDが維持されている症例を対象とし
て，すべての病変に SBRTを行う試験治療群と薬物療法
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による維持療法を行う標準治療群でランダム化比較試験
を行った（SABR-COMET試験）．登録された 99例のう
ち，非小細胞肺癌は 18%含まれていた．主要評価項目で
ある OSは，維持療法群に比して SBRT群で延長する傾
向が認められた．ただし，局所治療群において治療関連
死亡が 3例（5%）で認められた．16

以上から，Synchronous oligometastatic diseaseにおい
ては局所治療を追加することで予後を延長させる可能性
がある．上述した 3試験に共通する重要な要素は，1）ラ
ンダム化時点において標準的薬物療法で安定な病態であ
ること，2）転移個数が少ないこと（登録症例の 9割以上
が原発＋2個以内），の 2点である．これは，IV期症例に
対して薬物療法が最も重要な治療戦略であり，局所治療
により薬物療法の妨げにならないよう努めるべきである
ことを示唆している．また，2020年の ASCOで発表され
た SINDAS試験において，EGFR遺伝子変異陽性例に対
しても EGFR-TKIに局所治療を追加することで予後を
延長させる傾向が示された．17 なお，診断時にリンパ節
転移のない原発巣（I期相当）および単発の脳転移を有す
る症例は，局所治療のみで長期予後が報告されている．3

同対象に対する治療は，上述した試験でも一部で除外さ
れており，積極的な局所治療が適している可能性がある．

その他の Oligometastatic disease

原発病変への根治的局所治療後に限られた転移病変を
認めた場合，Metachronous oligometastatic diseaseに分
類される．非小細胞肺癌においては，限局した“術後再
発”例を指すことが多い．その場合，病変の部位など個々
の症例によるが，アプローチが容易であれば局所治療が
考慮される．ただし，そのエビデンスは乏しく標準的治
療は明確ではない．
診断時から複数の転移病変が認められたが有効な治療
により減少し，限局した病変となった場合，Induced oli-
gometastatic diseaseに分類される．昨今の新規に承認さ
れた有望な薬剤（ドライバー遺伝子を標的とした薬剤や
免疫チェックポイント阻害薬など）により，Induced oli-
gometastatic diseaseに該当する症例は増加すると考え
られ，18 今後前向き試験を介したエビデンスの構築が求
められる．

局所治療の最近の話題

非小細胞肺癌における転移巣に対する局所治療は，手
術（切除術）もしくは放射線治療を指す．どちらが優れ
ているかという評価は難しいが，侵襲性や術後合併症を
主眼としたそれぞれの治療手段における利点・欠点を踏
まえて治療法が選択される．近年では，従来の放射線治
療よりも大線量を短期間に照射する定位放射線治療が用

いられており，特に脳転移に対する治療としては一般的
に広く行われている．さらに，2020年 4月の診療報酬改
定に伴い SBRTの保険適用範囲に「5個以内のオリゴ転
移」が追加されたため，海外で創出されたエビデンスは
本邦においても実地診療に与える影響が大きいと考え
る．19

おわりに

IV期の非小細胞肺癌における Oligometastatic dis-
easeの考え方，および近年相次いで報告された局所治療
のランダム化比較試験の結果をまとめた．これらの報告
は，2000年代に Oligometastatic diseaseに対し“治癒”の
可能性を示したもの3,4とは異なり，求めるアウトカムが
変化してきているように感じ取れる．すなわち，有効な
薬物治療の台頭（分子標的薬や免疫チェックポイント阻
害薬）や放射線治療技術の進歩（SBRTなど）により治療
は多様化しており，局所治療の目的として“治癒”だけ
でなく“予後の延長（一部では増悪するまでの期間の延
長）”も重視されるようになった．それにより，転移個数
の緩和など局所治療の適応となる対象は広がってくると
考えられる．しかし，局所治療はその侵襲性によるデメ
リットや薬物療法の中断に伴うリスクを考慮する必要が
あることから，その適応は個々の病態で慎重に判断すべ
きとともに本邦における医療アクセスのバランスを鑑
み，今後検討していくことが必要であろう．
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