
非小細胞肺癌は小細胞肺癌に比べて増殖速度は緩徐である
が，抗癌薬に対する感受性が低く，進行期の症例であっても化
学療法を行うべきか緩和療法を選択すべきか議論されていた
時代もあった。しかしながら，非小細胞肺癌に対する化学療法
も着実に進歩しており，1990年代に paclitaxel，docetaxel，
vinorelbine，gemcitabine，irinotecanなどの有効な薬剤が
臨床に導入された結果，非小細胞肺癌の治療において化学療
法は重要な役割を担うようになったと思われる。本稿では，
2003年に発刊された「EBMの手法による肺癌診療ガイドラ
イン」1）を参考にして，病期別に非小細胞肺癌の標準的治療法
と化学療法の役割を概説する。

I． I期および II期の非小細胞肺癌
I期および II期の非小細胞肺癌では，外科切除が標準

的治療法である。術後補助化学療法に関しては，肺癌診
療ガイドラインでは「術後化学療法を行うことにより予
後が改善するとの根拠は乏しく，標準治療として実施す
る根拠は明確でない。」と記載されているが，これには，
1995年に発表されたメタアナリシスの結果（Table 1）2）

が強く影響していると考えられる。すなわち術後に cis-
platinを含む化学療法を行うことにより，手術単独に比
べて 5年生存率が 5％改善するとの結果が示されたが，
推計学的に有意差が得られなかったため，術後補助化学
療法は臨床試験以外では行うべきではないと考えられて
いた。しかしながら，1990年代に多くの有効な薬剤が臨
床に導入されたためと思われるが，それ以後に実施され
た 6つの大規模比較試験（Table 2）3～8）では，そのうち 4
つの試験で生存期間の有意な改善効果が示されており，
Hottaらが実施したメタアナリシスでも術後補助化学療
法による生存率の有意な改善効果が確認された9）。また，

本邦からは，これまでに UFTによる術後補助化学療法
が有効であるとの比較試験の結果がいくつか報告されて
いたが10,11），メタアナリシスによりその有効性が確認さ
れた12）。以上の結果を考慮して，2005年の肺癌診療ガイ
ドラインの改訂版では，「術後病期 IB, II期非小細胞肺
癌・完全切除症例に対しては術後化学療法を行うよう勧
められる」と改められ，I期および II期の非小細胞肺癌に
対する術後補助化学療法は標準的治療法と認められた。

II． IIIA期非小細胞肺癌
術前導入療法が広く行われているが，肺癌診療ガイド

ラインには「少数の第 III相試験の結果が得られている
が，そのエビデンスレベルはまだ不十分であり，標準治
療として実施する根拠は明確でない。」と記載されてい
る。Table 3に代表的な比較試験の結果を示す13～16）。これ
までにスペイン，米国より術前化学療法により有意な予
後の改善を示す結果が報告されているが，いずれも 60
例程度の少数例の報告であり，最も大規模なフランスの
報告では有意差が得られていない。したがって，以上の
結果をもって術前化学療法の有用性の結論を導き出すこ
とはできない。
一方，IIIA期非小細胞肺癌の治療に切除が必要か否か

を検証する興味ある研究が米国にて実施された。すなわ
ち cisplatin，etoposideと 45 Gyの胸部照射を行った後
に，切除する群と 16 Gyの追加胸部照射を行う群に割り
つけて比較試験が行われ，無増悪生存率には有意差
（15.7％ vs 14.0％ at 5 years，p＝0.017）を認めたが，生存
率には差を認めなかった（27.2％ vs 20.3％ at 5 years，
p＝0.24）17）。同様の研究はヨーロッパでも実施されたが，
こちらは無増悪生存率（15.7％ vs 14.0％ at 5 years），生存
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Table 2. Recently conducted large-scaled randomized trials of adjuvant chemotherapy for 

non-small-cell lung cancer

pMST (month)No. of ptsRegimenTrial (stage)

0.128
55
48

548
540

MVP
ALPI
(I/II/IIIA)

＜0.03
50.8
44.4

932
935

Pl-based
IALT
(I/II/IIIA)

0.90
NR
NR

192
189

Pl-based
BLT
(I/II/IIIA)

0.012
94
73

241
241

CDDP＋VNR
NCIC
(IBII)

0.018
NR
NR

173
171

CBDCA＋PCT
CALGB
(IB)

0.013
65.8
43.8

407
433

CDDP＋VNR
ANITA
(I/II/IIIA)

Table 3. Randomized trials comparing induction chemotherapy plus surgery with surgery alone for locally ad-

vanced non-small-cell lung cancer

3-year survival 
(%)

MST
(month)

No. of patientsTherapyAuthor

p＝0.095
23
50

15.6 
28.7

 14
 13

Surgery 
PE → surgery

Pass

p＜0.001
 0
29

 8.0  
26.0

 30
 29

Surgery 
MIP→ surgery

Rosell

p＜0.008
15
56

11.0
64.0

 32
 28

Surgery 
CEP → surgery

Roth

p＝0.11
41
49

26.0
36.0

186
187

Surgery 
MIP → surgery

Depierre

Table 1. Results of metaanalysis of the effectiveness of cisplatin-based chemotherapy for non-small-

cell lung cancer

PEffectNo. of patients

　 P＝0.08
3% in 2-year survival
5% in 5-year survival

1,394
Adjuvant chemotherapy
after surgery

　 P＝0.005
4% in 2-year survival
2% in 5-year survival

1,780
Combination with
radiotherapy

P＜0.0001
　10% in 1-year survival
　1.5 months in MST

   778Chemotherapy alone

率（26.5％ vs 24.2％ at 5 years）のいずれにもまったく差
を認めなかった18）。すなわち，IIIA期非小細胞肺癌の治
療に切除を含めるべきか否かに関しては，今後さらに長
期間の観察を行うことにより結論を出さなくてはならな
い。

III． IIIB期非小細胞肺癌
肺癌診療ガイドラインには「化学療法と放射線療法の

同時併用を行うように強く勧められる。」と記載されてい
る。これは，1995年のメタアナリシス（Table 1）2）におい
て，cisplatinを含む化学療法と胸部照射の併用が胸部照
射単独に比べて生存率が良好であったこと，および本邦
と米国でほぼ同時期に行われた化学療法と胸部照射を同
時に行う同時照射群と化学療法終了後に胸部照射を行う
逐次併用群との比較試験において，生存率はいずれも同
時照射群が良好であったこと19,20）に基づいている（Table
4）。今後は 1990年代に導入された新規抗癌薬と胸部照射

の併用効果の検討が必要である。
IV． IV期非小細胞肺癌

肺癌診療ガイドラインには「抗癌剤治療は生存期間を
延長し，QOLも改善する。Cisplatinを含む 2剤併用療法
を行い，併用薬としては irinotecan，vinorelbine，gem-
citabine，paclitaxel，docetaxelのいずれか一つを選択
するよう強く勧められる。paclitaxel，gemcitabineの場
合には carboplatinを併用しても良い」と記載されてい
る。この根拠としては，1995年のメタアナリシス（Ta-
ble 1）2）において，cisplatinを含む化学療法により生存率
の有意な改善が示されたこと，cisplatinあるいは新規抗
癌薬の単剤療法と 2薬剤併用療法を比較したメタアナリ
シスにおいて併用療法の優位性が確認されたこと21），お
よび cisplatinを含む併用療法において，従来の抗癌薬と
新規抗癌薬を比較したメタアナリシスにより，cisplatin
と新規抗癌薬の 2薬剤併用療法の優位性が確認されたこ
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Table 4. Randomized trials comparing concurrent chemoradiotherapy with sequen-

tial chemoradiotherapy for locally advanced unresectable non-small-cell 

lung cancer

RTOGWest Japan

SequentialConcurrentSequentialConcurrent 

VLB＋CDDPMMC＋VDS＋CDDPRegimen

191201158156No. of patients

59%68%66%84%Response

14.617.013.316.5MST(month)

33%38%14.7%22.3%3-year survival

8.9%15.8%5-year survival

Table 5. Randomized trials on the effectiveness of gefitinib and erlotinib for previously untreated 

non-small-cell lung cancer

1-year survival (%)MST (mo) Response (%)No. of pts 

INTACT-1

4410.947.2363　placebo

41 9.951.2365　gefitinib 250

43 9.950.3365　gefitinib 500

INTACT-2

42 9.928.7345　placebo

41 9.830.4345　gefitinib 250

37 8.730.0347　gefitinib 500

TALENT

4210.129.9586　placebo

41 9.931.5586　erlotinib

TRIBUTE

4410.519.3540　placebo

4710.621.5539　erlotinib

と22），および種々の臨床試験において，carboplatinと
paclitaxelあるいは gemcitabine併用療法の有用性が確
認されたこと23,24）などがあげられる。

V． 再発非小細胞肺癌
肺癌診療ガイドラインには「docetaxelの投与を行う

よう勧められる。」と記載されている。これは，docetaxel
と best supportive careあ る い は ifosfamide，vinorel-
bineを比較した 2つの比較試験において docetaxel 75
mg�m2を投与した場合の生存率が最も良好であったと
の結果25,26）に基づいている。しかしながら，最近 pe-
metrexedと docetaxelの比較試験において，効果は同等
であるが，毒性は pemetrexedの方が著明に軽微である
との結果が報告され27），pemetrexedの有用性が注目を
浴びており，本邦でも現在臨床試験が進行中である。

VI． 分子標的治療薬の役割
既治療例に対する gefitinibなどの有効性が注目され

ているが，肺癌診療ガイドラインには「非小細胞肺癌の
生存を改善する可能性があるが，現時点では行うよう勧
めるだけの根拠が明確でない。」と記載されている。Ge-
fitinibに関しては，既治療例を対象とした 2つの第 II
相試験において，10～20％程度の奏効率が認めら
れ28,29），特に女性，腺癌，非喫煙者で効果が良好なことが
示され，非常に期待されたが，同様の作用機序を有する

erlotinibを含め未治療例を対象とした 4つの大規模比
較試験では，化学療法単独に比べて gefitinibあるいは
erlotinibの併用効果はまったく認められず（Table
5）30～33），標準的治療法としては未だ認められていない。
しかしながら，gefitinibおよび erlotinibが標的としてい
る epidermal growth factor receptorに遺伝子変異があ
る場合には奏効率がきわめて高いことが報告され34,35），
将来のオーダーメイド医療につながるものとして期待さ
れている。また，2005年の米国臨床腫瘍学会では，vas-
cular endothelial growth factorに対する抗体である
bevacizumabを paclitaxelと carboplatinに併用するこ
とにより，生存率の有意な改善（生存期間中央値：12.5
カ月 vs 10.2カ月，2年生存率 22％ vs 17％，p＝0.007）が
報告されており36），米国ではこの bevacizumab，pacli-
taxelと carboplatinの併用療法が今後の臨床試験にお
ける reference armになると考えられている。

VII． おわりに
以上の結果より，現時点では以下のような治療法が推

奨される。
� I期および II期症例に対しては，切除後に補助化学療
法を行うのが標準的治療法と考えられるが，プラチナ
ベースの化学療法を行うべきか UFTを投与すべき
か，あるいは両者を併用したのが良いかなどに関して，
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今後の検討が必要である。また，gefitinibなど分子標
的治療薬の検討も必要である。

� IIIA期症例に対しては，術前導入療法が好んで行われ
ているが，その有効性はまだ確認されていない。今後
切除が必要か否かを含めて，大規模な比較試験により
標準的治療法を確立する必要がある。

� IIIB期症例に対しては，cisplatinを含む化学療法と胸
部照射の同時併用療法が標準的治療法であり，今後新
規抗癌薬の有効性を確認する必要がある。

� IV期症例に対しては，cisplatinあるいは carboplatin
と新規抗癌薬の 2薬剤併用療法が標準的治療法であ
る。

�既治療例に対しては docetaxelの単剤療法が推奨され
ているが，今後 pemetrexedあるいは分子標的治療薬
の検討が必要である。

�分子標的治療薬に関しては，現時点では有効性の確認
ができておらず，標準的治療法ではないが，ターゲッ
トの状態などにより有効性が予測できると考えられる
ので，オーダーメイド医療の実現を目指して，的確な
臨床試験を行うことが望まれる。
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Evidence-based chemotherapy for non-small-cell lung cancer

Hiroshi Ueoka

National Sanyo Hospital, 685 Higashikiwa, Ube, Yamaguchi, Japan

I reviewed the role of chemotherapy in treating non-small-cell lung cancer（NSCLC）. For stage I�II NSCLC
patients, adjuvant chemotherapy is currently considered to be the standard treatment. Induction chemother-
apy followed by surgery is often conducted in patients with stage IIIA NSCLC. However, since sufficient evi-
dence to recommend this modality has not been obtained, further investigation including the need for sur-
gery is warranted. Concurrent chemoradiotherapy is the standard treatment for stage IIIB NSCLC patients.
For stage IV NSCLC patients, a two-drug combination consisting of platinum and one of new agents devel-
oped in the 1990s is the standard treatment, and docetaxel monotherapy is recommended for previously
treated patients. Although molecular targeting agents such as gefitinib and erlotinib are considered to be
hopeful, their effectiveness has not been confirmed.
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