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総 説

要　旨

肺がんの治療は文字通り激変している．それは肺腺癌に
高頻度見いだされるEGFR driver変異が発見されたことに
端を発する．肺がん組織は，肺がん細胞群＋宿主 stromal
細胞群＋宿主免疫細胞群の 3群からなると概念化しうる．
この 3群の細胞系における薬剤の有効性は，EGFR変異
細胞群を例にとれば，がん細胞は targeting drugで，宿
主 stromal細胞群は抗VEGF抗体等で，宿主免疫細胞群
賦活化は immune point block抗体療法で対応しうる（Fig. 
1）．従来の cytotoxic drugも EGFR変異陽性患者群では
長期予後を改善するようである．すなわち肺がん治療が，
がん細胞群のみならず，宿主細胞群をも制御しうる状況が，
今日の激変する治療の実態である．

1.　肺癌治療薬開発の経緯

2005年に始まったTCGA（The Cancer Genome Atlas）
のプロジェクトは，2013年前後に，包括的な各種固形腫
瘍のゲノム特性の論文が次々報告され，今日なお，稀少臓

器腫瘍の染色体構造改変，塩基変異の実態，更に各種がん
転移巣のゲノム特性などが，top journalに報告されている．
これらの成果をもとに，米国は 2014年 Precision Medi-
cineの理念をゲノム医療の基盤に据えた．しかし他種臓
器がんでは，肺がん治療ほど顕著な進歩は見られない．振
り返れば，肺がん治療も 15年前には，効果が不十分な化
学療法が行われていた．
化学療法の源流は，20世紀初頭の色素系化合物を主体
とする化学合成技術を基にし，抗菌剤から始まった．第二
次大戦中のマスタードガスの事故による白血球減少事例か
ら，米国陸軍で悪性リンパ腫治療応用への方向性が生まれ，
血液腫瘍剤が 1950年，1960年代に開発され，その併用
療法で急性骨髄性白血病の寛解がみられるようになった．
しかし固形腫瘍である肺がんにはほとんど効果がなく，実
際の化学療法はその腎毒性を克服して 1983年日本で承認
された cisplatinから始まる．1990年代に入るとイチイ属
からの taxane系薬剤（paclitaxel，docetaxel）の臨床試験，
承認が続いたが，非小細胞肺癌（NSCLC）では，ほとんど
が PR（partial remission）止まりであった．更にフッ素系
nucleotideである gemcitabine，葉酸代謝阻害剤 peme-
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trexedが上市され，いわゆる“Platinum doublet”が標準
となったが，2002年にNEJM誌に報告された大規模臨床
試験では 4アームで PFS（progression free survival），OS
（overall survival）に大差はなく1），次の展開が期待される
時代に入った．

2.　 Reverse Oncology：Gefi tinib 著効例の EGF
受容体塩基解析で肺腺がんdriver 変異が判明

Reverse geneticsという言葉があるが，それと同じよ
うな発見が複数のBostonの研究グループから報告された．
2002年に世界に先駆け日本で承認された EGF受容体 ki-
nase阻害薬 gefi tinibは，直後から ILD （interstitial lung 
disease）の発生が問題となった．一方，米国では gefi tinib
有効例の EGFR塩基配列の解析で driver変異の存在が判
明した．がん遺伝子としての明確な認識がなかった EGF
受容体であるので，この発見は reverse oncologyという
べきものである． 2004年 5月上旬，NEJM，Scienceの
電子版に報告された内容 2，3）は：① EGF受容体の細胞内リ
ン酸化酵素ドメインに複数の特異変異が高頻度集積する．
② Cos細胞への発現実験で，変異型は gefi tinibに親和性

が高く，野生型に比べ選択性がある．③日本人検体に変異
型が高頻度である――という点であった．これらのうち①
は，先に Sangerのグループからmelanoma臨床検体では
特異 BRAF変異が高頻度に存在する報告に共通する4）．
この driver変異の発見の重要な点は：ⓐ EGFR変異獲
得の意義は siRNAを用いて，がん細胞が anti-apoptosis
性質を獲得したことが確認され，その阻害効果は文字通り
がん細胞死を帰結する．ⓑ体細胞変異であるにもかかわら
ず，アジア系に EGFR変異が高頻度であるという新たな
知見も確認された．しかし 10年以上を経ても，その理由
はなお不明である．ⓒ gefi tinib等 EGFRリン酸化酵素阻
害剤の有効性のバイオマーカーは，EGFR driver変異の
同定であるという事実で，precision medicineに繋がる．
ⓒに関しては北東日本研究機構（NEJSG）や西日本がん
研究機構（WJOG）が変異陽性者を対象に gefi tinib vs plati-
num doubletのアームで臨床試験を施行し，明瞭な PFS
の差を示した5，6）（Fig. 2a）．同時にそれ以外の biological指
標（アジア人，低喫煙，肺腺がん）では，PFS曲線が交差
することが，アジアを中心とする国際臨床試験で示された7）

（Fig. 2b）．こうした PFSの交差は，最近のNivolmabの
fi rst line臨床試験成績でも示され，患者選択におけるバイ

Fig. 1　現代の肺がん治療を概念化した肺がん組織 schema
　図は肺がん組織を構成する細胞群として，肺がん細胞群，宿主間葉系（stromal）細胞群，宿
主免疫系細胞群に簡略化して示した．両矢印はこれら細胞群の相互作用を示す．点線矢印は
これら 3細胞群への現行治療における特異的作動薬の例を示す．大きな特徴として，いわゆ
る分子標的薬（EGFR阻害薬，ALK阻害薬も含む）ががん細胞群の細胞死を帰結する点である．
これを強化して肺がん組織を崩すのが宿主間葉系細胞群への抗 VEGF抗体等である．さらに
制御 T細胞の軛をはずし，宿主免疫系細胞群を賦活化する immune point block抗体等の役者
がそろい始めたことが治療の急激な変化としてあげられる．これらの 3群への薬剤の有効な
combinationや，適切なバイオマーカーの探索が喫緊の課題である．
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オマーカーとしての PD-L1染色の採用が不備であったこ
とを示している．

3.　がん組織構成を考慮した combination 治療へ

肺腺がんにおいて EGFR driver変異は，がん細胞生存
のために強力なシグナルを流す．したがってそのリン酸化
酵素阻害は生存シグナルを遮断し，がん細胞は apoptosis
に陥る．腫瘍組織はいうまでもなくがん細胞集団と多様な

宿主細胞集団から成立する．がん細胞集団には targeting 
drugが有効であるが，他方の宿主細胞集団の関与を切り
崩す有効な方法はないだろうか？　こう述べると，あたか
も理論的な治療戦略に見える．実際には 2014年に Lan-
cet Oncologyに報告された Setoらの臨床試験 8）は，こう
したがん組織における dual direction combinationの効果
を示すものではないかと考えられる．
彼らの臨床試験は，EGFR変異陽性患者を二つのアー
ムで比較した．① 77名は erlotinib＋ bevacizumab，②

a.

c.

b.

Fig. 2　PFS曲線にみる，EGFR driver変異発見後の肺がん治療の推移
a.  EGFR driver変異陽性者における分子標的薬の効果（文献 5より引用）
  EGFR変異陽性者で比較すると，Gefi tinib（median PFS: 10.4M）が cisplatin+paclitaxel（同：5.5M）に対し単剤で顕著な
効果 .

b. 生物学的要因による患者登録での交差する PFS曲線（文献 7より引用）
  非，あるいは軽喫煙の東アジア人肺腺癌患者という生物学的な登録では，gefi tinibと calboplatin+paclitaxel比較の
PFS曲線が交差し，バイオマーカーとしての不適格性を示す .

c. EGFR driver 変異陽性者における分子標的薬＋抗 VEGF抗体の効果（文献 8より引用）
  EGFR変異陽性者で比較すると，erlotinib+bevacizumab（median PFS：16.0M）と erlotinib単剤（同：9.7M）では，前
者で更に顕著な PFSの差を認めた .
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77名は erlotinibのみである．しかしその結果は非常に明
瞭なものであった．PFSを比較すると①はmedianが 16.0
か月，②のそれは 9.7か月であった（Fig. 2c）．こうした臨
床試験で 6か月以上の PFSの差は，背景に何らかの生物
学的根拠の存在を予想させる．
combinationに使われた bevacizumab（抗VEGF抗体）

は単剤での著効例は多くない．この抗体が中和する
VEGFはかねてより，腫瘍組織中の宿主 stromal細胞が
産生する事実は知られている9）．すなわち Setoらの combi-
nationは，肺がん組織における EGFR変異陽性がん細胞
を細胞死に導き，一方で宿主 stromal細胞が組織構築シグ
ナルに用いるVEGFを阻害し，腫瘍組織を切り崩すとい
う dual directionの効果を示したことになる．
2017年，Tian Lらは更に抗VEGF抗体により，腫瘍

組織異常血管に pericyteが戻り，血管機能が正常化され
ることを示し，しかも同時にTh1系免疫細胞も賦活強化
されると報告をしている10）（Fig. 3）．つまり Setoらの臨床
試験の意義は，がん細胞 apoptosis＋宿主 stromal細胞組
織構築阻害＋宿主抗腫瘍免疫賦活化という 3方向の好循環
が作動するようになり，PFSが顕著に延長したと考えら
れる．これは現在私どもNEJSGのNEJ026試験として，
再確認中であるが，イベント発生の低さからも，Setoら
の成績の再確認は確実と考えられ，臨床における新たなエ
ビデンスとなることが予想される．

4.　 従来の classic cytotoxic drug の意義は何で
あるのか？

繰り返しになるが EGFR変異陽性腫瘍は，それ自体が
分子標的薬でがん細胞死を帰結するので，併用剤の真の効
果対象を知るには，EGFR変異陽性患者間で比較して確
認することが可能である．肺がん治療が激変している背景
には，この点の理解が必要である．NEJSG のNEJ002試
験においては，EGFR変異陽性患者に targeting drugと
cytotoxic drugの 2アームで PFSの差を示した5）．しかし
患者が PDとなって後は，試験薬のクロスオーバーを可能
とした．この患者群の長期予報を見ると，cytotoxic drug
を使用した方が OSが良いと判明した．これを受けて
EGFR変異陽性者で，targeting drugと cytotoxic drug
を併用するか，交互に使用するかを評価する臨床試験を
行ったところ，併用群の OSが良好であった11）（Fig. 4）．
これは現在第Ⅲ相臨床試験として，経過追跡中であるが，
やはりイベントの数は抗がん剤併用群に少ない．
これらの事実は従来の cytotoxic drugが，がん細胞以

外に宿主要因にも作用し，臨床成績を改善している可能性
を予想させる．その実態は何か，興味惹かれるところであ
る．

5.　 宿主免疫療法としての immune point blocker：
有効性のバイオマーカーは何か？

TCGAのプロジェクトが明らかにした，固形腫瘍にお
ける数万から 10万前後の塩基変異（SNP），更には数百か
所のアミノ酸置換を伴う腫瘍細胞の実態は，本来は宿主免
疫監視下に攻撃を受けるはずである．しかしがん病巣自体
が生体内の慢性炎症病態という側面からは，局所的免疫抑
制の機構が惹起される．Regulatory T細胞の関与である．
このため腫瘍組織内にはリンパ球が侵入できない．この長
年の課題は，リンパ組織における接着分子系への抗体医療
で大きく前進しつつある．CTLA-4や B7，あるいは PD-
1，PD-L1などの抗体製剤は，まずmelanomaで宿主免
疫賦活効果が示され，次いで患者数の多い肺がん（NSCLC）
等での効果も確認されてきた．
大きな注目の集まる immune point block治療であるが，
長期有効例は全症例の 20～ 25％程度であり，何をバイオ
マーカーとして有効例を選択しうるかが現在の課題であ
る．これに対する研究は，2017年に入って大きな展開が
見られる．一つは免疫抑制の軛が解かれて，攻撃を開始す
べき CD8系細胞が疲弊している状況である12）．この現象
には CD 28，B7系も強く関与するとする報告がある．こ
れに対してはNEJSGの各務らは，むしろ患者末梢血の

Fig. 3 　抗 VEGF抗体と Th1系免疫系の好循環（文献 10より
引用）

　CD4+T細胞を介する，腫瘍血管等の正常化は，サイトカイン産
生，pericyteの被服によって，ポジティブ・ループに入っていく．
ICB治療や抗原提示により，TH1タイプの CD4+T細胞がさらに
増強され，血管正常化，免疫刺激再プログラム等のポジティブ・
フィードバックループに入る．
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CD4系細胞をバイオマーカーとして preliminaryに良好
な成績を得て，現在臨床試験を計画している．更に PD-
L1を細胞表面に位置するために，機能不明であった
CMTM6 蛋 白（CKLF-like marvel transmembrane do-
main）が重要であることが報告されている13）．一方，Patel 
SJらは包括的な Crisper-Cas9法による遺伝子ノックアウ
トの手技で，細胞性免疫におけるMHC class Iへの pep-
tide loadingに必要な遺伝子群をスクリーニングし，新規
で GPCRに分類される apelin受容体（APLNR）が Jak 1
と会合し，interferonγ産生を修飾することで，宿主細胞
免疫有効性に関わる所見を報告している14）．
もう一点注目されるのは，関与する個々の細胞系の代謝

shiftである．近年一方で cancer metabolism，他方で im-
mune cell metabolismの dynamicな変化が注目されてい
る．しかも本総説で述べるように，がん細胞群のみならず，
宿主間葉系・免疫系細胞を含んだ腫瘍組織では，その代謝
シフトは相互に影響を及ぼすと考えられている15）．今後の
実臨床での応用の成果が期待される．

6.　 Immune point block 効果には癌腫にかかわ
らず非自己epitopeを提示する背景ゲノム条件
がバイオマーカーになる

Immune point block療法は，一方において接着分子の
状況等に有効性が作用されるが，そもそも非自己ペプチド
提示の確率が大きい背景のゲノム要素も重要である．Mer-
ck社の戦略はKEYTRUDA（pembrolizumab）の申請に，
腫瘍側ゲノム条件としてmicrosatellite instability high
（MSI-H）とmismatch repair defi cient（dMMR）の固形腫
瘍を対象としてFDAに申請し， 2017年 5月末に受理され
た．これらの性質を持つ幅広い腫瘍群の内，肺がんとして
小細胞肺癌（SCLC）が挙げられている 16）．これは抗CTLA-
4抗体や抗 PD-1抗体の臨床応用戦略が， melanoma， 
NSCLCとがん腫ごとに拡大してきたのに対して，より包
括的に多種腫瘍をがん免疫治療対象とする戦術として注目
される．

Fig. 4　EGFR driver変異陽性者における分子標的薬＋一般抗がん剤の効果（文献 11より引用）
　もともと NEJ002試験（文献 5）を更に確認する一般抗がん剤使用の試験であるが，concurrent（median 
OS：41.9M）と sequential（同：30.7M）とでは OSに明白な差が認められた．すなわち，本文中でも述べた
ように，EGFR変異陽性者を選び，その分子標的薬と併用すれば，一般抗がん剤の役割が明らかになる．
現在 NEJ009試験として，第Ⅲ相臨床試験で追跡確認中である．
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7.　 今後の肺がん治療のperspective：まとめに代
えて

Cisplatinから始まった肺がん治療は，driver変異の発
見により，EGFR阻害剤でがん細胞そのものを細胞死に
いたらせる方向が見出された．分子標的薬と抗VEGF抗
体の combinationによる顕著な相乗効果は，がん細胞と
宿主細胞からなるがん組織の dual direction strategyを提
示している．宿主といえども immune cellと stromal cell
はその機能が異なるが， Tian Lらの報告では，抗 stromal
治療と immune point blockerは相乗的好循環を導き出す
可能性があり，この併用は近い将来の臨床試験で確認すべ
き課題である．すなわちがん細胞，宿主 stromal細胞，宿
主免疫細胞の 3方向の治療戦略が現実化しつつある．
他方でPFSが 16か月，18か月となった現在の状況では，

古典的なOS（overall survival）まで評価するには，臨床試
験期間が長期化して，適切な情報を早期に患者に戻せない．
臨床試験の更に有効な surrogate markerを真剣に考える
べき時期である．
また immune point block療法は adverse eventとして

の自己免疫病態も惹起する．現在探索中の immune point 
block療法のバイオマーカーが使用可能になれば，この治
療を受ける患者が広がることになり，自己免疫病態は更に
重要な臨床的課題である．
最後に，現在は抗体製剤を用いる immune point block

治療であるが，候補ターゲット蛋白分子への作用が低分子
化合物で置き換えられれば，同様の効果をより安価に提供
しうる．こうした面での創薬への努力も問われる時代であ
ると考えられる．
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