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研究成果の要旨 

胸部薄切 CT 所見に基づく肺野型早期肺癌とその妥当性の研究を目的とし 2002 年 12 月より 2004

年 5 月までに 811 例の症例を集積した。解析のためのデータのえられた 330 例の分析によると特異

度および感度は各々G 3.3％および 31.6％であった。EGFR チロシンキナーゼドメインの変異の有無

を 2000～2002 年に外科的手術の行われた 277 例について行った。111 例に somatic mutation を認め

たがエクソン 19 の欠失変異 59 例、エクソン 21、コドン 858 の点突然変異 49 例で大半を占めた。女

性、非喫煙者、腺がんに有意に高頻度であった。術後再発にゲフィチニブを使用した 59 例では 28

例に遺伝子変異を認めこのような症例ではゲフィチニブは 83％であった。また EGFR 変異を認める症

例では生存期間が有意に長かった。高齢者および poor risk の肺小細胞がんに対する CBDCA+ETP 併

用療法対CDDP+ETP併用療法の第III相無作為化比較試験の最終解析を行った 220例の症例集積が終

了し、3 例の治療関連死を認めた。奏効率、TTP、生存期間に関し両群間に差を認めなかった。血小

板減少の頻度は CBDCA+VP-16 群で高かった。再発小細胞肺がんに対する CDDP+VP-16+CPT-11 併用

weekly 化学療法の症例登録を終了した。Sensitive case 40 例、refractory case 28 例であった。

Sensitive case では完遂率 80％、奏効率 78％、MST 11.8 カ月、1 年生存率 49％であった。本レジ

メンは sensitive relapse case に有効と考えられた。進行非小細胞がんに対する初回化学療法とし

てのゲフィチニブ単剤投与の第 II 相試験を行った。2003 年 3 月から 11 月までの間に 42 例が登録さ

れ 12 例に PR（30％）を認めた。ゲフィチニブ投与終了後 2 次化学療法を受けた 27 例での奏効率は

33％であった。50％生存期間及び 1年生存率は各々14.7 カ月、55％であったが 10％の症例に急性肺

障害による治療関連死を認めた。 
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総括研究報告 

 

１ 研究目的 

肺がんの局所病巣、遠隔転移に対し、手術療法、放射

線療法、化学療法などを用いた集学的治療の科学的・倫

理的な臨床試験を展開し、治癒率の更なる向上を目指す。

また、治療効果や予後に影響を及ぼすがん細胞自身や宿

主側因子の解析を行い、これらの情報の肺がんに対する

治療方針決定における意義を検討する。 

（非小細胞がん）高分解能 CTに基づく肺野末梢早期肺

がんの診断とその妥当性に関する研究のプロトコールに

基づき 811 例の症例集積を終了したが、当該症例を解析

し縮小手術の適応となる病理学的非浸潤性腺がんを術前

に同定しうるか否か検討する。非切除例に対しては新し

い抗がん剤・分子標的治療を含む併用療法と放射線療法

併用後追加化学療法の意義を検討するプロトコールを具

体化する。高齢者非小細胞がんに対する palliative 化学

療法としてプラチナを含む regimen の意義を検討する。

ドセタキセルとドセタキセル＋シスプラチン併用の比較

試験のプロトコールに引き続き症例を集積する。局所進

行非小細胞がんに対する至適放射線療法のタイミング、

分割法および至適化学療法を明らかにする臨床試験への

症例の集積を行う。高齢者非小細胞がんに対する至適化

学療法・放射線化学療法 regimen を明らかにする 

study を行う。分子標的治療の肺がんにおける位置付け

をサロゲートマーカーの確立とともに明らかにする。こ

とに、ゲフィチニブの感受性を支配する分子マーカーの

意義を検討する。 

（小細胞がん）ED 小細胞がんに対しては CPT-11 を含

む 2剤及び 3剤を用いた併用化学療法の比較試験への症

例集積を行う。高齢者 ED小細胞がんに対する比較試験へ

の症例の集積は終了したため最終解析を行い学会発表の
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予定である。新規抗がん剤を含む併用化学療法の ED例に

対する意義を検討する。今後急増すると思われる高齢者

LD 小細胞がんに対する標準的放射線治療および化学療

法を比較試験により明らかにする。 

 

２ 研究成果 

（外科グループの成果） 

1.「小型肺癌に対する縮小手術の臨床的研究」肺癌の基

本的な切除術式は肺葉切除とされているが、小型肺癌に

対しては切除範囲を縮小した術式でも根治可能ではない

かと考え、縮小手術後の生存率が肺葉切除と同等の術後

生存率が得られることの検証を目的とした。当施設では

1997 年 12 月より「原発性肺癌に対する縮小手術（第 II

相試験）の研究」を開始した。症例選択基準は、１．肺

野末梢部、cT1N0M0・非小細胞肺癌、２．画像での最大腫

瘍径 2cm 以下、３．肺葉切除も可能な心肺機能、４．腫

瘍の局在（縮小手術が可能）としていたが、腺癌で野口

分類 Aまたは Bと予測された症例では腫瘍径 3cm 以下の

症例でも術後再発を認めないことから、この群も対象に

追加した。2004 年の登録は 35例で、2004 年末までの全

登録症例は 135 例である。術中に術式を変更したのは 13

例で、リンパ節転移が判明した 4 例と腫瘍の局在から 8

例は肺葉切除に変更し、胸膜 播種の判明した 1例は姑

息的な部分切除に変更した。縮小手術を施行したのは

122 例で、うち 2 例は術後病理組織標本にてリンパ節転

移が判明した。全 135 例の 5 年生存率は 88.7%、縮小手

術を施行した 122 例の 5 年生存率は 91.9%であった。縮

小手術施行 122 例中、術後再発は切除断端再発 1例、縦

隔リンパ節再発 3例、癌性胸膜炎 1例、遠隔転移 2例の

計7例、肺の第2がんが発生し3例で再切除を施行した。

死亡は 5例で、再発死亡 1例と他病死の 4例であった。

検診制度の普及、ヘリカル CTの肺がん検診への試用など

より浸潤の軽度な小型な肺癌の増加が著しいことから、

現在多くの施設で縮小手術が行なわれているが、未だ標

準術式としては認められていない。我々は腫瘍径が浸潤

傾向と相関するというデータに基づいて最大腫瘍径 2cm

以下の症例を対象として縮小手術の第Ⅱ相試験を行なっ

てきた。現在までの成績では縮小手術でも標準術式に劣

らない生存率であり、第２がん発生時にも切除療法で対

処可能である呼吸機能上の利点につても検証すべく、臨

床試験を継続中である。 

2.JCOG0201（胸部薄切 CT所見に基づく肺野型早期肺癌

の診断とその妥当性に関する研究）：臨床病期 IA期の肺

腺癌、またはその疑いの症例に対し、術前の胸部薄切

（thin section）CT 画像と切除標本を比較することによ

って病巣の質的診断を行い、今後縮小手術の適応となる

可能性のある病理学的非浸潤性肺腺癌を術前に同定でき

るかどうかを検討する研究である。Primary endpoint は

病理学的浸潤癌のうち術前胸部薄切 CT により正しく浸

潤癌と診断された症例の割合で、Secondary endpoint は

病理学的な非浸潤癌のうち術前胸部薄切 CT により非浸

潤癌と正しく診断された割合である。平成 14年 12 月よ

り症例登録を開始した。主たる解析は登録終了後 6ヶ月

後から 1年後とし、追跡期間は登録終了後 5年としてい

る。2004 年 5月末時点で 811 例の登録があり、症例登録

を終了した。9 月 8 日に中間解析レポートが提出されて

いる。本年度前期モニタリング時点で病理学的解析まで

可能な症例が 330 例あった。これらの症例の CRF review

では、本研究で定義された浸潤癌、すなわち病理学的に

リンパ節転移がない、かつリンパ管及び脈管侵襲のない

末梢肺腺癌と評価されるものは 71例あり、解析対象例の

約 22％であった。現時点の特異度は 93.3%（95%C.I.：

86.8-97.3）、感度は 31.6%（95%C.I.：25.5-38.1）であ

った。画像上浸潤癌と評価された症例のうち７例が病理

学的に非浸潤癌と診断されていた。これらの症例の画像

を central review したところ、いずれも観察者間のバラ

ツキにより過小評価されたと判断される症例であった。

今後画像の中央判定を行う一方、本年 12月末までに登録

症例の CRF の回収、データ解析を進めて、画像上非浸潤

癌および病理学的浸潤癌の定義について検討する。 

3.EGFR のチロシンキナーゼドメインの somatic 

mutation とゲフィチニブ感受性の関わりを検討した。愛

知がんセンターで 2000～2002 年に外科的手術の行われ

た 277 例（Sq 35 例、Ad 224 例、La 9 例、Ad-Sq 5 例、

Sm 3 例、カルチノイド 1例）の癌組織新鮮凍結標本より

total RNA を調整し RT-P RCP ののち direct sequence を

行った。全 277 症例中、111 例に somatic mutation を認

めた。52例はエクソン 19の欠失変異、49例がエクソン

21 コドン 858 の点突然変異、4 例がエクソン 18 コドン

719 の点突然変異、その他 6 例であった。これらの変異

は単変量解析では女性、非喫煙者、腺癌に有意に高頻度

であったが、ロジスティック回帰モデルで多変量解析を

行うと非喫煙者と腺癌が独立に関与していることが明ら

かとなった。また、腺癌に多いとされる K-ras 遺伝子変

異とは排他的な関係にあることが明らかとなった。次に、

術後再発にゲフィチニブを使用した 59例を検討した。28

例に遺伝子変異を認め、このような症例ではゲフィチニ

ブは 83％で有効であった。また、EGFR 変異を有する症例
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はゲフィチニブ投与開始よりの生存期間が有意に延長し

ていた（P=0.0053）。 

（内科グループの成果） 

非小細胞がん 

1.JCOG0207：高齢者進行非小細胞がんに対するドセタ

キセルとドセタキセル+シスプラチン併用を比較する第

III 相ランダム化比較試験本試験のプロトコールコンセ

プトは平成 13年 12 月 22 日に JCOG 臨床試験審査委員会

において承認され、プロトコールは平成 15年 3月 24 日

に同委員会において承認された。プライマリーエンドポ

イントは全生存期間、セカンダリーエンドポイントは有

害事象発現割合・無増悪生存期間・奏効割合・完全奏効

割合および Symptom score とした。MILES study によっ

て高齢者において新規抗癌剤同士の併用は単剤化学療法

の成績を凌駕しないことが示され、現時点で高齢者進行

非小細胞肺癌の標準レジメンは新規抗癌剤単剤療法とさ

れているが、その成績は未だ満足できる水準にない。

JCOG0207 において、新規抗癌剤にシスプラチンを追加す

ることが適切に選択された高齢者では耐容可能であり、

なおかつ全生存期間の延長がみられるかどうかを検証す

ることは、高齢者進行非小細胞肺癌の治療戦略を確立し

ていく上で重要な意義があると考えられる。本試験は、

平成 15年 4月 21 日より登録が開始された。41例登録時

点で 3例に Grade 3 の肺臓炎が発症し安全性確認のため

2004 年 1月 7日より登録を一時中止、6月 23日に上記 3

例の委員会報告とプロトコール改訂（除外条件、治療変

更規準など）が承認されたため 7月 6日より登録を再開

している。2005 年 3月 31日現在 74例の登録がなされて

いる。 

2.JCOG0301：高齢者切除不能局所進行型非小細胞がん

に対する胸部放射線単独と低用量連日カルボプラチン+

胸部放射線同時併用療法のランダム化比較試験：予定登

録症例数は各群 100 例、両群計 200 例で、登録期間４年、

追跡1.5年、計5.5年間である。このプロトコールは2003

年 7月 16日に承認を得た。2004 年 7月 31 日現在両群で

26例登録されている。1例に放射線関連肺臓炎による治

療関連死を認めている。放射線照射の QA、QC を放射線治

療グループとともに検討している。 

3.進行非小細胞肺がんに対するパクリタキセルとイリ

ノテカン併用化学療法の第 II相試験：未治療の非小細胞

肺がんで、測定可能病変を有し、70歳以下、ECOG の PS 0

～2、主要臓器機能が保たれ、文書でインフォームドコン

セント(IC)が得られている例を対象とし、また種々の除

外条件を設けた。ICについては、無作為化比較試験の意

義と必要性、標準的治療とその成績、この比較試験の目

的と必要性、使用する薬剤と予想される有害事象、治療

関連死の頻度、試験参加を拒否した場合にも不利益を受

けないこと、試験途中でも試験治療を拒否できること、

プライバシーは保護されることなどについて説明し、文

書で同意を得た。Simon の optimal design（α<0.1, β

<0.1）に基づき、期待奏効率 50%、閾値奏効率 30%として、

第１段階で 22例を登録し、奏効 7例以下では試験中止と

し、計 46例を登録して、奏効 18例以上で有効と判定し

た。方法は、パクリタキセル 160 ㎎/㎡と塩酸イリノテカ

ン60㎎/㎡を第1日目に投与し、第6～10日の間はG-CSF

を連日皮下注することを、1 コースとして 2 週間隔で 4

～6コース行う。登録患者数は 46例で、内訳は表 1に示

す。男/女が 29 例/17 例、年齢中央値 61 歳(範囲 43-69

歳)、PSは 0/1 が 12 例/34 例、組織型は腺がん/非腺がん

36例/10 例、病期は IIIB 期/Ⅳ期/術後再発が 6例/34 例

/6 例、転移臓器数は 1/2≦が 27 例/13 例、脳転移ありは

8例であった。実施コース数は、1/2/3/4/5/6 コースがそ

れぞれ 4例/3 例/0 例/22 例/1 例/16 例であり、合計 199

コースが施行された。1・2コースで治療を中止した理由

は、PD が 5 例、肺臓炎 Grade2 が 2 例であった。血液学

的毒性では Grade3 以上の白血球減少 0.5%、好中球減少

1.0%、貧血 4.0%で、血小板減少はなく、非血液学的毒性

ではビリルビン上昇が 0.5%に認められるのみで、既述の

とおり肺毒性は Grade2 が 2 例のみであった。効果は

CR/PR/SD/PD がそれぞれ 0例/21 例/18 例/6 例であり、奏

効率は 46%、1 年以上経過 26 例では中間生存期間は 351

日、1年生存率は 46.2%であった。本併用療法は第Ⅰ相段

階の容量増加試験でも奏効例が見られており、有用性が

高いと考えられた。予防的 G-CSF を用いてのパクリタキ

セル160 ㎎/㎡と塩酸イリノテカン 60 ㎎/㎡の2週間隔

の治療法は毒性も軽微であり、安全性が高いと考えられ

た。 

4.JCOG 9702：高齢者および poor risk の肺小細胞がん

に対するCBDCA＋ETP併用療法 対 CDDP＋ETP併用療法の

第 III 相無作為化比較試験：高齢者もしくは全身状態不

良の進展型肺小細胞がんに対する標準的治療の確立のた

めに、CBDCA＋ETP 対 CDDP（分割）＋ETP の比較試験が進

行中である。中間解析は H14 年 3月 13日に行われたが効

果安全性評価委員会の決定は臨床試験の継続であった。

目標症例数は220例で2004年2月5日に予定症例の集積

を終了している。モニタリングレポートによれば、両群

間の毒性は許容範囲内であり、大きな差もみられていな

い。また現在まで 190 例中 3例の治療関連死が発生した
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が、30日以内に限定すると 2例のみであった。この頻度

も許容範囲内と考えられる。白血球、好中球減少の程度

は両群同程度であったが Gr3/4 の血小板減少の頻度は

CBDCA+VP-16 の方が高かった。両群を合わせての MST お

よび PFS は各々0.85 年及び 0.41 年であった。2005 年 2

月に最終解析を行い ASCO で発表予定である。 

5.再発小細胞肺癌に対するシスプラチン（CDDP）､エト

ポシド（ETP）､イリノテカン（CPT-11）併用 weekly 

chemotherapy の第 II 相試験：CPT-11, CDDP, ETP 3 剤に

よる weekly chemotherapy（CDDP は毎週 1日、CPT-11 は

隔週 1 日、ETP は隔週 3 日間、計 6-9 週間、G-CSF は 2

週目より抗癌剤投与日を除き、連日投与）の第 I/II 相試

験（JCOG9507）を行った結果、至適投与量は CPT-11 90mg/

㎡、CDDP 25mg/㎡、ETP 60mg/㎡と決定した。上記の試験

に登録された小細胞肺癌は 4例と少なかったが、全例奏

効していた。今回、我々の施設が事務局となって、この

至適投与量を用いた、再発小細胞肺癌に対する第 II相試

験を行った。対象群を前化学療法の感受性により、

sensitive case と refractory case に分けて、それぞれ

で奏効率、毒性、生存期間などを検討した。Sensitive 

case は 40 例、refractory case は 28 例の症例登録が終

了した。Sensitive case では 6週間化学療法の完遂率は

80％、奏効率 78％（CR5，PR26）、50％生存期間 11.8 カ

月、1年生存率 49％であった。Grade 3/4 の白血球減少、

好中球減少、血小板減少症は各々55％、73％、33％であ

った。非血液毒性は軽度であり、一過性であった。Grade 

3/4 の下痢が 8％（3例）に認められた。結論として、本

レジメンは再発小細胞肺癌 sensitive case に対して、有

効であり、耐用可能と判断した。以上の結果に基づき、

再発小細胞肺癌sensitive caseを対象に現時点では標準

的治療と見なされている topotecan と本レジメンとの第

3相試験を JCOG 研究（JCOG PC404）として計画中であり、

プロトコールコンセプトが承認された段階に至っている。

なお、refractory case は解析中である。 

6.局所進行 III 期非小細胞肺がんに対する胸部放射線

治療あるいは胸部放射線化学療法を実施した症例におけ

る肺臓炎の発症状況および治療内容について解析した。

1998 年より 2003 年の間に、国立がんセンター中央病院

肺内科において 50-70Gy の胸部放射線療法が実施された

肺がん患者 544 例を対象とした。このうち、転院などに

より追跡不能、疾患進行による早期状態悪化例など評価

困難な 159 例を除外した、385 例について調査・解析を

行った。(1)胸部放射線療法 50-70Gy を受けた 385 例中

78 例（20%）が肺臓炎の診断によりステロイド療法を受

けた、(2)ステロイド投与例では胸部レントゲン上の陰影

の出現が早く、発熱・呼吸困難などの症状が多く、ステ

ロイド投与の目安と示された、(3)ステロイド療法ではプ

レドニゾロンの使用が最も多く、30mg/日が 53%を占めた、

(4)ステロイド投与例の 21%、全対象例の 4.2%が肺臓炎あ

るいはこれに合併症を伴い死亡した、(5)当初のステロイ

ド療法が奏効しない症例にパルス療法の効果は極めて低

いと判断された。 

7.局所進行 NSCLC に対するパクリタキセル（PTX）とカル

ボプラチン（CBDCA）と胸部放射線同時併用の第 II相試

験（多施設共同個別研究）：局所進行 NSCLC の標準治療は

プラチナ製剤を含む化学療法と放射線療法の併用治療で

ある。また、近年、逐次併用より同時併用が延命効果に

おいて優れているというデータが複数示されている。放

射線増感作用を有するカルボプラチンとパクリタキセル

の併用は、進行 NSCLC に対する標準的な併用化学レジメ

ンでもあり、胸部放射線療法と同時併用する化学療法レ

ジメンのひとつとして期待される。米国の LAMP study

で、カルボプラチン・パクリタキセルと胸部放射線療法

の併用は生存期間中央値 16 ヶ月と良好な成績が報告さ

れている。局所進行 NSCLC に対する CBDCA と PTX と胸部

放射線の併用療法の有効性（奏効割合、生存期間）と安

全性（有害事象発現割合）を検討した。PS 0-1、74 歳以

下の切除不能 IIIA・IIIB 期 NSCLC で根治照射可能な初回

治療例を対象とした。60Gy/30f の放射線療法に低用量

CBDCA (AUC=2)と PTX(50mg/m2)を day1,8,22,29 に併用。

引き続き CBDCA(AUC=6)・PTX(70mg /m2/week)併用療法を

2コース以上追加した。予定登録数は 50例、登録期間は

1 年、追跡期間は登録終了後 2 年、総研究期間 3 年間と

した。参加施設は 11 施設。2003 年 1 月から 2004 年 10

月までに 52 例が登録され 51 例が適格であった。1 例は

病期が IIB 期と判明し不適格であった。適格例の臨床背

景は、年齢は 31～73（中央値 62）歳、男性 47例、女性

4例、PS 0/1 は 25/26 例、腺癌 21例（41%）、扁平上皮癌

27 例(53%)、その他組織型が 3 例。IIIA/IIIB が 21/30

例である。このうち 2004 年 10 月時点で 24例がプロトコ

ール治療を完遂、12例が治療中止（原病悪化 6例、有害

事象 6例）、1例が治療開始規準を満たさず実施しなかっ

た。現在のところ、重篤な有害事象・治療関連死亡は認

めていない。 

8.進行非小細胞肺癌に対する初回化学療法としてのゲ

フィチニブ単剤投与の第 2相試験：化学療法未治療の進

行非小細胞肺癌に対するゲフィチニブ単剤療法の有効性

を検討することを目的に、進行非小細胞肺癌の初回化学
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療法例で、胸部写真で明らかな肺線維症・間質性肺炎を

認めず、主要臓器機能が保持されていて、74歳以下、ECOG

の PS 0-1 を対象として、ゲフィチニブ 250mg を 1 日 1

回投与した。治療開始後 4週の時点で標的病変の長径和

の縮小が 10％以上、かつ治療開始 8 週の時点で PR 導入

が得られれば、ゲフィチニブによる治療を継続すること

とした。2003 年 3月から 11 月までの間に 42例が登録さ

れたが、その内の 1例は貧血、1例は登録後に IIIＡ期と

判明したため不適格であった。患者背景は年齢中央値 61

歳（範囲 44-74 歳）、男性 24例、女性 16例、腺癌 30例、

扁平上皮癌 3 例、低分化癌 7 例、ECOG の PS 0 が 14 例、

PS 1 が 26 例、現喫煙 27例、過去喫煙 5例，非喫煙 8例

であった。腫瘍縮小効果は PR12 例、SD16 例、PD12 例で

あり、奏効率は 30%であった。現在、ゲフィチニブ投与

継続例は 5例（投与期間 11-18 ヶ月）であるが、ゲフィ

チニブ投与を終了した 35例中 27例に 2次化学療法が施

行 さ れ た 。 2 次 化 学 療 法 の 奏 効 率 は 33 ％

（PR:9,SD:11,PD:7）であった。症例毎にゲフィチニブと

2 次化学療法の腫瘍縮小効果を比較すると、ゲフィチニ

ブ奏効例での 2次化学療法の奏効率は 17％（1/6）、ゲフ

ィチニブ無効例での2次化学療法の奏効率は38％（8/21）

であったが、症例が少なく、有意差を認めなかった。観

察期間中央値 14ヶ月時点で、50％生存期間、１年生存率

は各々14.7 ヶ月、55％であった。ゲフィチニブの急性肺

障害は 4 例（10％）に認めて、全例治療関連死した。3

例は重喫煙者(１例は非喫煙者)で、3例は投与3-5週後、

１例は 45日後に発症しており、全例がゲフィチニブ無効

例であった。患者選択条件に「胸部写真で明らかな肺線

維症・間質性肺炎を認めない」事を加えたが、急性肺障

害の発生を減少させることはできなかった。以上より、

初回化学療法のゲフィチニブは 30％の奏効率を示した

が、10％の急性肺毒性による治療関連死を認めたために、

初回化学療法としてのゲフィニチブは推奨されないと考

えられる。 

 

３ 倫理面への配慮 

全てのプロトコールは各施設の倫理審査委員会で審査

をうける。また JCOG study として行うものはデータセン

ターの関与の有無に拘わらず JCOG 臨床試験審査委員会

の審査をうける。また一旦研究が開始された場合データ

センターによる定期モニタリングおよびプロトコールに

定められた申告により研究継続の可否が効果安全評価委

員会で検討される。 
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