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巻頭言
臨床医の皆様へ

転帰を改善しようと私たちが努
力を重ねるうちに、肺がん治療への
要求も変化してきている。できる限
り良い形で延命させるための抗がん
剤使用を探る以外に、毒性をどうコ
ントロールするかを学び、医療保険
制度に負担がかからないよう長期的
に医療費を抑える方策を見つけなけ
ればならない。2018年9月23日か
ら26日までカナダ・トロントで行わ
れた第19回世界肺癌学会議で発表さ
れた臨床試験データからは、進行期
の小細胞肺がん患者への化学療法に
アテゾリズマブを追加した場合の生
存期間の延長といった、一歩大きく
前進する知見が報告された。   進行
期の小細胞肺がん患者への現行の標
準的ファーストライン治療で、20年
以上ぶりに生存率の改善に臨床的意
義が見られた初の臨床試験である。 

切除が不可能なⅢ期の非小細胞
肺がんの症例にデュルバルマブを投
与した場合でも、生存率や生存期間
に大幅な改善が見られた。ALK融合
遺伝子陽性肺がん患者に、次世代の
CNS活性型ALK阻害薬ブリガチニブ

をファーストライン投与した際、そ
の効果が認められた。肺がん遺伝子
のドライバー変異が多岐にわたると
いうことは、これらが分子標的薬の
ターゲットであることを表してい
る。このことを勘案すれば、かなり
の割合の末期肺がん患者を治療でき
るようになる、ということだ。説得
力のあるデータが非常に限られてい
たため、議論されることのなかった
肺がん検診について、期待を抱かせ
る新たなデータが最後に報告されて
いる。ボリュームCTによる検診を行
うことで、男女とも肺がんの死亡率
が著しく低下している。 

しかし、進行肺がんに限定した場
合、治癒に至るのはわずか2%の患者
であり、患者数の多いこのがんにと
って治療は基本的に緩和目的になる
ことを意味している。生活の質はす
べての面につながっているのでこの
点にはしっかりと注意をし、日々の
看護で軽視してはならない。治療を
受けないでいるよりそれを受けるこ
とで、患者の寿命をただ延ばすので
はなく、より良い毎日を送ってもら
えるようにできるかどうかは、医療
従事者である私たちにかかってい
る。患者の視点はどんな検査所見や
画像所見よりも大切である。とはい
え、こういう所見も大切であること
に変わりはないのだが。生活の質を

迅速かつ効果的に評価できるツール
や患者報告アウトカムのツールが考
案されている。これらの結果からは
患者のニーズをかなり知ることがで
きるだけでなく、各患者の予後を驚
くほど正確に把握することもでき
る。それぞれの患者に既存の手段を
包括的に用いることで、深刻な病状
であっても希望を与え、充実した時
を過ごしてもらえるきっかけになる
だろう。 

Vera Hirsh, MD
カナダ・モントリオール
マギル大学ヘルスセンター
腫瘍内科

免疫療法を受ける患者の転帰への抗PD-L1抗体薬の活性および決
定因子に関する新データ	

PACIFIC試験ではデュルバルマブ群
の生存率が優位に

切除が不可能なⅢ期の非小細胞肺がん
（NSCLC）患者への標準治療には、従来
からプラチナ製剤ベースの化学療法が
行われてきた。しかし、転帰不良とな
り、PACIFIC試験の第Ⅲ相試験でその根
拠 が あ き ら か に な る 結 果 と な っ
た。PACIFIC試験では、プラチナ製剤ベ
ースの根治的化学放射線療法を受け、
無増悪の状態が持続している患者を対
象に、抗PD-L1抗体薬であるデュルバル

マブ10 mg/kgを隔週（Q2W）で最長12
か月間投与する群（n=476）と、プラセボ
を投与する群(n=237）に分けて比較検
討した。  なお、同試験ではPD-L1発現の
有無を問わず参加者を募っている。デュ
ルバルマブ群の無増悪生存期間（PFS）
の優位性は、最初の中間解析時に示さ
れ、PFSが11.2か月に改善していた［1］。

2 0 1 8 年 度 世 界 肺 癌 学 会 議 で
は、Antoniaらが副次評価項目である全
生存期間（OS）の他に、PFSとそれ以外
の副次評価項目について報告している

［2］。OSに関しては、プラセボ群に対し

てデュルバルマブ群のITT解析対象集
団の改善に統計学的有意性と臨床的意
義が認められた。デュルバルマブ群の
OSの中央値はまだ判明していないが、
プラセボ群のその中央値は28.7か月で
ある（HR：0.68、 p=0.00251、図1）。24
か月後にはデュルバルマブ群の66.3%
が生存していたのに対して、プラセボ群
で生存していたのは55.6%であった。初
回の中間解析でのPFSはデュルバルマ
ブ群が優位になっており、その差は11
か月であった（デュルバルマブ群は17.2
か月、プラセボ群は5.6か月、HR：0.51）。 
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プラセボ群と比較すると、これと同様に
死亡までの時間もしくは遠隔転移そして
新病変の発現率の改善も維持してい
た。 

すべてのサブグループでOSとPFS両
方は、デュルバルマブ群に軍配が上がっ
た。PD-L1に関する解析を2通り行っ
た。1つの解析は事前解析とし、もう1つ
の解析は予定外の事後解析とした。カッ
トポイントは両解析で異なる（事前解析
は25%、事後解析は1%）。事後解析で腫
瘍 が P D - L 1 陰 性となった患 者 の 場
合、OSにもPFSにもデュルバルマブの効
果は認められなかった。長期間のフォロ
ーアップ後も、安全性に警鐘を鳴らすよ
うな新たな所見はなかった。PACIFIC試
験は、切除が不可能なⅢ期のNSCLC患
者に支持療法として化学放射線療法を
行った後、デュルバルマブを標準治療と
して1年間投与した場合に生存率が改
善することを示す初の試験となったと、
著者らは述べている。 

IMpower133試験：小細胞肺がん
への標準化学療法にアテゾリズマ
ブを追加

小細胞肺がん（SCLC）患者へのファース
トライン治療に、20年以上ぶりに小さな
進展が見られた。この試験の対象者の大
半は進展型小細胞肺がん（ES-SCLC）で
あるが、その場合の標準治療はプラチナ
製剤とエトポシドの併用療法である。だ
が、ファーストライン治療の奏効率は高
いものの転帰不良となっていた。 

国際共同二重盲検プラセボ対照ラン
ダム化試験、IMpower133試験の第Ⅱ
相試験と第Ⅲ相試験では、ES-SCLC患者
を対象に、ファーストライン治療として

抗PD-L1抗体薬であるアテゾリズマブと
カルボプラチン+エトポシドの併用群

（n=201）と、プラセボとカルボプラチン
+エトポシドの対照群（n=202）を評価し
た［3］。IMpower133試験は、現行のフ
ァーストライン治療を超える、臨床的意
義のあるOSの改善が20年以上ぶりに見
られる試験となった。アテゾリズマブを
追加することで、両群のOSが統計学的
有意性をもって延長し（アテゾリズマブ
群 1 2 . 3 か 月 、プ ラセ ボ 群 1 0 . 3 か
月、HR：0.70、p=0.0069）、治験責任医
師がもう一つの主要評価項目として評
価したPFSも同様に伸びを見せた（アテ
ゾリズマブ群5.2か月、プラセボ群4.3か
月、HR：0.70、p=0.017）。12か月後に生
存していた患者はアテゾリズマブ群で
51.7%、プラセボ群では38.2%であり、増
悪が認められなかったのはそれぞれ
12.6%と5.4%であった。脳転移のある患
者を除き、OSのサブグループ解析でも
すべてのサブグループでアテゾリズマ
ブ群が優勢となった。これは、アテゾリ
ズマブを投与するメリットが遺伝子変異
量（TMB）の多い患者に限ったものでは
ないという意味である （図2）。奏効率は
両群間で差異はなかったが、奏効期間
の長さについてはアテゾリズマブ群が長
くなった（アテゾリズマブ群4.2か月、プ
ラセボ群3.9か月、HR：0.70）。6か月後 

（アテゾリズマブ群32.2%、プラセボ群
17.1%）および12か月後（アテゾリズマ
ブ群14.9%、プラセボ群6.2%）の無再発
生存率にも、アテゾリズマブ群に大きな
改善が見られた。また、アテゾリズマブ
群の相当数の患者で奏効した状態が続
いていた（アテゾリズマブ群14.9%、プラ
セボ群5.4%）。生存転帰とPD-L1の発現
状態との間に考えられる相関性はまだ

証明されていないが、今後この点が明ら
かになるだろう。  

有害事象（AE）発現率に関しては、両
群とも同様であった。両群の患者の大部
分に血液学的毒性が最も多く見られた
が、アテゾリズマブの追加投与で発現率
が変わることはなかった。両群ともカル
ボプラチンとエトポシドの投与量の中
央値は同じで、送達量にアテゾリズマブ
の追加投与が影響しなかったことがう
かがえる。ここでも安全性に警鐘を鳴ら
すような新たな所見はなかった。これら
のデータを総合すると、カルボプラチン
とエトポシドの併用療法にアテゾリズマ
ブを追加することは、ES-SCLC患者への
新しい標準的なファーストライン治療に
なりうることが示された。 

ネオアジュバント療法としてのアテゾ
リズマブ投与に期待できる臨床活性

多施設共同非盲検単群試験、LCMC3試
験 の 第 Ⅱ 相 試 験で は 、切 除 可 能 な
NSCLC患者を対象にネオアジュバント
療法としてのアテゾリズマブ投与につい
て評価している。同試験の第1部で得た
有効性と安全性の事前データが、アメリ
カ臨床腫瘍学会（ASCO）の2018年度の
総会で発表された［4］。 

患者54人から得た安全性と有効性の
新データを、Ruschらが発表している［5］。 
EGFR遺伝子変異もALK融合遺伝子も認
められない45人が切除術を受けた。45人
のうち10人（22%）が病理学的奏効（活動
性のある腫瘍細胞が10%以下と定義）得
て、3人（7%）が病理学的完全寛解を得
た。ベースライン時からの病変の大きさの
変化と、活動性のある腫瘍細胞の量に相
関性はないように思われた。ネオアジュバ
ント療法としてのアテゾリズマブ投与の
忍容性は高く、手術の大幅な遅れや腫瘍
切除への悪影響も認められなかった。追
跡期間中の中間解析の対象者は90人を
予定している。 

セカンドライン治療としてのアベル
マブ投与：一次解析で好ましくない
結果が生じる

非盲検ランダム化試験、JAVELIN Lung 
200試験の第Ⅲ相試験では、ファースト
ライン治療後に、抗PD-L1抗体薬のアベ
ルマブ10 mg/kgの隔週投与とドセタキ
セルを評価した［6］。ここで対象になっ
たのはプラチナダブレット療法を受けた
後に、病勢が進行した患者である。一次
解析の対象患者はPD-L1の発現が1%
以上ある529人である。 

一次解析対象者の間では、主要評価
項目のOSに差異はなかったが（アベル

図1：切除不能なⅢ期のNSCLC患者に化学放射線療法を行った後、プラセボ投与群に比べてデュルバルマブ
投与群で死亡率が統計学的有意性をもって低下。
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マブ群11.4か月、ドセタキセル群10.3
か月、HR:0.90、p=0.1627）、著者が指
摘するように、同試験ではドセタキセル
群の患者にその後、高用量の免疫チェッ
クポイント阻害薬（ICI）を投与したこと
が影響したのかもしれない。事前に指定
した予備のサブグループ解析からは、ド
セタキセル群のPD-L1の発現率がより
多い患者に比べて、アベルマブ群の患
者には同薬の臨床活性の上昇が見られ
た。たとえば、発現率が80%以上の患者
の場合、OSの中央値はアベルマブ群が
17.1か月、ドセタキセル群は9.3か月と
なった（HR：0.59、p=0 .0022）。ま
た、PFS（アベルマブ群5.6か月、ドセタキ
セル群2.8か月、HR:0.58、p=0.0021）と
奏効率（ORR：アベルマブ群31%、ドセタ
キセル群10%、p=0.0002）に関しても多
大な改善が認められている。有害事象
の発現についても、ドセタキセル群に比
べてアベルマブ群に総体的に良好な結
果が見られた。NSCLC患者を対象にア
ベルマブを評価する複数の臨床試験が
行われており、PD-L1陽性のNSCLC患者
を対象にアベルマブ単独のファーストラ
イン治療を行うJAVELIN Lung 100試験

（NCT02576574）の第Ⅲ相試験は、そ
の一つである。   

生存に関する評価項目への抗菌薬
療法の影響

NSCLCも含め様々ながんの患者に抗菌
薬を投与すると、ICIへの治療反応が変

化することを、後ろ向き研究のデータが
示唆している［7、8］。免疫系の発達や成
熟に必要な役割を担う腸内細菌に抗菌
薬が影響することが、その理由なのかも
しれない［9］。 

セカンドライン治療あるいはそれ以
降の治療で、ニボルマブまたはペンブロ
リズマブを投与された一連のNSCLC患
者168人を対象にした多施設共同後ろ
向き研究からは、抗菌薬が生存転帰に
悪影響を及ぼした可能性のあることが
わかった［10］。ICIの投与開始の2か月
前または開始から1か月以内に、対象患
者のほぼ半数に抗菌薬を投与した。抗
菌薬を投与されなかった患者に比べ投
与された患者では、OSの中央値が統計
学的有意性をもって短くなった（抗菌薬
投与群8.1か月、抗菌薬未投与群11.9
か月、HR：1.55、p=0.027）。 

抗菌薬の投与経路がOSに影響する
のかどうかも、治験責任医師らが調査し
た。その結果、経口投与した患者よりも、
静脈内投与した患者のOSに著明な悪影
響を与えていたことが判明（HR：静脈内
投与群3.62、経口投与群1.17）。抗菌薬
の静脈内投与がまた別の危険因した子
であることを、多変量解析で確認した。評
価項目のPFSへの抗菌薬投与とその投
与経路についても、同様の結果を得た。 

また、下気道感染症や尿路感染症に
罹患した患者のOSの中央値が、これら
以外の感染症に罹患した患者のそれよ
りもかなり短くなっていたため、感染症
の種類も転帰に影響を与えるのかもし

れない（下気道感染症・尿路感染症群6
か 月 、そ れ 以 外 の 感 染 症 群 2 6 か
月、p=0.006）。ただ、後ろ向き研究で行
う多変量解析の特徴を考えると、この結
果を前向き研究で確認する必要があ
る。ICI療法を受ける患者には当面、冷
静に判断して抗菌薬を投与することを、
著者らは勧めている。 

ICI療法でのドライバー変異と転帰

肺がんに関係するドライバー遺伝子変
異が検出されている患者にはICIの効果
が落ちると考えられているが、ドライバ
ー変異の頻度が低く、こういった患者は
臨床試験から除外されるため、この件を
証明できるデータの量は限られている。
そこでVokesらは、EGFR遺伝子変異

（L858R点突然変異、エクソン19欠失
変異、エクソン20挿入変異、OncoKB分
類システム上のミスセンス変異）、ALK
融合遺伝子、ROS1融合遺伝子、RET融
合遺伝子、METエクソン14スキップ変異

（METΔ14）、BRAF V600Eミスセンス
変異といった特定のドライバー変異の
ある、ICI療法を受ける患者82人の転帰
を評価した［11］。これらの患者はサード
ライン以降の治療で免疫療法を受けて
いる。100万個の塩基ごとの非同義変
異の数をTMBとして算出した。 

PFSについては、この変異のある患者
群と野生型の患者群の間に差異はなか
った。数は少ないものの、EGFR遺伝子
変異、RET融合遺伝子、ROS1融合遺伝

図2：IMpower133試験：脳転移のある患者を除いて、遺伝子変異量の少ない患者も含めすべてのサブグループで全生存期間が改善。

男性（n=261）  12.3 10.9
女性（n=142）  12.5 9.5

65歳未満（n=217） 12.1 11.5
65歳以上（n=186） 12.5 9.6

ECOG PS 0（n=140） 16.6 12.4
ECOG PS 1（n=263） 11.4 9.3

脳転移あり（n=35） 8.5 9.7
脳転移なし（n=368） 12.6 10.4

肝転移あり（n=149） 9.3 7.8
肝転移なし（n=254） 16.8 11.2

bTMB 10 mut/mb未満（n=139） 11.8 9.2
bTMB 10 mut/mb以上（n=212） 14.6 11.2

bTMB 16 mut/mb未満（n=271） 12.5 9.9
bTMB 16 mut/mb以上（n=80） 17.8 11.9

ITT（N=403）  12.3 10.3

対象患者
全生存期間の中央値（か月）

アテゾリズマブ+CP/ET    プラセボ+CP/ET

0.74 (0.54, 1.02)
0.65 (0.42, 1.00)

0.92 (0.64, 1.32)
0.53 (0.36, 0.77)

0.79 (0.49, 1.27)
0.68 (0.50, 0.93)

1.07 (0.47, 2.43)
0.68 (0.52, 0.89)

0.81 (0.55, 1.20)
0.64 (0.45, 0.90)

0.70 (0.45, 1.07)
0.68 (0.47, 0.97)

0.71 (0.52, 0.98)
0.63 (0.35, 1.15)

0.70 (0.54, 0.91)

アテゾリズマブ優勢 プラセボ優勢

2.51.00.1

OSのハザード比
（95 % CI）

bTMB：血液中の遺伝子変異量
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子、ALK融合遺伝子が検出された患者
の転帰が不良となる傾向が見られた 

（表）。一方、PFSに関しては、EGFR遺伝
子変異のある患者とMETΔ14のある患
者、そして野生型の患者で似通ってい
た。RET融合遺伝子のある患者群を除
き、各サブタイプの患者群で1人以上が
PFS6か月超を達成していた。EGFR遺伝
子変異、BRAF V600Eミスセンス変
異、METΔ14の各患者群で1人以上の
PFSが12か月を超えており、このうちの
一部の患者は統計学的有意性のある
ICI療法の有用性を享受したことが示さ

れた。また、ドライバー変異のある患者
とない患者の奏効率に統計学的有意差
はなかったが、EGFR遺伝子変異、ALK
融合遺伝子、RET融合遺伝子を検出し
た患者の奏効率が低くなる傾向が見ら
れた。  EGFR遺伝子変異のサブタイプ別
に行った 探 索 的 デ ータ解 析 を 見る
と、L858R点突然変異のある患者群と
エクソン20挿入変異のある患者群の方
が、他の変異のある患者群よりもICIが
奏効する患者が少なかった。TMBは予
想した通り、野生型の患者群よりもドラ
イバー変異のある患者群で少なくなっ

ていた。ドライバー変異のある患者群全
体だけでなく、サブタイプごとの患者群
であっても、このマーカーと奏効率に相
関性はなかった。 

ドライバー変異の特定のサブタイプ
で奏効率が低くなるとしても、ドライバ
ー変異がある、あるいはTMBが少ない
からといって、こういった患者をICI療法
の治験から除外すべきでないと、研究者
らは締めくくっている。さらなる後ろ向き
研究および前向き研究が必要なことは
間違いない。� n
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表 
免疫チェックポイント阻害療法を受けた患者のドライバー遺伝子変異の種類別無増悪生存率

EGFR 
(n= 44)

ALK 
(n= 5)

ROS1 
(n= 6)

RET 
(n= 4)

BRAF 
(n = 8)

METΔ14 
(n= 15)

変異なし 
(n=410)

6か月後のPFS率（%） 24 20 17 0 38 39 31

12か月後のPFS率（%） 9 0 0 0 38 21 21

最長のPFS（か月） 26.5 9.4 7.8 4.2 16.5 13.8 48.8

まれなドライバー遺伝子変異のある腫瘍への新しい標準治療	

ファーストライン治療のブリガチニ
ブ：ALTA-1L試験

ALK陽性NSCLCの治療におけるファー
ストラインの標準治療が、第一世代の
ALK阻害薬クリゾチニブから次世代の
ALK阻害薬に変わりつつある。多施設
共同非盲検ランダム化試験、ALTA-1L
試験の第Ⅲ相試験で、未治療患者への
ALK（ROS1）阻害薬のブリガチニブ使
用について評価した。中枢神経系の転
移に優れた作用があるブリガチニブを、
この群に割り付けられた患者（n=137）

には180 mgを1日1回投与し（導入期の
最初の7日間は90 mgを投与）、対照の
クリゾチニブ群に割り付けられた患者

（n=138）にはクリゾチニブ250 mgを1
日2回投与した。ALK融合遺伝子の判定
には、実臨床で行われているように複数
のALK融合遺伝子検査を行った。各群
の患者のおよそ30%には、ベースライン
時に無症候性脳転移が見られた。どの
治療ラインかを問わず、これまでに化学
療法を受けていても組み入れることに
した。局所進行性がんもしくは転移性が
んのある患者の27%が、これまでに化学

療法を受けていた。 
2 0 1 8 年 度 世 界 肺 癌 学 会 議 で

は、CamidgeらがALTA-1L試験で予定し
ていた1回目の中間解析結果を発表した

［1］。9～11か月間追跡調査を行った
時点で、主要評価項目の結果がそろっ
ていた。独立評価委員会（BIRC）が盲検
下で評価したPFSは、ブリガチニブ群に
クリゾチニブ群以上の改善が見られた 

（ブリガチニブ群は判明せず、クリゾチ
ニブ群9.8か月、HR：0.49、p=0.0007、
図1）。12か月後に増悪が認められなか
ったのはブリガチニブ群で67%、クリゾ
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チニブ群で43%だった。ブリガチニブは
化学療法を受けたことのある患者のPFS
も（ブリガチニブ群は判明せず、クリゾチ
ニブ群11.0か月、HR：0.35、p=0.0207）
、受けたことのない患者のPFSも改善さ
せる結果となった（ブリガチニブ群は判
明 せ ず 、クリ ゾ チ ニ ブ 群 9 . 8 か
月、HR：0.55、p=0.0095）。 

ブリガチニブの中枢神経系への臨
床活性

ベースライン時にCNSへの転移があっ
た患者の方が、それがなかった患者より
も病状の進行または死亡のリスクが低
下していたことが、サブグループ解析で
示された（HR：転移ありの場合 0.20、転
移なしの場合0.72）。しかし、PFSのデー
タセットに関しては脳転移のある患者
のデータの方がそろっており、特にクリ
ゾチニブ群ではCNSへの転移のある患
者が多く見られたため、前述の知見はベ
ースライン時に脳転移のあった患者の
病状の進行を、早期の異なるイベントと
して強調しすぎている。追跡調査がさら
に進めば、病状の進行に伴い早期ある
いは後期に生じる転移に両薬剤がそれ
ぞれどのように影響を及ぼすか全体像
が判明するだろう。 

ORRに関しては両群の間に統計学的
有意差はなかった（ブリガチニブ群 
71%、クリゾチニブ群60%、p=0.0678）。
奏効率の中央値はブリガチニブ群がま
だ 達しておらず（クリゾ チ ニブ 群 は
11.1%）、12か月後に奏効状態が持続し
ている確率はブリガチニブ群が75%、ク
リゾチニブ群が41%である。CNS病変が

測定可能な患者の場合、ブリガチニブ
の頭蓋内病変への奏効率が78%と、統
計 学 的 有 意 性 をもって 高くなった 

（クリゾチニブ群29%、OR：10.42、 
p=0.0028）。CNS病変が測定不能な患
者も含めると、オッズ比は13.00に改善
した（ブリガチニブ群67 %、クリゾチニ
ブ群17 %、p<0.0001）。頭蓋内病変の
ある患者のPFSは、大きな統計学的有意
差をつけてブリガチニブ群で改善した 

（ブリガチニブ群は判明せず、クリゾチ
ニブ群5.6か月、HR：0.27、p<0.0001）。 

ブリガチニブの忍容性は高く、投与
量を減量した場合の主な理由は、治験
実施計画で求められる無症候性の臨床
検査値異常（クレアチンホスホキナー
ゼ、リパーゼ、アミラーゼの上昇など）が
あった場合だった。クリゾチニブ群でAE
の発現が数多く見られたが、ブリガチニ
ブ群に見られたのは消化器系のAE、ト
ランスアミナーゼ上昇、徐脈、浮腫、視力
障害などだった。間質性肺炎（肺臓炎）
が両群に見られたが、治療開始後14日
以内という早期に肺臓炎を発症するの
はブリガチニブ固有の副作用と考えら
れた。しかし、発現率はわずか3%と、クリ
ゾチニブ群の投与終了後に見られた発
現率の半分である［2］。ブリガチニブは
ALK陽性NSCLCへの新たなファースト
ライン治療の選択肢になりうると、著者
らは結論づけている。 

METエクソン14スキップ変異陽性
NSCLC：テポチニブ

NSCLC症例のおよそ3%にはMETがん
原遺伝子の変異があり、mRNAのプロセ

シングの過程でMETエクソン14スキッ
プ変異を生じさせる［3、4］。METに対し
て高い選択性を示す経口阻害薬として、
テポチニブが開発された。METエクソン
1 4スキップ 変 異 陽 性を認める進 行
NSCLC患者を対象にテポチニブについ
て評価する、VISION試験の単群第Ⅱ相
試験で得た中間解析データからは、テ
ポチニブ500 mgを1日1回投与した場
合の臨床活性に期待が持てることが示
された［5］。患者にはファーストライン、
セカンドライン、サードラインとして投与
した。有効性の解析対象は40人、安全
性の解析対象は46人とした。METエク
ソン14スキップ変異陽性と判定された
のは、リキッドバイオプシーで60.9%、腫
瘍生検で80.4%、両生検で43.5%だっ
た。

奏効に至ったと独立評価委員会が判
定したのは35.0%、治験責任医師が判定
したのは57.5%である。病勢コントロー
ル率については前者が62.5%、後者が
72.5%としている。奏効期間の中央値は
14.3か月だが、このデータはまだ完全に
そろっていない。テポチニブの忍容性は
高く、治療期間の中央値は4.7か月であ
る。発現率が最高レベルだったAEは末
梢浮腫と下痢で、大半の症例は軽度また
は中等度だった。AEの発現により患者の
15.2%が投与中止となった。この試験の
参加者募集はまだ締め切っていない。 

METエクソン14変異へのクリゾチニ
ブの効果

ALKおよびROS1への効果は別にして、
クリゾチニブもまた強力なMET阻害薬
である。多施設共同試験であるPRO-
FILE 1001試験の第I相試験では、MET
遺伝子を直接標的とする治療を受けた
ことのないMETエクソン14変異陽性進
行NSCLC患者の用量拡大コホートに、ク
リゾチニブを250 mgを1日2回投与し
て評価した。患者65人に行った最新の
解析によると、クリゾチニブの投与で
ORRが32%となっている［6］。65人のう
ち3人（5%）が完全奏効と判定された。
奏効期間の中央値は9.1か月、PFSの中
央値は7.3か月である。データカットオフ
時点で、OSのデータはそろっていなか
った。 

METエクソン14変異陽性NSCLCに
は分子レベルの均一性がなく、治験実
施施設によって遺伝子変異の型が大き
く異なるため、各施設での分子プロファ
イリングの判定を探索的に解析すること
が解析上の重要点となった。最大で患
者の20%にMET遺伝子増幅が同時に認
められた。MET遺伝子エクソン14変異
の不均一性やMET遺伝子増幅の有無

図1：ALTA-1L試験にて独立評価委員会（BIRC）が盲検下で評価したブリガチニブ群とクリゾチニブ群の無増
悪生存率
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にかかわらず、クリゾチニブの治療効果
が解析結果から示され、その割合は7%
となった。このサブセットにおけるクリゾ
チニブの総体的安全性も、前述した
A L K 融 合 遺 伝 子 陽 性 肺 がんおよび
ROS1融合遺伝子陽性肺がんの安全性
プロファイルと一致していた。MET遺伝
子のエクソン14変異のスクリーニング
を医療機関で行うことが重要だと、著者
らは述べている。この試験で見られたよ
うに、腫瘍プロファイリングもしくは血漿
プロファイリングを包括的に行うことで
変異を検出することができる。クリゾチ
ニブはMETエクソン14変異陽性肺がん
の治療薬として、米食品医薬品局（FDA）
よりブレークスルーセラピー指定を受け
たばかりだ。 

ROS1融合遺伝子陽性肺がんへの
新たな選択肢「エントレクチニブ」

ROS1融合遺伝子は、ドライバー変異の
あるNSCLCの症例の1～2%に見られて
いる［7、8］。CNSに病変があるというこ
とは、ROS1融合遺伝子陽性肺がん患者
のニーズに応えられていないということ
だ。クリゾチニブが現在の標準治療だ
が、この治療を受けた患者の病状が進
行すると初めて転移する部位はCNSが
多い。経口ROS1/NTRK/ALKチロシン
キナーゼ阻害薬のエントレクチニブは、
血液脳関門を通ってCNSに残るように
設計されている。また、前臨床試験では
クリゾチニブに比べて、エントレクチニ
ブがROS1融合遺伝子を阻害すること
が示された［9］。 

合計でROS1融合遺伝子陽性肺がん
患者53人を対象にエントレクチニブを
評価した、3件の臨床試験（STARTRK-2、  
STARTRK-1、ALKA-372-001）の統合
分析からは、同薬剤の有効性が示された

［10］。ベースライン時にCNS転移巣が

あった患者となかった患者の双方に、深
部にまでしっかりとした臨床的意義のあ
る効果が全身に見られた。ORRは77.4%
に達し、CNS病変のある患者では73.9%、 
ない患者では80.0%だった（表）。奏効
期間の中央値は24.6か月である。脳転
移巣のある患者の55%に頭蓋内病変へ
の効果が見られ、その効果は中央値に
して12.9か月持続した。また、患者の
20%が完全奏効と判定された。コホート
全体のPFSは19.0か月である。CNS病変
がある場合のPFSは13.6か月、それがな
い場合のPFSは26.3か月だった。エント
レクチニブの忍容性は高く、安全性プロ
ファイルもコントロール可能な内容だっ
た。大半のAEも休薬もしくは減量で対応
できた。治療関連AEにより投与中止に
至ったのはわずか3.9 %であった。

BRAF遺伝子変異陽性腫瘍：ベムラ
フェニブ単独療法

NSCLC症例のおよそ2%には、ドライバ
ー変異としてBRAF遺伝子変異が認めら
れる［11］。そのため、ほとんどの治療ガ
イドラインはBRAF阻害薬の使用を推奨
している。ダブラフェニブとトラメチニブ
の 併 用 療 法 が 耐えられ な い 患 者 に
は、BRAF阻害薬のダブラフェニブまた
はベムラフェニブの単独投与という選択
肢がある。そこで、French National Can-
cer Instituteは、フランス全土のBRAF遺
伝子変異陽性腫瘍患者にベムラフェニ
ブを使えるプログラムを始めた。1つ以
上 の 標 準 治 療を行った後 に転 移 性
NSCLCに進行した患者を含めたNSCLC
コホートに関する知見を、Mazièresらが
2018年度世界肺癌学会議にて報告し
た。このコホートは、認可を受けている
分子遺伝学センターにてダイレクトシー
ケンスもしくは次世代シーケンスで
BRAF V600またはそれ以外のBRAF変

異の解 析を受 けており、これまでに
BRAF阻害薬とMEK阻害薬のどちらも投
与されたことがない。V600遺伝子変異
の あ る 患 者 1 0 0 人 を 解 析 し た 結
果、V600以外の遺伝子変異のある患者
は15人となった。このコホートは事前に
治療を受けておらず、相当数の患者にパ
フォーマンスステータスの低下が見られ
る点が、実臨床の患者集団と一致してい
る。脳転移巣の治療をしていれば解析
対象とした。 

主要評価項目のORRは逐次ベイス
推定で解析した。BRAF V600遺伝子変
異コホートに対して解析を行った結果、
ベムラフェニブ960 mgを1日2回投与し
た場合、逐次ベイス推定で求めた成功
率が44.9%と、妥当な効果のあることが
示された。なお、効果の持続期間は6.4
か月である。PFSは5.2か月、OSは9.3か
月だった。一方、V600以外の遺伝子変
異のある患者には、ベムラフェニブの効
果は認められなかった（逐次ベイス推定
で求めた成功率は5.9%、PFSの中央値
は1.8か月、OSの中央値は5.2か月）。安
全性プロファイルはコントロール可能な
内容で、発現率が最高レベルのAEは無
力症、食欲不振、ざ瘡様皮膚炎、悪心だ
った。毒性により患者27人の投与を中
止した。 

ここで得た知見をもとに、比較的奏
効率が高いためダブラフェニブとトラメ
チニブの併用療法を優先するが、この
併用療法に耐えられない患者もしくは、
規制当局がこの併用療法を承認してい
ない国では、ベムラフェニブ単独療法
を検討する余地があると著者らは結ん
でいる。以上の結果を見ると、通常のバ
イオマーカー検査にBRAF V600遺伝
子変異を含める必要のあることは明ら
かだ。 

表1 
ROS1融合遺伝子陽性腫瘍へのエントレクチニブの奏効率

n (%) 合計（n=53） ベースライン時にCNS病変あり
（n =23）

ベースライン時にCNS病変なし
（n=30）

奏効率（95% CI） 41 (77.4)
(63.8、87.7)

17 (73.9)
(51.6、89.8)

24 (80.0)
(61.4、92.3)

完全奏効（CR） 3 (5.7) 0 3 (10.0)

部分奏効 38 (71.7) 17 (73.9) 21 (70.0)

疾患安定性 1 (1.9) 0 1 (3.3)

病勢進行（PD） 4 (7.5) 4 (17.4) 0

CR/PDなし 3 (5.7) 0 2 (10.0)

データ欠損または評価不能 4 (7.5) 2 (8.7) 2 (6.7)

臨床的有用率（95% CI） 41 (77.4)
(63.8、87.7)
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複数の治療を受けたことのある患
者へのRET特異的阻害薬の抗腫瘍
作用

固形がんにとってRETは、融合もしくは
変異によって活性化することが証明さ
れている、がん遺伝子である。NSCLCの
場合、患者のおよそ2%にRET融合遺伝
子 が 発 現して いる。強 力 な R E T 特 
異 的 阻 害 薬 の L O X O - 2 9 2 は 、 
LIBRETTO-001試験の第I相試験でRET
融合遺伝子陽性の局所進行性NSCLC
や転移性NSCLCに、しっかりとした抗腫

図2：RET融合遺伝子陽性NSCLC患者のLOXO-292療法への治療反応性 
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開始時の投与量

瘍作用を示した。本試験にはNSCLC患
者38人が参加し、投与量を8通りに設定
している。大半の患者は以前に化学療
法もしくは免疫療法、あるいはその両方
を受けている。これまでに受けた全身療
法の数の中央値は3である。 

LOXO-292が患者の68%に奏効し
た。個体内漸増法を行うまでに、開始時
の投与量すべてでRECISTガイドライン
1.1版に記載の治療反応が認められた 

（図2）。抗腫瘍作用は以前に受けた療
法には関係していない。同試験には測定
可能なCNS病変のある患者4人が参加し

ており、この4人全員に頭蓋内病変への
奏効が認められた。データ解析の時点で
もほぼすべての患者がLOXO-292の投
与を続けており、奏効した患者の92%に
その状態が続いていた。この92%の患者
の大部分に奏効した状態が6か月以上
続いた。RET遺伝子を特異的に阻害する
設計となっていることで、安全性と忍容
性 の 高さも見られ た 。L O X O - 2 9 2
は、F2018年にFDAからブレークスルー
セラピー指定を受けている。複数のコホ
ートを対象に、現在第Ⅱ相試験が行われ
ている。� n
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抗EGFR抗体薬：実臨床での使用経験と治験で得た感想
	

治療の選択肢を決めるのはそれぞ
れの因子

Ⅲ B 期 ・ Ⅳ 期 の E G F R 遺 伝 子 変 異
NSCLCへの治療法がここ数年の間に
大きく変わってきていることから、 
Hirshらは、医師が治療法を決定する
際に、EGFRチロシンキナーゼ阻害薬
（TKI）を使用する順序を現在どうし
ているか評価した［1］。2018年4月
から5月にかけて、米国、ドイツ、日
本、中国に在住する腫瘍内科医、呼
吸器専門医、胸部外科医、呼吸器内
科専門医を含めた医療従事者310人を
対 象 に イ ン タ ー ネ ッ ト 調 査 を 行 
った。 

治療ラインにかかわらず、医師が
TKIを処方する際に最も期待すること
はOSの延長で、次いで生活の質の改
善だった。臨床的意義のあるOSの延
長が米国、ドイツ、日本の医師の間
で目立ったが、臨床的意義のあるPFS
とOSの延長そして健康関連の生活の
質の改善もこれらと同様に重要だと
いう傾向が中国の医師の回答に現れ
ていた（表1）。ファーストライン治
療の転帰を予想できることも、治療
法の選択にとって重要な因子だっ
た。TKIの投与順序に関しては回答者
の55%が、分子標的治療薬で生存期
間を最大限延長できる順番で使いた
いと回答した。 

今行っている治療法を変更する前
に遺伝子変異の新規耐性についての
情報が非常に必要だと、すべての国
の医師が答えている。EGFR遺伝子変
異NSCLCへの治療をどの順序で進め
るかを決める際に、必要なデータを
すべて持っていると思えない、と全
医療従事者の36%がこう回答した。 

アファチニブの実臨床データと高
齢患者への使用の可能性

EGFR遺伝子変異陽性NSCLCを適応と
して、不可逆的ErbBファミリー阻害
薬のアファチニブが世界数か国で承認
を受けている。2018年度世界肺癌学
会議で報告されたリアルワールド研究
のデータから、医療現場でのアファチ
ニブの有効性が裏付けられた。日本国
内の5施設で128人の患者を対象にし
た後ろ向きの多施設共同研究からは、

以前の治験成績と同等あるいはそれ以
上の有効性が示された［2］。ファー
ストライン治療と再投与した際のPFS
は、ファーストライン治療で17.8か
月、再投与で8.0か月だった。ファー
ストライン治療として投与された患者
の、OSの中央値は39.5か月である。
投与量を減量しても有効性が低下しな
いどころか、減量しなかった患者に比
べて、減量した患者のPFSは統計学的
有意性をもって延長していた（減量群
1 8 . 5 か 月 、 非 減 量 群 7 . 9 か
月、p=0.018）。これとは別に患者22
人を対象にした後ろ向き観察研究で
は、PFSの中央値は13.1か月、ORRは
86.3%、病勢コントロール率は95.5%
だった［3］。12か月後でも患者の
81.8%が生存していた。 

非盲検多施設共同第Ⅱ相単群試験
では、ファーストライン治療としてア
ファチニブ30 mgの1日1回投与が、高
齢患者に適した治療であることが示さ
れた［4］。70歳以上の患者40人にこ
の治療法の著しい臨床活性が見ら
れ、ORRは72.5 %、病勢コントロール
率は100 %となった。患者28人（70%） 
が部分奏効、1人（2.5%）が完全奏効
と判定された。PFSは15.2か月、OSは
30.2か月である。この研究で認められ
たAEの大部分は軽度だった。

リアルワールド研究RealGiDo

EGFR遺伝子変異陽性NSCLC患者を対
象にアファチニブを評価したLUX-
Lung試験は、忍容性を基準に用量調

節することでAEの発現率も重症度も
低下させることができ、これで有効
性が低下することはなかった［5、6］。 
非介入観察研究RealGiDoで得た実臨
床データから、患者ごとの特性と薬
物有害反応（ADR）をもとにアファ
チ ニ ブ の 用 量 を 調 節 す る こ と
で、NSCLC患者の転帰を最適化しう
ることを確認した［7］。用量調節す
ることで治療効果を弱めることな
く、ADRの発現率と重症度を低下さ
せられた。RealGiDoは世界13か国の
29施設で患者228人を対象に行われ
た。LUX-Lung 3ピボタル試験［8］
に比べて、RealGiDoのコホートは
EGFRエクソン19欠失変異のある患者
が多く（RealGiDoは78%、LUX-Lung 
3は49%）、アジア人患者は少なく
（RealGiDoは44%、LUX-Lung 3は
72%）、LUX-Lung 3試験ではECOG 
PSの2～3が0%であったのに対して
RealGiDoでは12%と、パフォーマン
スステータス不良となった患者の割
合が大きかった。  

研究期間中に用量調節を行った患
者は全体で78%にのぼった。31%の
患者が40 mg未満から投与を始めた。
研究期間中にこのうちの20%の用量
を増量した。用量調節を行った主な
理由はADRの発現である。LUX-Lung 
3試験と同様に、40 mgの投与から始
めた患者の大半で投与開始から6か月
以内に用量を減量した。用量を減量
した患者の率は、数字上ではReal-
GiDoの方が高くなっている（Real-
GiDoは67%、 LUX-Lung 3は53%）。 

表1 
EGFR TKIをファーストライン治療に選ぶ基準：4か国の医療従事者を対象にした
調査（言及した医師数>5%）

EGFR TKIの選択基準 米国 
(n = 100)

ドイツ 
(n = 70)

日本 
(n = 70)

中国 
(n = 70)

臨床的意義のあるOSの延長（%） 42 38 43 16

臨床的意義のあるPFSの延長（%） 16 14 18

臨床的意義のあるORRの改善（%） 9 7

健康関連のQoLの大幅な改善（%） 14 11 9 16

疾患の症状の大幅な改善（%） 8 9

EGFR変異の特定のサブタイプへの効果（%） 7

標準的な治療方針・治療ガイドラインのひ
とつ（%） 7
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前述にかかわらず、投与開始時の
用量からの減量や用量調節をしても
アファチニブの臨床活性に変わりは
なかった。患者全体の治療成功期間
（TTF）は18.7か月で、用量調節の有
無を問わず患者群間で統計学的有意
差はなかった（表2）。これは無増悪
期間にも該当し、患者全体のTTPは
20.8か月となった（表2）。30 mg以
下 か ら 投 与 を 始 め た 患 者 の 場
合、ADRの発現率は40 mg以上から投
与を始めた患者の発現率と大差はな
く、グレード3のADRの発現率は少な
く、グレード4の発現率はゼロだっ
た。 

アファチニブ耐性獲得のメカニズ
ム　

第一世代あるいは第二世代のEGFRチ
ロシンキナーゼ阻害薬（TKI）による
治療中に病勢が進行した患者の約半
数が、EGFR T790M耐性変異を獲得
したと予測されている。アファチニ
ブに関しては、不可逆的pan-HERチ
ロシンキナーゼ阻害薬ということで
第一世代の EGFR TKIとはおそらく耐
性獲得のメカニズムが異なるのだろ
うが、この点についてのデータが不
足している。

中村らは、EGFR TKIの再投与期間
中にアファチニブの耐性を獲得した
患者も含め、20人を解析している 
［9］。第一世代のEGFR TKIと同様
に、頻度は少ないもののT790M耐性
変異はアファチニブの耐性獲得と関
係していた。アファチニブの投与開
始前にはT790M耐性変異が陰性だっ
た患者のうち、病勢が進行した時点
で40%が陽性に転じていた。対立遺
伝 子 頻 度 は 非 常 に 低 い も の
の、C797S変異が3人の患者に見られ
た。BRAF V600Eミスセンス変異を1
人から検出したが、MET遺伝子増幅
は認められなかった。 

これまでにアファチニブ投与を受
けた患者25人を前向きに評価したと
ころ、T790M変異が44%の患者の耐
性獲得として考えられるメカニズム
だと岩間らは特定した［10］。これ
以外の40%の原因は不明である。こ
れらの患者群とは別に、他の世代の
EGFR TKIの投与に関する報告にも見
られた前述以外の変異もしくは複数
の変異がわずか1人ずつに認められた
（具体的にはMETのコピー数増加
［CNG］、NRASのCNG、T790M+ 
EGFRのCNG、T790M+ PIK3CAの
CNG+PIK3CA E545K）。 

ASTRIS試験：臨床現場でのオシ
メルチニブの使用

現在行われている世界最大の国際共
同研究であるリアルワールド研究で
行った2回目の中間解析結果をWuら
が 報 告 し た 。 同 試 験 は 、 E G F R 
T790M耐性変異陽性の局所進行性
NSCLC患者と転移性NSCLCの患者を
対象に、第三世代のEGFR TKIを評価
している［11］。同試験の対象患者
は、オシメルチニブ80 mgの1日1回
投与を受けるまでに、1種類以上の
EGFR TKIの投与を受けている。CNS
転移巣があっても症状がなく病勢が
安定していれば、研究に組み入れ
た。臨床現場で行われている様々な
分子遺伝学的検査や検体をもとに、
患者を特定している。 

中間解析結果を見る限り、対象患
者を評価して得たオシメルチニブの
臨床活性と安全性は、AURA試験の成
績と一致していた。AURA試験の対象
患者全体の奏効率は56.1%、PFSの中
央値は11.0か月、治療成功期間は
12.6か月である。中間解析の時点で
はOSに関するデータが出そろってい
なかったが、18か月後の全生存率は
63.4%だった。 

サブグループ解析からは、75歳以

上と75歳未満の患者への有効性は同
等で、PFSについては75歳以上が
11.8か月、75歳未満が10.9か月だっ
た。パフォーマンスステータスが不
良（PS 2）の患者にもオシメルチニ
ブの臨床的有用性が認められた。し
かし、この患者群のPFSはPS 0または
1の患者群のそれよりも短くなったが 
 （PS 2は6.9か月、PS 0または1は 
11.1か月）、これは当然の結果だろ
う。このデータからはCNSへのオシメ
ルチニブの臨床活性も確認できた。
脳転移巣のある患者のPFSの中央値は
9.7か月、脳転移巣のない患者の中央
値は11.9か月だった。 

まれな遺伝子変異：オシメルチニ
ブの臨床活性

EGFR遺伝子変異の約10%にまれな変
異が見られるが、エクソン18～21に
珍しい変異のある、他とは違う集団
の存在を表している。こういった腫
瘍へのEGFR TKIの感度に関するデー
タが、わずかながらある［12］。 

第Ⅱ相単群非盲検多施設共同試験
では、オシメルチニブがまれな変異
があるNSCLC患者にも有効だった
［13］。EGFR-TKIの投与を受けたこ
とのないⅣ期のNSCLC患者で、エク
ソン19欠失変異、L858R点突然変
異、T790M変異、エクソン20挿入変
異以外のEGFR活性型変異を認める患
者35人を組み入れた。この患者集団
に最もよく見られたのはG719X変異
で、次いでL861Q（26%）、S768I 
 （23%）が見られた。オシメルチニブ
80 mgの1日1回投与で、患者の51%
が完全奏効と判定され、病勢コント
ロール率は89%になった。PFSの中央
値は8.2か月、奏効期間の中央値は9.8
か月である。 

まれな変異の中でも発現頻度の高
いもの別に行った解析では、G719X
変異（57.9%）とS768I変異 （37.5%） 

表2 
RealGiDoで得たアファチニブの投与量別の治療成功期間および無増悪期間

投与開始後6か月間のアァ
チニブ投与量40 mg以上

（n=66)
投与開始後6か月以内に40 mg未

満に減量(n=91)
投与開始時の投与量30 mg

以下  
(n=71)

治療成功期間（TTF）

TTF中央値（か月）、95% CI 19.5 (13.4-NR) 17.7 (14.5-21.5) 19.4 (12.9-NR)

12か月後/18か月後の推定TTF（%） 70/53 74/50 66/53

無増悪期間（TTP）

TTP中央値（か月）、95% CI 29.0 (17.9-NR) 20.0 (14.7-23.0) 25.9 (17.3-NR)

12か月後/18か月後の推定TTP（%） 79/65 84/60 86/64
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の 奏 効 率 に 比 べ て 、 L 8 6 1 Q 変 異
（77.8%）の奏効率が最も高くなって
いた。また、CNS転移巣のある一部の
患者への臨床活性も認められた。ベ
ースライン時に脳転移巣を認めた患
者は9人である。このうち、オシメル
チニブの投与開始後に、頭蓋内病変
の完全奏効が1人、同じく部分奏効が
2人と判定された。オシメルチニブの
安全性プロファイルもコントロール
可能な内容で、これまでの報告と一
致している。 

遺伝子変異型を問わないアファチ
ニブの効果

Global named-patient-useプログラム
でも、まれな遺伝子変異のある進行
NSCLC患者へのアファチニブの有効
性が示された［14］。アジア10か国
のプログラムで対象になった患者
2,242人のほぼ全員が、これまでの治
療ライン（中央値は3）でエルロチニ
ブまたはゲフィチニブの投与を受け
ていた。がん細胞の遺伝子変異が判
明している97人はEGFR変異陽性だっ
た。このうちの93.3%は発現頻度の高
い遺伝子変異だったが、10.6%にはま
れな遺伝子変異（エクソン20挿入変
異 、 G 7 1 9 X 、 L 8 6 1 Q 、 S 7 6 8 I 、 
T790Mなど）が見られた。複数の変
異が見られる患者もいた。12人に
HER2変異が認められたが、EGFR 変
異は認められなかった。 

ア フ ァ チ ニ ブ は 全 体 で 患 者 の
24.4%に奏効し、病勢コントロール率
が77.7%に達した。よく見られる
EGFR変異のある患者でも、まれな変
異のある患者でも、両者にアファチ
ニ ブ の 臨 床 活 性 が 顕 著 に 表 れ た 
（図1）。前者の奏効率は27.4%、後
者の奏効率は28.1%である。まれな遺
伝子変異型別に解析を行ったとこ
ろ、G719X、L861Q、S768Iの各変
異のORRは42.9%、EGFRエクソン20
挿 入 変 異 の O R R は 2 0 % と な っ
た。HER2陽性患者の14.2%に奏効し
た。  

コホート全体のTTFの中央値は7.6
か月で、EGFR陽性群では7.2か月だっ
た。TTFに関しては、まれな遺伝子変
異型の患者であっても、発現頻度の
高い遺伝子変異型の患者と最低でも
同程度の結果となっている（まれな
遺伝子変異は8.4か月、発現頻度の高
い遺伝子変異型は6.4か月）。エクソ
ン20挿入変異のある患者でも、TTF
の中央値は18.9か月である。HER2陽
性患者の場合は12.2か月だった。 

エクソン20変異のある患者への
ポジオチニブの有効性 

汎上皮成長因子受容体チロシンキナー
ゼ阻害薬ポジオチニブは、EGFRと
HER2の両エクソン20変異を強力かつ
特異的に阻害するよう設計されてい
る。ポジオチニブは、エクソン20の
挿入変異により変化する薬剤結合ポケ
ットに分子が結合できるような大きさ
と構造をとっているので、発現頻度が
低く、治療も困難な変異型の肺がんの
治療を可能にしている。 

2018年度世界肺癌学会議で報告の
あった、第Ⅱ相非盲検試験からは、こ
れまでに複数の治療を受けた転移性の
EGFRエクソン20変異NSCLC患者への
ポジオチニブの顕著な抗腫瘍作用が示
された。患者50人のORRは55%とな
り、現在は43%であることを確認して
いる。既承認薬のEGFR TKIおよびド
セタキセルや免疫チェックポイント阻
害薬を使用するセカンドラインの標準
治療に見られたこれまでのORRに比べ
ても、優位な結果になっている。しっ
かりとした治療反応性も見られた。解
析時には、患者6人が1年を超える治
療を受けていた。PFSの中央値は5.5
か月だった。 

また、同試験にはHER2エクソン20
変異のあるNSCLC患者13人が参加し
ており、その患者らにも統計学的に有
意な効果が認められた。評価可能な患
者の50%が初回奏効を得て（n=12）、 
PFSの中央値は5.1か月だった。治療
関連の毒性はコントロール可能だっ
た。患者の60%に投与量の減量が必要
になったが、AEにより投与中止とな
る の は 珍 し く 、 わ ず か 3 % で あ
る。EGFRエクソン20変異NSCLC患者
とHER2エクソン20変異NSCLC患者へ
の、ポジオチニブの有効性と安全性を
確 認 す る 国 際 多 施 設 共 同 試 験 
で は 、 現 在 参 加 者 を 募 集 し て い る
（NCT03318939）。 

免疫療法と併用する根拠

実験的研究データは、EGFR阻害薬と
免疫チェックポイント阻害薬の併用
療法を支持する内容になっている
［16］。EGFR TKIは免疫細胞に間接
的に作用することで、腫瘍微小環境
を変化させることがわかっている。
フロントライン治療としてのEGFR 
T K I 投 与 し た が 、 が ん が 進 行 し た
EGFR変異陽性進行NSCLC患者11人
に、アファチニブ40 mgの1日1回投
与とペムブロリズマブ200 mgの3週
間隔投与の併用した場合の免疫調節
効果を、第I相試験で評価している
［17］。この併用療法によりORRは
18%、患者4人のPFSの中央値が6か月
超と、平均的な効果が見られた。こ
の併用療法は、CD3陽性T細胞数の増
加や肺がんのKi-67値の低下といっ
た、臨床的有用性を示す患者の免疫
微小環境に大きな変化を起こしてい
る。 

部分奏効とPFS6か月超の両方また
はいずれかとなった患者全員に、最
終的にペムブロリズマブの投与中止
が 必 要 に な る 免 疫 関 連 有 害 事 象
（irAE）が生じた。臨床的有用性は
見られたもののirAEが生じた患者に
は、T細胞のCD4/CD8比の増加やB 
and T lymphocyte attenuator（BTLA）
の増加など、循環腫瘍細胞や腫瘍浸
潤免疫細胞に、特徴のあるプロファ
イルが見られた。ただ、この知見を
さらに支持する、より多くのデータ
セットが必要だ。 

有望な第三世代のTKI「ラゼルチ
ニブ」

遺伝子変異を強く特異的かつ不可逆
的に阻害する第三世代のEGFR TKIラ
ゼルチニブは、T790M変異とEGFRの
活性型変異の双方は標的にするが、
野生型のEGFRは標的にしない。また
ラゼルチニブは血液脳関門を通過す
ることができる。第I相・第Ⅱ相非盲

図1：発現頻度の高い変異・まれな遺伝子変異へのアファチニブの効果：奏効率（%）
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検多施設共同試験では、局所進行性
NSCLC患者と転移性NSCLCで、EGFR 
TKI耐性を獲得した患者に、ラゼルチ
ニブを1日1回投与した。Choらは、
この試験の中の用量漸増試験および
用量拡大試験（両試験には合計で127

人を組み入れ）で得られた知見を報
告している［18］。 

用量漸増試験では、320 mgまで用
量制限毒性が認められなかった。発
現率が最高レベルのAEはそう痒、発
疹、便秘、食欲不振だった。すべて

の投与量で確認したORRは61%、病
勢コントロール率は89%にのぼっ
た 。 T 7 9 0 M 変 異 の あ る 患 者 で
は、ORRは66%、病勢コントロール
率は93%となった。測定可能な脳転
移巣のある患者にもラゼルチニブが
臨床活性を示し、頭蓋内病変のORR
は50%となった（図2）。奏効状態も
長期間持続し、奏効期間は最長で
12.5か月を超えた。データカットオ
フの時点では、PFSの中央値はまだ算
出できていなかった。 

著者らが述べるように、これまで
のEGFR TKI投与で耐性を獲得した患
者にも、ラゼルチニブの抗腫瘍作用
が期待できることが示された。リス
ク・ベネフィットプロファイルそし
て薬物動態を考慮した、第Ⅱ相試験
での推奨投与量は240 mgである。フ
ァーストライン治療としてラゼルチ
ニブを評価する第Ⅲ相国際共同試験
は2019年に実施となる。� n

図2：測定可能な脳転移巣のある患者の頭蓋内病変へのラゼルチニブの効果
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現時点で進行中の第I相試験の中で、
進行肺がんのどの新薬が最も有望な
のだろう？ 
肺がんだけでなく様々ながんの新規
治療薬として、現在多くの候補が第I
相試験で評価されている。第I相試験
で評価されている薬剤の作用機序

第I相試験であっても新薬には劇的な効果が見られる 
	

Interview: Herbert Ho Fung Loong, MD, Clinical Assistant Professor, Department of Clinical Oncology, Deputy Medical Director, Phase 1 Clinical Trials Centre, 
The Chinese University of Hong Kong, China

が、あるがんに作用するのかどうか
を、これまであまりにも理解しよう
としなかったのではないだろうか。
しかし、最近登場する多くの薬剤は
分子標的薬なので、どの薬剤が有用
なのか、すでに前臨床の段階で判断
がつく。とりわけ肺がんの場合、新

規の分子標的薬の多くに期待が持て
そうだ。たとえばこのことは、RET融
合遺伝子陽性がんの非常に少数のサ
ブグループにも当てはまる。この分
野の治験成績が今回の会議で報告さ
れており、Geoffrey Oxnard医師が
RET特異的阻害薬のLOXO-292を評価
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する第I相試験の最新データを発表し
ているが、劇的な治療反応性が見ら
れている［1］。2、3年前までは、第
I相試験でここまで優れた治療反応性
が見られることはなかった。 

他のがん研究に比べた肺がん研究の
特殊さとは？
肺がん研究の特殊さは他のがん研究
のそれを大きく上回っている。その1
つは患者集団だ。患者数の点でいえ
ば肺がんは非常に大きながんであ
り、一口に肺がんといっても多くの
種類に分かれる。一部の肺がんには
ドライバー分子が強く関わってい
て、それを標的に治療できるだろう
が、それ以外の肺がんの標的はわか
らず、免疫療法はかなり大きな手段
だ。要は2つのバランスを取ること
だ。1つは治験に参加させるべき患者
を見極めること、もう1つはドライバ
ー分子を同定し、観察することだ。
では、ドライバー分子を持つ患者に
とって免疫療法の役割は何だろう。
最大の課題はこの2つをどう組み合わ
せるかだ。この課題の解決策はまだ
見つかっていない。 

肺がんは予防と治療の両方に取り組
む必要のある疾患だということを考
慮すると、肺がん研究のどの分野に
より注目する必要があるのだろう？ 
肺がん予防については、2018年度世
界肺癌学会議の場で肺がん検診に関
する非常に優れたアブストラクトが
発表された［2］。危険因子を取り除
いて肺がんの発症を完全に予防する
ということであれば、具体的に言え
ば小細胞肺がんだが、予防自体が最
善の方法となる肺がんがあることも

間違いない。ただ、この方法には相
当な努力が必要になる。 

一方、肺がん治療の新薬の開発に
とって最大の難点は、将来の解析に
用いる生体試料として大量の腫瘍組
織を採取する必要がある点だろう。
多くの場合、初回の生検で採取する
組織はごく少量だ。もう1つの課題
は、分子標的治療や免疫療法という
異なる種類の治療法の併用だけでな
く、放射線治療、手術といった前述
とは別の治療法との併用である。ま
だまだ進展が見られる分野で、学ぶ
ことが山のようにあるが、私たちは
正しい方向に進んでいると思ってい
る。� n
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cancer screening: mortality results of the NELSON 
randomised-controlled population based trial.
WCLC 2018, PL02.05

肺がん検診にボリュームCTを用いることで肺がんの死亡率が大幅に低
下：NELSON試験	

2011年に発表のあった全米肺がん検診試
験（NLST）からは、3年にわたり低線量CT
を用いた検診を毎年行った結果、胸部X腺
検査による検診に比べて肺がんの死亡率が
相対的に20%低下したことが、数年前に示
された［1］。ただし、今に至るまで、こ
れ以外のランダム化対照試験で死亡率への
有用性は示されていない。 
オランダとベルギーでは、地域住民ベース
で募集した発症リスクの高い人を対象に、
ボリュームCTを用いた肺がん検診と肺が
ん検診を行わないことを、ランダム化対照
試験であるNELSON試験で比較した［2］。 
50～74歳の男女606,409人のうち30,959人
が、質問票への回答結果にもとづいて同試
験の対象となった。参加者の喫煙歴は30
年超で1日に11本以上、もしくは25年超で
1日に16本以上だった。過去10年間の禁煙
も 組 み 入 れ 基 準 に 入 っ て い る 。 最 終 的
に、15,792人が検診群または対照群のどち
らかに割り付けられた（n=7,892）。参加
者の80%超は男性で、年齢の中央値は60歳
を わ ず か に 切 っ て お り 、 喫 煙 指 数 は 約 

40 pack-yearだった。参加者の半数強は試
験実施の時点で喫煙者だった。肺結節の体
積と体積倍加時間にもとづいて測定した。
肺がん検診を行ったのは、1年目、2年
目、4年目、6.5年目である。数年間は検診
を受ける対象者も多かったが、年数がたつ
と参加者は減少した。 
合計4回の検診で結果が不確定となったの
は9.3%だった。さらに検査を行うため紹
介した率はわずか2.3%だったことを、同
試験が示している。最終的に陽性結果が出
た率は2.2%となり、肺がんの検出率0.9%
につながった。この数字は、陽性結果が出
た場合の、肺がん検出率の確率41%と一致
する（具体的には陽性的中率）。病期分布
を解析したところ、IA期の検出率がそれ以
降 の 病 期 の 検 出 率 よ り 大 幅 に 高 く な
り、Netherlands Cancer Registryのデータ
と一致した対照群に見られたことと対照的
な内容になった。 
10年後の肺がんによる死亡率比は男性で
0.74（p=0.003）、女性で0.61（p=0.0543） 
となり、ボリュームCTを用いた検診で肺

がんによる男性の死亡率を26%、女性の死
亡率を39%低下させた。男性のリスク低下
が安定していることが証明されたが、女性
のリスク低下は8年後で61%、9年後で53%
とより良い結果が得られた。NELSON試験
の成績は全体的にNLSTの成績より良いも
ので、男女両方で肺がんによる死亡率を大
きく減少させることを示した。 

参考文献：
1 The National Lung Screening Trial Research 
Team, Reduced lung-cancer mortality with low-
dose computed tomographic screening. N Engl J 
Med 2011; 365(5): 395-409
2 De Koning HJ et al., Effects of volume CT lung 
cancer screening: mortality results of the NELSON 
randomised-controlled population-based scree-
ning trial. WCLC 2018, PL02.05

その他の専門家のインタビューをご覧にな
る場合は、19ページのURLからアクセスして
ください。
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患者の見解：生活の質の評価と肺がんに関わるスティグマ
	

肺がんによる負担

生活の質（QoL）評価は患者に大変重
要視されていて、肺がん治療の評価に
欠かせない要素ではあるが、日常の医
療現場と治験のどちらでも、なおざり
にされている［1］。「QoLの評価か
らはユニークというか他にはない情報
を得ることができます」と、米国・ニ
ューヨーク、アルバートアインシュタ
イン医科大学内科のRichard J. Gralla医
師は語る。 

1998年に腫瘍内科医154人に行っ
たアンケート調査からは、QoLに関す
る デ ー タ と 患 者 報 告 ア ウ ト カ ム
（PRO）は進行がん患者にとって大事
だと思う、という回答が得られている
［2］。しかし、ベースライン時にこ
れらのデータを必ず収集するまたは正
式に高い頻度で収集すると回答したの
はこのうちの50%弱で、45%弱の医師
は患者のフォローアップか経過観察に
用いると回答している。「今のやり方
でいいという確証はまったくありませ
ん」とGralla医師は言う。また、患者
の実際のQoLあるいは症状を評価する
代わりに、症状を表す臨床検査所見の
ようなサロゲートマーカーに頼ってい
る。悪化あるいは死亡までの期間のよ

表1 
NSCLC患者におけるLCSS 3-item global indexから得たベースライン時のPROと
生存率の相関性
PRO因子のマイナ
スの数値*

生存期間の中央値（か
月）（n=620） 1年後の生存率（%） 2年後の生存率（%）

0 16（p=0.0003）** 64 36

1、2 13（p=0.007）*** 54 30

3 9 38 13
*マイナスのPRO因子：中央値未満の数値
** 0対3因子
***1対3因子

表2 
ECOGパフォーマンスステータス1の患者に対してベースライン時に評価したLCSS 
3-item global index別の入院率（n=90）
ベースラインから
の経過期間 最低リスク群（%） 中リスク群（%） 最高リスク群（%）

30日後 0 12 8

60日後 10 15 37

90日後 12 15 48 

うに、真のエンドポイントに関係し、
主要評価項目が判明するまでにわかる
可能性のある評価項目というのも考え
られる。

QoLやPROの評価というのは基本的
に、患者にとっての疾病負荷を数値化
することを目的にしている。「疾病負
荷はもとより、疾病負荷が予後にどう
影響するのか、また治療が疾病負荷に
どう影響するのかも十分に評価できて
いません」とGralla医師は指摘する。
画像検査も、臨床検査も、分子遺伝学
的検査も、患者が伝える情報の代わり
にはなりえない。こういった検査と同
様に、ECOGのパフォーマンスステー
タス（PS）も疾病負荷を完全に捉えら
れないし、PSはPROでもない。QoLの
評価は治験デザインに入っていないこ
ともままある。大規模試験では副次評
価項目に入っていることもあるが、追
跡調査時には医師が看過することがよ
くある。 

質問票：利用可能で有用なツール

肺がんに特化した検証済みのQoL評価
ツールは現在3種類ある。肺がん症状
尺度（LCSS）は患者用と医療従事者
用があり、治験向けと患者管理向けに

開発されている。一方、EORTC QLQ-
C30、FACT-Lの両方は一般用モジュ
ールと肺がん用モジュールがあり、一
般 使 用 を 目 的 に 開 発 さ れ て い
る。Gralla医師が述べたように、これ
らの質問票は安価で、患者の容認度も
大変高く、簡単に実施できる。「携帯
端末を利用すると、2分ほどで回答で
きます。」肺がん患者の場合、QoLも
PROも3週間に1回は評価するべきだ
ろう。 

予後に関する重要な情報はQoL評
価ツールやPROで得られる。たとえ
ば、LCSSの3-item global indexで得た
ベースライン時のPRO因子と生存率と
の相関性がデータから見て取れる 
（表3）［3］。3-item global indexの
項目は症状による苦痛、活動レベルへ
の悪影響、健康関連のQoLである。症
状には個人差があるので、この3項目
で評価する方が、信頼性が高い［4］。 
予後グループが複数あっても同じ 
PSのカテゴリーに納まってしまうこ
とがあるので、PSにはこういった情
報が十分に表れないと、Gralla 医師は
指摘している。 

この点は、入院率のデータにも表
れている。進行肺がん患者が入院にい
たる理由は、肺がんとその合併症
（73%）か、毒性（27%）のどちらか
である［5］。前向き評価の対象にな
った進行NSCLC患者160人の3分の1
が、最初の90日間に入院した。ベー
スライン時に得たLCSSの3-item global 
indexスコアから、がんに関連した入
院を高い確率で予測できることがわか
った（p=0.0001）。これとは別に
ECOG PS 1の患者コホートを解析した
ところ、同じ関係性がコホート内に認
められたため、PSが正確に予測でき
るツールにならないことが示され
た。90日後の、3-item global indexに
もとづいたこのコホート内の最高リス
クと最低リスクの差は4：1だった 
（最高リスク48%、最低リスク12%、 
p=0.025、表2）。 

治療効果を早期に特定

胸部腫瘍の領域ではQoLとPROの評価
には複数の役割がある、とGralla 医師
は結論づけている。「現段階では、ど
ちらも大規模臨床試験では副次評価項
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目として、そして日常の臨床では非公
式な評価ツールとして扱われていま
す。」しかし、QoLとPROの評価の役
割が広がればリスクの高い患者の特定
に用いられるようになって、そうすれ
ば双方のニーズが高まり、入院率を低
下させられるようになるかもしれな
い。治験開始前のベースラインの時点
ではPSよりも予後を正確に予測でき
るので、試験デザインを改善させられ
るかもしれない。評価項目に適した実
用的なQoLとPROの評価を数多く行う
ことが、絶対的な条件だ。

最後に伝えたいのは、この評価を
行うことで、患者ごとにどの治療で効
果が得られるかを早期に判断できる可
能性があることだ。その場合、化学療
法2コースを受けたNSCLC患者の
3-item prognostic indexが20%低下す
ると、生存率に統計学的有意差が生じ
る（p=0.01）［6］。Gralla医師は「
早い段階でPROとQoLを評価すれば、
治験にとっても患者管理にとっても非
常に貴重な情報をより多く知ることが
できるでしょう」と締めくくった。 

肺がん患者のスティグマが治療の
全域に与える影響

健康関連のスティグマというのは今に
始まったことではなく、肺がんでは大
変よく見聞きすることだ。「肺がん患
者の95%ほどが周囲の人たちから中傷
を受けています」と米国・アリゾナ
州、アリゾナ大学がんセンター、家
庭・地域医療科、臨床心理科のHeidi 
A. Hamann博士は報告している［7］。 
こういった中傷や負い目は、たとえば
喫煙のような行為が肺がんの原因だと
いう思い込みによるものが多く、抑う
つや治療アドヒアランスの悪さ、症状
をすべて伝えないといったような複数
の負の心理社会的アウトカムや行動の
アウトカムに関係している可能性があ
る。

スティグマは肺がん治療全体に関係
していると、Hamann博士は指摘する
［8］。「肺がん治療全体というのは予
防から検出、診断、治療、サバイバーシ
ップまでのことを指します。」スティグ
マと思われることがあれば、個々の患者
からその家族、医療現場、果ては指針だ
けでなく経済的、政治的な基盤がある国
レベルに至るまで、肺がん治療の様々な
場面で対応する必要がある［9］。 

参考文献：

1 Gralla RJ, Quality of life: are we paying enough 
attention? WCLC 2018, MS21.05
2 Morris J et al., The use of quality of life data in 
clinical practice. Quality of Life Research 1998; 
7(1): 85-91
3 Gralla RJ et al., Prediction of survival outcomes 
in NSCLC using a new PRO index from the LCSS 
(Lung Cancer Symptom Scale): Results of a 
622-patient prospective trial. J Clin Oncol 2013; 
31 (15_suppl): 8087-8087
4 Gralla RJ et al., An evidence-based determina-
tion of issues affecting quality of life and patient-
reported outcomes in lung cancer: results of a 

表3 
評価尺度のLung Cancer Stigma Inventory （LCSI、クロンバックのα係数=0.89）
+ 因子1（潜在化しているスティグマ、9項目α=0.90）

- 肺がんになったことに後ろめたさがある

- 肺がんになったことで過ちを犯した気がする 

- 肺がんになったことで自分を責めている 

+ 因子2（認識しているスティグマ、10項目α=0.74）

- 肺がんになったことを家族や友人に責められている

- 肺がんの原因は絶対に喫煙だと周りの人は思っている

- 肺がんになったのは自業自得だと周りの人は言っている 

+ 因子3（伝えることのためらい、6項目α=0.82）

- 肺がんになったことは絶対秘密にしておこうと思う

- 誰に肺がんになったことを伝えるか慎重に決めている 

- 肺がんの診断を受けて以来、一部の人との付き合いをやめている 

評価尺度のLCSI

Lung Cancer Stigma Inventory（LCSI）
という肺がんにまつわるスティグマを
調査する評価尺度が考案されており、
肺がんのサバイバーへの聞き取り、質
問項目の作成と微調整、複数の医療機
関での実地調査の3段階で構成されて
いる［10］。患者が報告するスティ
グマには、潜在化しているスティグ
マ、認識しているスティグマ、伝える
こ と の た め ら い の 3 因 子 が あ る 。 
（表3）。LCSI評価尺度は、 NCI GEM
データベースからダウンロードでき
る。「この評価尺度のような別の心理
検査に関しては、検査と再検査との間
の高い相関性以外にも、完全に重なっ
て い る わ け で は あ り ま せ ん が 、 
Cataldo Lung Cancer Stigma Scaleとの
高い収束的妥当性が認められていま
す。」とHamann博士は説明する。潜
在化しているスティグマについては喫
煙未経験者よりも喫煙者経験者のスコ
アの方が高いことが報告されている
が、認識しているスティグマに関して
は両者に差異はない。また、スティグ
マの異なる要素と抑うつ評価尺度との
間には正の相関性があり、スティグマ
のレベルが高いと抑うつのレベルも高
くなっている。 

「患者が報告するスティグマには
多面的な心理社会的影響があるので、
肺がん治療の複数の段階に影響を及ぼ
す可能性があります」とHamann博士
はまとめた。「対応することが大変重
要になります。」スティグマが治療に
及ぼす影響については、さらなる調査
が必要だ。「治療法の決定、患者の治
療アドヒアランス、治験の関与にステ
ィグマがどう影響するのかを本当に理
解するために、もっと多くのデータが
必要なのです。」潜在化しているステ
ィグマそして伝えることのためらいを
中心に、患者レベルをはじめ様々な段
階で肺がんにまつわるスティグマを評
価するべきだ。� n

survey of 660 patients. J Thorac Oncol. 2014; 
9(9): 1243-1248
5 Gralla RJ et al., Predicting risk of hospitaliza-
tion in patients with NSCLC receiving chemothe-
rapy using the LCSS 3-item global index (3-IGI). 
WCLC 2017, P2.01-050
6 Gralla RJ et al., Can benefit or futility in treating 
advances NSCLC be determined early using the 
LCSS 3-item global index (3-IGI) PRO? WCLC 
2018, P2.01-39
7 Hamann HA, Identifying consequences of 
stigma on lung cancer care delivery and patient 
outcomes. WCLC 2018, MS11.01

8 Campo RA et al., Cancer prevention after can-
cer: changing the paradigm--a report from the 
American Society of Preventive Oncology. Cancer 
Epidemiol Biomarkers Prev 2011; 20(10): 2317-
2324
9 Taplin SH et al., A multilevel research perspec-
tive on cancer care delivery: the example of fol-
low-up to an abnormal mammogram. Cancer Epi-
demiol Biomarkers Prev 2012: 21: 1709-1715
10 Hamann HA et al., in press
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CNS転移巣への多様な治療法および予防法	

EGFR変異陽性肺がんへのアファチ
ニブおよびオシメルチニブの臨床
活性

NSCLC患者の40%超に、生存中のCNS
への転移が見られている。［1、2］。脳に
転移した場合、生活の質と生存期間の
両面に悪影響を及ぼすことから、血液脳
関門を通過できる治療薬の開発が研究
の重要な焦点になっている。 
EGFR TKIの中でもとりわけ第二世代の
阻害薬アファチニブと第三世代の阻害
薬オシメルチニブが、EGFR変異陽性肺
がん患者のCNSに臨床活性を発揮して
いる。EGFR TKIを投与されたことのない
アジア人患者を対象に実臨床と同様な
条件で行った、第Ⅲb相大規模非盲検単
群試験の解析結果から、アファチニブの
この活性を示すエビデンスがさらに得ら
れている［3］。患者479人のうち92人に
CNS病変を認めた。脳転移巣のない患
者群に比べ脳転移巣のある患者群の
PFSは数字上短くなったが（脳転移巣あ
り10.9か月、脳転移巣なし12.4か月）、
症状増悪までの期間の中央値は両患者
群の間に差異は見られなかった（脳転移
巣あり14.8か月、脳転移巣なし15.4か
月）。これまでの観察結果によると、忍容
性にもとづいたアファチニブの用量調節
により、発現することが多いAEの発現率
が減少しても治療効果を損ねないこと
を、コホート全体の解析結果で確認して
いる。 

非盲検単群試験であり実臨床の治療
を行うASTRIS試験で、韓国で対象にな
った脳転移患者へのオシメルチニブの
臨床活性のデータを、Kangらが報告した

［4］。同試験では、これまでにEGFR TKI
の投与を受けた、T790M変異陽性進行
NSCLCの各国の患者にオシメルチニブ
80 mgを1日1回投与して、調査してい
る。症状はなく、CNS転移巣が安定して
おり、オシメルチニブの投与開始までの
2週間に副腎皮質ホルモンの投与量を
増量する必要がなかった患者も、この試
験に組み入れた。この条件が該当したの
は211人である。 

同試験で得た知見は、EGFR変異陽性
NSCLC患者とCNS転移巣のある患者へ
のオシメルチニブの臨床的有用性を、強
く支持する内容だった。PFSの中央値は
NSCLC患者で10.8か月、CNS転移巣の
ある患者で11か月となり、1年後のPFS

率はそれぞれ39.6%、47.3%となった。
奏効したのは前者が68％、後者が79.6
で、治療開始から中止までの期間はそれ
ぞれ11.2か月と14.7か月である。  

治療経験のあるALK陽性NSCLC患
者：ロルラチニブ

選択性が高く強力なALK/ROS1 TKIの
ロルラチニブは、血液脳関門を通過で
きるように設計された治療薬だ。第Ⅱ相
試験および第Ⅲ相試験では、CNS転移
巣があり、ALK TKIを用いた治療に1回
以上失敗した患者が大部分を占める
ALK陽性NSCLC患者に、ロルラチニブ
はしっかりとした臨床活性を示した。脳
脊髄液検査を行ったところ、ロルラチニ
ブの脳脊髄液－血漿中遊離型濃度比
の平均は0.73で、ロルラチニブがCNSに
までかなり到達していることがわかっ
た。Bauerらは、独立評価委員会の評価
にもとづいてCNS転移巣の進行（PD）あ
りまたは進行なしと分類した患者と、死

亡した患者を解析した［7］。複数のサブ
セットが存在する、現在進行中の第Ⅱ
相試験の全コホートに、競合リスクモデ
ルを用いて累積罹患率を算出した。 

クリゾチニブと第二世代のALK TKI
の両方またはいずれかによる治療後に
病勢が進行した患者で、ベースライン時
にCNSの転移巣があった患者となかっ
た患者の脳病変に対して、ロルラチニブ
100 mgの1日1回投与が顕著な臨床活
性を示したことが、解析によって判明し
た。以前にクリゾチニブを用いた治療を
受 けた 患 者 群で は 、頭 蓋 内 病 変 の
ORR（IC-ORR）は70%だが、奏効期間

（IC-DOR）の中央値にはまだ達してい
なかった。ベースライン時にCNSの転移
巣を認めた患者の場合、12か月後に
CNS転移巣が進行する確率とそれ以外
の病変が進行する確率は双方とも22%
だった。脳病変のない患者の場合、CNS
転移巣の進行よりもそれ以外の病変が
進行する確率が高くなった（12か月後
のCNS病変以外の進行43%、CNS転移

図：以前に第二世代のALK TKIを1種類以上試したことのあるロルラチニブによる治療を受ける患者で、ベー
スライン時にCNS転移巣を認めた患者（上）と認めなかった患者（下）のCNSへの転移、CNS以外への転移、
死亡の累積罹患係数 
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巣の進行9%）。これと同様に、クリゾチニ
ブ以外のTKIを1種類投与された患者群
では、IC-ORRが46%となったが、IC-
DORの中央値にはまだ達していなかっ
た。これまでに2種類または3種類のTKI
を試した患者では、IC-ORRが48%、IC-
DORは15か月になった。クリゾチニブ以
外のTKIを1種類投与された患者群と、2
種類または3種類のTKIを試した患者群
のプールデータからは、ベースライン時
にCNS転移巣があった患者でもそれが
なかった患者でも、CNS転移巣の進行

（CNS PD）よりも頭蓋外転移巣の進行
する確率が高いことが判明した（ベース
ライン時にCNS転移巣を認めた患者の
12か月後の進行は頭蓋外転移巣が
35%、CNS転移巣が23%、CNS転移巣を
認めなかった患者の場合は前者が55%、 
後者が12%、図）。第二世代のALK TKI
がTKI療法の最後になった患者にも、こ
れと同じことが認められた。これらの知
見を総合して考えると、CNS転移巣への
ロルラチニブの臨床活性が浮かび上が
り、肺がんが脳に転移するのを防ぐ可
能性も示唆した。今のところこのデータ
が、第二世代のALK TKIを用いた治療
の後の病勢の進行を前向きに調査した
唯一のデータである。 

高リスク患者への予防的全脳照射

NSCLC患者への予防的全脳照射（PCI）
に関しては、放射線による神経学的後遺
症の懸念があり、OSの延長を示すデー

タが不足しているため、いまだ議論が交
わされている。Arrietaらは、脳転移の危
険性が高い患者にPCIが有用だという結
果を提示している［8］。診断時に標的遺
伝子変異（EGFR遺伝子またはALK融合
遺伝子の感受性変異のどちらか）、CEA
値上昇（20 pg/ml超）の両方もしくはい
ずれかがある患者を、高リスク患者と定
義した。第一世代と第二世代のTKIを用
いる治療に加えて、PCIを受ける群（25 
G y を 1 0 分 割 、1 週 間 に 5 日 間 の 照
射、n=41）もしくは経過観察のみの群

（n=43）に、この患者らを無作為に割り
付けた。頭蓋内転移に関するPFSを主要
転帰とした。補正後、2016年1月以降に
PCIを受けた患者には、海馬回避全脳照
射を行った。 

多変量解析結果によると、PCIにより
頭蓋内転移巣が進行するリスクと死亡
が60%低下している（p=0.006）。24か月
後のCNS転移巣の進行の累積罹患率は
PCI群で22%だが、対照群ではこれが
52%にのぼった。これと同じような傾向
がOSにも認められた（OSの中央値はPCI
群 で 4 2 . 8 か 月 、対 照 群 で 2 5 . 9 か
月、HR：0.47、p=0.035）。認知機能の評
価 に はミニメンタ ル ス テ ート検 査

（ M M S E ）を、生 活 の 質 の 評 価 には
EORTC-QLQ-30質問票を用いた［9］。  
MMSEの点数とGlobal Quality of Life尺
度の点数の中央値、疲労と認知機能は、
両群間でもベースライン時と追跡期間
中でも差異はなかった。ただし、長期評
価は必要だ。 

これらの結果全体を見渡すと、脳転
移のリスクが高い患者ほどPCIが有用で
あることが現れている。CNSへの到達量
はより多いが、新興国では手に入りづら
い第三世代のTKIを用いた治療を受け
る患者にも、このデータを外挿できるだ
ろうと著者らは述べている。 

免疫療法は脳に有効なのか 

多施設共同非介入後ろ向きコホート研
究であるIMMUNOBrainZH試験は、脳
転移のある進行NSCLC患者で、化学療
法の治療ラインを1つ以上受けたがうま
くいかなかった患者への、抗PD-L1抗体
薬ニボルマブ3 mg/kgの隔週投与を評
価するようデザインされている［10］。同
試験に組み入れられた患者77人のうち
50人が定位放射線治療（SRT：n=17）ま
たは全脳照射（WBRT：n=33）を受けた
が、27人がこれまでに頭蓋内転移巣の
局所療法を受けたことがなかった。な
お、PD-L1の発現量は不明である。  

主要評価項目である脳内転移巣の奏
効率を解析したところ、20.8%となった。
脳外転移巣の奏効率は22.1%、ORRは
23.4%となった。先に行った局所療法別
に脳内転移巣の奏効率を解析した場
合、放射線治療を受けなかった患者

（29.6%）とSRTを受けた患者（23.5%）
の方が、WBRTを受けた患者（12.1%）よ
りも高くなった。ニボルマブの投与開始
までの3か月以内に放射線治療を受け
た患者の治療効果は、3か月以上たって
受けた患者の効果を大きく上回った（脳
内転移巣のRR：3か月未満は30.0%、3
か月以上は 6.7%、表）。脳内転移巣の
PFSはコホート全体で8.0か月、OSは9.0
か月となった。

脳内転移巣と脳外転移巣へのニボル
マブの効果は同等だと著者らは結論づ
けた。ニボルマブの投与開始までの3か
月以内に放射線治療を行うと、抗腫瘍効
果を相乗させる可能性もある。免疫療法
も他の全身療法と同様に、NSCLCの脳
転移への効果を期待できることが示さ
れた。� n

表 
放射線治療とニボルマブ投与開始までの期間別の脳内転移巣の治療効果

3か月未満 
n=20

3か月以上 
n=30

完全奏効 1 0

部分奏効 5 2

安定 5 12

進行 4 8

評価不能 5 8

脳内転移巣のRR 30.0 % 6.7 %
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ESMO 2018 
年次総会

開催地：ドイツ・ミュンヘン　開催期間：2018年10月19～23日

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 2018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 2018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。
memo-inoncology.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。

2018年度世界肺癌学会議での専門家へのインタビュー

Herbert Loong医師は、第I相試験を中心に

肺がん研究の特異な点について語ります。
Maximilian Hochmair医師は、免疫療法と

そ れ 以 外 の 薬 剤 の 今 後 の 併 用 方 法 以 外

に、ALK陽性肺がんおよびEGFR陽性肺がん

に推奨する治療の順序について説明しま

す。

James Ho医師は、新たな診断法や肺がん

患者のモニタリング以外に、肺がんへの抗

酸化物質の使用可能性について語ります。

Vera Hirsh医師は、進行NSCLCへのEGFR阻

害薬の最新の臨床成績と、患者の生活の質

について考察します。

Virote Sriuranpong医師は、EGFRの新薬の

他、アジアで指定を受けた医療機関で行わ

れた患者プログラムから得たアファチニブ

の成績について話します。
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Forthcoming Special Issue
This special issue will be offering a synopsis from the ESMO 2018 that will 
be held in Munich, in October of this year. The report promises to make for 
stimulating reading, as the ESMO 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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