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肺がんに関する世界会議のダイジェスト

米国臨床腫瘍学会（ASCO）からの報告　開催日：2019年5月31～6月4日　 
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www.memoinoncology.com
www.memoinoncology.com



ASCO 2019 特別号

目次

©
 ru

di
19

76
 / 

st
oc

k.
ad

ob
e.

co
m

講師：
Alex A. Adjei （MD, PhD）Mayo Clinic, Department of Oncology, Rochester, Minnesota （米国）
Maria Rosario Garcia Campelo （MD）Lung Cancer and Thoracic Tumors, University Hospital Quirón A Coruña, La Coruña 

（スペイン）
Federico Cappuzzo （MD）Medical Oncology Department, Ospedale Civile di Livorno, Livorno （イタリア）
Wolfgang Hilbe （MD）Departement of Oncology, Hematology and Palliative Care, Wilhelminenspital, Vienna （オーストリア）
Frau Vera Hirsh （MD）McGill University, Health Centre, Montreal, Quebec （カナダ） 
Maximilian Hochmair, MD, Department of Respiratory and Critical Care Medicine, KH Nord, Vienna （オーストリア）
Herbert H F Loong （MD）中国、香港中文大学、臨床腫瘍科 
Massimo Di Maio （MD）National Institute of Tumor Research and Therapy, Foundation G. Pascale, Napoli （イタリア）
Filippo de Marinis （MD, PhD）Director of the Thoracic Oncology Division at the European Institute of Oncology (IEO), Milan 

（イタリア）
Barbara Melosky （MD）FRCPC, University of British Columbia and British Columbia Cancer Agency, Vancouver （カナダ）
Nir Peled （MD, PhD）Pulmonologist & Medical Oncologist, Thoracic Cancer Unit, Petach Tiqwa （イスラエル）
Robert Pirker （MD）Medical University of Vienna, Vienna （オーストリア）
Martin Reck （MD）Lungen Clinic Grosshansdorf, Grosshansdorf （ドイツ）
Matthias Scheffler （MD）Lung Cancer Group Cologne, Universitätsklinikum Köln, Cologne （ドイツ）
Riyaz Shah （PhD, FRCP）Kent Oncology Centre, Maidstone Hospital, Maidstone （英国）
Yu Shyr （PhD）Department of Biostatistics, Biomedical Informatics, Cancer Biology, and Health Policy, Nashville, TN （米国）
坪井正博 （MD）神奈川県立がんセンター（日本）
Gustavo Werutsky （MD）Latin American Cooperative Oncology Group (LACOG), Porto Alegre （ブラジル）
Yi-Long Wu （MD, FACS）Guangdong Lung Cancer Institute, Guangzhou （中国）

本号の講師：
Rafał Dziadziuszko, MD, PhD; Enriqueta Felip, MD, PhD; Maximilian Hochmair, MD; Sanjay Popat, PhD, FRCP;  
Elisabeth Quoix, MD. 

3	 巻頭言 

3	� 早期NSCLC：期待を持てる（ネオ）アジュバント療
法

6	� EGFR遺伝子変異陽性肺がんへの新規第一選択
薬およびその他の知見

10	 �臨床試験の最新結果および免疫療法における新
規バイオマーカー

13	� インタビュー：ALK融合遺伝子陽性NSCLCにおけ
る血液検体を用いたリキッドバイオプシー

14	 まれな遺伝子変異：治療を一歩先へ進める

18	 小細胞肺がん：セカンドライン治療の改善

20	� 臨床試験の選択基準の緩和： われわれにとって
の利点

本レポートは、Boehringer Ingelheim社からの使途を限定しない補助金により作成しています。

2/2019 memo2 © Springer-Verlag



ASCO 2019特別号

巻頭言
臨床医の皆様へ

肺がんが今日でも世界の公衆衛生上
の問題であり、各国でがん関連の死因
として最も多い疾患です。寿命の全体
的な延びに伴い、がんの発生率も上昇
していることから、最近ではとりわけこ
の点が高齢者にとって意味を持ってき
ています。肺がん患者が診断を受けた
年齢の中央値は、米国では70歳、ヨー
ロッパでは65から70歳となっていま
す。有効性や安全性を検討していた
り、それが臨床現場ですでに証明され
ていたりする治療法が数多くあること
を考えると、高齢患者への治療に意味
はないと考える余地はないと言えるで
しょう。同時に、治療の忍容性を今以
上に高め、個別化医療を進める必要性
を疑う余地もありません。 

米国・シカゴで5月31日から6月4日
にかけて開催された2019年度米国臨
床腫瘍学会では、（ネオ）アジュバント
療法や遺伝子変異を伴う様々な種類
の腺がんに対する新薬など、肺がんの
分野に関して興味を引く多様なデータ
の報告がありました。免疫療法はファ
ーストライン治療に選ばれるようにな
ってきており、術前のチェックポイント

阻害薬投与を評価する第Ⅱ相試験で、
納得のいくエビデンスが得られていま
す。アジュバント療法の選択肢も拡大し
ていますが、実際に行う患者の絞り込み
にはバイオマーカーが寄与すると思わ
れます。転移がんへの免疫療法に関す
る長期成績からは一定の割合の患者に
は効果が数年間持続することが示され、
現状以外の予測バイオマーカーが登場
し、免疫（化学）療法の開始前と治療開
始の初期段階の両方の時期に、どの薬
剤にするかを決める判断材料になる可
能性も示されました。   

分子標的治療に関してですが、新薬
はもとより既存の薬剤を用いる併用療
法が今後、進行NSCLC患者への新たな
標 準 治 療 に な る 可 能 性 が ありま
す。EGFRチロシンキナーゼ阻害薬に血
管新生阻害薬や化学療法を追加するの
が、併用療法の一例です。肺がんに認め
られることの多い遺伝子変異の種類は
増加していますが、ここで重要なのはそ
れらを選択的かつ強力に阻害する新薬
も増えつつあることです。この分野の研
究に尽力する方々のおかげで、全身療
法の選択肢は化学療法しかないという
肺がん患者の割合は減少の一途をたど
っています。 

Elisabeth Quoix, MD
フランス・ストラスブール　
Hôpitaux Universitaires de 
Strasbourg 
呼吸器科
2019年度米国臨床腫瘍学会、 
BJ Kennedy賞受賞者

早期NSCLC：期待を持てる（ネオ）アジュバント療法
	

NEOSTAR試験

切除可能な非小細胞肺がん（NSCLC）の
Ⅰ期からⅢ期と診断された患者の半数
以上は再発するため、効果の高い治療法
が求められている［1］。転移巣の広がりと
転移後の生存にはPD-L1のupregulation
が非常に重要になることを、Chenらが動
物モデルを参照して示した［2］。この点を
念頭に置いて、ネオアジュバント療法に
免疫療法を行った場合の有効性などを、
複数の臨床試験で検証している。 

第Ⅱ相ランダム化比較NEOSTAR試
験では、手術を受ける予定のⅠ期から

ⅢA期のNSCLC患者44人が対象になっ
た［3］。この44人を1、15、29日目にニ
ボルマブ3 mg/kgを1回ずつ投与する
群と、1日目のみイピリムマブ1 mg/kg
を追加する群とにランダムに割り付け、
最終投与日から3～6週間後に手術を行
った。病理学的奏効（MPR、腫瘍の生細
胞は10%以下）を主要評価項目とした。
これまでの対照群に比べて、ニボルマブ
単独やイピリムマブとの併用によって、
患者が導入化学療法後に達成された
MPRよりも改善すると推測した。ITT解
析対象集団にもなった患者44人のう
ち、ニボルマブ単独群に割り付けられた

のは23人、ニボルマブ・イピリムマブ併
用群に割り付けられたのは21人だった。
また、手術を受けたのは39人である。 

臨床的有用性と浸潤するT細胞の
増加

併用群に見られたMPR率は、事前に規
定した同試験での有効性の基準に達し
ていた。ITT解析対象集団の場合、ニボ
ルマブ・イピリムマブ併用群の33%
が、MPRと病理学的完全奏効（pCR、腫
瘍の生細胞は0%）と判定された（図1）。
ニボルマブ単独群では17%がpCRの判
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定を受けた。手術を受けた併用群の患
者の場合、MPRの判定を受けた患者と
pCRの判定を受けた患者は合計で44%
になり、このうちの38%をpCRの判定が
占めた（ニボルマブ単独群の場合は合
計 で 1 9 % ）。I T T 解 析 対 象 集 団
の、RECISTガイドラインに基づいた画
像上の全奏効率（ORR）はそれぞれ19%
と22%となった。併用群の1人（5%）が
完全奏効（CR）の判定を受け、両群では
合計で8人（36%）が部分奏効（PR）の判
定を受けた。 

なお、許容できない毒性も、術前の
罹患率・死亡率の上昇も認められてい
ない。ただ、腫瘍とは区別する必要のあ
る肉芽腫の発現により、結節部での増
悪が画像に現れる可能性があるので、
ネオアジュバント療法の場合、nodal 
immune flare（免疫チェックポイント阻
害薬をネオアジュバント療法に用いた
場合に現れる画像所見）に注意が必要
だと著者らは述べた。医師がno da l 
immune flareと病勢進行とを取り違え
てしまうと、治癒につながるかもしれな
い手術を中止することにもなりうるの
で、この点は非常に重要である。 

RECISTガイドラインによる効果判定
とMPR率には正の相関性が見られた。
ベースライン時のPD-L1の発現率の高
さと、画像的奏効そして腫瘍の病理学
的退縮とに相関性を認めた。奏効率の
改善が見られたため手術で摘出した腫
瘍の検体にフローサイトメトリーを行
い、そこで特定した免疫上の特性から
は、併用療法には、CD3陽性の腫瘍浸潤
リンパ球だけでなく、組織のレジデント
T細胞やエフェクターメモリーT細胞の
高発現にも関係していることが判明し
た。また、併用療法はT細胞レパートリー
や腫瘍への反応を上昇させていた。 

アテゾリズマブ単独療法： 
LCMC3試験

多施設共同第Ⅱ相LCMC3試験では現
在、IB期、II期、IIIA期、選択された切除
可能IIIB期、そして治療歴のないNSCLC
患者を対象に抗PD-L1抗体薬のアテゾ
リズマブを評価している（参加予定
数：180人）。術前にアテゾリズマブ2コ
ースを行い、MPRを主要評価項目とし
た。本学会ではKwiatkowskiらが、有効
性に関する中間解析結果を発表した 

［4］。この時点での安全性解析対象集
団は101人である。そのうちの90人

（89%）が手術を受けたため、この人数
を手術に関する解析対象集団とした。
手術を受けた患者84人（83%）のMPR
を判定した。EGFR遺伝子変異陽性およ
びALK融合遺伝子陽性の判定を受けた
患者を除くと、主要有効性解析集団は
77人（76%）となった。安全性解析対象
集団の46%の患者はⅢA期またはⅢB
期で、51%にはPD-L1の発現が認められ
た。 

手術を受けた患者の場合、PRの判定
を受けたのは7%、安定（SD）の判定を受
けたのは89%となった。主要評価項目の
対象集団の場合は、MPR率が19%に上
り、pCRの判定を受けたのは5%だっ
た。49%の患者から摘出した腫瘍の検
体に50%以上の病理学的退縮が見られ
た。進行期のがん患者が多数を占めた
ことを考慮すると、この成績には期待が
持てると著者らは評価している。RECIST
ガイドラインに照らすと、病理学的退縮
と腫瘍のサイズの変化にはある程度の
相関性があった。MPRと病理学的退縮
は、PD-L1の発現と遺伝子変異量の変
化に関わらず生じた。また、遺伝子変異
とMPRとの間に有意性のある関係は認
められなかった。アテゾリズマブ単独療
法の忍容性は高く、安全性に警鐘を鳴ら
すような新たな事象も起きなかった。今
回の中間解析結果が有効性の基準を超

えていたため、参加者の募集を続けて
いる。プラチナ製剤ベースの化学療法に
アテゾリズマブを追加した療法を検証
する、第Ⅲ相プラセボ対照試験である
IMpower130試験も続行中である。 

免疫化学療法：pCRが71%に

複数の薬剤を併用するネオアジュバント
療法を、非盲検多施設共同第Ⅱ相単群
NADIM試験で検証している［5］。ⅢA期
の切除可能なNSCLC患者に、ニボルマ
ブ360 mgにパクリタキセル+カルボプラ
チンの化学療法を組み合わせたものを3
コース行った。3コース目（21日目）から3
週後もしくは4週後に手術を行い、その
後、ニボルマブを用いるアジュバント療
法を合計で1年間続けた。ITT解析対象
集団の患者46人のうち、41人が手術を
受けた。 

ニボルマブと化学療法を併用した場
合の、忍容性の高さも証明された。病勢
進行や毒性が原因で手術の実施を前に
同試験から脱落する患者はなく、手術を
延期する患者もいなかった。術中の合
併症はなく、術後に生じた合併症は治療
が可能なものだった。ネオアジュバント
療法により、ほとんどすべての患者が臨
床的奏効を示した。CRと判定された患
者は6.5%、PRと判定された患者は72%、 
SDの判定を受けた患者は17.5%であ 
る。病理学的奏効を認めたのは85.36%
で、pCR率が71.4%というのはこれまで
に見られたことのない率である。病理学
的ダウンステージが93%に見られた。 

JIPANG試験：ペメトレキセドを用い
るアジュバント療法の良好な結果

術後補助化学療法を行う場合、シスプラ
チンベースのどの治療レジメンに最大
の効果があるのかという疑問に、ランダ
ム化比較JIPANG試験が答えた［6］。腫
瘍を完全に切除した、Ⅱ期からⅢA期の
非扁平上皮非小細胞肺がん患者を、ペ
メトレキセド+シスプラチン群（n=389）
またはビノレルビン+シスプラチン群

（n=395）のどちらかにランダムに割り
付けた。どちらの治療レジメンも最大で4
コース行った。同試験は、ペメトレキセド
+シスプラチンの術後補助化学療法とし
ての有効性などを評価する、初めての第
Ⅲ相試験である。 

主要評価項目である無再発生存期間
（RFS）については、ペメトレキセド+シ
スプラチン群に優越性は見られなかっ
たが、有効性については、どちらの群も
ほぼ同様だった（RFSの中央値はペメト
レキセド+シスプラチン群が38.9か月、
ペビノレルビン+シスプラチン群が37.3

図1：NEOSTAR試験：ニボルマブ単独療法群（N）とニボルマブ+イピリムマブ併用療法群（NI）の病理学的奏
効率
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か月、HR：0.98）。また、OSに関しても、
両 群 に 差 異 は 見 ら れ な か っ た

（HR：0.98）。RFS関連のサブグループ
解析では、EGFR遺伝子変異を検出した
患者ではビノレルビン+シスプラチン療
法に良好な結果が見られる一方、野生
型のEGFR遺伝子を検出した患者では
ペメトレキセド+シスプラチン療法に良
好な結果が見られている（図2）。 

その際、ペメトレキセド+シスプラチ
ン療法の忍容性の方が高くなっていた。
かなりの割合の患者が4コースを完遂し
た（ペメトレキセドは87.9%、ビノレルビ
ンは72.7%）。毒性は軽度で、重篤な有
害事象（AE）もグレード3～5のAEの発
現率も低くなっていた。重度の血液学的
有害事象の発現率に関しては、ペメトレ
キセド+シスプラチン群の方が統計学的
有意に低くなっており（ペメトレキセドは
24.7%、ビノレルビンは81.8%）、投与の
中止率も低くなっていた（前者は9.5%、
後者は23.5%）。以上のデータを基にす
ると、ペメトレキセド+シスプラチン療法
は 、Ⅱ 期 からⅢ A 期 の 非 扁 平 上 皮
NSCLC患者、とりわけ野生型のEGFR遺
伝子を検出した患者への術後補助化学
療法の選択肢になる可能性がある。 

EGFR TKIを用いるアジュバント療法

E G F R 遺 伝 子 変 異 を 認 める早 期 の
NSCLCへの、EGFRチロシンキナーゼ阻
害薬（TKI）を用いたアジュバント療法
は、現在でも議論の的になっている。腫
瘍を切除した、EGFR遺伝子変異を認め
るNSCLC患者数の合計が1,152人に上
る、11の臨床試験を対象にしたメタ解
析から、EGFR TKIによるアジュバント療

法 を 行 わ な か っ た 場 合 と 比 べ る
と、EGFR TKIがOS（OR：0.63、p=0.004）
と無病生存期間（DFS、OR：0.56、p 
<0.00001）の双方を延長させたことを
Tangらが見いだした［7］。事前に定めて
いたサブグループ解析は、化学療法より
もEGFR TKIがDFSを延長させることを
示唆したものの、OSには該当しなかっ
た。化学療法単独と比べると、EGFR  
TKIと化学療法の併用がDFS（OR： 
0.48、p<0.00001）とOS（OR：0.50、 
p= 0.003）を統計学的有意に延長させ
た。また、EGFR TKIを投与した患者に発
症したグレード3以上のAEは、化学療法
を単独で行った患者のそれよりも少なく
なっていた（OR：0.22、p<0.00001）。こ
れらの知見を考慮すると、腫瘍を完全に
切除しているEGFR遺伝子変異陽性
NSCLC患者には、EGFR  TKIを単独もし
くは化学療法と併用する療法がアジュ
バント療法の選択肢になるかもしれな
い。 
EGFR TKIを用いたアジュバント療法を
行うかどうかという点に関しては、がん
微小環境（TME）の変化が患者を選定
する基準になるだろう。発現率が高くな
るとEGFR遺伝子変異陽性患者のDFSの
改善に関わる、TMEの主要な遺伝子を
Khalilらが8種類特定した［8］。免疫プロ
ファイルの特徴別に8つの遺伝子を2グ
ループに大別した。1つのグループは、も
う1つのグループに比べて、「炎症」の表
現型がより多く見られた（リンパ球浸潤
スコアの高さ、TGF-β応答性など）DFSお
よび疾患特異的生存期間は両方とも、
炎症型ではないグループに比べて炎症
型グループで統計学的有意に延長して
いた。TMEの遺伝子別に患者を層別化

すると、どの患者がアジュバント療法の
ベネフィットを得られるかを個別に判断
できるかもしれないことが、このデータ
から読み取れた。 

アファチニブの3か月投与と2年投
与の比較

EGFR TKIを用いるアジュバント療法の
至適実施期間について議論が続いてい
るため、Ⅰ期からⅢ期のNSCLCの切除後
に、一般的なアジュバント療法を最後ま
で受けた患者24人を対象に、アファチニ
ブ の 1日1 回 投 与を 2 年 間 続 ける群

（n=22）と3か月間続ける群（n=24）を、
第Ⅱ相ランダム化比較試験で評価した

［9］。参加者は60人を予定していたが、
その数に達するのに時間がかかったた
め46人で締め切った。2年時点のDFSを
主要評価項目とした。3か月間の投与に
比べて2年間の投与により再発率が14%
低下したが（2年時点のDFSは2年投与
群が85%、3か月投与群が71%）、統計学
的有意差は認められなかった。なお、両
群ともDFSとOSの中央値の期間には達し
ていない。 

EGFR TKIによるアジュバント療法に
関するこれまでの臨床試験によると、2
年間投与群のかなりの患者が治療を最
後まで受けておらず、その一番の理由は
同意の撤回（23%）、次いで毒性（18%）、
再発（9%）となっていた。TKIの忍容性は
改善してきているが、アジュバント療法
に用いる期間は大きな課題として残っ
ていると、著者らは締めくくった。 

図2：野生型のEGFR遺伝子を検出した患者群ではペメトレキセド+シスプラチン併用療法に、EGFR遺伝子変異を検出した患者群ではビノレルビン+シスプラチン併
用療法に無再発生存期間の延長がみられる。 
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免疫療法を用いる地固め療法の個
別化

局所進行NSCLC患者への化学放射線
療法（CRT）の実施後、分子微小残存病
変の検出に血中循環腫瘍DNA（ctDNA）
を利用する方法をModingらが調査した

［10］。CRT実施後に免疫チェックポイ
ント阻害薬を用いる地固め療法（CICI）
を行うと、毒性だけでなく医療費も増す
ことになるが、ctDNAが検出不能な患者
を除外できるかもしれないとModingら
は仮説を立てた。根治的化学放射線療
法を受けた、ⅡB期からⅢB期のNSCLC
患者62人から検体を採取し、このうちの
25人にCICIを行った。 

予想通り、ctDNAの存在には予測力
があった。CRTの実施後にctDNAが検出
不能だった患者群では、解析時にはま
だ無増悪生存期間（FFP）の中央値に達
してい な かったもの の 予 後 は 良 好
で、CICIの効果とは無関係だと思われ
た。CICIの初期段階に再評価したとこ
ろ、ctDNA量の変化に応じてCICIに反応
するか否かが判断できる可能性が示さ
れた。この段階では、ctDNAが検出不能
な患者群のFFPの中央値には達してい

なかった。ctDNA量が減少した患者群
のFFPの中央値は16.5か月で、増悪が
なかったため、免疫療法の効果があった
と考えられた（図3）。CICI開始後に
ctDNA量が増加した患者群の予後は最
も悪く、FFPの中央値は0.4か月だった。
この場合、急速な増悪は治療への反応
の悪さを示している。

著者らは、ctDNAが存在している場
合のみ、CRTの実施後にCICIを開始す
る 治 療 アルゴリズ ム を 提 唱して い
る。CICIの初期段階に別の解析を行っ
て、ctDNA量にもよるが治療法を変更す
るか、あるいはCICIを継続するかどうか
を判断する。CRTの実施後にctDNAが
検出不能になった患者にはCICIは行わ
ないが、画像検査に加えてctDNAをモニ
タリングする。CICIを個別化することへ
のctDNA解析の有用性を前向き臨床試
験で証明する必要性があるのは、いうま
でもない。� n
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EGFR遺伝子変異陽性肺がんへの新規第一選択薬およびその他の
知見	

RELAY試験：ラムシルマブの追加

EGFR遺伝子変異陽性肺がん患者に
は、EGFR TKIがおおむね有効だが、投
与開始後8～12か月以内に耐性を獲得
することは避けられず、治療がうまくい
かない原因となっている。EGFR阻害薬

図3：術後補助化学放射線療法の実施後に免疫チェ
ックポイント阻害薬を用いる地固め療法（CICI）を受
けた患者の、ctDNAの変化量と臨床経過との相関性
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CICI実施前 CICIの初期

の活性を延長させる選択肢のないとこ
ろが 、アンメットニ ーズ になってい
る。VEGFとEGFRのシグナル伝達経路を
ダブルでブロックする方法が、このアン
メットニーズへの解決策になる可能性
がある。 

国際共同ランダム化プラセボ対照第

Ⅲ相RELAY試験では、Ⅳ期のEGFR遺伝
子変異陽性（具体的にはエクソン19欠
失変異、エクソン21のL858R点突然変
異）NSCLC患者へのファーストライン治
療として、第一世代のEGFR TKIであるエ
ルロチニブと抗VEGFR2抗体のラムシル
マブの併用療法について検証した［1］。
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はまだ判明していない。PFS2（ランダム
割り付けから2度目の病勢進行までの期
間）については、ラムシルマブ群で統計
学的有意に長かったことが解析で判明し
た（HR：0.690、p=0.03）。これは無増悪
生存期間だけでなく、OSにもベネフィット
があるということを意味している。EGFR 
T790M耐性変異の獲得率は、ベースラ
イン時とその1か月後にリキッドバイオプ
シーを行って調べた。どちらの群でもベ
ースライン時にこの耐性変異を検出した
が、増悪した患者の場合、1か月後の変
異の獲得率は前者が43%、後者が47%と
大差はなかった。

安全性に関する解析結果は、エルロ
チニブ・ラムシルマブの併用療法の、既
知の安全性プロファイルと一致してい
た。グレード3以上の治療関連AEは、ラム
シルマブ群で多く発現した（前者は72%、
後者は54%）が、AEの発現により治験薬
すべての投与を中止した率に差異は認
められなかった（前者は13%、後者は
11%）。グレードを問わない重度の高血
圧については、ラムシルマブ群で発現率
が高くなったものの、グレード4の高血圧
は見受けられなかった。また、この群でト
ランスアミナーゼ値上昇が多く見られた
が、いずれもグレード1か2と判定され
た。出血関連のAEもこれと同様だった。
以上の結果を踏まえると、エルロチニブ
とラムシルマブの併用療法は、EGFR遺
伝子変異陽性の転移性NSCLC患者への
ファーストライン治療の新たな選択肢に
なりうることが示唆された。 

ゲフィチニブと化学療法の併用

ファーストライン治療で投与したEGFR 
TKIへの耐性獲得を防ぐもうひとつの対
策は、TKIの経口薬と化学療法の併用で
ある。増悪が見られない患者を対象に、

第一世代のEGFR TKIのゲフィチニブと、
ゲフィチニブとペメトレキセドまたはカル
ボプラチンの併用を4コース行ったあとに
ペメトレキセドを用いる維持療法を比較
した、第Ⅲ相非盲検ランダム化比較試験
の成績をNoronhaらが発表した［2］。 
ⅢB期とⅣ期のEGFR遺伝子変異陽性
NSCLC患者に、緩和の意味合いで併用
療法（n=174）もしくはゲフィチニブの単
独療法（n=176）を増悪するまでファース
トライン治療として行った。各群の患者
の20%超がECOG PS 2で、併用療法群の
17%、単独療法群の19%に脳転移巣を
認めた。エクソン18やエクソン20の変異
といった珍しいEGFR遺伝子変異のある
患者も、同試験に組み入れた。 

PFSとOSの両方とも、単独療法群に
比べて併用療法群で統計学的有意性の
ある改善が見られた。主要評価項目であ
るPFSの中央値は、併用療法群で2倍の
長さになっていた（併用療法群は16か
月 、単 独 療 法 群 は 8 か 月 、 
HR：0.51、p<0.0001）。すべてのサブグ
ループでPFSに統計学的有意な延長が
見られた。OSに関しては、死亡リスクが
55%低下した（前者は判明せず、後者は
17か月、HR:0.45、p<0.0001）。また、奏効

（ORRは前者が75.3%、後者が62.5%）
そして最大腫瘍縮小効果（depth of 
response）の中央値（前者は-56.4、後者
は-43.5、p=0.002）も併用療法群により
顕著な効果が見られた。臨床的に意義
のあるグレード3以上の毒性は25.3%か
ら50.6%へと、2倍になった（p<0.001）こ
の毒性の大部分は血球減少症である。
腎毒性と低カリウム血症を除くと、いず
れの群でも毒性の発現率に統計学的に
有意な上昇はなかった。 

以上の結果から、ゲフィチニブとペメ
トレキセドまたはカルボプラチンの併用
療法が、EGFR遺伝子変異陽性NSCLC患
者へのファーストライン治療のもうひと
つの選択肢になることが証明された。こ
の併用療法は、こういった状況下でOSを
延長させる数少ない治療レジメンのひと
つだと、試験責任医師らは語っている。こ
の試験で見られたPFSの延長効果は、第
三世代のTKIであるオシメルチニブを評
価したFLAURA試験で得た成績とほぼ同
じだったが、今回の試験ではPSが2の患
者を組み入れる一方、FLAURA試験で組
み入れたのはPSが1の患者だけである

［3］。著者らによると、生存期間を最大
に延ばすためには、効果の高い治療を
順番に行うことが重要になるという。オシ
メルチニブがT790M耐性変異陽性の肺
がんに活性を示すことを考えると、再発
したときのために温存するのが最善な
のかもしれない。 

図：RELAY試験でエルロチニブにラムシルマブを追加することでPFSが7か月延長
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なお、脳転移巣のある患者は同試験から
除外した。治療内容は、エルロチニブ
150 mg/日とラムシルマブ10 mg/kgの
2週間1回投与（n=224）と、エルロチニ
ブ150 mg/日とプラセボの投与（n=225）
である。疾患が増悪するまでもしくは許
容できない毒性が発現するまで治療を
続けた。試験責任医師が判定するPFSを
主要評価項目にした。同試験には13か
国の医療機関100施設が参加している。
両群を合わせるとアジア人の患者数は
77%に上った。 

ラムシルマブを追加したことがPFSを
7か月間、統計学的有意に改善させ、リス
ク低下が41%と統計学的有意性が非常
に高いと解釈できた（PFSはラムシルマ
ブ群が19.4か月、プラセボ群が12.4か
月、HR：0.591、p<0.0001、 図）。カプラ
ンマイアー生存曲線は早い段階から分
かれた。1年時点の無増悪生存率はラム
シルマブ群が71.9%、プラセボ群が
50.7%だった。盲検化している独立評価
委員会の判定でも、PFSへのベネフィット
は一致していた（HR：0.671、p= 0.0022）。
大半のサブグループに、ラムシルマブの
追加によりPFSの改善が見られた。エク
ソン19欠失変異のある患者群への効果
と、エクソン21のL858R点突然変異の
ある患者群への効果にほとんど差異は
認 め ら れ な か っ た（ H R は 前 者 が 
0.651、後者が0.618）。 

副次評価項目

両群の全奏効率は同等で（ラムシルマブ
群が76%、プラセボ群が75%）、病勢コン
トロール率についても同じだった（前者
は95%、後者は96%）。しかし、奏効期間
はラムシルマブ群が統計学的有意に長
くなった（前 者は1 8 . 0 か月、後 者は 
11.1か月、HR：0.619）。なお、OSの結果
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エクソン20挿入変異陽性肺がんに
はTAK-788が有効

現在承認を受けているEGFR TKIは、エ
クソン19欠失変異やエクソン21の
L858R点突然変異といった、よく見受け
られるEGFR活性型変異陽性肺がんに
は効果を示すが、エクソン20挿入変異
陽性肺がんにはほとんど効果が認めら
れない。肺がん患者のおよそ6%に生じ
るエクソン20挿入変異のある患者に
は、分 子 標 的 治 療 薬 の 選 択 肢 が な 
い［4］。 
EGFR TKIの新薬候補であるTAK-788
は、野生型EGFRからエクソン20挿入変
異を選択的かつ強力に阻害する効果を
見せている。NSCLCだけでなく他のがん
の7つの患者コホートを対象に、第Ⅱ相
試験でTAK-788を1日に1回160 mg投
与して有効性などを検証している。エク
ソン20挿入変異陽性の難治性肺がん
患者で、CNS転移巣に活動性があるもし
くは同転移巣が測定可能な患者のどち
らか一方で構成するコホート1から得た
成績を、Jänneらが発表した［5］。全身療
法を1回以上受けた経験を組み入れの
条件にし、TKIへの治療反応がない場合
に限りこの治療を受けた患者も組み入
れることにした。主要評価項目の対象集
団となったのは28人である。治療継続
期間の中央値は7.9か月で、解析時点に
試験への参加が続いていた患者は50%
だった。 

TAK-788の1日に1回160 mg投与は
抗腫瘍作用を示し、確定ORRは43%だ
った（表1）。ベースライン時にCNS転移
巣を認めた患者の奏効率は25%、CNS
転移巣を認めなかった患者の奏効率は

56%になった。全患者のDCRは86%、PFS
は7.3か月である。769_ASVや773_
NPHといった種類のエクソン20挿入変
異のある患者にも、TAK-788は奏効し
た。AEは治療が可能で、発現率が最高
レベルだった毒性は下痢、悪心、発疹
と、他のEGFR TKIに伴うものと一致して
いた。治療関連AEの大部分はグレード1
か2で、いずれも可逆的だった。用量漸
増期もしくは用量拡大期にTAK-788の
1日1回160 mg投与を最低でも1回受
けた、コホート1からコホート7の患者群

（n=72）では、40%の患者にグレード3
以上の治療関連AEが発現し、25%の患
者に減量が必要になった。毒性が生じ
たため14%の患者が投与中止に至っ
た。 

国際共同拡大コホートEXCLAIM試
験では、EGFR遺伝子のエクソン20挿入
変異を検出した局所進行NSCLC患者お
よび転移性NSCLC患者で、これまでに
化学療法を1回または2回受けたことの
ある91人を対象に、増悪が認められる
までTAK-788を1日1回160 mg投与し
て有効性や安全性を検証した。CNS転
移巣を治療していれば同試験に組み入
れた。主要評価項目は、独立評価委員
会が個別に判定した確定ORRである。 

実臨床でのアファチニブの使用経
験 

観察研究で中国人患者88人から得たリ
アルワールドデータを基に、第二世代の
EGFR TKIであるアファチニブをファース
トライン治療に用いたときの有効性お
よび忍容性を確認した［6］。ORRは
54.4 %、DCRは92.0 %、PFSの中央値は

14.2か月だった。脳転移巣の存在、用
量、治療ラインのいずれもアファチニブ
の活性に影響を与えることはなかった。
アファチニブの投与中に増悪した患者
の65.4 %に、T790M耐性変異を認め、
この患者の大部分に第三世代のEGFR 
TKIが投与されていた。疾患が増悪して
からも27人の患者には引き続きアファ
チニブを投与したが、この方法が症状
の悪化を遅らせることになった。症状増
悪までの期間の中央値は16.3か月だっ
た。 

スペインの複数の医療機関でアファ
チニブによるファーストライン治療を受
けた患者45人を対象にした、後ろ向きリ
アルワールド研究では、ORRが68.9%、 
CRと判定された患者は13.3%、PRと判
定された患者は55.6%だった［7］。安定
と判定された患者は17.8%だった。PFS
の中央値が27か月だったことで、臨床
試験で見られた中央値を超える結果と
なった。なお、このときはOSを判定する
時期に達していなかった。PFSの結果が
良好だったのは、特にアファチニブによ
く反応する、エクソン19欠失変異のある
患者がかなりの割合を占めたからだろ
うと、著者らは述べている。

また、高齢患者へのアファチニブの
活性について、この患者コホートのデー
タを解析している［8］。年齢の中央値は
71.2歳で、24人の患者（53.3%）が70歳
以上だった。70歳未満の患者に比べて
70歳以上の患者で休薬や用量調節の
必要性が増すことは当然だが、それが
安全性と有効性を損ねるとは考えづら
い。アファチニブを減量したのは70歳
未満の患者では47.6%、70歳以上では
75%になった。AEの発現により投与中
止に至ったのは前者の14.3%、後者の
20.8%だった。ORRは前者が76%、後者
が62.5%、病勢コントロール率は前者が
90.3%、後者が83.3%である。70歳未満
の患者ではPFSの中央値が20か月にな
ったが、70歳以上の患者ではまだ判明
していない。 

特定の遺伝子変異が持つ臨床的な
意味

脳転移を伴うEGFR遺伝子変異陽性
NSCLC患者269人の転帰について、台
湾の研究者らが後ろ向き解析を行った

［9］。EGFR遺伝子変異をエクソン19欠
失変異、L858R点突然変異、その他のま
れな変異に分類した。脳転移を認める患
者のがんの自然経過および増悪につい
て、遺伝子変異ごとに差異があるのかを
調べたところ、まれな変異は転帰不良に
関係していた。PFSの中央値は、エクソン
1 9 欠 失 変 異 の ある患 者 が 1 0 . 4 か

表1  
EGFR遺伝子のエクソン20挿入変異を検出した患者へのTAK-788の抗腫瘍作用

全患者 
（n=28）

ベースライン時にCNS
転移巣があった患者

（n=12）

ベースライン時にCNS
転移巣がなかった患者

（n=16）

最良総合効果 
（確定）、n（%）

部分奏効 12（43） 3（25） 9（56）

安定 12（43） 5（42） 7（44）

進行 2（7） 2（18） 0

評価不能 2（7） 2（18） 0

確定奏効率、n（%）  
［95% CI］

12（43）
［24～63］

3（25）
［5～57］

9（56）
［30～80］

病勢コントロール率
n（%）［95% CI］

24（86）
［67～96］

8（67）
［35～90］

16（100）
［79～100］

無増悪生存期間の中
央値（か月） 

［95% CI］

7.3
［4.4～判明せ

ず］

3.7 
［1.8～判明せず］

8.1
［5.6～判明せず］
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月、L858R点突然変異のある患者が
10.0か月、まれな変異のある患者が3.2
か月だった（p=0.03）。OSについては、エ
クソン19欠失変異のある患者が18.1か
月、L858R点突然変異のある患者が
17.4か月、まれな変異のある患者が
12.5か月である（p=0.05）。ゲフィチニブ
による治療に比べると、アファチニブに
よる治療でPFS（HR：0.57、p=0.03）、 
OS（HR：0.48、p=0.03）とも、転帰が良好
であることが示された。 

EGFR T790M耐性変異の有無によ
る臨床的特徴と増悪のパターンの特定
は、イタリアで行われた観察研究の目的
である［10］。ゲフィチニブ、エルロチニ
ブ、アファチニブのいずれかを用いてフ
ァーストライン治療を行った後に増悪し
た、EGFR遺伝子変異陽性NSCLC患者
219人を患者コホートとした。このうち
49人がT790M耐性変異を獲得してい
た。T790M耐性変異の獲得と、65歳未満

（p=0.05）であることの間、そしてエクソ
ン19欠失変異との間に相関性が見られ
た（p=0.04）。この相関性は多変量解析
でも確認がとれている（65歳未満は
p = 0 . 0 1 0、エクソン1 9 欠 失 変 異は
p = 0 . 0 0 6 ）。増 悪 を 認 め た 時 点
で、T790M耐性変異陽性群には新たに
増悪した部位（p=0.005）だけでなく肝
転移（p<0.001）もより多く見られた。こ
の観察結果に統計学的有意性があるこ
とを多変量解析で確認している（前者
はp=0.01、後者はp=0.008）。また、単変
量解析と多変量解析の両方で、T790M
耐性変異陽性群のOSの中央値が長くな
ったことが判明している（単変量解析で
は 前 者 が 5 3 か 月 、後 者 が 2 2 か
月、p<0.0001）。 

表2  
FLAURA試験でオシメルチニブまたはTKIの対照薬（エルロチニブ、ゲフィチニブ）
の投与から3週間後と6週間後に、血漿中のEGFR遺伝子変異が消失した患者の転
帰
3週間後の血漿中のEGFR遺伝子変異消失

オシメルチニブ群 
（n=106）

EGFR TKIの対照薬  
（n=102）

患者の死亡/がん転移、n (maturity、%) 50（47） 78（76）

PFSの中央値（か月）（95%） 19.8（15.1、算出不能） 10.8（9.7、11.1）

HR（95% CI）、 
p値

0.41（0.3、0.6）
p<0.0001

ORR、（%）（95% CI） 86（77.7、91.9） 88（80.4、93.8）

オッズ比（95% CI） 
p値

0.8（0.4、1.8）
p=0.6083

6週間後の血漿中のEGFR遺伝子変異消失

オシメルチニブ群 
（n=134）

EGFR TKIの対照薬  
（n=124）

患者の死亡/がん転移、n (maturity、%) 66（49） 99（80）

PFSの中央値（か月）（95%） 19.8（15.1、算出不能） 10.2（9.5、11.1）

HR（95% CI）、 
p値

0.40（0.3、0.6）
p<0.0001

ORR、（%）（95% CI） 86（78.8、91.2） 90（83.7、94.9）

オッズ比（95% CI） 
p値

0.7（0.3、1.4）
p=0.2643

ctDNAの早期消失 ：オシメルチニ
ブによるファーストライン治療　

第 Ⅲ 相 二 重 盲 検 ラン ダ ム 化 比 較
FLAURA試験では、オシメルチニブを用
いたファーストライン治療の有効性など
を検証している。この試験でEGFR遺伝
子変異陽性の進行NSCLC患者を対象
に、EGFR TKIのエルロチニブおよびゲフ
ィチニブと比較したところ、それらのPFS
を上回る結果が得られた［3］。AURA試
験では、血中循環腫瘍DNA（ctDNA）の
早期の消失と、PFSの改善に相関性が認

められている［11、12］。ctDNAが早い
段階で消失することがPFSとORRの予測
因 子 に なりうるの か を 判 断 するた
め、FLAURA試験で治験薬の投与開始
から3週間後または6週間後に検出した
EGFR遺伝子変異と、臨床転帰との関連
性に探索解析を行い、その結果をZhou
らが発表した［13］。ベースライン時と3
週間後もしくは6週間後（あるいは両方
の時期）に測定可能なctDNAが検出で
きたのは、オシメルチニブ群では244
人、対照薬群では245人だった。 
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EGFR遺伝子変異が血漿から早期に
消失することは、転帰改善の予測因子に
なりえた。3週間後、6週間後の両時期に
EGFR遺伝子変異を検出した患者群に
比べて、同変異が消失していた患者群
のPFSは統計学的有意性のある伸びを
みせた（3週間後のPFSは変異消失群が
1 3 . 5 か 月 、変 異 検 出 群 が 9 . 5 か
月、HR：0.57、 p<0.0001）（6週間後の
PFSは前者が13.5か月、後者が8.2か
月、HR：0.51、p<0.0001）。EGFR遺伝子
変異が消失した患者群のうち、オシメル
チニブを投与された患者の3週間後の
PFS（前者は19.8か月、後者は10.8か
月、HR：0.41、p<0.0001）と6週間後の
PFS（前者は19.8か月、後者は10.2か
月、HR：0.40、p<0.0001）は統計学的有
意に延長していた（表2）。3週間後に遺
伝子変異を検出した場合であっても、第
一世代のエルロチニブもしくはゲフィチ
ニブを投与した患者群に比べて、オシメ
ルチニブを投与した患者群でPFSに大
きな改善が見られた（オシメルチニブ群
は11.3か月、第一世代EGFR TKI群は
7.0か月、HR：0.50、p=0.001）。6週間後
の解析でも、オシメルチニブに良好な成
績が見られた。治験薬の投与開始前に

遺伝子変異を検出していた患者群では
PFSの中央値が11.1か月と、消失してい
た患者群の19.1か月に比べて悪い結果
が出た。ORRに関しては両群ともおおむ
ね同じで統計学的有意差もなく、73%か
ら90%という結果になっていた。 

以上のデータを考慮すると、オシメル
チニブによるファーストライン治療を受
けた患者の急速な増悪や死亡の危険性
の高さも、早い段階で予測できる可能性
がある。治療期間中の別の時点でも、時
系 列 解 析 を 行って いるところで あ
る。EGFR TKIの投与後にEGFR遺伝子
変異を検出した場合、なぜ早い段階で
疾患が増悪するリスクが高くなるのか、
その機序を解明しようとさらなる解析が
行われている。 

セカンドライン以降でのオシメルチ
ニブの使用 

上記と同様に、ファーストライン治療な
どをすでに終えた状況で、オシメルチニ
ブの投与開始から50日以内にctDNAが
消失するかどうかが、効果予測バイオマ
ーカーになりうることをSongらが示した

［14］。ASTRIS試験の参加者で、EGFR 
TKIの投与期間中に増悪した、T790M
変 異 陽 性 進 行 N S C L C 患 者 5 2 人 の
ctDNA量を経時的に測定した。その結
果によると、オシメルチニブの投与開始
から50日以内にあった1回目のフォロー
アップで、ctDNAが検出不能だった患者
の場合、ctDNAを検出した患者のPFSと
OSに比べて、どちらも統計学的有意に長
くなっていた。（PFSは p=0.022、OSは
p=0.009） 

また、ctDNAが病勢進行の早期発見
につながる可能性があることも分かっ
た。X線所見で増悪が判明するよりも先
に分子レベルの増悪が見られた患者が
34%に上り、リードタイムの平均は2.5か
月だった。この患者らはX線所見で増悪
が判明した時点で、コピー数増幅（CNA）
とTP53遺伝子変異を認めることが多
く、CNAがある場合、それがない場合に
比べてPFSもOSも短くなることが示され
た。これまでに得た知見を念頭に置く
と、追跡調査期間の初回にctDNA量を
測定することには、行うだけの価値があ
るだろう。� n

臨床試験の最新結果および免疫療法の新規バイオマーカー	

ペンブロリズマブの長期成
績：KEYNOTE-001試験

KEYNOTE-001試験は、進行NSCLCの
治療歴のない患者と治療歴のある患者
に抗PD-L1抗体薬ペムブロリズマブの
作用が見られた、初の臨床試験である

［1］。このマルチコホート第IB相試験で
は、腫瘍細胞のうちPD-L1発現が陽性に
なる細胞の割合を表すTPSがペムブロ
リズマブ群で上昇し、より大きな効果が
示された。2012年の5月から2014年の
7月にかけて、進行NSCLC患者550人が
非ランダム化比較試験の4試験と、ラン
ダム化比較試験の2試験の患者コホー
トとして組み入れられた。患者の内訳
は、治療歴のない患者が101人、治療歴
のある患者が449人だった。同試験の5
年時点の有効性および安全性の成績
を、Garonらが報告した［2］。データカッ
トオフの時点では100人が生存してい
た。進行NSCLC患者へのペムブロリズマ
ブ投与に関する、現在に至るまでの長期
成績が、最近の解析にまとめられている。 

5年生存率は、治療歴のない患者群が
23.3%、治療歴のある患者群が15.5%だ
った。これに対して、米国で2008年から
2014年までに標準治療として細胞毒性
化学療法を受けた患者の5年生存率は
5.5%だったと、著者らは記している［3］。 
PD-L1 TPSが50%以上の患者の5年生
存率については、治療歴のない患者群
は29.6%、治療歴のある患者群では
25.0%だった。TPSが1～49%の患者の
場合、5年生存率は低下した（前者は
15.7%、後者は12.6%）。ORRについて
は、治療歴のない患者群全体で41.6%、
治療歴のある患者群では22.9%とな
り、DCRは前者が83.2%、後者は58.6%
となった。ペムブロリズマブ投与を2年
以上受けた患者60人のうち46人が、デ
ータカットオフの時点でも生存してい
た。この60人の5年生存率の予測値は、
治療歴のない患者群が78.6%、治療歴
のある患者群が75.8%である（前者は
14人、後者は46人）。前者の86%、後者
の91%に奏効が認められ、奏効期間の
中央値は前者が52か月、後者に関して
は判明していなかった。 

最新の安全性データの内容は、ペム
ブロリズマブの既知のデータと一致し
ていた。これまでにグレード3から5の免
疫関連AEや晩発性のAEが発現した形
跡はなかった。進行NSCLCの治療歴の
ない患者にも治療歴のある患者にも、ペ
ムブロリズマブにより長期転帰が改善
する可能性が最新データからも引き続
き示された。 

KEYNOTE-189試験：  
最新成績およびPFS2

転移性非扁平上皮NSCLC患者を対象に
した第Ⅲ相二重盲検ランダム化比較
KEYNOTE-189試験では、プラセボとペ
メトレキセド/プラチナダブレット療法の
併用に比べて、ペムブロリズマブとペメ
トレキセド/プラチナダブレット療法の
併用をファーストライン治療として行う
こと に 優 れ た 結 果 が 見ら れ た［ 4 ］。 
OS、PFS、ORRにもベネフィットがあり、
安全性についても対応可能な内容だっ
た。長期にわたる追跡調査のデータお
よび利用が初となるPFS2（ランダム割り
付けから二度目の病勢進行または死因
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ブをファーストライン治療の一環として
使用すべきだということが、以上のデー
タで確認できる。 

PD-L1絶対発現量の重要性

免疫チェックポイント阻害薬が適してい
る患者を選定するための効果予測バイ
オマーカーは、PD-L1検査が臨床で重視
されていることもあって、いまだに数が限
られている。多施設共同後ろ向き研究の
一環として、AguilarらがⅣ期のNSCLCで
PD-L1 TPSが50%以上の患者を分析し、
この範囲内に収まる特定の患者らには
抗PD-1抗体薬の効果がより多く見込め
るか否か、という疑問に答えた［6］。ペム
ブロリズマブによるファーストライン治
療を受けた172人が、患者コホートの合
計人数である。TPSが50%～74%（n=68）
の患者群と75%～100%（n=104）の患
者群、同50%～89%（n=99）の患者群と
90%～100%（n=73）の患者群の臨床病
理学的特徴および臨床転帰を比較した。 

TPSが75%以上の患者群と90%以上
の 患 者 群で臨 床 転 帰 が 改 善してお
り、TPSの高さと改善の程度に相関性の
あることが示された。喫煙未経験者、扁
平上皮の組織型、遺伝子の変異状態を
補正すると、TPSの少ない患者群に比べ
て、TPSの多い患者群の生存に関する項
目により大きなベネフィットが見られた

（TPS高発現群のHRは 0.63、低発現群
は0.63）。また、PFSについても、50%
～74%の患者群よりも75%～100%の
患者群で（HR：0.61）、50%～89%の患
者 群よりも9 0 % ～ 1 0 0 % の 患 者 群

（HR：0.52）で、統計学的有意に延長し
ていた。ORRも高発現群により大きな改
善が見られた。治療反応の良くない患
者に比べて、それが良い患者の方がPD-
L1 TPSが高くなった。部分奏効または
完全奏効の判定を受けた患者のTPSの
平均値は82.1%で、安定または進行の
判定を受けた患者の平均値は73.7%と
なった（p=0.001）。ファーストライン治
療をペムブロリズマブ単独療法にする

か、ペムブロリズマブ+プラチナダブレッ
ト療法のどちらにするかを判断する際、
以上の結果を考慮すべきだろうと著者
らは語った。また、PD-L1 TPSが50%以
上のNSCLC患者が参加する臨床試験の
試験デザインや試験成績の解釈にも、
注目すべきだろう。 

新規ゲノムバイオマーカー：  
STK11遺伝子とKEAP1遺伝子

STK11（LKB1）遺伝子のゲノム異常は、
免疫原性の低い腫瘍（“cold” tumor）の
微小環境に介在し、非扁平上皮NSCLC
患者での抗PD-1抗体薬に耐性を生じさ
せる主な原因であることが分かっている

［7］。STK11は、この疾患のがん抑制遺
伝子を不活化させるものとして高頻度
で見つかっており、細胞の成長や代謝
を抑制するタンパク質のLBK1をコード
する。また、KEAP1遺伝子は遺伝学と機
能の両面でSTK11とつながりがあり、両
方遺伝子に変異が生じていることも多い

［8、9］。 
Skoulidisらは国際共同後ろ向き研

究を行い、転移性非扁平上皮NSCLC患
者のファーストライン治療に、ペムブロ
リズマブ+ペメトレキセド・プラチナ製剤
を併用した場合の臨床転帰の分子決定
基として、これらのバイオマーカーにど
の程度の有用性があるのかを調査し
た［10］。STK11、KEAP1の両遺伝子の
変異と、免疫化学療法後の臨床転帰の
悪さとの間に、顕著な相関性が見られ
た。どちらか一方の遺伝子変異でも同様
な結果が見られたが、両遺伝子に変異
がある場合に顕著になった。両方が野
生型の患者群のPFSの中央値は8.4か
月だったが、両方に遺伝子変異のある
患者群ではわずか2.7か月となった

（p<0.0001）。OSの中央値も前者は
20.4か月だが、後者は6.6か月である

（p=0.005）。ORRもまた、変異の数が多
いほど徐々に悪化していった（図1）。原
発性で難治性の疾患をわずらう患者群
では、STK11とKEAP1の両方あるいは

を問わない死亡の、どちらか先に起きるま
での期間）に基づいた、有効性に関する最
新データをGadgeelらが発表した［5］。 
OSの評価へのクロスオーバーの影響を
定量化したり、ある治療ラインで行った
治療が次のラインの治療の効果に良い
影響を与えるかそうでないかを判断した
りすることに、PFS2は利用できる。 

ITT解析対象集団のうち410人にペ
ムブロリズマブベースの併用療法を行
い、206人にプラセボを併用する化学療
法を行った。いずれかの治療を受けた
後に別のラインの治療を1つでも受けた
患者は、前者で44.6%、後者で59.2%だ
った。次の治療ラインで抗PD-1抗体薬
または抗PD-L1抗体薬を1剤以上投与
された患者は、前者で13%、後者で54%
に 上った 。試 験 期 間 中 に 対 照 群 の
40.8%の患者がクロスオーバーした。 

ペムブロリズマブベースの併用療法
群の生存期間に、統計学的有意性のあ
るベネフィットが引き続き認められた

（OSの中央値はペムブロリズマブベー
スの併用療法群が22.0か月、対照群が
10.7か月、HR：0.56）。24か月時点のOS
は前者が45.5%、後者が29.9%とな
り、P F S も同 様 に ほ ぼ 二 倍 に 延 び 

（ 前 者 は 9 . 0 か 月 、後 者 は 4 . 9 か
月、HR：0.48）、24か月時点のPFS率は
20.5%と1.5%になった。また、PFS2に関
してもペムブロリズマブベースの併用
療法群に著しい効果のあることが、解析
により判明した（前者は17.0月、後者は
9.0か月、HR：0.49）。ORRも同併用療法
群で高くなっていた（前者は48.0%、後
者は19.4%）。かなりの割合の患者が次
のラインの治療を受け、クロスオーバー
も行っていたが、ペムブロリズマブを追
加したことによるベネフィットが、すべて
の評価項目に見られた（表）。長期間の
追跡期間を終えた後も、ペムブロリズマ
ブベースの併用療法群の安全性と忍容
性は良好な状態が続いた。著者らの結
論からは、PD-L1の発現を問わず、転移
性非扁平上皮NSCLC患者の転帰を最
大限改善するためには、ペムブロリズマ

表 
KEYNOTE-189試験にてPD-L1 TPSの発現量ごとに化学療法単独と比較した、ペムブロリズマブ+ペメトレキセド・プラチナ製
剤併用療法の優越性

評価項目 合計 
n=616

TPSが50%以上 
n=202

TPSが1～49% 
n=186

TPSが1%未満 
n=190

OS、HR（95% CI） 0.56（0.45～0.70） 0.59（0.39～0.88） 0.62（0.42～0.92） 0.52（0.36～0.74）

PFS、HR（95% CI） 0.48（0.40～0.58） 0.36（0.26～0.51） 0.51（0.36～0.73） 0.64（0.47～0.89）

ORR、ペムブロリズマブ併
用とプラセボ併用 48.0%、19.4% 62.1%、24.3% 49.2%、20.7% 32.3%、14.3%

PFS2、HR（95% CI） 0.49（0.40～0.59） 0.47（0.33～0.69） 0.59（0.41～0.86） 0.46（0.33～0.66）
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どちらかに遺伝子変異を認める患者が
76.5%にもなった。これらの遺伝子変異
は、ペメトレキセド・プラチナ製剤併用
療法にペムブロリズマブを追加して
も、PFSとOSに明確な効果が現れないこ
とと関係していた。STK11、KEAP1の両
遺伝子変異が免疫化学療法後の臨床
転帰に悪影響を及ぼすことが、とりわけ
遺伝子変異量の多い、PD-L1陽性がん
患 者 に 最 も は っきりと 現 れ た 。た
だ、STK11とKEAP1の両方あるいはどち
らかに遺伝子変異を認める患者の場
合、遺伝子変異量もPD-L1の発現も臨
床転帰に影響していない。 

これらの知見を踏まえて、STK11と
KEAP1の両遺伝子変異を、免疫化学療
法後の転帰不良を予測する複合ゲノム
バイオマーカーとするよう、著者らは提
案している。これを利用することで、新薬
のアンメットニーズがあるNSCLC患者

約25%への、有効な治療法を確立でき
るようになるだろう。 

NLR、PLR、LDH

免疫療法を行う患者の選定には、簡単に
測定できる好中球・リンパ球比（NLR）、
血小板・リンパ球比（PLR）、乳酸脱水素
酵素（LDH）が役立つ可能性をRussoら
が示している［11］。ニボルマブまたは
ペムブロリズマブによる治療を受けた
同一のNSCLC患者71人で、これらの炎
症マーカーが経時的にどのように変化
するか、また臨床転帰がどのようになる
かを評価した。NLRは5以上、PLRは200
以上、LDHは基準値の上限（UNL）以上
であれば、高値とみなした。 

NLRが5以上であるとPFSもOSも減少
しており、ベースライン時から12週目ま
でにこの予測値は上昇していた。ベース
ライン時と12週目に、PLRが200以上で
あったこととOSの短さにとの間の相関
性には統計学的有意性があったが、PFS
にはそれがなかった。ベースライン時の
LDHがUNL以上だった場合、PFSとOS
の短さとの間に相関性があることが解
析結果に見られた。ベースライン時に比
べて12週目のLDHが低下している
と、OSが改善していた。ベースライン時
のNLR、PLR、LDHそして12週目のLDH
の変化の大きさが、免疫チェックポイン
ト阻害薬の単剤投与を受ける患者の転
帰を予測するための有用な要素になる
と、著者らは総括した。 

自己免疫疾患は治療の妨げになる
のか？ 

患者に自己免疫疾患の既往があると、ほ
とんどの場合、免疫療法の臨床試験か
ら除外されてしまう。しかし、自己免疫疾
患を併発していても、進行NSCLCの治
療には日頃から免疫チェックポイント阻
害薬を使用していることが、最近の事例
から見て取れる［12］。この事実を踏まえ
て、実際に見られる特徴およびAEを含
めた転帰を検証するために、観察研究
である後ろ向きコホート研究を行った。
対象になったのは、自己免疫疾患の既
往は問わず、主に米国の市中病院49施
設の腫瘍内科で免疫チェックポイント
阻害薬の承認薬を少なくとも1回分投与
された、進行NSCLC患者である［13］。免
疫チェックポイント阻害薬の投与開始ま
での1年以内に、Ⅲ期の疾患に手術など
の局所療法および化学療法を受けた患
者は、同研究から除外した。患者2,402
人分の診療記録が解析対象になった。
なお、このうちの22%（n=531）に自己免
疫疾患の既往がある。自己免疫疾患の
既往のない患者コホートと既往のある
患者コホートとを比較しても、女性患者
の割合が多い（既往あり群54.6%、既往
なし群43.5%）点を除いて、患者特性に
も疾患特性にもほとんど差異はなかっ
た。 

図1：STK11遺伝子およびKEAP1遺伝子の各サブグループへのペムブロリズマブ+化学療法実施後の奏効率 
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りますが、血中循環腫瘍DNA（ctDNA）
で注目するのは特定の遺伝子変異で、
対立遺伝子頻度の検出と算出ができる
かもしれないところです。本学会では、
免疫療法や分子標的治療を受けた患者
のcfDNAとctDNAの両方を取り上げた

治療転帰については両患者コホート
とも同様だったと、著者らは述べてい
る。OS、実際のPFS、治療開始から中止
までの期間、次の治療開始までの期間
に関しては、すべてのカプランマイアー

生存曲線が重なりを見せており、統計学
的有意差は認められなかった。忍容性
に関しては、自己免疫疾患の既往のあ
る患者コホートで、免疫関連AEの発現
率が高くなった。一般的な自己免疫疾
患はもとより、内分泌系、消化器系、血

液・リンパ系の自己免疫疾患の既往の
ある患者で特に同AEの発現率が上昇し
た（図2）。免疫関連AEの発現率そして
患者転帰への自己免疫疾患の影響力を
より深く理解するために、さらに研究を
重ねる必要がある。� n
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ALK融合遺伝子陽性NSCLCにおける血液検体を用いたリキッドバ
イオプシー	

Interview: Rafał Dziadziuszko, MD, PhD, Department of Oncology and Radiotherapy, Medical University of Gdańsk, Gdańsk, Poland

肺がんの診断や治療という点で、バイオ
マ ー カ ー と し て の 血 中 遊 離
DNA（cfDNA）に現在、どういったことを
期待できますか。
血液検体を用いる診断検査というのは
肺がんの診断だけでなく、遺伝子変異
の予測にも利用できます。肺がんの場合
は現在、患者個人のDNAにどのような変
異があるかによって、細かくいくつもの
サブグループに分類しています。現在の
技術をもってすれば、組織中の遺伝子
変異はもとより血液中の遺伝子変異も
検出可能です。血液検体を用いる診断
検査の精度が上がっていくことには目
を見張るものがありますし、精度の高さ
は80%どころか90%に達しているかもし
れません。この診断検査は初期診断に
も行えるでしょうし、免疫療法といった
分子標的薬の選択や、治療効果のモニ
タリングにも利用できる可能性がありま
す。血中遊離DNA（cfDNA）を測定するこ
とで、血漿中にがん由来のDNAが存在
しているかをどうか、大体のことが分か

Rafał Dziadziuszko, MD, PhD, Department of 
Oncology and Radiotherapy, Medical University 
of Gdańsk（ポーランド・グダニスク）
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発表もですが、実現しつつある肺がん検
診といった診断目的での使用について
の発表も多くありました。 

ALK融合遺伝子陽性NSCLCにとっ
て、cfDNAが持つ臨床的意義をどうお考
えになりますか。 
肺がん全体の5%をALK融合遺伝子陽
性NSCLCが占めています。ALK阻害薬
で治療でき、これまでにないほどの生存
期間の延びも期待できるので、このタイ
プのサブセットは臨床的に重視してい
ます。ALK遺伝子の再構成は組織から
だけでなく血漿からも検出でき、先ほど
申しましたように診断精度は約80%にな
ります。ほかにも、ALK遺伝子転座の変
異を検出して、血中のALK遺伝子量を
測定することも可能です。これが治療反
応と相関することが認められています。
治療が進むにつれてALK遺伝子転座が
減少すると、通常は治療効果があると受
け取れます。これ以外のバイオマーカー
ですが、ALK阻害薬の有効性などを調
べる臨床試験でも、診断や治療のモニ

動画を見る
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タリングには血液検体を利用しているよ
うです。 

本学会で発表なさった解析結果はどうい
う内容でしたか。 
今年は、ALEX試験へのALK融合遺伝子
陽性NSCLC患者の参加に尽力してくだ
さった先生方を代表する機会に恵まれ
ました [1]。ファーストラインの標準治療
としたクリゾチニブ群、あるいはALK阻
害薬の新薬であるアレクチニブ群に患
者を無作為割り付けし、PFSやOS、その
他の項目を評価しました。今回発表した
解析結果ですが、血中遊離DNAを遺伝
子変異量の代わりとして検証し、これが
患者の予後と相関していました。cfDNA
と遺伝子変異量とには相関性があった
ことを示しました。転移巣が多かったり
腫瘍が大きかったりする患者はcfDNA

量が多く、投与したのがクリゾチニブで
あってもアレクチニブであっても予後不
良となっていました。ただし、アレクチニ
ブ群の患者にはcfDNA量にかかわらず、
クリゾチニブ群の患者よりも良い結果
が出ています。これで、PFSとOSが患者
によって異なる理由はおそらくcfDNAで
ある、という説明がつくでしょう。ちなみ
にcfDNAは簡単な方法で測定できま
す。ALEX試験に参加した患者300人の
うち270人分以上のデータが、統計解
析の対象になっています。 

ただ現段階では、その結果は予後に
関する内容に限られています。簡単な検
査で腫瘍中の遺伝子変異量を測定する
ことが、どの患者にALK阻害薬が有効
で、どの患者にはそうでない可能性が高
いかを判断する材料になるでしょう。 

将来的にはcfDNAの一時的な変化
を調べ、X線画像上の再発との相関性も
検証したいと考えています。あと、cfDNA
の測定を予測アッセイとして利用する
と、初期段階からALK阻害薬に反応しな
い患者を特定できるようになるかもしれ
ません。今後も探索を続けていかなけ
ればなりません。� n

参考文献：
1 Dziadziuszko R et al., Circulating free DNA as a 
prognostic biomarker in patients with advanced 
ALK+ NSCLC treated with alectinib from the 
global phase III ALEX trial.J Clin Oncol 37, 2019 
(suppl; abstr 9053)

まれな遺伝子変異：治療を一歩先へ進める
	

GEOMETRY mono-1試験：MET遺伝
子変異陽性NSCLCへのカプマチニ
ブ投与

NSCLC患者の3%から4%にMETエクソ
ン14スキップ変異（METex14）を認め
る、という報告がある［1～3］。この遺伝
子変異は予後だけでなく、免疫療法とい
った標準治療への反応が不良になるこ
とと関係している［4～8］。その上、MET
遺伝子変異のある患者は高齢であるこ
とが多いため、忍容性を改善する対策
が必要になる。カプマチニブは、非常に
高い選択性とMET阻害作用を持つ薬剤
として開発されており、MET遺伝子変異
を生じさせたがん動物モデルに対して
in vitroとin vivoの両方で効果を示して
いる［9］。  

第Ⅱ相多施設共同マルチコホート
GEOMETRY mono-1試験では、ⅢB期お
よびⅣ期のNSCLC患者で、 METex14を
検出した患者を対象に、カプマチニブ
400 mgの1日2回投与について調べて
いるESMO 2018で発表のあった、有効
性に関する先行データには、治療ライン
だけでなく中枢神経系への臨床活性の
程度にかかわらず、最大の腫瘍縮小の
程度（奏効の深さ）が見られた［10］。本
学会ではWolfらが、コホート4およびコ
ホート5bへの有効性に関する一次解析

結果を発表した［11］。コホート4ではセ
カンドライン治療やサードライン治療と
して投与したカプマチニブの有効性な
どを評価している（n=69）。それに対し
てコホート5 bは治 療 歴のない 患 者

（n=28）で構成した。コホート4の74%
は 治 療 ラ イ ン を 1 つ は 受 け て お
り、88.4%はプラチナ製剤ベースの化学
療法を受けていた。両コホートの大部分
の患者からはMET遺伝子増幅も検出し
た。各コホートを別々に解析して、前向
きの独立した統計学的仮説を立てた。
独立評価委員会が盲検下（BIRC）で判
定したORRを主要評価項目とした。

頭蓋外・頭蓋内への作用

BIRCが判定したコホート4のORRは
40.6%、副次評価項目の中で最重要視
したDCRは78.3%となった（表1）。一方、
コホート5bのORRは67.9%、DCRは
96.4%だった。両コホートに、しっかりと
した腫瘍縮小効果が急速に現れた。奏
効期間の中央値はコホート4が9.72か
月、コホート5bが11.14か月である。 
12か月目の無増悪生存率はコホート4
が25.8%、コホート5bが49.7%、PFSの
中央値は前者が5.42か月、後者が9.69
か月だった。いずれの転帰も独立評価
委員会と試験責任医師の間で一致して

いた。カプマチニブが脳転移巣に活性
を示したことを神経放射線科の専門医
が確認している。ベースライン時にCNS
病変を認めた患者で、評価可能な13人
のうちの7人を頭蓋内奏効と判定した。
このうち4人の転移巣はすべて完全奏
効の判定を受けた。頭蓋内の転移巣が
病勢コントロールできていると判定され
たのは12人である。頭蓋外と同様に頭
蓋内でも急速な奏効が見られた。 

METex14単独やMET遺伝子増幅と
の共存につながるタイプのMET遺伝子
変異の存在にかかわらず、強い腫瘍縮
小効果が持続したことを試験責任医師
らが見いだした。腫瘍組織からのME-
Tex14の検出感度の高さが、次世代シ
ーケンシングと逆転写ポリメラーゼ連鎖
反応の両方で示されており、一致率は
99%に及んだ。ほかのドライバー遺伝子
と同様に、今回の患者コホートの遺伝
子変異量は野生型のMET遺伝子を検出
したNSCLC患者に比べても低く（腫瘍細
胞の遺伝子変量の中央値：6変異/メガ
ベース（mut/Mb））、どの治療ラインで
も同じ程度だった。 

安全性解析のデータセットは、MET
遺伝子変異陽性NSCLC患者のものとし
ては現在でも最大のデータセットである

（n=334）。カプマチニブの忍容性は高
く、グレード3や4のAEはわずかしか発
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現していない。特に報告の多かったAE
は末梢性浮腫、悪心、クレアチニン増加
だった。治療関連AEの発現により用量
調節を必要としたのは21.9%、投与中止
を必要としたのは11.1%の患者だった。
コホート5bの患者のORRが良好だった
ことから、早い段階で遺伝子検査を行う
重要性を、著者らは要旨の中で指摘し
た。MET遺伝子変異を検出している進
行NSCLC患者で、極めてまれだが治療
が困難になる患者にとって、カプマチニ
ブは新しい治療の選択肢になる可能性
がある。 

テポチニブ：VISION試験

テポチニブは選択性の高い強力な、もう
1つのMET阻害薬である。ⅢB期および
Ⅳ期のすべての組織型のNSCLC患者
で、組織生検もしくはリキッドバイオプ
シーでMET遺伝子変異陽性を検出した
患者を対象にした、第Ⅱ相単群VISION
試験でその有効性と安全性を評価して
いる。METエクソン14スキップ変異のあ
る患者を割り付けたコホートAには、疾
患が増悪するまでテポチニブ500 mg
を1日1回投与している。テポチニブをフ
ァーストライン治療、セカンドライン治
療、サードライン治療に使用した。独立
評価委員会が判定したORR（主要評価
項目）そして副次評価項目の一部を含
む、コホートAの中間解析結果をPaikが
発表した［12］。解析時点では87%の患
者が投与を受けていた。 

独立評価委員会が判定したテポチ
ニブによるORRは、リキッドバイオプシ
ーの結果に基づいたものが50.0%、組
織生検に基づいたものが45.1%となり、
奏効期間は前者に基づいたものが12.4
か月、後者に基づいたものが15.7か月
だった。病勢コントロール率については
前者が66.7 %、後者が72.5%である。テ
ポチニブの臨床活性はいずれの治療ラ
インでも同一だった。腫瘍縮小効果に
ついても同様で、ファーストラインとセ
カンドラインで効果ありと独立評価委
員会と試験責任医師の双方が判定した
患者は92%に上った。サードライン以降
の治療で腫瘍縮小効果が認められた患
者は75%以上となった。すべての治療ラ
インで治療が早期に奏効し、しっかりと
していた。すべての解析対象集団で奏
効期間の中央値が1年を超え、全体で
14.3か月になった。ベースライン時に脳
転移巣を認めた患者群にも、同等の治
療効果があった。コホートA全体のPFS
の中央値は、リキッドバイオプシーに基
づいたものが9.5か月、組織生検に基づ
いたものが10.8か月だった。 

同試験での安全性プロファイルも良
好な内容で、発現率が最高レベルだっ
たAEは末梢性浮腫、悪心、下痢となり、
グレード4やグレード5の治療関連AEの
報告はなかった。テポチニブがMETエ
クソン14スキップ変異のある患者に確
実な臨床活性を示したことから、今後が
期待できると試験責任医師らは結論づ
けた。同試験は現在も継続中で、METエ
クソン14スキップ変異はないがMET遺
伝子増幅を認める患者で構成した、コホ
ートBの成績が今後発表される。

RET融合遺伝子陽性NSCLCの新薬
BLU-667

RET融合遺伝子がNSCLC患者から検出さ
れる率はおよそ1～2%である［13、14］。
この遺伝子変異を認める患者には、化
学療法や免疫療法、マルチキナーゼ阻
害薬といった既存の治療法に顕著な効
果が見られないため、そこにアンメット
ニーズがある［15～17］。RET遺伝子の
選択的阻害薬として承認を受けたもの
はいまだない。 

RET融合遺伝子変異そして薬剤耐性
変異を強力かつ選択的に阻害する、新
薬のBLU-667が［18、19］、アンメットニ
ーズを満たすことになるかもしれない。  
第I相ARROW試験の成績をGainorらが

発表した［20］。同試験の用量漸増期の
結果を基に、BLU-667の推奨用量を
400 mgの1日1回投与と決定した。様々
な種類のRET遺伝子変異を検出してい
る進行性の固形がん患者を、現在、用量
拡大期の7コホートに割り付けしてい
る。症状がなければ脳転移巣のある患
者も参加可能とした。2つのコホートに
はNSCLC患者が割り付けられ、1つのコ
ホートはプラチナ製剤による治療歴の
ない患者で構成し、もう1つのコホート
はその治療歴のある患者で構成した。
後者はこれまでに中央値にして2つの治
療ラインを受けている。全NSCLC患者の
うちの 4 0 % にC N S 病 変 が 認 められ
た。RET遺伝子と融合した遺伝子は主に
KIF5B遺伝子（66%）とCCDC6遺伝子

（13%）だった。同試験での主要評価項
目はORRおよび安全性である。 

臨床効果とRET融合遺伝子の消失

治療経験者が35人を占めたNSCLC患
者48人を対象に行った有効性の事前
解析結果によると、BLU-667は広範囲に
しっかりとした抗腫瘍活性を示し、ORR
はコホート全体で58%、治療歴のある患
者群では60%になった。DCRについては
前者が96%、後者が100%になってい
る。奏効を得た時期の大部分は、追跡期

表1  
METエクソン14スキップ変異陽性進行NSCLC患者へのカプマチニブ投与後の奏
効率

独立評価委員会の盲検
下での判定 試験責任医師の判定

コホート4（セカンドライン/サードライン） 
n=69

完全奏効、n（%） 0 1（1.4）

部分奏効、n（%） 28（40.6） 28（40.6）

安定、n（%） 25（36.2） 22（31.9）

CRなし/PDなし、n（%） 1（1.4） 2（2.9）

進行、n（%） 6（8.7） 7（10.1）

判定不能、n（%） 9（13.0） 9（13.0）

奏効率、n（%）（95% CI） 40.6（28.9、53.1） 42.0（30.2、54.5）

病勢コントロール率（%）（95% CI） 78.3（66.7、87.3） 76.8（65.1、86.1）

コホート5b（ファーストライン） 
n=28

完全奏効、n（%） 1（3.6） 0

部分奏効、n（%） 18（64.3） 17（60.7）

安定、n（%） 8（28.6） 10（35.7）

進行、n（%） 1（3.6） 1（3.6）

奏効率、n（%）（95% CI） 67.9（47.6、84.1） 60.7（40.6、78.5）

病勢コントロール率（%）（95% CI） 96.4（81.7、99.9） 96.4（81.7、99.9）
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間中の1回目の画像検査を行うまでの
間だった。データカットオフの時点でも
奏効した患者の82%が投与を続けてお
り、その時点では奏効期間の中央値に
は達していなかった。用量漸増期も含め
ると患者が投与を受けた期間は最長で
24か月になる。免疫チェックポイント阻
害薬の使用、RET融合遺伝子の遺伝子
型 、脳 転 移 の 有 無 に か か わ ら
ず、BLU-667の効果は持続した。ベース
ライン時に未治療の測定可能な脳転移
巣があった患者9人のうちの7人に、そ
の脳転移巣の縮小が認められた（図）。
初回用量400 mgを1日1回投与した患
者のうち、脳転移巣の新たな発現により
増悪した患者はいなかった。ベースライ
ン時にRET融合遺伝子のctDNAを検出
した患者20人のうちの18人では、1コー
ス目が終了するまでにctDNAが消失し
ていた。 

120人の安全性解析対象集団のうち
91人が、プラチナ製剤ベースの化学療
法を受けている。BLU-667の忍容性は
高く、毒性についてはグレードの低いも
のが多く可逆的で、薬剤選択性のプロフ
ァイルと一致していた。非常によく見ら
れたAEは便秘、好中球減少症、トランス
アミナーゼ値上昇、疲労、高血圧だった。
グレード3以上のAEの発現率は、好中
球減少症、高血圧ともに13%だった。治
療関連AEの発現により、合計で7%の患
者へのBLU-667の投与が中止となっ
た。著者らが述べるように、同試験の用
量 拡 大 期 に入っても治 療 歴 の な い
NSCLC患者にBLU-667を投与できるこ
とが、以上の結果から判明した。 

ラロトレクチニブの説得力のある臨
床活性 

NTRK融合遺伝子はさまざまな悪性腫
瘍で検出されており、その率は固形がん
全体で1%と推測されている［21］。この
クラスでは初となる、選択性の高いTRK
阻害薬のラロトレクチニブの強固な有
効 性 が 、腫 瘍 の 種 類 や 年 齢 を 問 わ
ず、109人分の拡大臨床データセットか
ら示された［22］。局所進行性あるいは
転移性の固形がんの成人患者83人
に、3つの臨床試験（NCT02122913

［SCOUT］、NCT02637687［NAVI-
GATE］、NCT02576431の第Ⅰ相試験
に参加した成人患者）でラロトレクチニ
ブ100 mgを1日2回投与した場合の有
効性と安全性をHongらが検証した 

［23］。3試験で対象になった患者の固
形がんの種類は12種類で、肺がんの診
断を受けているのはそのうちの13%で
ある。 

いずれの患者集団にもラロトレクチ
ニブはしっかりとした高い効果を見せ
た。独立評価委員会が判定したORRは
6 8 %で、1 7 % の 患 者 が C Rと判 定さ
れ、51%がPR、15%がSDと判定された。
腫瘍の種類にかかわらず奏効が見られ
ている。中央値にして17.5か月追跡した
時点では、治療効果判定を受けた患者
らの奏効期間の中央値にはまだ達して
いなかった。治療が奏効した患者の
79%では、奏効期間が12か月を超える
ものと推測した。PFSの中央値は25.8か
月で、OSの中央値にはまだ至らなかっ
た。 

ラロトレクチニブの忍容性は高く、発
現したAEの大半はグレード1もしくはグ
レード2だった。AEとして非常に多く見
られたのは疲労（40%）、めまい（36%）、
悪心（29%）である。これらのデータは、
原発巣の部位を問わず、進行性の固形
がんをわずらう成人患者のTRK融合遺
伝子の検査を行うことを強く支持する内
容になっていた。 

NRG1融合遺伝子陽性肺がんの特徴

肺腺がん患者のおよそ1.7%からは
NRG1融合遺伝子が検出される。同融合
遺伝子がHER2-HER3シグナルを活性
化するため、抗HER3抗体薬や抗HER2
抗体薬を使用することには妥当性があ
る。しかし、NRG1融合遺伝子陽性肺が
んの臨床病理学的特徴や遺伝子の特
徴だけでなく、大規模な数の患者に行う
全身療法の有効性を示すエビデンスも
不足している。そこで、8か国の医療機
関17施設の、胸部腫瘍科の専門医から
成る国 際 共 同 多 施 設レジストリー
を、Duruisseauxらが立ち上げた［25］。

このレジストリーを通じて117人の
NRG1融合遺伝子陽性NSCLC患者を特
定した。臨床病理学的特徴や遺伝子の
特徴と、臨床転帰のデータをそれぞれ
集めた。 
この患者集団では女性の割合（54.7%）
と喫煙未経験者の割合（43.6%）が高か
った。中央値にして1年間に40箱を消費
する患者を喫煙者とした。肺がんの組織
分類では腺がんが大半を占め（94.9%）、
そのサブタイプは粘液腺がん（71%）だ
った。融合遺伝子の特徴としては、上流
領域でのパートナー遺伝子はNRG1とい
う患者が58.9%になっていたが、CD74
とSCLA3A2がパートナー遺伝子として
非常に多く見られた。NRG1融合遺伝子
の遺伝子発現プロファイリングには、主
にRNAアッセイを行った。転移巣のある
患者の場合、肺が転移部位となっている
ことが最も多かった。Ⅳ期のNRG1融合
遺伝子陽性NSCLC患者の予後は極めて
良好で、OSの中央値は4.83年だっ
た。Ⅰ期の患者とⅢ期の患者ではOSの
中 央 値 の 時 期 に達してい な かった
が、Ⅱ期の患者のOSの中央値は4.4年
となった。 

23人の患者から全身療法の有効性
に関するデータが得られた。そのうちプ
ラチナ製剤ベースの化学療法を受けた
患者は18人である（表2）。そのうち2人
が P R（ 1 1 % ）の 判 定を受 け、9 人 が
SD（50%）の判定を受けた。アファチニ
ブの単独療法を受けた患者および他の
薬剤との併用療法を受けた患者では

（n=13、有効性のデータを得られたの
は12人）、1人がCR（8%）の判定を受
け、3人がPR（25%）、2人がSD（17%）の
判定を受けた。2人の奏効期間は1年を
超えた。アファチニブ単独・併用群の

図：BLU-667投与を受けたRET融合遺伝子陽性NSCLC患者における脳転移巣の縮小効果 
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PFSの中央値は2.0か月で、OSの中央値
の時期には達していなかった。ただ、転
移巣の病期の診断を受けてからのOSに
ついては、アファチニブの投与にかかわ

らず、患者群の間に差異は認められな
かった。抗PD-1抗体薬・抗PD-L1抗体薬
の単独療法を受けた患者群に奏効は認
められず、免疫化学療法を受けた患者
群でも同様だった。 

アファチニブを投与してもおそらく転
移性肺がんの自然経過が変化すること
はないが、奏効期間が持続することが
数人の患者に認められていると、著者ら
は締めくくった。分子標的薬の新薬の登
場に期待したい。なお、NRG1融合遺伝
子の遺伝子発現プロファイリングに
は、RNAアッセイが最適だろう。 � n

表2  
転移性のNRG1融合遺伝子陽性NSCLC患者23人が過去に受けた全身療法
全身療法の種類 n（%）

化学療法

   プラチナ製剤ベース

   ペメトレキセドベース

18（60）

18（60）

14（47）

抗PD-1抗体薬・抗PD-L1抗体薬

   単独療法

   化学療法との併用療法

6（20）

5（17）

抗HER2抗体薬・抗HER3抗体薬

  アファチニブ

  RO5479599

  GSK2849330

  MCLA-128

16（53）

13（43）

2（7）

1（3）

1（3）
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小細胞肺がん：セカンドライン治療の改善	

ルルビネクテジン単独療法

再発性小細胞肺がん（SCLC）患者への
治療の選択肢は非常に限られている。
プラチナ製剤感受性肺がんのセカンド
ライン治療に、米食品医薬品局が承認
した治療薬はトポテカンだけであるが、
臨床的有用性が思わしくない割には、
重度の血液学的毒性を引き起こしてい
る。 

活性化した発がん性転写因子を抑制
することが新薬の開発につながるかもし
れない。SCLCは転写因子に依存する腫
瘍であることが分かっている［1］。Rudin
らが、4種類の主な転写制御因子の発
現差異別に、SCLCの遺伝子のサブタイ
プを分類した［2］。ルルビネクテジンは
発がん性転写因子の選択的阻害薬
で、DNAに結合することで作用する［3］。
腫瘍細胞をターゲットにするだけではな
くアポトーシスに導き、さらに腫瘍随伴
マクロファージで活性化した発がん性
転 写 因 子 を 抑 制 することで I L - 6 、 
IL-8、CCL2、VEGFの産生をも抑制す 
る［4］。 

9種類の腫瘍に対してルルビネクテ
ジンを単独投与した場合の有効性など
を、第Ⅱ相単群バスケット試験で検証し
た。化学療法の実施後に、ルルビネクテ
ジン3.2 mg/m2を3週間間隔でSCLC患
者に投与して得た結果を、Paz-Aresらが
発表した［5］。免疫療法の治療歴のある
患者は組み入れ対象になったが、CNS
転移巣のある患者は除外した。2015年
10月から2018年10月までの間に、合計
で105人の患者が参加し、中央値にして
4コースの治療を行った。この105人の
うち60人がプラチナ製剤感受性の判定
を（化学療法完全休薬期間が90日以
上）、45人がプラチナ製剤抵抗性の判定

（同90日未満）を受けた。 

プラチナ製剤抵抗性SCLC患者に見
られた有望な成績

ルルビネクテジンの投与によりORRは
35.2%、DCRは68.6%となり、優れた抗
腫瘍活性が認められた。奏効期間の中
央値は5.3か月になった。ORRについて
は、プラチナ製剤感受性群に比べてプラ
チナ製剤抵抗性群で低くなった（表）。両
群の治療効果判定にかなりの開きがあ
り、既承認薬のない疾患であることを考
えても重視せざるを得ないだろう。プラ

チナ製剤感受性群の奏効率は22.2%、
病勢コントロール率は51.1%に上った。
免疫療法の効果が得られなかった、プ
ラチナ製剤抵抗性群の5人のうちの3人
と、同感受性群の3人のうちの2人に、ル
ルビネクテジン投与による奏効が確定
した。前者の奏効期間は4.7か月、後者
の奏効期間は6.2か月である。両群の患
者の65%に腫瘍縮小効果が認められ
た。 

PFSの中央値は3.9か月（プラチナ製
剤抵抗性群は2.6か月、同感受性群は
4.6か月）、6か月時点のPFS率は33.6%（
前者は18.8%、後者は44.6%）だっ
た。OSの中央値については両群で9.3か
月（前者は5.0か月、後者は11.9か月）、 
12か月時点のOS率は34.2%（前者は
15.9%、後者は48.3%）に上った。ルルビ
ネクテジンの安全性プロファイルは良
好かつ治療可能な内容だった。血液学
的有害事象以外のAEのうち、非常に多
く見られたのは疲労、悪心、食欲不振、
嘔吐である。血液学的有害事象で最も
多く見られたのは好中球減少症だった。
重篤なAEの発現率（10.5%）も投与中止
につながるAEの発現率（1.9%）も低かっ
たことが、解析結果から認められてい
る。以上の成績を受けて、ルルビネクテ
ジンはSCLC患者へのセカンドライン治
療の新たな選択肢になり得ると、著者ら
は述べた。 

カルフィルゾミブ・イリノテカン併用
療法

プラチナ製剤ベースの化学療法を1種類
受けた後に増悪した、進展型SCLC患者
を対象に、プラチナ製剤への感受性別の
第Ⅱ相単群層別化試験で、イリノテカン

（1コースが28日間ある治療の1日目、 
8日目、15日目に125 mg/m2を投与）と
プロテアーゼ阻害薬のカルフィルゾミブ
の併用療法を行って評価した［6］。1コー
ス目では1日目と2日目にカルフィルゾミ
ブを20 mg/m2投与し、それ以降は規定
の日（1コースが28日間ある治療の1日
目、2日目、8日目、9日目、16日目）に
36 mg/m2を投与した。プロテアーゼの
機能を抑制するとトポイソメラーゼIを
阻害して細胞死を招くことから、両剤の
相乗効果を期待したのが、併用の根拠
である。合計で62人の患者が参加し、そ
のうち25人がプラチナ製剤抵抗性（PR
群）、37人がプラチナ製剤感受性（PS
群）だった。主要評価項目は6か月時点
のOSである。 

イリノテカン・カルフィルゾミブ併用
療法は再発性SCLC患者に有効性を示
し、6か月時点のOSはPR群で54%、PS群
で59%となった。OSの中央値はPR群で
6.8か月、PS群で6.9か月となり、PFSの
中央値は前者が3.3か月、後者は3.6か
月となった。病 勢コントロール 率 は
56.0%と67.6%になり、別のセカンドライ
ン治療の薬剤に見られる数字と大差が
なかったのに対して、CRとPRと判定され
る割合は低くなった（全患者のうちCRは

表 
プラチナ製剤抵抗性SCLC患者およびプラチナ製剤感受性SCLC患者へのルルビ
ネクテジンの有効性

プラチナ製剤抵抗性群　
（CTFIは90日未満）

n=45

プラチナ製剤感受性群
（CTFIは90日以上） 

n=60

ORR、（%）（95% CI） 22.2（11.2～37.1） 45.0（32.1～58.4）

最良総合効果（確定） n（%） n（%）

   PR 10（22.2） 27（45.0）

   SD 13（28.9） 22（36.7）

   PD 18（40.0） 10（16.7）

   評価不能 4（8.9） 1（1.7）

病勢コントロール率（%）（95% CI） 51.1（35.8～66.3） 81.7（69.6～90.5）

CTFI：化学療法完全休薬期間
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1.6%、PRは16.1%）。プロテアソーム活
性へのカルフィルゾミブの作用を測定す
るため、末梢血単核細胞でのキモトリプ
シン様活性（CLA）を調べたところ、PS群
でもPR群でもCLAの低下は同程度であ
ることが判明した。ここからは、プロテア
ソーム活性の阻害がPR群の予期せぬ
治療の成功に関係していないことがう
かがえる。 

再発性SCLC患者への今回の併用療
法の安全性プロファイルについては、ト
ポテカン、アムルビシン、イリノテカンそ
れぞれの単独療法に見られたものとほ
ぼ同じだった。患者の47%に少なくとも
1種類のグレード3のAEが生じた。グレー
ド4のAEが8人に生じ（12.9%）、3人が
死亡し（4.8%）、死に至る可能性のある
AE（心筋梗塞、肺感染症）が2人、その可
能性がより高いAE（敗血症）が1人に生
じた。試験責任医師らの結論によると、
イリノテカン・カルフィルゾミブ併用療法
は再発性SCLC患者への有効な治療の
選択肢であり、免疫療法の実施中に増
悪した患者や、免疫チェックポイント阻
害薬を投与できない患者への選択肢に
なる可能性がある。ただし、毒性が高い
ため、パフォーマンスステータスが2未
満の衰弱している患者への使用は勧め
られない。この併用療法の有効性や安
全性を確認する上で、第Ⅲ相試験でさら
に検証しなければならない。 

トリラシクリブ（trilaciclib）による
骨髄機能の保持

レスキュー治療が存在しているとはい
え、トポテカンがかなりの割合のSCLC
患者の骨髄機能を極度に抑制すること

から、この薬による治療を受ける患者の
深刻なアンメットニーズは解消されてい
ない。トポテカンを最大用量投与された
患者の半数以上に好中球減少症が起き
ており、発熱性好中球減少症の発症率
は約3%となっている［7］。G-CSFはなく
てはならない製剤だが、副作用の骨痛
が起きることが少なくない［8］。貧血が
31%に、血小板減少症が54%の患者に
見られ、多くの患者に赤血球造血刺激
因子製剤あるいは輸血が必要になって
いる［7］。だが、トポテカンを減量したり
投与スケジュールを変更したりすると、
この薬剤の有効性がどう変化するのか
が分かっていない。 

トリラシクリブはCDK4/6阻害薬とし
ては初めての、骨髄機能を強力に保持
させる静注製剤である。細胞周期を通じ
て一時的に進行を止めるので、化学療
法による造血幹細胞や前駆細胞へのダ
メージを防ぐことができる。ファーストラ
イン 治 療 に化 学 療 法を受 けた進 行
SCLC患者のさまざまな血球成分に関わ
る骨髄機能抑制に、トリラシクリブの効
果が見られたことをDragnevらがすでに
示している［9］。本学会で発表のあっ
た、第Ⅱ相二重盲検プラセボ対照ラン
ダム化比較G1T28-03試験では、トポテ
カンをセカンドラインもしくはサードラ
インで投与している進行SCLC患者を対
象に、トリラシクリブの効果などを検証
している［10］。被験群の32人には増悪
するまでトリラシクリブとトポテカン
1.5 mg/m2を併用投与し、対照群の29
人にはプラセボとトポテカンを併用投与
した。1日目から5日目まで、トポテカン
を投与する前にトリラシクリブを静注し
ている。 

有効性を損ねることのないベネフィ
ット

トリラシクリブを投与することでトポテ
カンによる治療がより安全になり、忍容
性も高まった。対照群に比べて被験群で
は、より多くのコースを完遂しており、用
量減量が必要になった患者も少なかっ
た。複数の血球成分に関連する骨髄機
能を保持する効果が認められて、血球
減少症の発現率が低下したため、その
治療が不要になった（図）。主要評価項
目である、1コース目の重度好中球減少
症の発現期間の中央値とその発現率に
ついては、被験群に統計学的有意性の
ある良好な数値が解析結果に現れていた

（中央値：p<0.0001、発現率：p=0.016）。 
重度の好中球減少症の発現期間は、発
熱性好中球減少症、感染症、抗菌薬の
静注、入院のリスクが増加することを表
している。 

被験群では、とりわけ好中球減少症
と貧血といった、高グレードの血液学的
毒性が生じた患者は少なかった。患者
報告アウトカムを確認したところ、対照
群に比べて被験群で化学療法の実施中
に体調が悪化するリスクが低下したた
め、毒性について改善が見られた。全般
的な状態と身体的な状態、肺がん患者
に特化したQoL、疲労の症状とその影
響、貧血の症状と身体面・機能面へのそ
の影響に、トリラシクリブのベネフィット
があった。 

また、トリラシクリブが化学療法の有
効性を損ねることはなく、被験群と対照
群双方の、ORR、PFS、OSは同等だった。
トリラシクリブが関係するAEで特に注
目したもののグレードは低く、その内訳

図：セカンドラインまたはサードラインでのトポテカンの投与前の、トリラシクリブ投与による骨髄機能の保持効果 
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 トリラシクリブ+トポテカン群　n=29               プラセボ+トポテカン群　n=32

p < 0.0001

p = 0.016
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は頭痛、急性輸液反応、静脈炎だっ
た。今回のデータが、トポテカンをセカ
ンドラインあるいはサードラインで使
用したSCLC患者の骨髄機能を保持す
る効果がトリラシクリブにあることを、
さらに裏付けたと著者らは結論の中で
言及した。  � n
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臨床試験の選択基準の緩和：われわれにとっての利点	

基準緩和か従来通りか：後ろ向き
解析結果

米国臨床腫瘍学会（ASOC）ならびに非営利団
体であるFriends of Cancer Researchは2017
年に、臨床試験の患者集団により現実を反映
させ、そこで得た知見をより一般化できるよう
に、選択基準を緩和する努力が必要だとする
共同声明を出した［1］。選択基準を緩和すれ
ばより多くの患者が臨床試験に参加でき、デ
ータの収集も進むため、その結果、新規の治
療法の登場を促すことにもつながる。 

そこで、Harveyらは2011年1月から2018年
12月までのリアルワールドデータを用いて後
ろ向き研究を行い、選択基準を緩和した場合
と従来通りの選択基準を採用した場合、進行
NSCLC患者の試験参加にどのような影響を
及ぼすかを調査した［2］。ASCOの傘下NPO法
人、CancerLinQ Discovery （CLQD）が匿名化
した電子カルテを基に、進行NSCLCの診断後
に治療を受けた患者を特定した。従来の選択
基準と緩和した選択基準とに分けて患者の人
数と特性について調べた。

選択基準のうち、がんの既往歴と現在併発
しているがん、脳転移、腎機能の3点に重点を
置いて評価している。がんの既往歴がある患
者、脳転移がある患者、クレアチニンクリアラ
ンスが60 mL/分以下である患者は、臨床試験
に組み入れられないことが多い。緩和した選
択基準の場合、肺がん以外の原発巣の診断を

受けている患者だけでなく、治療の状態も臨
床上の安定性も問わず脳転移のある患者、そ
してクレアチニンクリアランスが30 mL/分以上
の患者も組み入れられることになる。 

組み入れられる患者は2倍

合計で10,500人の患者集団のうち、従来の
選択基準を適用すると、がんの既往歴と現
在併発しているがんで除外になる患者は
21.5%、脳転移で除外になる患者は21.2%、
クレアチニンクリアランスが60 mL/分以下で
除外になる患者は14.4%になる。この場合、全
体で47.7%の患者が臨床試験に参加すること
ができなくなる。一方で、緩和した選択基準

を適用すると、クレアチニンクリアランスのカ
ットオフ値が除外基準に該当するので、実際
に参加できないのは1.5%の患者に限られ
る。以上を受けて、従来通りの選択基準で組
み入れとなった患者は5,495人、緩和した選
択基準で組み入れとなった患者は10,346人
になり、75歳を超える患者が占める率が後
者で大幅に増えた（前者は16.09%、後者は
22.23%、図）。 

後ろ向き解析の結果からは、緩和した選択
基準を採用すると、臨床試験の対象になり得
る進行NSCLC患者の人数がほぼ2倍になるこ
とが分かった。また、この基準によって、より
幅広いタイプの患者が臨床試験に参加する
可能性も高まる。厳格な選択基準を採用する

図：従来通りの選択基準群と緩和した選択基準群の年齢別の患者の割合
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のであれば、説得力のある科学的根拠がある
場合に限定するべきだろうと、著者らは語っ
た。ASOCとFriends of Cancer Researchによ
る他の推奨事項の作成が進行中である。 

その他の専門家へのインタビューや肺がん
に関 する学 習 資 料 をご 覧 になる場 合
は、memo-inoncologyのウェブサイト 

（www.memoinoncology.com）をご覧く
ださい。
ASCO、ESMO、WCLC 2019の模様をお届けす
るmemo-inOncologyの最新号および過去の特
別号の英語版、日本語版、中国語版は、こちらで
ご覧になれます。
ASCO、ESMO、WCLC 2019の各総会の模様を
お届けするmemo-inOncologyをお読みにな
り、キーオピニオンリーダーのインタビューの
動画もあわせてご覧ください。
研修制度から治験に関するトレーニングに至
るまでの情報を網羅した医療教育シリーズを
取り上げる、最新のmemo-inOncologyをご覧
ください。
memoinoncology.comで、memo-inOncology
ニュースレターの配信登録をしていただくと、
肺がんに関するニュースや新薬などの開発に
ついての最新情報をお届けします。

2019年度米国臨床腫瘍学会での専門家へのインタビュー

Garassino医師が、肺がんへの免疫療法にお

けるバイオマーカーとしてのPD-L1の発現率

の活用、遺伝子変異量の重要性、肺がん治療

における「予測バイオマーカーのアルゴリズ

ム」の今後の展望に関する最新の知見につい

て語ります。

Dziadziuszko医師が、肺がんの診断および治

療におけるバイオマーカーとしての血中遊離

DNAに期待できることを説明し、ALK融合遺

伝子陽性NSCLCにとっての血中遊離DNAの

臨床的意義を述べます。

畑医師が、EGFR遺伝子変異の状態とその他

のバイオマーカーとの相関性、血管新生阻害

薬とEGFR TKIとの併用療法、EGFR TKIによる治

療の理想的な順番に関する最新の知見につ

いて話します。

Reck医師が、早期NSCLCへの免疫療法につい

て現時点での概要を解説し、転移性NSCLCへ

の免疫療法に関連性のある最新の知見そして

SCLCの新データについて論じます。

www.memo

inoncology.com

動画を見る
動画を見る

動画を見る
動画を見る
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