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序文
各位

医師、研究者として、がんの研究と治
療にプレシジョン・メディシンがもたら
す劇的な革新にか関与できることを
幸運に思っています。プレシジョン・メ
ディシンの成功は、一晩の成功のよう
にみえるかもしれませんが、実際に
は、世界各地の専門研究者による何
十年もの熱心な仕事に基づく、深く考
えられた戦略的アプローチです。肺が
ん分野では、標的療法や免疫療法で
効果的に治療できる発がん遺伝子の
同定につながり、過去10〜15年間、
免疫療法は多くの患者の治療に中心
的な役割を果たしています。 
このような努力の積み重ねの結果、
治療が変わりました。今日、進行性肺
がんを呈する全患者のほぼ半分は、
化学療法ではなく、経口分子標的薬
または免疫療法による初回治療を受
けることができます。実際に、肺がん
患者一部はチェックポイント阻害薬
によって治癒すると私は前向きにみ
ています。患者数の多い進行した固
形腫瘍に対して根治が可能な治療薬

を開発することは、オンコロジー領域
に望まれた夢のような目標でした。そ
れが今、少なくとも一部の患者にとっ
ては、目の前の現実になろうとしてい
ます。 

2018年米国臨床腫瘍学会（ASCO）
で発表された肺がん治療の分野にお
ける成果を要約した本号では、免疫療
法アプローチにかなりの重点を置いて
います。併用療法は現在、小細胞肺が
んにもあてはまりますが、治療効果の
向上のために大規模に研究されていま
す。もう1つ重要な研究分野に、免疫療
法による治療成功の決定要因がありま
す。とはいえ、分子標的治療は未だ重
要な役割を演じており、それは学会で
提示された厖大なデータにも反映され
ています。その結果の一部は、本号の
EGFRおよびALK治療に関する記事に
て概説されています。 

一方、プレシジョン・メディシンの範
囲を広げるためには、依然として継続
的な努力が必要です。プレシジョン・メ
ディシンは、延命だけでなくQOLを含
めた患者さんの生活の向上を目指して
います。研究者として、私たちは絶えず
奏効率と生存曲線に晒されています
が、究極の課題は延長された患者さん
の余生に薬剤が負担にならないように

することです。がん研究とがん治療に
重要なこの時期に、患者の腫瘍の特
徴を詳しく調べ、最も効果的な薬剤で
治療し、薬剤の有効性向上のために
安定した研究基盤を支援する必要が
あります。 

ブルース・ジョンソン（MD）
米国臨床腫瘍学会（ASCO）会長
Chief Clinical Research Officer,  
Dana-Farber Cancer Institute,  
Boston, MA, USA
ASCO Translational Research 
Professor

PD-(L)1阻害薬の単独療法と併用療法：最新の免疫療法の洞察
 

一次治療、ペンブロリズマブ単剤： 
KEYNOTE-042試験

転移性の非小細胞肺がん（NSCLC）患
者の化学療法と比較して、抗ヒトPD-1
モノクローナル抗体ペンブロリズマブ
単独療法は、臨床的エンドポイントを
有意に改善した[1,2]。KEYNOTE-024
試験では、無増悪生存期間（PFS）に加
えて全生存率（OS）の改善が示された。
さらに、ペンブロリズマブを投与された
患者の方が、化学療法を受けた患者よ

りも安全性が優れていた[2]。 
転移性非小細胞肺がんに対して効

果があり忍容性の高い一次ン治療の
レジメンのニーズが満たされていない
ため、KEYNOTE-042では、PD-L1（腫
瘍比率スコア[TPS] ≥ 1％）を発現して
いるがEGFRとALKは陰性である未治
療の局所進行または転移性肺腫瘍が
ん患者を対象にペンブロリズマブの役
割を検討した[3]。患者は、3サイクル毎
に200mgのペンブロリズマブ（Q3W）
を35サイクルまで、またはプラチナベ

ースの化学療法レジメンを6サイクル
まで受けた。つまり、カルボプラチン
AUC 5または6をQ3W＋パクリタキセ
ル200mg /m2をQ3Wまたはカルボプ
ラチンAUC5または6をQ3W＋ペメト
レキセド500mg /m2をQ3Wの投与と
した。実施計画書にクロスオーバーの
規定はなかった。

各群には637人の患者が登録し、そ
のうち約40％が扁平上皮がんであっ
た。PD-L1 TPSは、50％近くの症例で
50％以上であったのに対し、約3分の1
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はTPSが1％〜19％であった各群とも
約17％に20％〜49％のPD-L1発現が
みられ た 。主 要 評 価 項 目 は O Sと
し、PD-L1 TPS 50％以上、20％以上、
および1％以上で順次評価される。 

PD-L1発現のベネフィット

KEYNOTE-042は、上述の集団を対象
に、OSを主要評価項目として、プラチナ
ベースの化学療法よりもペンブロリズ
マブの優位性を実証する初の研究だ。
事前定義された全てのTPS群におい
て、ペンブロリズマブの投与は生存率
を有意に改善した。以前の転移性非小
細胞肺がんの試験と同様、PD-L1発現
が高ければ高いほど、ペンブロリズマ
ブ関連の治療効果が高かった。OSの
HRは、PD-L1 TPS 50 %以上、 20 %以
上および 1%以上でそれぞれ0.69、0.77
および0.81だった。TPS50％以上の群
では、ペンブロリズマブおよび化学療
法で、OS中央値がそれぞれ20.0ヶ月 vs 
12.2ヶ月だった。(p = 0.0003; 図 1)。 
2 4ヶ月時 点 の 生 存 率 は そ れ ぞ れ
44.7 % vs 30.1 %であった。PFSはプロ
トコル指定の有意差がなかった。研究
はまだ進行中であるため、この結果は追
加の経過観察に基づき再評価される。 

奏効期間（DOR）はペンブロリズマ
ブ群のほうが長かった（20.2ヶ月vs 8.3
ヶ月）が、奏効率では、ペンブロリズマ
ブ群と化学療法群の間に有意差はな
かった。(TPS ≥ 50 %, 39.5 % vs. 32.0 %; 
TPS 1 % － 49 %, 16.6 % vs. 21.7 %)
これは、PD-L1の全発現レベルで同じ
である。 

治療薬の使用期間は長かったが、
化学療法よりも免疫療法のほうが治療
関連有害事象（AE）の発生が少なかっ
た 。優 れ た 安 全 性 プ ロ ファイ ル
は、PD-L1陽性全レベルにおいて、ペン
ブロリズマブが適切な治療選択肢であ
ることを示唆している。総体的にこのよ
うなデータから、PD-L1発現腫瘍患者
の標準的な一次治療としてのペンブロ
リズマブ単独療法の有効性が確認さ
れ、その役割が広がる可能性がある。 

扁平上皮がんにおけるペンブロリズ
マブの評価

非小細胞肺がんの非扁平上皮がんに
おいてペンブロリズマブは化学療法単
独よりもOSを有意に改善したため[4]、
扁平上皮がんでの評価が次のロジカ
ルなステップとなった。KEYNOTE-407
では、ステージIVの未治療の非小細胞
肺がん患者と扁平上皮がん組織を有
する患者を対象に、ペンブロリズマブ
200mg Q3W +カルボプラチンAUC 6 
Q3Wおよびパクリタキセル200mg /m2 
Q 3 W また は ナブ パクリタキ セ ル
100mg /m2を投与を4サイクル投与し
て、プラセボ+同じ化学療法のレジメン
と比較したした。この治療終了後、ペン
ブロリズマブまたはプラセボのいずれ
かを31サイクルまで投与した。ペンブ
ロリズマブ+化学療法またはプラセボ+
化学療法をそれぞれ受けた278人お
よび281人の患者のデータを第2回中
間解析に含めたところ、これが、PFSお
よびOSの初回解析となった[5]。両群
で、患者の約35 %が1 %以上PD-L1 

ＴPSを示し、37 %がTPS 1 %〜49 %で
あった。PD-L1高発現（50％以上）は、
各治療群の症例のわずか26％と記録
された。 

ペンブロリズマブを追加すること
で、化学療法単独よりOSが有意に向上
した（15.9 vs. 11.3ヶ月; HR, 0.64; 
p = 0.0008)。延命効果はTPSカテゴリ
ー全体で約60％の同様のHRを示
し、PD-L1発現とは無関係に生じた。一
貫して、チェックポイント阻害療法を受
けた患者は、無増悪生存期間（PFS）

（ITT集団で6.4 vs. 4.8ヶ月; HR, 0.56; 
p <0.0001）、客観的奏効率(ORR; 57.9 % 
vs. 38.4 %)および奏効期間(DOR 7.7 
vs. 4.8ヶ月)の成績が良好であった。 PFS
の場合、PD-L1発現との関連性の大き
さはTPS≧50％群で63％という最も高
いリスク低下を示した。 

有害事象（AE）の発生率および重症
度は、2つの治療群で同様だったが、免
疫介在性AEは被験群でより頻繁に発
生し、治療中止に終わった。免疫介在
性AEの発生率および重症度は、ペンブ
ロリズマブ単独療法の既知のプロファ
イルと一致した。これらのデータを基
に、ペンブロリズマブ+ カルボプラティ
ンとパクリタクセルまたはナブパクリタ
クセルは、PD-L1発現とは無関係の転
移性扁平上皮非小細胞肺がんの標準
一次治療になるはずであると結論付
けた。 

扁平上皮非小細胞肺がん対象アテ
ゾリズマブ治療：IMpower 131

KEYNOTE-407と同様に、IMpower 
131試験では、扁平上皮非小細胞肺が
んステージIVおよびあらゆるレベルの
PD-L1を有する化学療法未治療の患
者を対象に、化学療法単独と比較する
ために、PD-L1阻害剤アテゾリズマブ+
化学療法の併用療法を4サイクルまた
は6サイクルで評価した。A群はアテゾ
リズマブとカルボプラチン+ パクリタキ
セルを投与されたが、B群はアテゾリズ
マブに加えてわずかに異なる化学療法
レジメン（カルボプラチン+ナブパクリ
タキセル）を受けた。ランダム化により
C群（すなわち対照群）となった患者に
は、カルボプラチン+ナブパクリタキセ
ルを投与した。これに続く維持療法とし
て、被験群はアテゾリズマブを受けた
が、C群はベストサポーティブケアとし

図1：KEYNOTE-042のTPS50％以上コホートにおけるペンブロリツマブvs化学療法で得られた全生存率

全
生

存
率

(%
)

ペンブロリズマブ        157 (52.5 %)                    0.69      
        (0.56‒0.85)
化学療法                       199 (66.3 %)                                        
    

イベント、n HR (95 % CI) P

0.0003

44.7 %
30.1 % 中央値（95％CI）

20.0ヶ月（15.4-24.9）
12.2ヶ月（10.4-14.2）

期間（月数）

0 6 18 24 30 36 4212
0

20

40

60

80

100

2/2018 MEMO4 © Springer-Verlag



2018年米国臨床腫瘍学会（ASCO）特別号

た。各群とも患者は約340人であっ
た。ASCO学会では、特にB群とC群の比
較結果が提示された[6]。 
試験担当医が評価したITT集団のPFS
は、アテゾリズマブベースの併用のほう
が良好であった。(6.3 vs. 5.6 ヶ月; HR, 
0.71; p = 0.0001)12ヵ月で、被験群のPFS
率は対照群のPFS率の2倍(24.7 % vs 
12.0 %)であった。予め設定された全サブ
グループでアテゾリズマブ併用群が優
れるという結果が出た。PFSの成績は
PD-L1発現が高いほど良好であったに
もかかわらず、これにはPD-L1発現コホ
ート群も含まれた(図２)。同様に、B群に
おいて、特にPD-L1を最も高いレベル
(ORR, 60 % vs 33 %)で発現する群におい
て、奏 効 がより顕 著であった。D O R
は、PL-D1の全サブグループで長くな
り、PD-L1高発現群（18.7 ヶ月vs 5.3ヶ月）
で最も差が大きかった、このコホートの
うちアテゾリズマブによる治療を受けた
患者のほとんどが、評価時にまだ奏効が
続いていた。 

最初のOS中間解析では、2つの群に
差はなかった。（B群とC群それぞれ
14.0ヶ月 vs 13.9ヶ月）PD-L1の発現状
況に応じて解析すると、高発現の患者
ではアテゾリズマブによる治療のほう
がOSが良好であったが、低発現の場合
には化学療法単独のレジメンで改善さ
れた。これについて考えられる原因を
検討しているところである。PD-L1発現
のない患者では、2つの治療に差はな
かった。安全性解析は、アテゾリズマブ
＋化学療法が安全性の面で管理可能
であることを実証した。安全性に関す
る新たな懸念は特定されなかった。OS

の追跡は継続され、2018年後半に次
の中間解析が行われる予定である。 

VEGF阻害剤+抗PD-L1抗体

免疫チェックポイント阻害剤、化学療
法および抗血管新生剤は、相乗効果を
発揮すると仮定されている。例えば、ア
テゾリズマブによってもたらされるT細
胞媒介がん細胞死滅が、免疫調節効果
を発揮するVEGF阻害剤ベバシツマブ
によって増強される可能性がある[7]。 

このため、IMpower150試験では、
アテゾリズマブ+カルボプラチンとパク
リタキセル（A群）とアテゾリズマブ、化
学療法とベバシズマブ（B群）、化学療
法+ ベバシズマブ（対照群、C群）からな
るレジメンで比較した。それぞれ4また
は6サイクル行った。維持療法には、ア
テゾリズマブ（A群）、アテゾリズマブ+
ベバシズマブ（B群）、またはベバシズマ
ブ（C群）を投与した。PD-L1発現レベ
ルに関係なく、化学療法未治療のステ
ージIVまたは再発転移性の非扁平上
皮非小細胞肺がんを有する400人を

各群に取り入れた。無作為化された全
患者（ITT集団）のうち87％は、EGFR ま
たは ALK の遺伝子変異を有していな
かった（ITT-WT集団）。さまざまな主要
評価項目と副次評価項目が設定され
た。2017年、IMpower150試験はC群
と比較してB群全体でPFSの結果が良
好であると報告しており[8]、2018年 
3月にはOSに関する別の解析が良好
な結果を示した[9]。 

特定のサブグループにおける新しい
標準治療

2 0 1 8 年 A S C O 学 会で 発 表された
ITT-WT集団の最新PFS解析では、B群
vs C群(HR, 0.59; p < 0.0001)の中央
値は8.3vs6.8ヶ月であった[10]。12ヶ
月時点で、PFS率は38 % vs 20 %であ
り、18ヶ月では27 % vs 8 %であった。
同様に、ベバシズマブと化学療法にア
テゾリズ マブ を 追 加 するレジメン
は、ITT-WT集団に臨床的に有意義で
有意な延命効果をもたらし、リスク減少
が22％であった（OS中央値19.2ヶ月 
vs 14.7 ヶ月;HR, 0.78; p = 0.0164）。 
24ヶ月時点のOS率は43 % vs 34 %で
あった。 
主なサブグループの複数の解析が
PD-L1発現の全コホートに延命効果が
みられたことを実証した（図3）。さら
に、EGFR/ALK遺伝子変異陽性の肝転
移のある患者と主なサブグループ全部
に、ベバシズマブ追加によるOS延長が
あった。A群（アテゾリズマブ+化学療
法）とC群におけるOS比較において
は、A群に有利な傾向が観察された

（19.4 vs. 14.7ヶ月; HR, 0.88）。このアウ
トカムは、最終解析で再び検証される
予定だ。ITT-WT集のA群とC群をさら
に比較したが、肝転移またはEGFR/
ALK陽性による有意な延命効果は示さ

図2：IMpower131：事前定義されたPD-L1発現サブグループにおける治験参加医師の無増悪生存期間評価

サブグループ n (%) PFS中央値、月
PFS HR（95％、CI） C群B群

PD-L1陽性（TC1 / 2/3またはIC1 / 2/3 351 (52)

 PD-L1-高（TC3またはIC3） 101 (15)

PD-L1-低（TC1 / 2またはIC1 / 2）) 250 (37)

PD-L1陰性（TC0またはIC0） 331 (48)

ITT集団  683 (100)

0.61 (0.48, 0.77) 7.0 5.6

0.44 (0.27, 0.71) 10.1 5.5

0.70 (0.53, 0.92) 6.0 5.6

0.81 (0.64, 1.03) 5.7 5.6

0.71 (0.60, 0.85) 6.3 5.6

B群に有利:
アテゾリズマブ+カルボプラチン/ ナブパクリタキセル

C群に有利: 
カルボプラチン/ ナブパクリタキセル

HR
1.751.00.25

図3：B群C群全体にわたるIMpower150の主要サブグループにおけるOS結果の比較：アテゾリズマブの追
加による一貫した利点

サブグループ n (%) OS中央値、月
C群B群

PD-L1-高発現（TC3またはIC3）WT 136 (20 %)
PD-L1-低発現（TC1 / 2またはIC1 / 2）WT 226 (32 %)
PD-L1陰性（TC0およびIC0）WT 339 (49 %)

 肝臓転移WT  94 (14 %)
 肝臓転移WT    602 (86 %)

 ITT (EGFR/ALK+を含む) 800 (100 %)
 EGFR/ALK+のみ  104 (13 %)
 ITT-WT  696 (87 %)

25.2 15.0
20.3 16.4
17.1 14.1

13.2 9.1
19.8 16.7

19.8 14.9
NE 17.5
19.2 14.7 

B群に有利:
アテゾリズマブ+ベバシズマブ+カルボプラチン/パクリタキセル

C群に有利: 
ベバシズマブ+カルボプラチン
/パクリタキセル

HR
2.01.00.2
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れなかった。これらの結果は、抗VEGF
治療と抗PD-L1療法における相互作用
によるものであろう。 

ORRに関して、B群は他の2群より優
れており、PD-L1高発現を示す患者の
コホートにおいて最も高い69％の奏
効率を生じた。IMpower150試験で
は、アテゾリズマブ+ベバシズマブと化
学療法の併用が、特に今回の試験で研
究された主要集団において、新しい標
準治療となるだろうと示している。 

CheckMate227試験：PD-L1陰性患
者におけるニボルマブ

大 規 模ランダム化 第 3 相 臨 床 試 験
CheckMate 227では、進行非小細胞
肺がん患者を対象に、一次治療として
ニボルマブベースの療法と化学療法
が 比 較された。腫 瘍 遺 伝 子 変 異 量

（TMB）が高レベル（10変異/Mb以
上）の患者では、ニボルマブとイピリム
マブの併用によってPFS が延長し、共
主要（co-primary）評価項目が達成さ
れた[11]。PD-L1発現レベルが1％未
満の患者では、化学療法に抗PD-（L）1
療法を追加することで、化学療法単独
の患者に比べてPFSのHRが0.75およ
び0.77になりアウトカムが向上するこ
とが最近の研究でわかった[4,12]。 

したがって、2018年ASCO学会で発
表されたCheckMate 227試験の解析
は、PD-L1陰性（PD-L1発現<1％）コホ
ートを対象に、ニボルマブ360mg 
Q3W+組織型に基づく化学療法（n = 
177）と組織型に基づく化学療法単独

（n = 186）を比較することに重点を置
いた[13]。扁平上皮がんと非扁平上皮
がんのいずれの患者も含めた。 

予測効果としてのTMB

実際、全集団で観察されたPFSの増加
は、前述の研究と一致していた（PFS中
央値5.6ヶ月 vs4.7 ヶ月ニボルマブ＋
化学療法vs化学療法単独; HR, 0.74）。 
1年時点で、PFS率はそれぞれ26％と
14％であった。また、PD-1阻害剤追加
は、奏効に持続性がないようにみえた
が、ORRの改善(36.7 % vs 23.1 %)をも
たらした。それぞれ28 % vs 24 %の患
者が1年を超えて治療効果を経験し

た。サブグループ解析は、この併用 
が 非 扁 平 上 皮 が んおよび 高 T M B 

（≧10 mut / Mb）の患者において特に
有益であることを示唆している。 

高TMBの患者では、1年間のPFS率
は、それぞれ、化学療法＋ニボルマブ
と化学療法単独(HR, 0.56)との比較で
27 % vs 8 %であった。しかし、更に解
析を深めていくと、CheckMate 227の
ニボルマブ+イピリムマブのチェックポ
イント阻害薬2剤レジメンで得られた
PFSは、これらの結果を上回った（1年
間のPFS率45％、HR, 0.48 vs化学療
法）。重要なことは、両免疫チェックポイ
ント阻害剤を投与された患者の奏効
は、解析の時点でDOR中央値が未到達
であり、非常に持続性があることが証
明された。1年を超えるDOR率は、ニボ
ルマブ+イピリムマブおよびニボルマ
ブ+化学療法でそれぞれ93％と33％
であった（図4）。一方、低TMB患者で
は、いずれの免疫療法（すなわち、ニボ
ルマブ単独またはニボルマブ+イピリ
ムマブ）の追加もPFS効果と関連性が
なかった。 

結論として著者らは、高TMB患者へ
のニボルマブ追加によりPFSに効果があ
ったことから、PD-L1陰性患者にはTMB
検査が臨床的に有意義である可能性が
あるとした。同時に、低TMB患者では、
化学療法またはイピリムマブのいずれ
かと併用しても、ニボルマブは有益では
ないようだった。 

早期および継続的なPROの改善

Reckらは、TMB≧10mut/Mbの患者を
対象にニボルマブ＋イピリムマブと化
学療法を比較した、初期の患者報告ア
ウトカム（PROs）を報告した[14]。PRO
は、平均症状負荷指数（ASBI）、肺がん
症候スケール（LCSS）、最小重要度差

（MID）および視覚アナログスケール
（VAS）を含む、肺がん特異的尺度と
一般尺度を用いる探索的評価項目とし
て評価した。さらに、臨床診療の参考と
なるようにチェックポイント阻害剤併用
の安全性プロファイルの特徴を明らか
にした。 

解析によればニボルマブ＋イピリム
マブによる治療を受けた患者には、症
状と健康状態全般に速やかで持続的
かつ臨床的に意義のある改善がみら
れた。LCSS ASBIによると、治療中、化
学療法を受けた患者よりも疾患関連症
状の悪化に遅延がみられた（未到達 vs 
6.3ヶ月, HR, 0.43）。第12週目まで治
療の有無にかかわらず、疾患関連症状
の臨床的に有意な低下を有する患者
の割合は、化学療法と比較して、チェッ
クポイント阻害剤の併用をすることで
より低くなった（22.3 % vs 35.0 % by 
LCSS ASBI）。最初の12週間以内にニ
ボルマブ＋イピリムマブで症状の改
善、ベースラインと比べた症状の負担
の減少は、治療期間の大半でMIDを超
えた。一方、化学療法では、症状は平均
してベースラインと類似したままだっ
た。EQ-5D VASによると患者の健康状

図4：PD-L1発現が1％未満の患者および高TMBの患者においてニボルマブ+イピリムマブ、ニボルマブ+
化学療法、化学療法単独の奏効期間
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態全般は、最初の12週間以内に免疫
療法レジメンで改善し、全体の治療期
間でも同様の傾向がみられた。対照的
に、化学療法を受けている患者は、最
初の12週間ではなく、化学療法4サイ
クル終了後にのみ健康状態の改善が
みられた。 

3試験（CheckMate 227、CheckMate 
012、CheckMate 568、n = 941）にわ
たって、ニボルマブ＋低用量イピリム
マブで観察された毒性は、一貫性があ
り管理可能であった。治療関連AE（有
害事象）による中断率は低かった。一
部の治療関連AEがみられた患者で
は、10週未満の中期間に大部分の事
象が解決された。  

NICOLAS：チェックポイント阻害剤+
化学放射線療法の安全性

化学放射線療法（chemo-RT）とPD-1
阻害薬の同時併用の実現可能性は研
究として高い関心を集めている。免疫
チェックポイント阻害薬と根治的胸部
放射線療法（RT）の同時併用は一度も
臨床試験として評価されていないた
め、第II相 NICOLAS試験は、切除不能
な局所進行IIIA / B期非小細胞肺がん
患者の一次治療として化学放射線療
法にニボルマブの追加をしたときの安
全性を評価する最初の試験であった。 

化学療法を3サイクル（すなわち、シ
スプラチン+ビノレルビン、シスプラチ
ン+エトポシドまたはシスプラチン+ペ
メトレキセド）および60Gy以上の総線

量を投与した。ニボルマブの導入用量
（最初の4回）は360mg Q3Wとし、そ
の後、ニボルマブ開始から最長1年ま
で480mg Q4Wとした。主要評価項目
は放射線治療後6ヵ月間に起こりうる
肺炎の未発症率（グレード3以上）と
した。 

2017年9月に実施された放射線治
療終了後、3カ月経過した21人の患者
の安全性中間解析での肺炎発生は3
人未満であった[15]。2018年2月まで
安全性を追跡したコホート（n = 62）で
は、予想外のAEまたは安全性リスクの
増加は観察されなかった。最も多かっ
たAEは疲労、貧血、悪心であった。1年
PFSは、患者74人の拡大コホートを対
象に2019年に評価される予定である。 

進行中の研究

EGFR 過剰発現が腺は腺がんよりも扁
平上皮がんに多いため、ペンブロリズ
マブとErbBファミリー阻害剤アファチ
ニブとの併用が扁平上皮型肺がんに
取り組むうえで有望なアプローチであ
る。前臨床エビデンスは、免疫微小環
境 および P D - L 1 腫 瘍 発 現 の 両 方
が、EGFR遺伝子変異非小細胞肺がん
においてEGFRシグナル伝達によって
調節され得ると示している[16,17]。第
II相非無作為化非盲検単群LUX-Lung 
IO / KEYNOTE 497試験では、一次治
療としてのプラチナベースの治療中ま
たは治療後に進行した転移性もしくは
局所進行の扁平上皮非小細胞肺がん

患者を対象に、アファチニブ+ペンブロ
リツマブの評価を目的とした臨床試験
を開始した [18]。ORRを主要評価項目
とする。 

チェックポイント阻害剤の存在下で
も腫瘍微小環境が効果的な免疫認識
を妨げる可能性があるというエビデン
スが増えている背景[19]に反して、進
行中の第I / II相試験では、進行扁平上
皮非小細胞肺がん患者を対象にニボ
ルマブおよびイピリムマブを併用した
トリプルキナーゼ阻害剤のニンテダニ
ブを評価している [20]。この研究の根
拠は、ニンテダニブによって阻害され
るがん関連線維芽細胞が腫瘍微小環
境の重要な構成要素であり、免疫細胞
浸潤を改変することによって転移を促
進するというところにある[21]。この試
験は、第I相部分での最大許容用量お
よび第II相で必要とされる用量の決定
とは別に、未治療および治療歴がある
患者に対して、ニボルマブ、イピリムマ
ブおよびニンテダニブの同時投与が
ORRに関して有効であるかどうかを確
認することを目的とする。 n
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免疫チェックポイント遮断：治療成功の成功のカギを握る要素 
 

PD-L1発現以外にもさまざまな臨床的
要素が、免疫チェックポイント阻害の
有効性の予測因子として検討されてい
る。特に、非小細胞がんでは非喫煙と
PD-1経路遮断に対する反応の低さと
に関連性があることを複数の解析が示
している[1,2]。非喫煙者または軽度喫
煙者の肺がんは一般に低TMBを示す
ことが一つの説明となる[3]。喫煙曝露
が大きくなるにつれて、メガベースあた
りの突然変異の数も同様に増加す
る。TMBは、免疫チェックポイント阻害
薬の独立した予測バイオマーカーとし
て確立しており、高TMBのほうが高い
効果がみられる[4,5]。 

レトロスペクティブ・レビューで
は、Gainor らは進行非小細胞肺がんと
PD-L1高発現（TPS≧50％）を有する
非喫煙者または軽度喫煙者のPD-

（L）1阻害の役割を探った[6]。これは
今日まで明らかにされていない。という
のも、無作為化試験への非喫煙者・軽
度喫煙者の登録が少ないことや、一次
治療としてのPD-L(1)阻害薬の臨床試
験では、遺伝子サブセット（EGFRや
ALK遺伝子変異）は通常除外されてし
まうためである。全体で、4施設にてチ
ェックポイント阻害剤で治療された
283人の患者を評価した。そのうち69
人は、非喫煙者または軽度喫煙者であ
り、33人は非喫煙者（生涯に喫煙した
タバコの本数が100本以下）、軽度喫
煙者は36人であった（1年で10箱未満
の喫煙;中央値1.13）。患者の大部分
は、一次治療にPD-（L）1阻害剤を投与
された。 

喫煙習慣がもたらすDORの影響

非喫煙者または軽度喫煙者における
最も一般的な発がん性ドライバー遺伝
子変異には、KRAS、EGFRの遺伝子変
異ならびにMET エクソン14スキップ
変異がある。PD-L1発現は、非喫煙者ま
たは軽度喫煙者と重度喫煙者では変
わりはなかった。TMBは喫煙状況に基
づいて評価された。TMBは予想通り、
非喫煙者と軽度喫煙者（4.1 mut / Mb; 

p = 0.002）よりも、重度喫煙者（8.2 mut / 
Mb）において高く、TMB中央値は非
喫煙者または軽度喫煙者では同等で
あった。 

抗PD-（L）1治療の抗腫瘍活性にお
いて、非喫煙者、軽度喫煙者、重度喫煙
者の間で統計的に大きなORRの差は
なかった（31.9 % vs 39.6 %; p = 0.386)。 
ベースラインで測定可能な疾患を有す
る24人の非喫煙者では、ORRは統計
的に有意ではなかったが、数値的に25
％低かった。治療は複数の発がん性ド
ライバー変異に対して効果があったも
のの、EGFR遺伝子変異非小細胞肺が
んを有する患者の場合、8人の患者の
うち1人のみ（12.5％）、KRAS遺伝子変
異を有する患者の場合は、11人のうち
4人（36.3％）であった。しかし、今回は
治験患者数が少ないことから、これら
の結果は慎重に検討されるべきであ
る。TMBは、非喫煙者と軽度喫煙者の
チェックポイント阻害剤に影響しなかっ
た。PFS解析では、重度喫煙者に有利
な傾向がわずかにみられた（非喫煙者
と軽度喫煙者4.8 ヶ月vs 3.29 ヶ月；HR, 
1.32; p = 0.105)。 

しかし、非喫煙者・軽度喫煙者と比
較して、ORRは同等であったにかかわ
らず、重度喫煙者のDORに有意な改善
が観察さたのは目を引く結果である

（17.77ヶ月vs. 10.81 ヶ月; HR 4.32; 

p = 0.009;図1）。著者らは、奏効の持
続性と初期効果を左右する免疫学的
特徴は全く異なるとまとめた。PD-（L）1
単剤療法のDORがより短いことを考え
ると、化学療法+PD-1の併用は、PD-L1
高発現の非喫煙者と軽度喫煙者にお
いて考慮されるべきである。 

ベースラインとしてのステロイド使
用効果

コルチコステロイドは、がん治療によく
使用されており、多くのがん関連症状
の急速な軽減をもたらし、免疫関連の
AE治療の主流となっている。この場合、
ステロイドは免疫チェックポイント遮断
の活性を減少させるようにはみえない。
しかし、ベースラインでステロイドを受
けた患者のPD-（L）1阻害剤の有効性
は、免疫療法を調べる臨床試験に適格
でなかったため、未知であった。 

Arbour らは、ベースラインでステロ
イド（プレドニゾン10mg以上または同
等の薬剤治療1日目）を受けている患
者のPDK-1阻害剤の有効性を評価す
る目的で、Memorial Sloan Kettering 
Cancer Center（MSKCC）およびGu-
stave Roussy Cancer Center（GRCC）
においてそれぞれ455人と185人の患
者のデータのレトロスペクティブ・レビ
ューを行った[7]。この2施設では、PD-

図1：重度喫煙者vs  軽度/非喫煙者における有意に延長された奏効期間

プ
ロ

バ
ビ

リ
テ

ィ（
％

）

重度喫煙者 17.77                      

軽度/非喫煙者  10.81
    

中央値（月） HR (95 % CI)

4.32 (1.30‒14.35)            P = 0.009

P値

期間（月数）

0 6 18 24 30 3612

0

20

40

60

80

100

2/2018 MEMO8 © Springer-Verlag



2018年米国臨床腫瘍学会（ASCO）特別号

（L）1-阻害療法の開始時に合計90人
の患者がステロイドで治療された。 

2つの独立したコホートにて活性減少

データは、低ORRなどPD-（L）1遮断に
に対するベースラインのステロイド治
療 の 有 害 な 影 響 を 明らか に 示し
た。MSKCCコホートでは、ステロイド
群では6%、非ステロイド群では19%
に完全および部分奏効がみられた（p = 
0.02）。GRCCコホートでも、同様、8 % 
vs 18 %（p = 0.2）であった。ベースライ
ンとしてステロイドを受けている患者の
低PFSアウトカムは、両方のコホートに
おいて観察された（MSKCC：HR, 1.7; p 
<0.0001; GRCC：HR, 1.5; p <0.0001）。
同様に、PD-（L）1遮断療法の開始時
からのOSは、両施設のステロイド群
で有意に低いものであった（MSKCC: 
HR, 2.1; p <0.0001; GRCC：HR, 2.0; 
p < 0.001）。両コホートのプールデー
タを用いたサブグループ解析は、ほぼ
すべてのサブグループにおいてベース

ラインとしてステロイド投与を受けて
いる患者のPFSおよびOSアウトカムを
悪化させたと示している。もちろん、ス
テロイドは、脳転移または全身状態の
悪い患者のための一時緩和目的で頻
繁に使用される。しかし、多変量解析に
よれば、ベースラインのステロイド使用
によるPFSおよびOSのへの悪影響は、
陰性の予後変数を調整した後も残って
いた。 

試験担当医らは、観察された影響が
予測できるのか、予後に影響を及ぼす
のかは未だ不確実であると指摘した。
このような結果をもとに、PD-（L）1阻害
療法が計画されている患者にはステロ
イドの慎重投与を推奨した。がん治療
のための非ステロイド使用の検討も検
討余地に入るが、医学的に必要と判断
されたステロイドは控えられるべきで
はない（例えば、脳転移の治療のため
など）。この解析では、PD-1阻害剤の単
剤療法を取り入れた患者を組み入れた
ため、化学療法およびチェックポイント
阻害剤との併用の影響は不明である。 

長期奏効を予測する特徴

抗PD-（L）1療法で得られた奏効は、選
択症例では長く続くかもしれないが、
長期奏効（LTR）を予測できる特徴はま
だ明らかではない。このため、Rizvi らは、 
2011年から2016年までMSKCCで抗
PD-（L）1療法を受けた進行性非小細
胞肺がん患者766人を解析した[8]。 
LTRは、18ヶ月以上持続するPFSとして
定義され、62人の患者にみられた（総
コホートの8％）。これらのうち、47人

（76％）が完全または部分奏効を達成
し、15人（24％）の疾患が安定した。解
析の時点で、68％は無増悪のままで 
あった。 

LTRの典型的な特徴 を同定した。長
期奏効者（LTR）は、LTRでない患者よ
りも有意に高いTMBを有し（12.24 vs. 
6.34 mut/Mb; p < 0.001）、PD-L1高
発現の患者の割合はより高いものであ
った（p = 0.02; 図 2）。さらに、喫煙経
験者はLTR患者の大多数を占めてい
たが、非喫煙者ではそうではなかった。 
非LTR患者では、よりバランスがとれて
いた。解析では、この点で両群の間に
有意な差が生じた。（p = 0.03）EGFR遺
伝子変異はLTRと負の関連を示した。
長期奏効者にEGFR遺伝子変異を有し
ている者はおらず、非LTR患者では12％
であった。（p = 0.002） 

長期および短期奏効者の直接比較
により、PD-L1発現ではなく、TMBが両
群で有意に異なることが明らかになっ
た。また、奏効の深さはLTRと相関する
が腫瘍負荷とは相関しないことが示さ
れた。ベースラインでの腫瘍負荷は、長
期および短期の奏効者において同様
であった。 

持続奏効を予測する特徴は、バイオ
マーカーが焦点を当てている初期奏
効を予測する特徴と実際には異なるこ
とがあると結論付けた。 n

図2：LTR患者におけるPD-L1高発現のより高い割合
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第3世代EGFRチロシンキナーゼ阻害薬（TKI）最新データ 

エルロチニブ+ベバシズマブ 

EGFR TKI治療は、進行性EGFR遺伝子
変異陽性の非小細胞肺がん患者のた
めの標準的な一次治療である。確立さ
れた薬剤には、第1世代のゲフィチニブ
およびエルロチニブ、第2世代のアファ
チニブおよびダコミチニブ、ならびに
第3世代のTKIオシメルチニブがあ
る。EGFR TKIと他の薬剤を併用するこ
とで最大の治療成果が得られることが
あり、ベバシズマブおよびラムシルマブ
などの抗血管新生阻害剤の追加投与
が例として挙げられる。 

NEJ026試験は、一次治療として抗
VEGF抗体ベバシズマブとエルロチニ
ブの併用療法を調べるための最初の
第III相試験である[1]。第Ⅱ相では、無
作為化JO25567試験でエルロチニブ
単独療法と比較したときのエルロチニ
ブ+ベバシズマブの有意なPFS効果が
示されている[2]。これらの結果を再確
認するために、NEJ026試験が実施さ
れた。活性型EGFR 遺伝子変異を有す
る非扁平上皮がんでステージIIIB / IV
または術後再発の非小細胞肺がんの
日本人患者を対象に、ベバシズマブ
15mg / kg Q3W +エルロチニブ
150mg 1日1回（QD; n=112）またはエ
ルロチニブ単独（n = 112）のいずれか
を投与した。病勢進行後、被験群はプ
ラチナ製剤とペメトレキセドで治療を
受け、続いてペメトレキセドで維持治
療を受けた。対照群はプラチナ製剤＋
ペメトレキセドとベバシズマブ、その後

ペメトレキセドとベバシズマブで治療
を続 けた。無 症 候 性の中 枢 神 経 系

（CNS）転移の患者は各群の32.1％に
及んだ。 

独立審査委員会の評価によるPFS
を主要評価項目とした。PFSの中間解
析は、ベバシズマブの追加が有意な
P F S 延 長 を も た らし たと 発 表 し
た。(16.9 vs. 13.3 ヶ月; HR, 0.605; 
p = 0.01573) [1]エクソン19欠失およ
びエクソン21L858R変異を有する患
者には併用が有益であった。独立審査
委員会の評価によるORRは治療群全
体で有意な差がなかった(72.3 %. vs 
66.1 %)。出血、蛋白尿、高血圧はベバ
シズマブ群でより頻繁に発生したが、
管理可能なものであった。試験担当医
が指摘したように、エルロチニブ＋ベ
バシズマブは、EGFR変異陽性の非小
細胞肺がんの新たな一次治療となる。
バイオマーカー解析とOSの追跡が進
行中である。

ゲフィチニブと化学療法の同時併用

NEJ002試験では、ゲフィチニブ治療
は、標準化学療法(10.8 vs. 5.4 ヶ月; 
HR, 0.30; p < 0.001) [3]と比較してPFS
改善をもたらしたが、OSに有意差はな
かったことがわかった。また、ゲフィチニ
ブ群の70％のみが標準的なPOST-TKI
治療としてプラチナダブレット化学療法
を受けた。したがって、EGFR TKI治療と
化学療法の両方を徹底的に使用するこ
とにより、OSの改善が期待された。 

事実、第II相NEJ005試験では、逐次
レジメンと比較して、ゲフィチニブと化
学療法の同時使用による有望な効果
を示唆している[4]。第III相NEJ009試
験でゲフィチニブQD＋カルボプラチン
とペメトレキセドの同時投与を4〜6サ
イクルで行った[5]。維持療法には、進
行までゲフィチニブ+ペメトレキセド
Q3Wを投与した。一方、対照群は、進
行までゲフィチニブQDを受け、二次治
療にはプラチナベースが推奨された。 

PFS、PFS2およびOSを主要評価項
目とした（すなわち、対照群における二
度目の病勢進行[PD2]および被験群に
おける最初の病勢進行[PD1]の時点で
のPFS比較　図）。日本全体で、非扁平
上皮がん、未治療ステージIIIB / IVま
たは再発性非小細胞肺がんの患者
345人が47の施設にて登録した。

最初の病勢進行までの期間

PFS1（20.9 vs. 11.2ヶ月; HR, 0.494; p 
< 0.001)およびORR(84.0 % vs 67.4 
%)に関しては予想通り、併用療法のほ
うが優れている。これは、被験群におけ
るかなり長いゲフィチニブ治療曝露
(730日間vs 462日間)に起因する可能
性が高い。PD1の時点で、患者の臨床
状態（すなわち、ECOG PS、転移性器官
の数、脳転移）は、試験群で同等であっ
た。しかし、これはPD2では当てはまら
ず、連続して治療を受けた患者の状態
はかなり悪化した。PFS2解析では、2つ
のレジメンに差はなかった。(20.9 vs. 
20.7 ヶ月; HR, 0.966; p = 0.774) 

図: NEJ009試験で定義されたPFSアウトカム

ゲフィチニブ+カルボプラチン+ペメトレキセド

ゲフィチニブ

PD1、最初の病勢進行;　PD2、二度目の病勢進行

PFS1 PFS2

PFS1 (= PFS2)

PD1

PD1

PD2（推奨）カルボプラチン+ペメトレキセド
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追加のOS解析により、併用レジメン
の有意な利点が明らかになった。(52.2 
vs. 38.8 ヶ月; HR, 0.695; p = 0.013)ゲ
フィチニブ単独群の患者の大部分が
最初の病勢進行の後にプラチナレジメ
ンを受けたにもかかわらず、PD1生存
率に差はなかった(19.3 vs. 23.0 ヶ月; 
HR, 1.037; p = 0.812)。これは、OSが
PFS2ではなくPFS1に密接に関連して
いることを示す。最初の病勢進行まで
の期間の延長は、EGFR遺伝子変異非
小細胞肺がんの患者にとって重大であ
り、PFSはOSの代理マーカーであると
結論付けた。 

血液学的AEの発生は併用群のほう
が多かった。一方、毒性のために治療
を中止した患者は両群ともごくわずか
であった。総体的に、未治療の進行
EGFR変異陽性非小細胞肺がんに対し
て、カルボプラチンとペメトレキセドに
ゲフェチニブを追加するとPFSおよび
OSが有意に改善し、毒性は許容範囲で
あった。したがって、併用レジメンは、こ
のような状況下では効果的な一次治療
となる。 

ARCHER 1050試験で得られたOS
の結果

第2世代の不可逆的EGFR TKIダコミチ
ニブ は 、第 I I I 相 無 作 為 化 非 盲 検
ARCHER 1050試験で治験された。Wu  
らは、進行EGFR変異陽性非小細胞肺
がん(14.7 vs. 9.2 ヶ月; HR, 0.59; p 
< 0.0001)の患者における一次治療と

してのダコミチニブvsゲフィチニブの
有意なPFS改善を報告した[6]。合計
452人の患者に、ダコミチニブ45mg 
QDまたはゲフィチニブ250mg QDを投
与した。脳病変を有する患者において
ダコミチニブの有効性は、試験開始時
では不明であったため、この試験では、
中枢神経系に転移がない患者を対象
に行われた。両群の70％－80％は
アジア人だった。約60％が65歳未満
だった。 

2018年ASCO学会で発表された
ARCHER 1050試験の最終的なOS解
析では、OSの改善を実証するために2
つの一次治療EGFR TKIを比較した最
初の無作為化第III相試験であると発表
した[7]。OS結果の中央値は、ダコミチ
ニブとゲフィチニブのそれぞれ34.1ヶ
月 vs 26.8カ月 (HR, 0.76; p = 0.0438)
であった。30ヶ月時点で、56.2 % vs 
46.3 %の患者が生存していた。サブグ
ループ解析では、エクソン19欠失(HR, 
0.88; p = 0.4862)またはエクソン21 
L858R変異(HR, 0.707; p = 0.0805)の
患者に2種の治療法におけるOSの差は
なく、本試験自体がサブグループでの
生存効果の差を検出できるものではな
かった。同様に、アジア人の患者のOS
解析は、有意な治療効果を示さなかっ
た。(HR, 0.812; p = 0.1879)第3世代
EGFR TKI治療（集団の9.7％）を受けた
ダコミチニブ治療患者のOS中央値は
36.7ヶ月であった。継続治療で他の
EGFR-TKIを受けた患者のOSは、34.7
ヶ月だった。 

ダコミチニブによるEGFR阻害活性
の増加は、グレード3以上の13.7％の
ざ瘡様皮膚炎、8.8％の下痢、7.5％の
爪囲炎を伴う典型的なAEを引き起こし
た。一方、ゲフィチニブは、グレード3以
上の肝酵素上昇を引き起こした。AEの
発生で被験群で必要に応じて頻繁に
用 量 変 更 を 行った（ゲフィチ ニブ
66.5 % vs 8.0 %)。ダコミチニブは、進
行EGFR変異陽性非小細胞肺がんの一
次治療の新しい選択肢として考えられ
るべきであると結論付けた。 

ARCHER 1050試験のデータの見通し

National Cancer Centre Singaporeの
Dr. Daniel Tanは、2つの第III相試験
ARCHER 1050試験およびNEJ009試
験では、まだ課題は残っているとはい
え、最終的に標準EGFR TKIよりもOS効
果があると指摘した[8]。以前のEGFR 
TKIはすべてPFSに基づいて一次治療
として承認されたが、潜在的にクロス
オーバーに起因するOSには有意差は
認められなかった。Dr. Tanは、ARCHER 
1050試験と第2世代および第3世代の
EGFR TKIを検証する他の主な一次治
療の試験と比較すると、ゲフィチニブ対
アファチニブを比較したLUX-Lung 7
試験（n = 319）では、ARCHER 1050試
験(n = 452; 表1)より症例数が少なか
ったと述べた。また、これは第IIb相試験
であり、OSの差の検出を混乱させる可
能性がある。脳転移のある患者がLUX-
Lung 7試験には含まれていたが、ARCHER 

表 1第2世代および第3世代EGFR TKIの一次治療試験の比較

LUX-Lung 7 ARCHER 1050 FLAURA

OS中央値 27.9ヶ月 vs 24.5 ヶ月 34.1ヶ月 vs 26.8 ヶ月 未完成

フェーズ IIb (n = 319) III (n = 452) III (n = 556)

群 アファチニブvsゲフィチニブ ダコミチニブvsゲフィチニブ オシメルチニブvsゲフィチニブ/エ
ルロチニブ

RR 70 % vs 56 % 75 % vs 71.2 % 80 % vs 76 %

PFS (全員参加)
11 ヶ月vs 10.9 ヶ月(BIRC)
HR, 0.73 (0.57-0.95)
p = 0.017

14.7 ヶ月vs 9.2 ヶ月(BIRC;  
脳転移を伴う患者なし)
HR, 0.59 (0.47-0.74)
p < 0.0001

17.7 ヶ月vs 9.7 ヶ月(BIRC)
HR, 0.45 (0.36-0.57)
p < 0.001

PFS（脳転移のない患者） 16.6 ヶ月vs 11.0 ヶ月(INV)
HR, 0.62 (0.50-0.78) p < 0.0001

19.1 ヶ月vs 10.9 ヶ月(INV)
HR, 0.46 (0.36-0.59) p < 0.001

盲検化された独立審査委員会（Blinded. Independent Review Committee，BIRC）、試験担当医（INV）
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1050試験には含まれていなかった。ダ
コミチニブの長期忍容性は潜在的な
懸案事項であり、最適な薬理学的活性
用量を定義する必要性が高まってい
る。他の未解決の課題として、第2世代
および第3世代のTKIのシーケンシン
グがある。 

また、オシメルチニブをいつ使用す
るのかの疑問が残っている。FLAURA
試験のOSデータはまだ成熟しておら
ず、耐性メカニズムは明らかにされてお
らず、不確実だ。Dr. Tanは、EGFR遺伝
子変異肺がんは、臨床的およびゲノム
的に異質の疾患であることを強調し
た。初回治療がその発生を増強する可
能性があるため、初回治療を正当化す
るためにも個別に進行リスクを評価す
ることがますます重要になる。Dr. Tan
は、これらの標準治療候補のリスク・ベ
ネフィット比を批判的に評価し、個々の
患者の好みに合わせて調整する必要
があると述べた。 

アファチニブに関するリアルワール
ドエビデンス

忍容性に基づいたアファチニブ用量調
整は、LUX-Lung試験において、有効性
に影響を与えずに、AEの発生率および
重症度を減少させた。Halmos らは、リ
アルワールドエビデンスの有効性およ
び安全性に関するアファチニブ用量調
整の影響を報告した[10]。一次治療に
アファチニブの投与を受けた13カ国
計228人の患者が、非侵襲的な観察試
験に登録した。 

LUX-Lung試験と同様に、アファチ
ニブ用量調整は、有効性に影響を与え
ることなくAEの発生率および重症度を
減少させた。無増悪期間および治療期
間は、用量の変更または開始用量の減
少にかかわらず同様であった。40mg
以上の用量で開始した患者の67％に
減少があり、そのうちの86％が最初の
6ヶ月に減少した。12％は量を増加し
た。用量調節の主な理由はAEであっ
た。調節が多かったのは女性、高齢者、
東アジア人、比較的低体重の患者で 
あった。この解析では、新たな安全性の
シグナルは確認されなかった。同結果
は、アウトカムを最適化するために、個
々の患者の特徴およびAEに基づいて、
アファチニブ 用 量を調 整 するベネ 
フィットを強調している。

アファチニブを受けた患者128人の
日本の解析では、実臨床でのアファチ
ニブによる臨床アウトカムに着目し
た。76人が一次治療でアファチニブを
受け、52人は再治療であった[11]。ア 
ファチニブの使用は、過去の試験と比
較して同等またはより良いアウトカム
を出した。一次治療では、PFSとOSはそ
れぞれ17.8ヶ月と39.5ヶ月であっ
た。AEが原因で58人の患者（76.3％）
では用量を減少したが、これはOSには
影響しなかった（減少群39.5ヶ月、非
減少群は未達; p = 0.37）。さらに、用量
が減少した患者でさえ、非減少患者 
よりも長いPFSを経験した（18.0 vs. 
7.9 ヶ月; p = 0.016)。ORRは64％だっ
た。再試験群のORRは、24％だった。

アファチニブと特異的変異
(uncommon mutations)を有する
EGFR 遺伝子変異

後ろ向きの施設共同研究では、スペイ
ン臨床診療において特異的変異を持
つEGFR遺伝子変異肺腺がんの患者を
対象にアファチニブの有効性を評価し
た[12]。23のスペイン医療施設で
2012年から2017年にかけて、アファ
チニブ治療を受けた非小細胞肺がん
患者67名の医療記録のレビューを行
った。患者の80％が一次治療としてア
ファチニブを受けていた。複雑変異
(Complex mutations) (A群; n = 20)、
エクソン20挿入変異(B群; n = 23)、ま
たは単独変異(Single mutations) (C群; 
n = 24)に分けて特異的変異を持つ
EGFR遺伝子変異を解析した。 

この3 群に臨 床 的 特 徴の差はな 
かった。患者の18％は、減少した用量
でアファチニブを開始し、24％は用量
の減少が必要であった。アファチニブ
の奏効率は、A群およびC群（それぞれ
70％と54％）がB群 (13 %;一対比較p 
< 0.001 とp = 0.013)より有意に高か
った。コホート全体のOS中央値は19.9
ヶ月であり、A群およびC群はB群と比較
して、それぞれ0.27（p = 0.009）および
0.40（p = 0.037）のHRが得られた。結
論は、臨床診療で稀なEGFR遺伝子変
異を有する非小細胞肺がん、特に複雑
変異および単独変異に対してアファチ
ニブは有効だった。しかし、エクソン20
挿入変異を伴う患者ではさらなる戦略
が求められる。 

表 2 
ASCENT試験でネオアジュバント療法アファチニブを受けた外科手術患者の病理学的奏効

外科患者 術前のTNMステージ 術後のTNMステージ 細胞密度または同等％

1 T2N2 ypT1N0 < 5 %

2 T1N2 ypT1N0 腫瘍細胞の病巣

3 T3N2 ypT1N0 < 1 %

4 T2N2 ypT2N1 50 %

5 T2N2 ypT1N2 散乱した細胞

6 T3N2 ypT0N0 完全奏効

7 T3N3 ypT3N1 散乱した細胞
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ネオアジュバント療法：ASCENT試験

ネオアジュバント療法でのアファチニ
ブ投与は、化学放射線療法に適したス
テージIII、EGFR変異陽性非小細胞肺
がん患者を対象に、第II相ASCENT試
験で評価された[13]。2ヵ月間アファチ
ニブ40mg QD投与を受けた後、ネオア
ジュバントTKIの使用で疾患の進行が
なかったことを条件に、患者は化学放
射線療法と外科切除を受けて2年間ア
ファチニブ40mgQD投与を受けるアジ
ュバント療法を受けた。手術後、アジュ
バント療法アファチニブに続くアジュバ
ント化学療法は任意である。 

この解析には13人の患者しか含ま
れていなかったが、75％の良好なネオ
アジュバント奏効率であった。外科手
術の有無にかかわらず化学放射線療
法は、ネオアジュバントのアファチニブ
投与に影響を受けなかった。手術を受
けた7人のうち6人は臨床的に有意な
病理学的奏効を経験した(すなわち、
不十分な細胞、5％未満の細胞密度; 
表 2）。PFS中央値は34.8ヶ月であり、
解析の時点で7人の患者には再発がな
かった。この結果は、遺伝子型アプロー
チを支持するPACIFIC試験[14]の免疫
療法群で観察された16.8ヶ月のPFSア
ウ ト カ ム と 比 較 し て 良 好 で あ
る。PACIFIC試験は、切除不能な局所
進行ステージIII非小細胞肺がん患者
においてPD-L1阻害剤デュルバルマブ
をプラセボと比較した。試験担当医は
ネオアジュバント療法としてアファチニ
ブを2ヶ月間投与することは、アジュバ
ント療法としてのTKIの使用を凌ぐ可

能性があるとした。ASCENT試験は進
行中である。 

抗EGFR治療のTMBの意義

腫瘍変異負荷（TMB）は、特定の治療
および疾患環境に依存する複数の生
物 学 的 影 響 を もつ 。免 疫 療 法 で
は、TMBと改善された治療ベネフィット
との関係を示す。Offin らは、TMBは耐
性経路の存在を代理する可能性があ
る標的療法において、TMBがアウトカ
ムとは異なる（そして逆の）関係を有す
る可能性があると仮説した[15]。試験
担当医らは、治療前の組織に対して、腫
瘍プロファイリングをする次世代のシ
ーケンシングMSK-IMPACTTMを利用し
た第1世代および第2世代EGFR TKIで
治療したEGFR遺伝子変異（エクソン
19欠失およびエクソン21 L858R変異）
を有する153人の患者を特定した。初期
EGFR TKI療法によるOSおよび治療中止
期間（TTD）は、単変量解析および多変
量解析のもとTMBに沿って評価した。 

この結果は、EGFR変異陽性肺がん
が、特定の発がん遺伝子疾患において
も、広範囲のTMBで広い分子不均一性
を有することを示した。試験担当医が
推測したように、TMBはEGFR TKI治療
の有効性と反比例していた。多変量解
析（それぞれp = 0.025および0.009）
により、高TMBを示す群では、OSおよ
びTTDはいずれもHRが0.49および
0 . 5 7 で 最 短 で あった 。この 関 係
は、TMBの多様かつ具体的コンテクス
トをハイライトする免疫療法で見られ
るものとは対照的である。 

オシメルチニブ耐性：最新情報 

第3世代EGFR TKIオシメルチニブは、
第1世代または第2世代のEGFR TKI治
療を経て、T790M陽性非小細胞肺が
ん患者を対象に、プラチナペメトレキセ
ド化学療法と比較したとき、第III相
AURA3試験において有意な臨床活性
を示した[16]。さらに、一次治療として
エルロチニブまたはゲフィチニブと比
較して、オシメル チ ニブ は 第 I I I 相
FLAURA試験において有意なPFS効果
をもたらした[17]。 

非小細胞肺がんの治療に対するオ
シメルチニブの役割の増大にもかかわ
らず、この薬剤の耐性メカニズムに関
するデータは限られている。しかし、オ
シメルチニブ耐性を克服するための戦
略を開発するには、これらのメカニズ
ムの包括的な理解が必要である。Le ら
は、オシメルチニブで治療を受けた患
者を除外した上で、EGFR変異陽性非
小細胞肺がん患者のMD Anderson 
Lung Cancer Moon Shot GEMINI、 
Moffitt electronic health record、 
Clinical Genomic Action Committee、
およびpyrosequencing 法に基づいた
解析を行った[18]。合計118人の患者
が試験基準を満たした。ほぼすべての
患者（95％）が前EGFR TKI治療、主に
エルロチニブ投与を受けていた。 

ゲノムプロファイリングでは、耐性メ
カニズムが多様であり、T790M温存お
よびT790M消失がそれぞれ約半数に
及ぶことを示した。T790Mを有する症例
では、C797S / L792H突然変異（58％）
ならびにMET増幅がみられた。これ

表3 
EGFR遺伝子変異のクリアランスに従って3および6週目にオシメラチニブで得られたPFSおよびORR結果

イベント、n PFS中央値, 月(95 % CI) HR（95％CI） ORR中央値（95％CI）

3ヶ月

検出不能な血漿EGFRm（n = 81） 43 10.9
(8.3, 12.7) 2.05

(1.30, 3.22)

81
(71, 89)

検出可能な血漿EGFRm（n = 48） 34 5.7
(4.1, 9.7)

50
(35, 65)

6ヶ月

検出不能な血漿EGFRm（n = 88） 46 10.9
(9.5, 12.7) 2.65

(1.70, 4.14)

81
(71, 88)

検出可能な血漿EGFRm（n = 45） 35 4.6
(3.9, 6.9)

51
(35, 65)

EGFRm, EGFR活性型遺伝子変異

2/2018MEMO 13© Springer-Verlag



2018年米国臨床腫瘍学会（ASCO） 特別号

参考文献

1 Furuya N et al., Phase III study comparing be-
vacizumab plus erlotinib to erlotinib in patients 
with untreated NSCLC harboring activating 
EGFR mutations: NEJ026.J Clin Oncol 36, 2018 
(suppl; abstr 9006)
2 Seto T et al., Erlotinib alone or with beva-
cizumab as first-line therapy in patients with ad-
vanced non-squamous non-small-cell lung can-
cer harbouring EGFR mutations (JO25567): an 
open-label, randomised, multicentre, phase 2 
study.Lancet Oncol 2014; 15(11): 1236-1244
3 Maemondo M et al., Gefitinib or chemotherapy 
for non-small-cell lung cancer with mutated 
EGFR.N Engl J Med 2010; 362(25): 2380-2388
4 Sugawara S et al., Randomized phase II study 
of concurrent versus sequential alternating gefi-
tinib and chemotherapy in previously untreated 
non-small cell lung cancer with sensitive EGFR 
mutations: NEJ005/TCOG0902.Ann Oncol 2015; 
26(5): 888-894
5 Nakamura A et al., Phase III study comparing 
gefitinib monotherapy to combination therapy 
with gefitinib, carboplatin, and pemetrexed for 
untreated patients with advanced non-small cell 
lung cancer with EGFR mutations (NEJ009).J Clin 
Oncol 36, 2018 (suppl; abstr 9005)
6 Wu YL et al., Dacomitinib versus gefitinib as 
first-line treatment for patients with EGFR-muta-
tion-positive non-small-cell lung cancer (AR-
CHER 1050): a randomised, open-label, phase 3 
trial.Lancet Oncol 2017; 18(11): 1454-1466
7 Mok TS et al., Improvement in overall survival 
in a randomized study comparing dacomitinib 
with gefitinib in patients with advanced non-
small cell lung cancer harboring EGFR-activating 
mutations.J Clin Oncol 36, 2018 (suppl; abstr 
9004)
8 Tan DSW, Shifting Sands: improving on first-

generation EGFR TKIs.ASCO 2018 Congress, Dis-
cussion of abstracts 9004 and 9005
9 Park K et al., Afatinib versus gefitinib as first-
line treatment of patients with EGFR mutation-
positive non-small-cell lung cancer (LUX-Lung 
7): a phase 2B, open-label, randomised control-
led trial.Lancet Oncol 2016; 17(5): 577-589
10 Halmos B et al., Real-world dose adjustment 
study of first-line afatinib in pts with EGFR muta-
tion-positive (EGFRm+) advanced NSCLC.J Clin 
Oncol 36, 2018 (suppl; abstr e21060)
11 Tanaka H et al., Real world study of afatinib in 
first-line or re-challenge setting for patients with 
EGFR mutant non-small cell lung cancer.J Clin 
Oncol 36, 2018 (suppl; abstr e211713)
12 Domine M et al., Clinical activity of afatinib in 
a cohort of patients with lung adenocarcinoma 
harbouring uncommon EGFR mutations: A Spa-
nish retrospective multicentre study.J Clin Oncol 
36, 2018 (suppl; abstr e21028)
13 Sequist LV et al., The ASCENT trial: a phase II 
study of neoadjuvant afatinib, chemoradiation 
and surgery for stage III EGFR mutation-positive 
NSCLC.J Clin Oncol 36, 2018 (suppl; abstr 8544)
14 Paz-Ares L et al., PACIFIC: a double-blind, pla-
cebo-controlled Phase III study of durvalumab 
after chemoradiation therapy (CRT) in patients 
with stage III, locally advanced, unresectable NS-
CLC, ESMO 2017, abstract LBA1_PR 
15 Offin M et al., Tumor mutation burden and ef-
ficacy of EGFR-tyrosine kinase inhibitors in pati-
ents with EGFR-mutant lung cancers.J Clin Oncol 
36, 2018 (suppl; abstr 9042)
16 Mok TS et al., Osimertinib or platinum-peme-
trexed in EGFR T790M-positive lung cancer.N 
Engl J Med 2017; 376: 629-640
17 Soria JC et al., Osimertinib in untreated EGFR-
mutated advanced non-small-cell lung cancer.N 

Engl J Med 2018; 378(2):113-125
18 Le X et al., Landscape of EGFR-dependent 
and -independent resistance mechanisms to osi-
mertinib in EGFR-mutant NSCLC.J Clin Oncol 36, 
2018 (suppl; abstr 9087)
19 Zhang Y et al., Landscape of osimertinib resi-
stant mutations between the two common sub-
types of EGFR 19del or L858R in NSCLC.J Clin On-
col 36, 2018 (suppl; abstr 12108)
20 Thress KS et al., Complete clearance of 
plasma EGFR mutations as a predictor of out-
come on osimertinib in the AURA trial.J Clin On-
col 35, 2017 (suppl; abstr 9018)
21 Shepherd FA et al., Early clearance of plasma 
EGFR mutations as a predictor of response to 
osimertinib in the AURA3 trial.J Clin Oncol 36, 
2018 (suppl; abstr 9027)
22 Yoon S et al., The role of FDG-PET during osi-
mertinib treatment to predict the responsive-
ness of tumor early in patients with stage IV 
non-small cell lung cancer: A pilot study.J Clin 
Oncol 36, 2018 (suppl; abstr e21150)
23 Planchard D et al., Efficacy and safety results 
of ramucirumab in combination with osimerti-
nib in advanced T790M-positive EGFR-mutant 
NSCLC.J Clin Oncol 36, 2018 (suppl; abstr 9053)
24 Kim D-W et al., Preliminary phase II results of 
a multicenter, open-label study of nazartinib 
(EGF816) in adult patients with treatment-naïve, 
EGFR-mutant NSCLC.J Clin Oncol 36, 2018 
(suppl; abstr 9094)

は、EGFRの3次突然変異がこの群の共
通のメカニズムであることを意味す
る。T790M消失を有する患者の耐性メ
カニズムは主に非依存性EGFRおよび
非発がん性遺伝子ドライバーであった。

（すなわち、PIK3CA変異、 MET増幅、 
SCLC形質転換）細胞周期遺伝子変化
は低い臨床アウトカムとのつながりを
示した。 

Zhang らは、臨床的にオシメルチニ
ブ耐性の活性型EGFR遺伝子変異を有
する110人の患者を対象に突然変異
スペクトルに関する差異を解析した。
オシメルチニブ耐性を可能にする突然
変異は、19欠損変異を有する群の患
者のほうがL8585R変異を有する群の
患 者よりも特 定しや す いと示した
(62.5 % vs. 39.1 %; p = 0.015) [19]。 

オシメルチニブの奏効予測

これまでのAURA試験の縦断的解析で
は、オシメルチニブの投与を受けた
T790M陽性進行性非小細胞肺がん患
者のEGFR遺伝子変異血漿の早期クリ
アランスが改善したPFSの予後マーカ
ー で あ ると 示 唆 して い た [ 2 0 ] 。 
Shepherd らは、オシメルチニブ療法の

開始後3および6週目で、AURA3試験
に登録した患者のEGFR 遺伝子変異血
漿の存在が臨床アウトカムに関連する
かどうかを調べた[21]。 

腫瘍脱落指標ベースライン血漿症
例で検出可能なEGFR 遺伝子変異を
有するオシメラチブ治療患者のアウト
カムは、PFS（8.3 vs 14.0ヶ月）、ORR 

（68 % vs 75 %）のいずれも脱落なし
の症例よりも良好ではなかった。試験
担当医らは、検出可能な腫瘍脱落は疾
患負荷の増大を反映している可能性
があり、不良アウトカムに対する予後バ
イオマーカーの可能性があると結論付
けた。 

また、EGFR遺伝子変異血漿の早期
動的変化は、第3週および第6週におい
て、E G F R 遺 伝 子 変 異 の 循 環 腫 瘍
DNA（ctDNA）の継続的存在があまり好
ましくないPFSおよびORRの結果と関
連していたとして、 T790M陽性非小細
胞肺がんの治療を受けている患者の
PFSを予測を可能にする可能性がある
(表 3)。したがって、オシメルチニブの
開始後3週間で臨床効果が不十分とな
る可能性のあるT790M陽性非小細胞
肺がん患者を特定できる。EGFR 遺伝
子変異においてのctDNAモニタリング

は、アウトカムを最大にするために治
療の変更を可能にする可能性がある。 

オシメルチニブに対する奏効の予
測を可能にするもう1つの早期マーカ
ーは、18FDG-PET検査である。Yoon ら
は、第1世代EGFR TKI治療で病勢進行
を示した25人の患者を対象とした、前
向き非盲検単施設パイロット試験を実
施した[22]。代謝反応(ΔSUVmaxの 
20％以上の減少と定義) を伴うORRは
76％であり、PFSおよびORRの中央値
と有意に関連していた。オシメルチニ
ブはT790M変異を持たない患者でも
抗腫瘍活性を示した。

併用投与としてのラムシルマブ

進行中の第I相JVDL試験は、一次治療
EGFR TKI後の、EGFR遺伝子変異T790M 
陽性非小細胞肺がん患者を対象にヒ
ト型抗VEGFR-2モノクローナル抗体ラ
ムシルマブとオシメルチニブの併用を
評価している。Planchard らは、 25人
の患者の解析において、併用療法の安
全性プロファイルが、毒性を有さない
単独療法としての各薬剤の安全性プロ
ファイルと一致することを示した[23]。
高血圧、下痢、口内炎、発疹、および血
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ブレット療法後の扁平上皮がんに有効
性があることもわかっています。したがっ

小板減少症のAEが最も多かった。AE
による治療中止は4％のみであった。 

さらに、この結果は、抗腫瘍活性を
促進することを示唆している。完全奏
効または部分奏効は76％、病勢コント
ロール率は92％であった。解析の時点
でDOR中央値、PFS中央値に達しなか
った。12ヶ月時点で、患者の57.5％が
生存、進行がなかった。 

新しい治療薬：ナザルチニブ

ナザルチニブは、野生型EGFRを有す
るEGFR遺伝子変異およびT790M変
異を活性化する第3世代不可逆的
EGFRTKIである。多施設共同オープン
ラベル第I / II相試験の第II相試験暫定
結果によると、ナザルチニブは、ステー
ジIIIB / IVのEGFR遺伝子変異非小細
胞肺がんを有する治療未経験患者を
対象に、許容可能な安全性プロファイ
ルおよび有望な有効性を示した[24]。
患者の40％がスクリーニング時に脳転
移を呈した。 

ナザルチニブは忍容性が高く、AE
の大部分はグレード1または2であっ
た。総体的に、安全性プロファイルは、
下痢、ざ瘡様皮膚炎、乾燥皮膚、口内炎
および爪囲炎などの典型的な毒性に
おいて良好であった。黄斑丘疹が最も

表4 
ベースライン時の脳転移の有無にかかわらず24人の患者を対象にナザルチニブ
による治療の最良全奏効

脳転移あり 脳転移なし

評価可能な患者、n（％） 10(41.7) 14(58.3)

最良全奏効、n（％）

    完全奏効 0 1(7.1)

    部分奏効 5(50.0) 10(71.4)

    安定疾患 4(40.0) 2(14.3)

    進行性疾患 1(10.0) 0

    完全奏効（CR）と部分奏効（PR） 0 1(7.1)

病勢コントロール率（Disease 
Control Rate、％) [95 % CI]

9(90.0)
[55.5-99.7]

14(100)
[76.8-100]

病勢コントロール率（Disease 
Control Rate、％) [95 % CI]

5(50.0)
[18.7-81.3]

11(78.6)
[49.2-95.3]

完全奏効（CR）、進行（PD）

頻繁なAEであったが、管理可能である
ことが証明された。ベースラインで脳
病変を有する患者の割合が高いにも
かかわらず、新しいTKIは、盲検化され
た独立審査委員会によると、66.7％の
ORRだった。病勢コントロール率は
95.8％だった。大部分の患者は、標的
病変の縮小を経験した。ナザルチニブ
は、脳転移の有無にかかわらず、患者
に有効である(表 4)。PFSおよびDORデ

ータは、データカットオフ時にはまだ未
完成であった。治療未経験患者を対象
にしたナザルチニブの効果を調べる第
Ⅲ相試験は、2018年7月に開始する予
定である。 n

アファチニブは、肺扁平上皮がん患者
の二次治療薬として認可されています。
アファチニブとペンブロリズマブの併用
療法を試験中です。このレジメンから何
が期待できるでしょうか？
非常に興味深いレジメンだと思いま
す。アファチニブが肺扁平上皮がんに
役に立つことがわかっています。LUX-
Lung 8試験では、エルロチニブよりも
PFSおよびOSが改善されることが示さ
れました[1]。カナダで行った試験では、
二次治療としてエルロチニブを使うこ
とが扁平上皮がんで有効だと示されて
います[2]。アファチニブが非常に有用
な薬剤であり、腫瘍PD-L1発現患者に
おいてペムブロリズマブがプラチナダ

「シーケンシングの課題」 

カナダ、バンクーバーBarbara Melosky、MD、 
FRCPC、University of British Columbia and British 
Columbia Cancer Agency
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て、これら2つの薬剤を併用することは
非常に興味深いと思います。現在進行
中の第2相試験では、腫瘍サイズの縮
小をみています[3]。この併用は忍容性
が良好であるはずなので、奏効率の改
善が見られることを願っています。 

他の薬剤と抗EGFR剤との併用はさら
に考えられますか？ 
EGFR TKI治療への抗血管新生の追加
は確かに検討する価値があります。今
年のASCO学会では、エルロチニブと
抗VEGF抗体ベバシズマブの併用で得
られた興味深いデータが確認できまし
た[4]。この第Ⅲ相試験では、エルロチ
ニブ単独の効果よりもエルロチニブ＋
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ベバシズマブ併用の優位性が証明さ
れ、3ヶ月以上のPFS効果が得られま 
した。 

ARCHER 1050試験に基づいて、ダコ
ミチニブは、EGFR遺伝子変異陽性非
小細胞肺がん患者に対する一次治療
の標準選択肢として考えられますか？ 
昨年のARCHER 1050試験には驚きま
した。Dr. MokはPFSの結果を発表した
とき、ゲフィチニブに対するダコミチニ
ブの有益性を実証しました[5]。AR-
CHER 1050試験のOS解析は良好でし
た[6]。これは、OS効果を示す最初の
EGFR TKI試験であることを意味しま
す。他の試験でもOSに有意な差異はあ
りませんでした。そのため、 ベースライ
ン時に脳転移がない場合、ダコミチニ
ブをEGFR変異陽性非小細胞肺がん患
者対象の標準一次治療と考えることが
できます。ARCHER1050試験では脳転
移の患者は含まれていませんでした。 

臨床的観点からは、一次治療のオシメ
ルチニブと比較して、オシメルチニブに
続くアファチニブのシーケンスをどのよ
うに評価しますか？ 
FLAURA試験[7]の肯定的な結果によ
り、オンコロジストは、T790変異を有す
る第1世代または第2世代のEGFR TKI
患者のオシメルチニブを進行の初め
か後のどちらに使用するかをすぐに決
定しなければいけません。試験担当医
が評価したPFSが18ヶ月以上で毒性が
良好であることから、治療目標が必ず
しもOSではない患者にとって、オシメ
ルチニブは理想的であるとされます。
対照群は第1世代のEGFR TKIに無作
為割り付けされており、クロスオーバー
は許容されていましたが、理想的では
なく、FLAURA試験はシーケンシングの
課題に答えることはできないとされて
います。FLAURA試験のオシメルチニ
ブ群またはAURA3試験[8]のオシメル
チニブ群のOSが不明である限り、シー
ケンシングの課題は残ります。 

LUX-Lung 3試験では、19欠損の患者
を対象にした化学療法と比較してアフ
ァチニブのような第二世代のTKI は33
ヶ月の統計学的に有意なOS効果があ
ると証明しました[9]。今年のASCO学
会で、ARCHER 1050試験では、ゲフィ
チニブと比較してダコミチニブの統計
的なOS効果を示しました[6]。完璧な試
験はありません。すべての患者に対し
てオシメルチニブ治療を開始するので
すか？それとも、第一世代または第二
世代のEGFR TKIの後にサブセットの
みでそれをシークエンスするのです
か？答えはまだ見つかっていません。こ
のような決定を下すには、年齢、変異の
種類、全身状態、脳転移などの個々の
患者の特徴を考慮する必要がありま
す。良いニュースは、このような議論の
場があることで他の課題が新たに見つ
かり、後々患者に利益が返還されると
いうことです。 n

16 ALK陽性疾患：治療の可能性が広がる 

ALEX試験で確認されたアレクチニ
ブのCNSおよび非CNSの有効性

ALK陽性進行非小細胞肺がん患者の
標準治療には、第1世代ALK阻害薬クリ
ゾチニブ、さらに最近では、セチニブお
よびアレクチニブのような第2世代
ALK TKIが含まれる。第III相ALEX試験
では、ステージIIIB / IV ALK陽性非小
細胞肺がん患者が投与されたクリゾチ
ニブと比較して、CNS活性型ALK阻害

剤アレクチニブを一次治療薬として使
った。この試験では、無症候性脳転移
が認められた。一次解析によれば、アレ
クチニブ治療によってPFSが改善した 
(推定不可能 vs. 11.1ヶ月; HR, 0.47;  
p < 0.0001) [1]。PFSは、独立審査委員
会も優れていると推定した。(IRC; 25.7 
vs. 10.4 ヶ月)さらに、被験群には、延長
したDOR (推定不可能vs. 11.1 ヶ月; HR, 
0.36)および改善した安全性プロファイ
ルが認められた。 

2018年ASCO学会で発表された
ALEX試験の有効性と安全性に関する
最新解析では、評価されたPFS (34.8 
vs. 10.9 ヶ月; HR, 0.43) [2] に関して、
アレクチニブのクリゾチニブに対する
優位性が確認された。PFSベネフィット
は、ベースラインのCNS転移の存在に
関係なく発生した。PFS中央値は、脳病
変の患者では27.7 vs 7.4 ヶ月 (HR, 
0.35)であり、脳病変を有しない患者で
は34.8 vs. 14.7 ヶ月 (HR, 0.47)であっ
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表1 
ALEX試験: 奏効者の腫瘍縮小（ITTおよびCNSサブグループ）

奏効者, n (%) アレクチニブ
(n = 126)

クリゾチニブ（n = 
114）

50％以上腫瘍縮小 114(90.5) 73(64.0)

75 %以上腫瘍縮小 55(43.7) 29(25.4)

ベースライン時に測定可能および/または測
定不可能なCNS病変を有する奏効者

アレクチニブ
(n = 52)

クリゾチニブ（n = 38
）

50％以上腫瘍縮小 45(86.5) 20(52.6)

75 %以上腫瘍縮小 18(34.6) 10(26.3)

ベースライン時にCNS病変のない奏効者 アレクチニブ
(n = 74)

クリゾチニブ（n = 76
）

50％以上腫瘍縮小 69(93.2) 53(69.7)

75 %以上腫瘍縮小 37(50.0) 19(25.0)

表2 
ALK TKI1剤以上の前治療歴があるALK陽性患者におけるロルラチニブの有効性

クリゾチニブの治療歴
±化学療法

クリゾチニブ以外の治療歴
ALK-TKI±化学療法

ALK TKI 2剤以上の治療歴 
±化学療法 

総体

N 59 28 111

全奏効率, % 72.9 42.9 39.6

腫瘍奏効時間、月 1.4 1.4 1.4

奏効期間、月 未達 5.6 9.9

無増悪生存期間、月 11.1 5.5 6.9

頭蓋内

N 37 13 81

頭蓋内全奏効率, % 70.3 46.2 48.1

頭蓋内腫瘍奏効時間、月 1.4 1.4 1.4

頭蓋内奏効期間、月 未到達 未到達 14.5

た。両群では類似したORRにもかかわ
らず、(82.9 % vs 75.5 %)CNS転移の有
無にかかわらず、アレクチニブで治療
した患者は、より長い持続時間および
より大きな奏効の深さを示した。総体
的に、奏効は、アレクチニブおよびクリ
ゾチニブでそれぞれ33.1ヶ月 vs 11.1 ヶ
月持続した。ITT集団では、アレクチニブ
およびクリゾチニブ43.7 % vs 25.4 %で
それぞれ治療した奏効者が、75％以上
の腫瘍縮小を示した (表 1)。CNS病変
の有無関係なしに実験群の患者は顕
著な腫瘍縮小を経験した。 

アレクチニブは、より長い治療期間
にもかかわらず、クリゾチニブと比較し
て一貫して良好な忍容性を示した。OS
データはまだ未完成です。これらのデ
ータは、アレクチニブ投与をALK陽性
非小細胞肺がんを有する患者の標準
ファーストライン治療と裏付ける。 

ALTA試験：ブリガチニブ最新情報

一方、第二世代の薬剤はあれども、が
んの耐性と進行の出現は続くのでさら
なる薬剤の開発を必要とする。現在進
行中の無作為化第II相 ALTA試験で
は、過去にクリゾチニブを投与された
ものの病勢進行した進行性ALK陽性
非小細胞肺がん患者222人を対象に、
次世代ALK阻害剤ブリガチニブを投与
している。患者は、ブリガチニブ90mg 
QDの投与（A群）またはブリガチニブ
90mg投与の後に180mgのQD（B群）
を投与される。2018年ASCO学会で発
表されたALTA試験の最新データおよ

び探索的解析は、この治療の継続的有
効性を強調した[3]。

試験担当医が主要エンドポイント
をORRとし、A群46％およびB群56％
であった。病勢コントロール率は、それ
ぞれA群81％およびB群86％であっ
た。ベースラインCNS標的病変が1以
上の患者では、ORRがA群43％および
B群61％であった。IRCによるPFSはA
群9.2ヶ月およびB群16.7ヶ月であっ
た。1年時点で、A群45％およびB群61
％は進行がなく、生存していた。OS解
析では、A群29.5ヶ月およびB群34.1ヶ
月の中間結果が得られた。2年OSはA
群55％とB群66％であった。 

この治療は、CNSおよび非CNSの両
方の標的病変において類似した奏効
の深さを示した。測定可能なベースラ
インで脳転移を有する患者では、IRC
あたりそれぞれ53%と67%の頭蓋内奏

効率が確認され、頭蓋内病勢コントロ
ール率は85％および83％であった。
頭蓋内奏効率はそれぞれ9.4ヶ月およ
び16.6ヶ月持続した。ベースラインで
脳転移を有する患者では、頭蓋内PFS
は12.8ヶ月および18.4ヶ月であった。

B群の16.7ヵ月のPFS中央値は、ブリ
ガチニブの第I/II相試験において、同じ
レジメンを受けた過去にクリゾチニブ
治療を受けたALK陽性非小細胞肺が
ん患者で見られる16.3ヶ月のPFSに非
常に匹敵することに留意したい[4]。ク
ロストライアルの比較は患者の特性と
評価方法の違いによって制限される
が、現在まで報告されている次世代
ALK阻害剤のクリゾチニブに続く薬剤
として、最長のPFS中央値をもつ。ALK
阻害剤未治療進行ALK陽性非小細胞
肺がん患者に投与したクリゾチニブと
比較したブリガチニブ180mg（リード
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イン期間と共に）を評価している無作
為化第III相ALTA-1L試験は、すでに終
了している。 

ロルラチニブ：第II相深く耐性のあ
る治療効果

現在進行中の多施設非盲検単施設
第I/II相試験では、ALKまたはROS1陽
性転移性非小細胞肺がん患者を対象
に第3世代ALKおよびROS1 TKIロルラ
チニブを投与している。ロルラチニブ
はCNS活性である。第1世代および第2
世代TKI治療中に生じる最もよく知ら
れているALK耐性変異に対して広範囲
の効力を示す。この試験では、ベースラ
イン時の未治療の無症候性または治
療済CNS転移が認められている。第I相
では、ロルラチニブは、ALK陽性疾患を
有する患者の間で臨床的に有意で持

続性のある奏効(ORR, 46 %; DOR, 
12.4ヶ月)を示したが、その多くは以前
の ALK TKI療法のあとにCNS病変およ
び病勢進行を経験していた。[5] 

Besseらは、 ALK TKI 1剤以上による
治療歴があるALK陽性非小細胞肺が
ん患者（n = 198）を対象にロルラチニ
ブを検討した第II相部分において最新
の有効性の結果を報告した[6]。患者
198人のうち、131人（66％）がCNSを
発生した。治療を受けた第II相患者、す
なわち、ALK陽性とROS1陽性の両方
の疾患を有する過去に治療を受けたこ
とがある患者と未治療の患者を含めた
患者（n = 275）についての安全性デー
タを提示した。

ロルラチニブは、クリゾチニブ、第2
世代ALK TKIの1剤またはALK TKIを
最大3剤までの治療歴がある患者を含
む、過去に治療を受けたことがある患

者に臨床的に有意な効果をもたらした
(表 2)。迅速で、深く、持続性のある全
身および頭蓋内奏効が観察された。解
析は、45人の患者が1以上の検出可能
なALK 転移性キナーゼドメインを有す
る こと を 示 し た 。ロ ル ラ チ ニ ブ
は、G1202R/del 変異を含むさまざま
なALK転移性耐性キナーゼドメイン変
異にとって抗腫瘍活性が最も頻繁に出
ると示した。奏効はまた、検出可能な
ALK キナーゼドメイン変異のない患者
にも認められた。治療は全般的に忍容
性があり、毒性による治療の完全中止
率は低い。AEは用量変更および/ま 
たは支持療法によって管理可能で 
あった。 n
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小細胞がんの治療に関する最新ベンチマーク 

KEYNOTE-158

進展型小細胞肺がん（ED-SCLC）は一
次治療によく反応するが、早期再発も
多く起こり、予後は不良である。今日ま
で、バイオマーカー駆動療法は確立さ
れていない。 

SCLCの病態生理学における免疫シ
ステムの関与およびこの疾患の高い変
異負荷に基づいて、免疫療法は、新規
治療としての可能性を秘めている[1-3]
。高頻度マイクロサテライト不安定性

（MSI-H）を有するがんを含む10タイ
プの腫瘍で実施された第II相バスケッ
ト試験KEYNOTE-158は、バイオマー
カーの状態にかかわらず進展型小細
胞肺がんにおける抗PD1抗体ペムブロ
リズマブを評価した[4]。標準療法の進

行または不耐容を経験した切除不能
および/または転移性SCLCを有する前
治療歴がある患者は、ペムブロリズマ
ブ200mg Q3W投与を2年間または進
行するまでの期間受けた。主要評価項
目をORRとする。107人の患者のう
ち、16人（15％）は安定した脳転移を
有していた。コホートには、カルチノイ
ドを有する患者1人および神経内分泌
腫 瘍を有 する患 者 7 人 が 含まれて 
いた。 

集団の3分の1は過去に2種の治療
を受けており、23％が3種以上の治療
を受けていた。ベースラインでは、腫瘍
の39％および47％がそれぞれPD-L1
陽性およびPD-L1陰性であり、14％は
評価できなかった。さらに、バイオマー
カー解析では、91％に非MSI-H状態 

（すなわち、マイクロサテライト安定性
およびマイクロサテライト不安定性）を
もたらし、9％は評価できなかった。 

PD-L1陽性群の優れた結果

総体的に、奏効は18.7％に認められ、
病勢コントロール率は30％であっ
た。PD-L1陽性腫瘍の患者は35.7％で
あったが、PD-L1陰性群では6.0％に過
ぎなかった。病勢コントロール率はそ
れぞれ43％と20％であった。これらの
知見が、過去に治療を受けた進展型
PD-L1発現腫瘍を有する患者を対象
に、ペムブロリズマブを評価した第IB
相KEYNOTE-028試験のSCLCコホート
と一致することを指摘した[5]。重要な
ことに、奏効は持続性が証明された。平
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均期間は、解析期間の時点では未到達
であり、12人の患者（73％）が1年以上
奏 効した。P D - L 1 陽 性 患 者および
PD-L1陰性患者のPFS中央値はそれぞ
れ2.1ヶ月および1.9ヶ月であった。それ
ぞれのOS結果は、14.9ヶ月および5.9
ヶ月であった（図1）。12ヶ月では、それ
ぞれ53.1 % および 30.7 %の患者が生
存していた。 

安全性プロファイルは、他の腫瘍タ
イプにおいてペムブロリズマブ単独療
法のものと一致した。新たに診断され
たED-SCLC患者対象の進行中の第III
相KEYNOTE-604試験において、ペム
ブロリズマブ＋標準化学療法（すなわ
ち、エトポシド/プラチナ）が評価されて
いる。 

デュルバルマブ単独およびトレメリ
ムマブと併用

SCLC対象に検討された別のチェック
ポイント阻害剤として、抗PD-L1抗体デ
ュルバルマブが挙げられる。この薬剤
は、単剤としても、抗CTLA-4抗体トレメ
リムマブとの併用でも両方で効果を示
した。多施設非盲検ED-SCLC拡大コホ
ート1108試験の単独療法試験で、最
大12ヶ月間デュルバルマブ10mg / kg 
Q2Wを投与した特定の患者において
持続性のある臨床効果を示した[6]。患
者21人中2人(ORR, 9.5 %)のみが奏効
したが、それぞれ14.6ヶ月および29.5 
ヶ月以上続いた。2人目の患者はプラ
チナ製剤不応性であり、過去に3種類

の治療を受けていた。PFSおよびOS中
央値はそれぞれ1.5ヶ月および4.8ヶ月
であった。12ヶ月間のOS率は27.6％
に達した。デュルバルマブは良好な忍
容性を示し、グレード3/4のAEは観察
されなかった。 

用量調整/拡大試験であった多施設
非盲検併用試験第I相では、選ばれた進
行固形腫瘍を有する過去に治療歴があ
る患 者 を 対 象 に、デュル バ ルマブ 
20mg/kg Q4Wおよびトレメリムマブ
1mg/kg Q4Wを4回投与した。併用後、
患者はデュルバルマブ10mg/kg Q2W
の投与を12ヶ月間受けた。Cho らは
2018年ASCO学会で、ED-SCLC用量拡大
コホート(n = 30)における臨床効果およ
び安全性の最初の報告を発表した[7]。

非小細胞肺がんの結果[8]と一致し
て、デュルバルマブとトレメリムマブは
有望な効果を示した。確認されたORR

は、完全奏効2人と部分奏効2人を含
む13.3％であった。プラチナ製剤抵抗
性/プラチナ製剤不応性の患者3人が
治療に奏効した。奏効は早期に起こり、
持続性があった(DOR中間値, 18.9 ヶ
月)。6ヶ月PFSは16.3％であり、12ヶ月
OSは41.7％であった。治療関連AEに
よる中止または死亡はなかった。グレ
ード3/4の治療関連AEは23.3％であっ
た。単独療法データとともに、ED-SCLC
患者におけるデュルバルマブの活性を
示すと結論付けた。現在進行中の試験
には、プラチナ不応性患者対象のデュ
ルバルマブ＋トレメリムマブ投与をし
ている第Ⅱ相オープンラベルBALTIC
試験とトレメリムマブ+プラチナベース
の化学療法単独vs化学療法の有無に
かかわらずデュルバルマブをファース
トライン治療として投与する第III相
CASPIAN試験がある。 

二次治療ルルビネクテジン単独療
法の魅力的な効果

ル ルビネクテジン は 、転 移 を 遮 断
し、DNA二本鎖切断を誘導してアポト
ーシスを引き起こす新しい抗がん剤
だ。Trigoらは、いくつかの進行固形腫
瘍において、61名のSCLC患者を対象
に、ルルビネクテジン3.2mg /m2 Q 3W 
の有効性と安全性を評価する多施設
第2相バスケット試験を行い、結果を提
示した[9]。SCLC群は、1度の過去化学
療法治療歴をもっていた。脳転移は認
められなかった。この解析のために、集
団を化学療法フリー間隔（CTFI）に従い
分割した。34人および27人の患者
は、CTFIがそれぞれ90日以上および
90日未満であった。 

図1：ペンブロリズマブで治療したPD-L1陽性患者群の全生存率の結果 
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表 
化学療法フリー期間にてルルビネクテジンで得られたアウトカム

奏効
CTFI < 90 日 

 
(n = 27)

CTFI ≥ 90 日 
 

(n = 34)
合計(n = 61)

ORR（95％CI） 33.3 (16.5-54) 44.1 (27.2-62.1) 39.3 (27.1-52.7)

臨床効果(95 % CI; %) 44.4 (25.5-64.7) 55.9 (37.9-72.8) 50.8 (37.7-63.9)

DCR（95％CI%） 63 (42.4-80.6) 82.4 (65.5-93.2) 73.8 (60.9-84.2)

DCR（95％CI%） 4.1 (1.3-5.1) 6.2 (5.3-NR) 6.2 (3.0-8.8)

PFS（95％CI%） 3.4 (1.2-5.7) 4.2 (2.6-7.4) 4.1 (2.6-5.7)

OS （95％CI%） 8.1 (4.4-14.0) 15.8 (9.6-17.6) 11.8 (9.6-15.9)
CTFI化学療法フリー期間、ORR全奏効率、DCR病勢コントロール率、 DOR奏効期間、PFS無増悪生存期間、OS全生存
率、NR未達
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長期CTFIを有する群は、ORR、臨床
的 有 益 性 、病 勢 コ ン ト ロ ー ル
率、DOR、PFS、およびOSに関してより良
好な傾向が示された（表)。6カ月の時点
で、全集団の36.3％の患者が生存して
おり、進行がなかった。割合はそれぞれ
42.8％と28.1％であり、CTFIがそれぞ
れ90日以上、90日未満であった。同様
に、12ヶ月OSは59.1％と22.9％であっ
た。この集団で観察された安全性プロフ
ァイルは、予期せぬ毒性または薬剤関
連死亡なしに許容され、忍容性が良好
であった。試験担当医らによると、これ
らの結果は、再発SCLC患者のための代
替療法として、ルルビネクテジン単剤投
与が考えられることを示唆している。 

三次治療Rova-T

神経内分泌腫瘍における革新的標的と
して、非定型阻害性ノッチリガンドデル
タライクプロテイン3（DLL3）がある。こ
れは、がん幹細胞および腫瘍細胞の両
方で発現するものだが、正常な成体組
織では発現しない。SCLC患者の85％
以上がDLL3を発現するが、標準治療
の予後アウトカムはない。 Rovalpitu-
zumab tesirine (Rova-TTM)は、抗体薬
物複合体であり、DLL3を分子標的治療
するために開発された。第I相試験によ
ると、56人の再発性SCLC患者のORR 
は16％だった。ここでは、DLL3発現が
最も高い患者の31％に奏効がみら
れ、OS中央値は5.8ヶ月であった[10]。 

第Ⅱ相単群TRINITY試験では、少なく
とも1回プラチナベースのレジメンを含
む2回以上過去に治療を受けたDLL3発
現を有している再発難治性SCLC患者
339人を対象に、Rova-T 0.3mg /kg（2回
投与、6週間間隔）を投与した[11]。進行
中再治療が可能であった。TRINITY試験
に参加している患者の70％は、DLL3高
発現、すなわち腫瘍内の細胞の75％以
上がDLL3を発現していると定義された。
安定したCNS転移が認められた。339人
の登録患者のうち、23％がファーストラ
イン治療の際のプラチナ療法に抵抗性ま
たは不応性を経験した。77％が過去2度
治療を受けていた。脳転移は40％にみら
れ、25％には胸水の病歴があった。 

臨床的効果70％以上

主要評価項目をORRとする。試験担当
医らによると、ORRはコホート全体で
18.0％、DLL3高発現サブグループで
19.7％だった。これらの結果は、IRCあ
たり12.4％と14.3％だった。OS中央値
は群全体とDLL3高発現の患者でそれ
ぞれ5.6ヶ月と5.7ヶ月であった。奏効率
は、三次治療や四次治療でより高いよ
うであった（試験担当医によると三次
治療と四次治療ではそれぞれ29％お
よび23％）。重要なことに、試験担当医
とIRCによると、三次治療と四次治療で
は、臨床的有効率（完全奏効と部分奏
効＋疾患安定）は70％以上だった。奏
効は、DLL3高発現になるほど高まるよ
うであった。DLL3陽性だが高発現では
ない患者とは対照的に、DLL3高発現
の患者では、ORR、全奏効率および臨
床有効率の改善がみられた（図2）。奏
効の約40％が治療開始10週間後にみ
られた。IRCによるDORは、三次治療と
四次治療でそれぞれ4.1ヶ月および2.8
ヶ月であった。DLL3高発現患者のIRC
で評価されたPFSおよびOSは、すべて
の治療段階において、それぞれ3.8ヶ月
および5.7ヶ月であった。

治療関連の重篤なAEは30％で発
生し、グレード3以上のAEは40％で生
じた。全身性浮腫、肺炎、腹水、薬剤誘
発性肝障害、胸水、気胸、呼吸不全、お
よび敗血症のために、試験中10人に
致死的AE（3％）が発生した。治療中止
につながったAEは5％であった。最も

多かったAEは、光線過敏性（35％）、胸
水（28％）、疲労（28％）、末梢浮腫 

（26％）、血小板減少症（22％）だっ
た。治療前に既に滲出液を発症してい
た患者では、高度の漿膜滲出液のリス
クが増加するようであった。 

試験担当医は、Rova-Tが二次治療に
留まらずSCLCに有効な薬剤であると結
論づけたが、現在治療法は承認されて
いない。Rova-Tは、MERUおよびTAHOE
第Ⅲ相試験で評価されており、これらの
試験では、この薬剤を第一線での維持
管理およびセカンドライン治療としてそ
れぞれ評価している。化学療法、ニボル
マブ、およびニボルマブ/イピリムマブと
併用したRova-Tの効果をみる複数の第
I相試験も現在進行中である。 

SCLC形質転換後に何が起こるか？

TKI治療に対する耐性から、EGFR遺伝
子変異腺がんの3-10％がSCLCを含む
高悪性度神経内分泌がんに変わる
[12]。EGFR遺伝子変異を有するノボ
SCLCの症例が報告されている[13]
。SCLCで形質転換されたEGFR陽性肺
がんの特徴および臨床経過は大部分
が未知であったため、Marcoux et al
は、EGFR遺伝子変異SCLCを有する67
人の患者をレトロスペクティブレビュー
をした[14]。転移性がんの初期診断で
は、58人（87％）が非小細胞肺がん患
者と一致した病理を有し、9人（13％）
はSCLCエビデンスを有していた。5人
が純粋なSCLC組織型であり、4人は

図2：DLL3高発現および高発現以外の患者のORR、最良全奏効率および臨床ベネフィット率 
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SCLC成分を含む混合組織型であっ
た。患者は、形質転換前に、2度の全身
治療を受けた。形質転換の時点で、 
93％がEGFR TKIで治療された。転移
性非小細胞肺がん患者の初期診断と
S C L C 初 期 エビデンスの 中 央 値 は 
17.8ヶ月であった。 

遺伝子型を調べた全患者は、形質
転換時に最初のEGFR遺伝子変異を維
持した。過去にT790M陽性であった患
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者の大多数（79％）は、形質転換時に
T790Mが検出されなくなった。次に多
く観察された遺伝子変異は、TP53, 
RB1 そしてPIK3CA変異だった。遠隔
転移した肺がんの診断時からのOS中
央値（31.5ヶ月）は、SCLCに決して変換
されないEGFR遺伝子変異を有する患
者の期待されるOSと類似していた。ま
た、SCLCのEGFR遺伝子変異が最初に
確認された時点からのOSの中央値

（10.9ヶ月）はデノボSCLCのデータと
も同等であったプラチン＋エトポシド
およびタキサンに反応した患者は多 
かったが、一時的であった。重要な点と
して、この解析では、チェックポイントイ
ン阻害剤療法に対する奏効は示され
なかった。これらのEGFR遺伝子変異腫
瘍の最適な診断および治療アプロー
チをより明確にするために、さらなる研
究が必要であるとまとめた。 n

非浸潤がん検出を可能にする血漿セルフリーDNAの包括的なシーケ
ンシング
 

肺がんの早期発見は、未だ医学におい
て解決されていない。低線量コンピュ
ータ断層撮影法（LDCT）は、高リスクを
抱えている個人の肺がん死亡率を改
善すると示されているが[1]、臨床的採
用率は1.9％と低いままだ[2,3]。ASCO
学会で発表された循環無細胞ゲノムア
トラス（CCGA）研究の初期報告による
と、無細胞DNA（cfDNA）試験はスクリ
ーニングツールとしてLDCTを代替す
る可能性がある[4]。 

CCGAは早期がん検出のために設
計されたプロスペクティブ縦断コホー
ト研究である。約15,000人が参加
し、70％ががんを伴い、30％はがんを
伴わない。がんを伴わない参加者にお
いて、良性の併存疾患は除外しないこ
とでリアルワールド集団を実現する。が
ん患者とは悪性腫瘍と診断された患者
である。がんを有さない参加者および
がんを有す参加者は、地理的分布に起
因する変動性を解析前に制御するた

めに同じ施設から登録している。全参
加者から血液サンプルと臨床データが
収集される。組織サンプルはがん患者
から得られる。 

がん特異的cfDNAシグナルの特徴
が明らかに

幅広いアプローチのためのゲノムベー
スのスクリー ニング 試 験 担 当 医ら
は、cfDNAおよび白血球（WBC）の標的
化 お よ び 全 ゲノム シ ー ケ ン シ ン
グ、cfDNAの標的化および全ゲノムバ
イサルファイトシーケンシング、ならび
に無細胞RNAの全トランスクリプトー
ムシーケンシングを含む血液サンプル
の広範なシーケンシングを適用する。
これによって、体細胞変異やエピジェ
ネティックな変化などcfDNAに表れる
主な特徴が全部わかる。WBC変異型
の補正が行われる。全ゲノムシーケン
シングを腫瘍組織にて行う。5年間の

経過観察期間中、がん患者は治療、再
発および死亡率に関して経過観察を
受ける。がんを有さない群では、がん
診断、ならびに治療および死亡率が評
価される。 

12,000人以上が現在まで米国とカ
ナダの142の医療施設で登録してい
る。ASCO学会では、2,800人の事前に
指定された症例対照サブスタディで得
られた結果が提示された。この集団を、
トレーニングセット (n = 1,406; 肺が
ん患者118 人)とインデペンデントテス
トセット(n = 834; 肺がん患者46人)に
分け、知見を検証した。実際に、血漿
cfDNAの包括的なシーケンシングは、
非侵襲性癌検出を可能にする、ゲノム
特徴のスペクトル全体にわたって高品
質のデータを生成することが示され
た。使用されたアッセイで、ステージ、
組織学および集団にわたって肺がんを
検出した。重要なことは、WBC変異お
よびコピー数変異は、潜在的な偽陽性
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の主要な原因であることを証明し、高
い特異性を達成することである。これら
の初期の結果は、cfDNAベースのシー

クエンシングを使用して、高い特異性
を有する早期がん検出試験を開発す
る必要性を支持する。大規模臨床試験

におけるさらなるアッセイおよび臨床
開発は現在進行中である。 n
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若年性肺がん患者における体細胞ゲノムの変異
 

若年成人の肺がんは比較的まれである
が、異なる生物学を持つ独特のサブグ
ループであると考えられている[1]。40
歳以下の患者では、肺がんの発生率は
4％であり[2]、45歳以下の患者では5.3
％である[3]。特徴としては、女性は男性
よりも影響を受けやすく、腺がんが蔓延
し、疾病ステージは診断時には既に進
行していることが多い。もちろん、これら
の患者は通常、積極的な治療を受ける。

若年性肺がん患者の最近の研究に
よれば、この集団では、EGFRおよびALK
変異などの治療可能な遺伝子標的が
他の患者よりも多くみられる[2]。HER2
およびROS1変異に関してもその傾向
があった。Hsuらは、EGFR遺伝子変異の
有無にかかわらず若年性肺がん患者の
生存率に有意差は認められなかったと
示した[4]。しかしながら、より広範なゲ
ノム上の様々な特徴および関連する発
がん経路は、まだ完全には理解されて
いない。 

TCGA重複遺伝子

このため、Wuらは、 45歳以下（中央値
40歳、31-45歳まで）の27人の中国人
非小細胞肺がん患者を対象に、正常な
血液DNAとホルマリン固定パラフィン
包埋ゲノムDNAを基に全エクソームシ
ーケンスを行った[5]。18人が腺がんの
患者で、21人は女性だった。全員、喫煙

したことがないか、試験参加のときには
喫煙していなかった。試験担当医らは、
腺がん（AD）では体細胞変異体288個
を、扁平上皮がん（SC）では体細胞変異
151個を同定した。ゲノム変異のう
ち、ADおよびSC の両方でフレームシフ
ト変異およびミスセンス変異が優勢で
あった(図)。両方の組織型において、 
挿入または欠損多型（インデル）が約
60％、SNPは約40％で存在した。両コ
ホートにおける変異遺伝子の大部分
は、若年非小細胞肺がんで得られた変
異遺伝子と重複した。各疾患サブタイプ
は、がんゲノムアトラス（TCGA）コホート
と重複した（すなわち、94 AD変異遺伝

子のうち86 AD変異遺伝子および48SC
変異遺伝子のうち41 SC変異遺伝子）。

予測されたインパクトの高い変異の
ある遺伝子を経路解析のために選択
し、組織学的に異なる候補経路を体系
的に変化させた。例えば、ERK/MAPKシ
グナル伝達およびPTEN細胞周期停止
は、ADでは変化したが、SCでは変化し
なかった。逆に、SCの中では特にTrk/
PI3Kシグナル伝達およびADPリボシル
化/DNA修復にはこれが当てはまる
が、ADでは当てはまらなかった。若年患
者の変異遺伝子および経路を高齢者の
TCGAコホートと比較するために、さらに
バイオインフォマティクス解析が進行中
である。 n

gnosis in non-small-cell lung cancer.JAMA Oncol 
2016; 2(3): 313-20
3 Zhang J et al., Multicenter analysis of lung can-
cer patients younger than 45 years in Shanghai.
Cancer 2010; 116(15): 3656-3662
4 Hsu CL et al., Advanced non-small cell lung 
cancer in patients aged 45 years or younger: 

outcomes and prognostic factors.BMC Cancer 
2012; 2012 Jun 13; 12: 241
5 Wu X et al., Whole exome sequencing (WES) to 
define the genomic landscape of young lung 
cancer patients (pts).J Clin Oncol 36, 2018 
(suppl; abstr 12005)

図: 腺がん（AD）または扁平上皮がん（SC）の若年性肺がん患者にみられる遺伝子変異のタイプ
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2018年度世界肺癌学会議（WCLC） 
年次会合

2018年9月23-26日カナダ、トロントにて

This special issue will be offering a synopsis from the WCLC 2018 that will be 
held in Toronto, in September of this year.The report promises to make for 
stimulating reading, as the WCLC Congress itself draws on the input from a 
number of partner organizations, representing a multidisciplinary approach 
to cancer treatment and care.Again, lung cancer will be at the heart of this 
special issue.
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