
Ⅰ は じ め に

本邦において，平均寿命が女性87歳，男性81歳を超
えるという超高齢化社会をむかえ，生涯のうちにがん
と診断される確率は女性で48.9 ％，男性で62.1 ％と
されている（2020年がん統計）。このような状況にお
いて，がん部位別の死亡率，死亡数ともに第１位であ
る肺癌治療の安全性確保および治療成績向上は，国内
のがん診療において非常に重要である。

肺癌に対する標準術式は長らく肺葉切除であったが，
近年，本邦および米国において発表された前向き臨床
試験において，早期肺癌に対する肺葉切除未満の縮小
手術（区域切除および楔状部分切除）の有用性が明ら
かとなり，2023年の肺癌診療ガイドラインにおいてそ
れらが標準術式として追加された。さらに，近年開発
された分子標的治療薬や免疫チェックポイント阻害薬
は従来の殺細胞性抗癌剤を大きく上回る治療効果を示
し，これらの薬剤を手術と併用する周術期薬物療法の
発展が目覚ましい。

本稿では肺癌の外科治療とその周辺技術の発展につ
いて解説し，周術期薬物療法の進歩についても紹介し
たい。

Ⅱ 肺癌外科治療および関連する周辺技術の発展

Ａ 肺癌に対する外科治療の歴史
肺癌に対する外科治療の歴史は1933年 Graham に

よる１期的左肺全摘術の成功に始まる1）。当時の外科
手術は，麻酔や手術器具を含むすべての医療技術が現
在とは比較にならないような時代であり，その前後に
は多くの死亡例が蓄積された。36歳でワシントン大学
初の外科常任教授に就任し，胸腔内陰圧を考慮した膿
胸治療や胆嚢造影法の開発などで既に高名な外科医で
あった Graham は，喫煙者である患者の Gilmore（産
婦人科医）に発見された左上葉肺癌に対し，当初肺葉
切除を検討したが，術中の判断から１期的左肺全摘術
を施行した。Gilmore は術後に膿胸を合併したものの
約２か月半後に退院し，その後は長期生存した。この
歴史的な手術の成功から24年後，自身も愛煙家であり
肺癌（小細胞癌）で死亡した Graham の病床を最後
に見舞ったのは Gilmore であった，との逸話が残さ
れている1）2）。さらに現在では考えられないことだが，
喫煙が肺癌の原因として提唱され始めたのは1930～40
年代以降であり，Gilmore は術後も喫煙を続け，また
Graham も喫煙と肺癌の関連について，当初は否定的
な意見であったとのことである2）。

1950-60年代以降，肺癌に対する肺葉切除の技術が
徐々に発展し，肺癌手術の主流は肺全摘から肺葉切除
へと移行していった。1960年，Cahan らは肺癌に対
する肺葉切除に関して報告した。この論文では，現在，
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早期肺癌に対して多く行われている選択的リンパ節郭
清，すなわち上葉切除では上縦隔郭清（肺門部より頭
側），下葉切除では下縦隔郭清（気管分岐下より尾側）
に関する詳細な手技が，精緻な挿図とともに描かれて
いる。しかしその記述のなかでは肺葉切除，特に下葉
切除は肺全摘術に耐術のない症例に適応とされるべき，
という考察が加えられていた3）。1976年，Baylor 医科
大学の Paulson らは1945-1969年に行った915例の肺癌
手術について解析し，肺葉切除の割合は1945-1959年
の52 ％（残り48 ％は肺全摘）に対し，1960年以降では
74 ％に増加したことを報告した。また手術関連死亡率
は肺全摘９％に対して肺葉切除では４％，また肺癌の
局在（中枢型・末梢型）に関わらず，肺葉切除と肺全
摘術の生存率に差は認められなかったことを報告した4）。

その後，長きにわたり肺葉切除が肺癌に対する標準
術式として行われてきたが，1995年に Lung Cancer 
Study Group（LCSG）が実施した前向き臨床試験で
は，３cm 以下の肺癌に対し，さらに切除範囲を縮小
した術式（縮小手術：楔状部分切除または区域切除）
と肺葉切除の比較が行われた5）。本試験では，縮小切
除は肺葉切除と比較して局所再発が３倍多く，全生存
率（overall survival：OS）では予後不良の傾向（p＝
0.088），無再発生存率（recurrence-free survival：RFS）
では有意に予後不良（p＝0.016）であることが示され
た。この結果を受け，早期肺癌に対しても引き続き肺
葉切除が標準術式として推奨されることとなった。し
かし，この LCSG の臨床試験は術前検査としての胸
部 CT が必須でなく，胸部Ｘ線で発見された３cm 以
下の結節が対象であり，現在の医療水準からはかけ離
れた当時の診断技術に基づいて行われた臨床試験で
あった。近年の高分解能 CT をはじめとする画像診断
技術の発展によって，より厳密な小型早期肺癌の発見
や正確な臨床病期診断が可能となったことから，小型
肺癌に対する縮小手術への期待はその後も高まってい
くことになる。
Ｂ 高分解能 CTの普及と肺腺癌の病理学的特徴

肺癌の臨床病理学的研究の分野では，特に世界有数
の CT 機器保有台数を誇っていた本邦において，小型
肺癌や単純Ｘ線では描出されないすりガラス陰影（詳
細は後述する）を伴う肺腺癌が多く発見され，それら
の腫瘍が外科的に切除されたことで，肺結節の画像お
よび病理学的特徴を解明する研究が多く報告された。
病理学の分野では，Noguchi らが肺胞上皮置換型肺癌
を含む野口分類を提唱し，現在の Adenocarcinoma in 

Situ（AIS）や Minimally invasive adenocarcinoma
（MIA）に相当する野口分類Ａ，Ｂタイプが良好な
予後と関連することを報告した6）。また，画像的にす
りガラス陰影を呈する結節（Ground-glass opacity：
GGO/-nodule：GGN）については，すりガラス成分
を含む画像的腫瘍全体径と，それに含まれる高濃度
成分（充実成分）の径の比率（Consolidation to Tumor 
Ratio：CTR）が腫瘍の悪性度や予後と関連すること
が報告された7）8）。日本臨床腫瘍グループ（Japan Clin-
ical Oncology Group：JCOG）が実施した JCOG0201
試験では腫瘍全体径２cm 以下，CTR 0.25以下の画
像的特徴が，病理学的非浸潤癌（病理学的にリンパ節
転移および脈管侵襲を認めない）であることを予測で
きることが報告された9）。その後，GGN を呈する肺癌
と良好な予後の関連が次第に明らかになり，2017年の
肺癌 TNM 分類の改訂では，Ｔ分類を規定する画像的
基準として，それまで用いられてきた，すりガラス成
分を含む腫瘍全体径ではなく充実成分径を用いる，と
いう大幅な変更が行われた10）。肺癌の CT 画像におけ
る腫瘍全体径，充実成分径，CTR，および TNM 臨
床病期におけるＴ因子（cT）の関係と，その代表的
な画像を図１に示す。
Ｃ 肺癌に対する縮小手術と3D-CTの発展

前述の小型肺癌における画像病理学的研究の進歩と
並行して，実臨床においても，生理機能的には肺葉切
除が可能な小型肺癌や GGN を呈する肺癌症例に対し，

“積極的縮小手術”（肺葉切除に非耐術な症例に対する
“消極的縮小手術”とは対照的な概念）が試みられ，
後方視的研究11）12）や小規模の前向き臨床試験13）14）にお
いて良好な成績が報告された。上述の JCOG0201試験
の結果を基にして実施された JCOG0804試験では，画
像的非浸潤癌（腫瘍全体径≤２cm，CTR≤0.25）の
基準に該当する画像所見を示す314例に対し積極的縮
小手術（部分切除：258例，区域切除：56例）を実施
し，５年 RFS 99.7 ％という良好な成績を示した15）。
この試験は，さらに追跡期間を延長した2023年の報告
で10年 RFS 98.6 ％と，依然として良好な結果が示さ
れ，切除断端の局所再発を１例に認めたのみであり，
リンパ節転移や遠隔再発は１例も認めなかった16）。こ
のことから，上述の画像的非浸潤癌の診断基準が，正
確に病理学的特徴と予後を反映し，それらの患者に対
する手術においては，腫瘍の局所切除のみで治癒が期
待できることが示唆された。

さらなる画像技術の発展として，高分解能 CT を用
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いた3D-CT 技術が登場し，肺の局所解剖，特に区域
解剖の研究に広く活用されるようになったことにより，
それまで解剖の複雑さと手技の煩雑さから，肺葉切除
と比較して難易度の高い手技と考えられてきた肺区域
切除を安全かつ正確に行うことが可能となった。当科
の清水らは3D-CT を用いた外科的区域解剖研究を進
め，特に区域間を走行する肺静脈（区域間静脈）の走
行に着目した区域解剖分類を整理した。さらにこの
3D-CT 技術を術前シミュレーションに活用して多く
の新たな手術手技へ応用した17）-21）。これらの区域解
剖に関する研究成果は，後述する近年の区域切除の急

速な普及と発展に大きく寄与している。図２に，3D- 
CT を用いた左肺下葉 S6区域に存在する肺癌症例に
おける，肺葉切除と区域切除のシミュレーションを示
す（ザイオソフト社 REVORASTM を使用）。本症例で
はシミュレーション上，通常の S6区域切除では腫瘍
と切除断端の距離が不十分であることが判明したため，
実際の手術では隣接亜区域を含む S6区域切除（図の
右列）を施行し，切除マージンを確保した。

LCSG による前向き臨床試験の結果から5），小型早
期肺癌に対しても肺葉切除が標準術式として四半世紀
以上にわたり適応されてきた。しかし，その後の小型

CT画像

充実成分径 ０mm ３mm ７mm 16 mm 14 mm

腫瘍全体径 12 mm 14 mm 14 mm 22 mm 14 mm

CTR ０ 0.21 0.5 0.73 １

cT Tis T1mi T1a T1b

図１ 肺癌症例の CT 画像と Consolidation to Tumor Ratio
上段から 肺癌症例の薄切 CT 画像，充実成分径（肺血管が透過しない濃度，すなわち肺血管と同程度の CT
値を有する部分の径），腫瘍全体径（すりガラス成分を含む腫瘍全体の径），充実成分径 / 腫瘍全体径（CTR），
cT（臨床 TNM 分類における clinical Ｔ因子）。CTR：Consolidation to Tumor Ratio，Tis：in situ，T1mi：
minimally invasive

術 式 肺葉切除
（左肺下葉切除）

区域切除
（S6区域切除）

隣接亜区域を含む
S6区域切除

切除容積 784.7 ml 199.1 ml 240.2 ml

全肺容積（両側） 4014 ml

切除比率 19.5 ％ 5.0 ％ 6.0 ％

図２ 3D-CT を用いた小型肺癌に対する肺葉切除と縮小手術のシミュレーション
左から 肺癌の CT 画像（axial 画像），肺葉切除を行った場合，S6区域切除を行った場合（腫瘍 - 断端距離が
近接），隣接亜区域切除を伴う S6区域切除を行った場合（腫瘍 - 断端距離は十分得られている）。肺実質の透
過部分：切除範囲，白矢印・黒塗り：腫瘍部位。
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肺癌の臨床病理学的特徴の解明や，積極的縮小手術の
報告の蓄積，さらに3D-CT 技術の発展などを背景に，
本邦では肺野末梢小型非小細胞肺癌に対する肺葉切除
と縮小切除（区域切除）の第Ⅲ相試験（JCOG0802/
WJOG4607L 試験）が実施され，その結果が2022年に
Lancet 誌に報告された22）。本試験では，国内70施設から
集積された1,106例（肺葉切除554例，区域切除552例）
を解析し，局所再発は区域切除で多く認められたに
もかかわらず（10.5 ％ vs. 5.4 ％），予後の解析では
RFS は両群で同等，５年 OS では区域切除（94.3 ％）が
肺葉切除（91.1 ％）より有意に良好（HR 0.663）とい
う驚くべき結果が示された。また，同時期に北米で実
施され，2023年に New England Journal of Medicine

（NEJM）誌に報告された CALBG140503/Alliance 試
験では充実成分径２cm 以下の T1aN0（当時 TNM
７版，TNM8版では T1a-T1b に相当）非小細胞肺癌
を対象に，肺葉切除（357例）と縮小切除（340例：楔
状切除を含む）の比較が行われ，無病生存率（dis-
ease-free survival：DFS）および OS において両群で
同等の成績が示された23）。これらの臨床試験の重要な
相違点は２つ挙げられ，１つは JCOG0802試験では腫
瘍全体径と CTR をもとにした基準を採用しており，
CALGB140503試験は充実径のみを基準にした，とい
うこと。もう１つは JCOG0802試験では縮小手術の術
式を区域切除のみに限定したのに対し，CALGB140503
試験は楔状部分切除を含めたこと（縮小手術の59.1 ％

が楔状切除）である22）23）。さらに，本邦で実施された
JCOG1211試験では，腫瘍全体径３cm 以下，CTR≤0.5
の非小細胞肺癌に対する単アームの第Ⅲ相試験により，
この症例群においても区域切除の有用性が証明され，
区域切除の適応が拡大された24）。

現在，本邦ではさらなる区域切除の適応拡大を目的
とした前向き臨床試験として，腫瘍全体径２-３cm，
0.5＜CTR＜１を対象とした JCOG2217，２-３cm，
CTR＝１（すりガラス成分を伴わない充実型肺癌）
を対象とした WJOG16923L，の２つの臨床試験が進
行中であり，その結果が待たれる。図３に，本邦にお
ける CTR と腫瘍全体径に基づく縮小手術のエビデン
スおよび進行中の臨床試験の概要を示す。
Ｄ 肺癌に対する胸腔鏡下手術の発展

肋骨と胸郭で囲まれた胸腔内臓器である肺を切除す
るためには，通常，肋間からのアプローチが必要とな
る。従来の開胸手術，標準開胸と言われる後側方切開
による開胸法では，前胸部から斜め後方の肩甲骨背側
へ向かう30 cm にもわたる大きな開胸が行われてきた。
その後，全身麻酔と分離肺換気（片肺換気）の技術向
上に加え，手術器具，手術手技の進歩により胸腔鏡下
手術（video-assisted thoracoscopic surgery：VATS）
が肺癌の手術にも応用されるようになった。胸腔鏡を
用いた肺部分切除は，主に良性疾患を対象として1994
年に保険収載され，2000年にはリンパ節郭清を伴う

「胸腔鏡下肺悪性腫瘍手術」として，胸腔鏡下肺葉切

図３ 国内の臨床試験に基づく肺癌に対する縮小手術のエビデンスと現在進行中の臨床試験
縦軸は腫瘍全体径，横軸は CTR を示す。腫瘍全体径２-３cm かつ CTR＜１もしくは CTR＝１
については臨床試験が進行中。
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除も新たに保険適用となった。Sugi らは，肺癌に対
する VATS と開胸による肺葉切除の前向きランダム
化試験を実施し，再発率や予後に差が無いことを2000
年に報告したが25），本試験における VATS は８cm の
小開胸を伴うものであり，現在でも呼吸器外科学会が
定める胸腔鏡下手術は“８cm 以下の皮膚切開”と定
義されており，直視可能あるいは直視主体の８cm 以
下の小開胸手術（hybrid VATS）と完全モニター視
の胸腔鏡下手術（complete VATS）が並列に扱われ
ているのが現状である。ちなみに，完全閉鎖空間内で
の操作が必要であることから気腹（CO2送気）が必須
となる腹腔鏡手術と違い，肋骨で固定された骨性胸郭
で囲まれた胸腔内で行う胸腔鏡手術では，分離肺換気

（片肺換気）によって肺虚脱を得ることで，胸腔内に
操作スペースが確保できるため，上述のような直視下
の小開胸手術も可能となり，hybrid VATS と com-
plete VATS といった異なる胸腔鏡手術の概念が生じ
てしまう要因となっている。さらに，手術ポート（操
作孔）から挿入する手術器具は内視鏡手術用専用のも
のだけでなく，開胸（開腹）手術時に使用するような
器具（鉗子や剪刃）を使用することも可能であり，こ
れも胸腔鏡手術と腹腔鏡手術の違いの一つである。

2009年には VATS と開胸による肺葉切除を比較し
たメタ解析が報告され，上記の Sugi らの報告を含む
２つのランダム化試験および19の非ランダム化試験

（うち14が本邦からの報告）の解析から，VATS 肺葉
切除は開胸手術と比較し術後合併症や局所再発率に差
を認めず，５年生存率は VATS で良好との結果が示
された26）。VATS が肺癌手術に導入された当初は，否
定的な意見や「早期癌に限定するべき」との意見も
あったが，手技が発展した現在においては，大きな開
胸を伴う手術は一部の進行肺癌など高難度手術に限
定して実施されるのみとなり，多くの施設で肺癌手術
の大部分が内視鏡下に実施されるようになった。また
近年，手術支援ロボットの開発が進み，急速に普及し
ている。本邦では2009年に da Vinci（Intuitive 社）
が薬事承認され，2018年に肺癌手術にも保険適用と
なったことを受け，ロボット支援胸腔鏡手術（robot-
assisted thoracoscopic surgery：RATS）による肺癌
手術は本邦においても急速に増加している。さらに，
2020年に hinotoriTM（Medicaroid 社），2023年に Saroa

（RIVERFIELD 社）がそれぞれ薬事承認され，2024
年に呼吸器外科領域で保険収載された。RATS を執
刀するには，呼吸器外科専門医資格および当該機器

メーカーの定める資格の取得が求められることや，症
例数による術者基準が設定されている。そのため，こ
れまで報告されている RATS による肺癌の手術成績や，
RATS と VATS との比較では術者バイアス，つまり
RATS 手術はより経験の豊富な外科医が行っている
可能性があることは否めないが，ランダム化比較試験
やメタ解析で RATS の周術期成績（出血量，胸腔ド
レーン排出量，術後合併症，術後在院期間）は VATS
と比較して良好であり，長期予後（OS，DFS）は同
等，との報告27）-29）が散見される。専門医資格が必須
ではなくなる，など，学会が規定する RATS の術者
基準が緩和されていくなか，RATS による肺癌手術
はさらに増加すると考えられるが，VATS では生じ
得なかった RATS 特有の有害事象（触角の有無に関
連する臓器損傷など）の例もあることから，その安全
性への十分な配慮が必要である。一方で，今後増加し
ていく肺区域切除，さらに3D-CT 技術などを駆使し
た複雑な肺区域切除においては，RATS による拡大
視野と精緻な操作による利点が大きく，その活用が期
待される。

Ⅲ� 当科で実践する低侵襲精密肺区域切除と
呼吸器外科教育

2020年８月，当科では上述の REVORASTM（Ziosoft
社）を世界に先駆けて導入し，肺区域切除の全症例で
活用している。さらに，術中に触知が困難な小型腫瘍
や GGN を呈する腫瘍に対しては，呼吸器内科の協力
のもと，マイクロ IC チップを腫瘍の近傍に留置する
RFID（Radio Frequency Identification）技術を用い
た気管支鏡下マーキング（SuReFIndⓇ，ホギメディカ
ル）を実施している。この手法は，腫瘍部位の同定に
加え，腫瘍と切離境界の間に留置することで，3D-CT
シミュレーションに基づく術中ナビゲーションとして
も活用している。これらの技術を駆使したロボット支
援下肺区域切除において，信州大学呼吸器外科は世界
トップクラスの経験を有しており，“信大式低侵襲精
密肺区域切除”として実践する肺区域切除術では，
個々の症例に応じた複雑な区域・亜区域切除を組み合
わせ，バリエーションに富んだ術式を行うことが可能
である30）。現在，信州大学では手術支援ロボット da 
Vinci Xi（Intuitive 社）２台運用しており，このロ
ボット支援下肺区域切除術において日本最多の手術数

（2022年，2023年）を達成している。さらに，2025年
１月には，REVORASTM で作成した3D-CT シミュ
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レーション画像を複合現実（Mixed Reality）技術で
観察できるトレーニングシステム「MR Anatomy」

（メドトロニック，キヤノン，キヤノン IT ソリュー
ションズ，ザイオソフト）を世界で初めて導入し，区
域解剖のさらなる理解を促進するとともに，学生や若
手医師の教育に活用している。

Ⅳ 局所進行肺癌に対する周術期薬物療法の進歩

Ａ 肺癌に対する周術期化学療法
1970年代，肺癌の術後補助化学療法としてサイクロ

フォスファミド，メソトレキセート等が使用されてい
たが，その毒性に見合う効果は得られていなかった。
1980年代には，現在においても殺細胞性抗癌剤の主役
であるシスプラチンが登場し，シスプラチンと他の薬
剤を併用した治療により奏効率は上昇したが，やはり
薬物毒性による QOL 低下からその適応には否定的な
意見も多かった31）。1990年代には第３世代薬と言われ
るドセタキセル，パクリタキセル，ビノレルビン，ゲ
ムシタビンなどの薬剤をシスプラチンと組み合わせた，
プラチナ併用化学療法の効果が示され，術後補助療法
としての臨床試験の結果が相次いで報告された。2008
年に Lung Adjuvant Cisplatin Evaluation（LACE）に
より報告された，複数の臨床試験を統合して解析する
メタ解析では，1995年以降に行われた５つの臨床試験

（ALPI，ANITA，BLT，IALT，JBR-10）から32）-36）

集積した4584例が解析され，術後補助化学療法を受け
た患者は５年生存率が5.4 ％増加し（44.5 ％ vs. 39.1 
％），死亡リスクが11 ％低下した（HR 0.89）ことが
示された37）。また，シスプラチンと組み合わせる薬剤
として，ビノレルビンはその他の薬剤と比較して有用
である可能性も示唆された37）。

日本国内では，比較的早期の肺癌に対する内服によ
る術後補助療法の検討が行われた。Kato らは完全切
除されたⅠ期肺腺癌患者を対象にウラシル - テガフー
ル配合剤（UFT）を術後２年間内服するランダム化
試験を実施し，2004年に NEJM 誌に報告した。その
結果，UFT を内服した患者では OS が有意に延長す
ることが示された38）。本研究では，特に腫瘍径が３cm
を超える（T2）群において５年 OS を11 ％（85 ％ vs. 
74 ％）向上させることが示された38）。さらに，Hamada
らは UFT による術後補助療法のメタ解析を行い，５
年 OS が4.6 ％（81.8 ％ vs. 77.2 ％）増加し，死亡リ
スクは26 ％低下した（HR 0.74）ことを報告した39）。
さらに TNM 分類改訂に伴うＴ因子の細分化について

副次解析を行い，腫瘍径２～３cm の患者においても
５年 OS が６％（88 ％ vs. 82 ％）向上し，有意に良
好であったことを示した40）。これらの結果から本邦の
肺癌診療ガイドラインでは病変全体径＞２cm，N0肺
腺癌症例に対する UFT 内服術後補助化学療法は推奨
度１，エビデンスの強さＡとして強く推奨されている

（非腺癌では“弱い推奨”）。
Ｂ 分子標的薬と免疫チェックポイント阻害薬

肺癌に対する薬物療法において，シスプラチンを中
心とする従来の抗癌剤の併用療法に続く新たな薬物療
法が，2002年に世界に先駆けて本邦で承認された分子
標的治療薬，Epidermal growth factor receptor-tyrosine 
kinase inhibitor（EGFR-TKI）のゲフィチニブであ
る。肺癌の腫瘍組織では，正常肺と比べて EGFR が
高発現しており，第Ⅱ相試験においてゲフィチニブが
日本人，女性，腺癌，などに対し高い奏効率を示した
ことから，本邦において早期に承認された。しかし，
EGFR 発現と奏効率に明らかな関連は認めず41），承認
時点においては治療効果を予測する明確な因子は不明
であった。その後2004年に EGFR 遺伝子変異が腺癌

（21 ％ vs. ２％：非腺癌），女性（20 ％ vs. ９％：男
性），および日本人に多く，腺癌の日本人女性では同
変異が57 ％と最も多く認められ，これらの特徴がゲ
フィチニブの臨床的効果と関連しており41），逆に効果
の無い症例では EGFR 遺伝子変異が認められなかっ
たことが報告された42）。その後多くの分子標的薬が開
発され，現在では多くのドライバー遺伝子（ALK，
RET，ROS1，BRAF，MET）に対応する標的治療薬
が使用可能となった。2020年に報告された ADAURA
試験は完全切除された EGFR 遺伝子変異陽性（com-
mon mutation である Ex19del または L858R），ⅠB-
ⅢA 期の非小細胞肺癌に対して，第３世代の EGFR-
TKI であるオシメルチニブを術後補助療法として
行う第Ⅲ相試験で，２年 DFS89 ％（プラセボ群52 ％，
HR 0.20），と非常に高い効果を示した43）。EGFR-
TKI には耐性化の問題が知られており，第１，第２
世代の EGFR-TKI に耐性化した症例の50-60 ％で認
められる EGFR 遺伝子 T790M 変異は耐性化メカニズ
ムの一つと考えられており，T790M を標的とした第
３世代のオシメルチニブにはさらなる予後延長効果が
期待されていたが，ADAURA 試験の最終報告（2023
年）では，オシメルチニブの術後投与で５年 OS は
12 ％向上し（85 ％ vs. 73 ％），死亡リスクは51 ％低下

（HR 0.49）することが示され，長期の OS も有意に延
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長することが示された44）。
近年の肺癌薬物療法の劇的な変化を担うもう一つが

免疫チェックポイント阻害薬（Immune checkpoint in-
hibitor：ICI）の登場である。本庶らのグループが細
胞の自然死（アポトーシス）に関連する programmed 
cell death-1（PD-1）を発見し1992年に報告したが45），
PD-1阻害薬のニボルマブ，ペムブロリズマブが肺癌
に対して本邦で承認されたのは，それから時を経た
2015年以降であった。しかしその後の発展は目覚まし
く，肺癌周術期治療への応用も進められている。術後
補助療法としては，ⅠB-ⅢA期非小細胞肺癌の術後の
患者に対し，プラチナ併用補助化学療法を行った後に，
アテゾリズマブ（PD-L1阻害薬）を12か月投与する
IMpower010試験46）。術前導入療法としては，ⅠB-Ⅲ
A期非小細胞肺癌に対して，術前からプラチナ併用術
前化学療法に加えニボルマブを投与する CheckMate 
816試験47）。さらに術前と術後にペムブロリズマブを
投与する（サンドイッチ療法），KEYNOTE-671試験48），
が報告された。その結果，２～３年時点での解析では
あるものの，再発または死亡リスクを42～59 ％低下
させ，いずれの臨床試験においても周術期 ICI 療法の
良好な結果が示された。これらを受け，肺癌診療ガイ
ドラインでは上述の周術期 ICI 療法が「推奨の強さ：

２」として弱く推奨された。今後さらに多くの周術期
ICI 療法のエビデンスが得られる見込みであり，今後
はそれぞれの治療法の適切な使い分けが求められるよ
うになることが推測される。

Ｖ お わ り に

本稿では，肺癌に対する外科治療の進歩，および関
連する画像，病理，薬物療法などの技術革新について
概説した。近年，早期肺癌に対する縮小手術の大規模
前向き試験の結果が報告され，肺癌外科治療にパラダ
イムシフトをもたらした。特に画像技術の進歩と相
まって，肺区域切除の実施件数は急増している。一方
で，分子標的薬や免疫チェックポイント阻害薬を用い
た肺癌周術期薬物療法は，従来の化学療法と比較して
も高い治療効果を示している。

現在の肺癌診療では，比較的早期の肺癌に対しては，
区域切除を含む縮小手術などの低侵襲手術を積極的に
行い，心肺機能を含めた生理的身体機能を温存しつつ
治癒を目指すことが可能となった。また，局所進行癌
に対しては，患者ごとに適切な周術期薬物療法を用い
ることで，予後の改善が期待される。今後，肺癌外科
治療は手術支援技術の発展によるさらなる低侵襲化と
個別化医療の推進により，一層の発展が期待される。 
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