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[研究の目的 ]切除不能限局型進行非小細胞肺癌に対する標準的治療は化学療法と胸部放射

線治療（TRT）を同時併用する方法であり、その治療成績は生存期間中央値（MST）で約

16 か月、５年生存率で約 15％である。本研究では、この成績をさらに向上するために新し

く開発された分子標的薬で上皮成長因子（EGFR）チロシンキナーゼ阻害剤（TKI）のゲフ

ィチニブを加えた治療法を考案し、その安全性と有効性を検討することを目的とした。  
 
[期待される成果] 肺癌の死亡数は毎年増加し、現在では年間 62,000 人を超えている。肺

癌の中で非小細胞肺癌がその 85％を占め、さらにその中で局所進行肺癌は 25～30％であ

る。その治療成績の向上は多くの患者に利益をもたらすことになる。切除不能限局型進行

非小細胞肺癌の標準的治療は、シスプラチンを含む化学療法と TRT の同時併用療法であ

り、その治療成績は、生存期間中央値（MST）で 17 ヶ月、5 年生存率で 15％程度である。

本研究では標準的治療に新しい分子標的薬のゲフィチニブを加えることによって MST を

20 か月以上、5 年生存率を 25%まで向上することを期待している。ゲフィチニブの非小細

胞肺癌における有効性に関しては種々の臨床試験が報告されているが、最近の試験結果で

NSCLC の 2 次治療として Docetaxel に比べて非劣勢が証明されている。また、ゲフィチ

ニブは、日本人など東アジア人、腺癌、非喫煙者に有効性が高く、これらの症例では EGFR
遺伝子変異のあることが示されている。一方、ゲフィチニブの副作用として重篤な急性肺

障害（ILD）が発症し致死的となる例もみられる。そこで、本研究における対象を腺癌、

非喫煙者あるいは喫煙係数 400 以下の低喫煙者に限定することにプロトコールを変更した。

このように治療法の有効な患者群を選択することによって治療法の有効性を明確にし、個

別化治療が可能になることが期待される。  
 
[研究の対象と方法]本研究においては、ゲフィチニブによる ILD のリスク、化学療法との

併用による有効性が否定されていることから、シスプラチン＋ビノレルビンの 2 剤併用化

学療法施行後に TRT とゲフィチニブの併用を行う治療方法の安全性と有効性を検討する

試験から実施することとした。対象患者の選択基準としては、20 歳から 70 歳、臨床病期

Ⅲ期で切除不能の非小細胞肺癌、Performance Status 0,1 の症例、主要な臓器機能が保持

され、間質性病変などの既存の肺病変がない症例とした。さらに、試験開始後ゲフィチニ

ブの有効性が期待される患者のプロフィールが次第に明らかになってきたことから、腺癌、

喫煙歴がない、10 年以上禁煙者、または喫煙指数（1 日の本数×喫煙年数）が 400 未満の

患者に限定することにプロトコールを改訂した。治療方法は、シスプラチン 80 mg/m2 Day 
1、ビノレルビン 25 mg/m2 Days 1,8 に投与し、３週間隔で２サイクル投与し、2 サイクル

開始後 22 日目からゲフィチニブ 250 mg 1 日 1 回経口で 2 週間投与し、ILD が発現してい

ないことを CT で確認してから TRT1 日 1 回 2Gy を併用して週 5 日で６週間（総線量  60 
Gy）併用する。ゲフィチニブは腫瘍の増悪ないし毒性が無い限り 1 年間投与することとし

た。放射線の照射野は Dose Volume Histogram (DVH)の評価で 20Gy 以上照射される正常



肺の体積（V20）が正常肺全体の 35％以下（V20≦35%）となるようにした。主要評価項

目（プライマリー・エンドポイント）は、グレード２以上の肺臓炎を認めず治療を完遂で

きた割合とし、その閾値を 55%、期待値を 90%とし、登録機関 3.5 年、追跡期間 1.5 年で

計算すると必要症例数は 37 例となった。  
 
［これまでの研究成果］  
平成 19 年８月時点で 29 例が登録されているが、その年齢中央値は 60 歳（30～69 歳）、

非喫煙者が 15 例（51%）、喫煙係数 400 未満 7 例（24％）女性が 19 例（66％）、男性 10
例（34％）、臨床病期ⅢA 17 例（59％）、ⅢB 11 例（41％）である。ゲフィチニブと TRT
における毒性としては、肝障害によるゲフィチニブの中止が 4 例、肺臓炎で中止が 1 例見

られる。報告会では症例の詳しい背景、毒性、奏効度を示す。平成 19 年度中に 37 例まで

症例を集積し、その結果、安全性と一定の効果が確保された段階でランダム化比較試験の

可能性を検討することにしている。  
 
［倫理面への配慮］  
本研究では、ヘルシンキ宣言等の国際的倫理原則に従い、 研究実施計画書（プロトコール）

を JCOG プロトコール審査委員会で審査し、各施設の IRB 承認の得られた施設のみ症例登

録を可能とし、すべての患者に説明文書を用いて十分な説明を行い、患者自身の自由意思

による同意を本人より文書で取得する。さらにデータの取り扱いに関して、直接個人を識

別できる情報を用いず、データベースのセキュリテｲを確保し、個人情報の保護を厳守する

とともに臨床試験審査委員会、効果・安全性評価委員会、監査委員会のもと研究の第３者

的監視を行うこととしている。   
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