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A. 研究目的 
肺癌は、年々増加の一途をたどっており、 
手術適用にならない患者も多くみられ、 
手術が施行された患者においても、手術後、 
多くの患者が再発し、死に至る代表的な難 
治癌であり、肺癌の治療成績の向上が国民 
から切望されている。手術に加え、化学療 
法や放射線療法を併用し、既存の治療法 
の改良のみでは治療成績の飛躍的な向上は 
望みにくい。このような状況において、既 
存の治療法とはその作用機序の異なる免疫 
療法への期待が高まっている。近年免疫療 
法は、基礎免疫学の発展によってもたらさ 
れた科学的根拠にもとづいて構築できるよ 
うになったため、十分な臨床効果を期待し 
うるまでのレベルに到達してきた。免疫療 
法は、既存の治療法とはその殺細胞機序が 
異なり、他の治療法では不可能と考えられ 
る静止期癌幹細胞を死滅させうることが 
できるので、免疫療法は、本来的には癌を 
完治させうるポテンシャルをもった治療 
法と考えられる。我々は、2001 年からトラ 
ンスレーショナルリサーチとして、WT1 ペ 
プチド免疫療法を 700 人以上の末期がん患 
者に実施し、本療法が、重篤な副作用を起 

研究要旨 
肺癌は年々増加している難治がんであり、この肺癌の治癒率を向上させるためには、
作用機序が大きく異なる免疫療法の開発が必須である。本医師主導治験の目的は肺癌
に対する WT1 ペプチド免疫療法の有用性を確立することである。本治験では、病理学
的に完全切除が確認された非小細胞肺癌で、HLA-A*24:02 を有し、肺癌細胞における
WT1 タンパクの発現が確認されている患者に対して、WT1 ペプチドワクチンを、1 週
間毎に 5 回、次に 2 週間毎に 4 回、さらに 4 週間毎に 10 回、1 年間にわたって計 19
回投与する WT1 ペプチドワクチン群とプラセボ群に 2:1 にランダム割付を行なう。主
たる解析として、2 年間無再発生存割合を群ごとに推定すると共に、群間差の両側 90%
信頼区間を計算する。第Ⅰ相部分である、WT1 ぺプチド 3mg、6 人と 6mg、6 人の登
録は終了した。今のところ、重大な副作用は見られていない。 
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こさず、末期癌に対して臨床効果を発揮し 
うる治療法であることを明らかにしてきた。 
これらの実績から、難治性の高い肺癌に対 
しても臨床効果が期待されるものと考え、 
本研究が立案、計画された。本研究は、難 
治がんの一つである肺癌の術後補助療法と 
しての WT1 ペプチドワクチン療法の 
feasibility、有用性をランダム化第 I/II 相試 
験で評価するとともに、臨床第 III 相試験 
（治験）の実施可能性を検討することを目 
的とする。本研究は、厚生労働省の「健康 
長寿社会実現のためのライフ・イノベーシ 
ョンプロジェクト」の施策に合致するとも 
に、医師主導治験を経て、日本発の肺癌に 
対する WT1 ペプチドワクチンの製薬化に 
つながると考えられ、厚生労働行政に大き 
く貢献するものと考えられる。 
 
B. 研究方法 
【研究形式】盲検的ランダム化第Ⅰ・
Ⅱ相臨床試験。 
主評価項目は、第Ⅰ相は有害事象発生
割合（安全性）、第Ⅱ相で2年無再発生
存割合 
副次的評価項目は、1年無再発生存割合、
無再発生存期間、全生存期間、有害事
象発生割合、 
 
【対象症例】患者選択規準のうち主な
ものは、次の通り。1) 脈管侵襲を伴う
病理病期IA期、IB期およびＩＩ期非小
細胞肺癌、2) 病理学的に完全切除が確
認されている、3) 年齢：20歳以上、
4) Performance status (ECOG) 0 ~ 1、
5)  術 後 補 助 療 法 が 未 施 行  6) 
HLA-A*24:02を有する、7) 肺癌細胞
におけるWT1の発現、8) 主要臓器機
能の保持、9) 患者本人からの文書によ
る参加同意 
 
【症例登録とランダム割付】 
症例登録はデータセンターでの中央登
録方式とする。第II相部ではデータセン
ターで、「A群: WT1ペプチドワクチン
群」と「B群:プラセボ群」に2：1でラ
ンダムに割付けられる。ランダム割付
に際し、1) 性別（男／女），2) 年齢
（70歳未満／70歳以上），3) 病理病
期（IA・IB・II期）， ４) 施設で大
きな偏りが生じないように、これらを
割付調整因子とする最小化法を用いる。 
 
【治療内容】 

WT1 ペ プ チ ド ワ ク チ ン は 、
HLA-A*24:02用WT1ペプチドワクチ
ン（WT4869）である。1回につき3mgま
たは6mg / bodyを、両上腕伸側～腋窩
に皮下注射する。3mgの場合は1ヵ所、
6mgの場合は2ヶ所投与行う。プラセボ
群で用いる製剤は、ＷＴ１ペプチドを
含まないペプチド溶解液とアジュバン
トとのエマルジョン製剤である。 
治療開始日をDay1とし、Day365まで
合計19回の投与を行う。Day29まで週1
回投与。その後、Day 85まで2週毎に投
与を行い、以後、Day 365まで4週毎に
投与する。 
第I相部でWT1ペプチド3mgを6例、
6mgを6例に投与を行い忍容性ならび
にWT1特異的免疫反応の誘導効率によ
り推奨投与量を決定する。 
第II相部では第I相で決定したWT1ペ
プチドの推奨投与量を用いて登録後割
付けられた治療を開始する。治療法は、
「A群：WT1ペプチドワクチン群」と
「B群：プラセボ対象群」の2群でいず
れも治療期間は1年間とする。プロトコ
ール治療完了後、再発を認めるまで無
治療で観察する。プロトコール治療中
止後の治療、および再発後の後治療は
規定しないが、試験薬であるWT1ペプ
チドワクチンの再投与は認めない。   
 
【集積目標症例数】 
対象とする症例において、術後補助療法
なしで経過観察した場合の 2 年無再発生
存割合は 65%と見込まれ、これを A 群の
閾値 2 年無再発生存割合と設定する。こ
れに対し臨床的に有用な再発予防効果を
ハザード比で 0.75 と仮定したとき、期待
2年無再発生存割合は 72%となる。αエラ
ー＝（片側）0.05、検出力＝80％のもと、
登録期間 2 年、追跡期間 2 年で必要登録
数を計算すると、試験治療群での最小必
要症例数は 140 例と計算される。A群と B
群との割付比を 2:1 にしたとき、試験全
体での必要症例数は 210 例となる（B 群
は 70 例）。不適格例などを考慮して試験
全体の目標登録数を 225 例[A 群：WT1 ペ
プチドワクチン群 150 例、B 群：プラセ
ボ対象群 75 例]と設定した。 
なお、症例集積期間 2 年、最小追跡観察
期間 2年を予定する。 

 
【実施施設・症例集積見込み】 
第Ｉ相の症例登録は終了した。第ＩＩ
相部の症例集積見込みについてである
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が、本臨床研究参加13 施設における年
間切除症例数は、少なめに見積もって
約1560例ある。この内、病理病期が適
格で、重複癌などの不適格例を除くと
約20%(約280例)が一次同意取得可能と
考えられる。その内ＨＬＡタイプとＷ
Ｔ１の発現が適格である適格率は約５
０％（約140例）と想定される。最終同
意取得率は適格症例中95％と見込み年
間130 例程度の集積可能となり、2 年
集積で約225 例の患者登録は可能と判
断する。 

 
【研究実施体制】 
臨床試験実施計画書は、研究代表者、
研究事務局、統計解析責任者、臨床研
究アドバイザー等の合議で作成し、実 
施に当たって各施設の倫理委員会また
はIRBの承認を得る。症例集積は試験分
担医師がそれぞれの施設から行う。研
究登録、モニタリング等は、外部CRO
（EPS社、ACメディカル社、ファイブ
リングス社）に依頼し、研究事務局が
その状況を把握し、安全な研究の遂行
に努める。予期せぬまたは重篤な有害
事象については、第三者機関である効
果安全評価委員会で審査される。再発
確認の画像は画像中央判定委員会で中

央判定する。統計解析に関しては統計
解析責任者のもとで実施する。研究代
表者が総括を行う。 

 
 
 
 
 
 
 
（倫理面への配慮） 
参加患者の安全性確保については、適格条
件やプロトコール治療の中止変更規準を厳
しく設けており、試験参加による不利益は
最小化される。また、「臨床研究に関する倫
理指針」、「医薬品の臨床試験の実施の基準
（省令ＧＣＰ）」およびヘルシンキ宣言など
の国際的倫理原則に従い以下を遵守する。 
1）研究実施計画書の IRB 承認が得られた
施設のみから患者登録を行う。 
2）すべての患者について登録前に充分な説
明と理解に基づく自発的同意を本人より文
書で得る。 
3）データの取り扱い上、患者氏名等直接個
人が識別できる情報を用いず、かつデータ
ベースのセキュリティを確保し、個人情報
（プライバシー）保護を厳守する。 

     第ＩＩ相試験の流れ図 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

＜目的＞ 
難治がんの一つである肺癌の術後補助療
法としての WT1 ペプチドワクチン療法の
feasibility、有用性を評価するとともに、
臨床第Ⅲ相試験（治験）の実施可能性を検
討する 

＜方法＞ 
脈管侵襲のある病理病期 IA 期および病理
病期 IB/IIA (T2bN0)期非小細胞肺癌完全
切除例に対する WT1 ペプチド免疫療法の
ランダム化第Ⅱ相臨床試験（治験） 

非小細胞肺癌完全切除後 
脈管侵襲を伴う StageIA、IB、IIA 

20 歳以上，ECOG-PS：0 – 1，術後無治療 

HLA ス ク リ ー ニ ン グ  
HLA-A*24:02 陽性 
腫瘍組織でのＷＴ１発現 陽性 

本登録 （225 例） 
割付調整因子：性別（男性／女性），年齢（70

歳未満／70 歳以上），病期 
施設 

A群、B群共に治療開始日をDay1とする。
Day365 まで 1年間投与。 
合計 19 回、投与する。 
・Day29 まで週 1回の投与 
・Day 85 まで 2週毎に投与 
・Day 365 まで 4週毎に投与 
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＜期待される効果＞
１．WT1 ペプチド免疫療法により術後肺

癌の再発予防効果が得られる。

２．第Ⅲ相臨床治験への基盤の確立

WT1 ペプチドワクチ
(150 例) 

 

＜期待される効果＞
ペプチド免疫療法により術後肺

癌の再発予防効果が得られる。

相臨床治験への基盤の確立

ランダム
割付 

ペプチドワクチ B

  

＜期待される効果＞ 
ペプチド免疫療法により術後肺

癌の再発予防効果が得られる。 

相臨床治験への基盤の確立 

B 群：プラセボ群（
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ペプチド免疫療法により術後肺
 

 

群：プラセボ群（75 例）

 

例） 
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C. 研究結果 
1. 本研究課題の採択から、現在までの経過 

平成 23 年 10 月 6 日 本研究課題が採択さ
れる。12 月 20 日 （独）医薬品医療機器総合
機構（PDMA）との対面助言に向けた事前面談。
平成 24 年 1 月 24 日 二度目の PMDA との事
前面談。 GCP に準拠した医師主導治験を実
施するよう指示を受ける。6 月 1 日 PMDA の対
面助言の申込。8 月 9 日 PMDA 対面助言。
本医師主導治験が承認される。治験実施申請
書(表１）及び  SOP・手順書（表２）の作成。
12 月 3 日 大阪大学医学部付属病院 IRB 承
認。 12 月 18 日 大阪大学医学部附属病院 
PMDA に治験計画書を届け出。12 月 26 日 
国立病院機構 近畿中央胸部疾患センター 
IRB 申請。平成 25 年 1 月 11 日 IRB 承認。 1
月 30 日 国立病院機構 近畿中央胸部疾患
センターを追加した治験計画変更届書の
PMDA への届け出。 1 月 23 日 大阪府立成
人病センター IRB 申請。3 月 4 日 IRB 承認。
3 月 25 日大阪府立成人病センター を追加し
た治験計画変更届書の PMDA への届け出。  

第Ｉ相部はＷＴ4869 3ｍｇ ６例、６ｍｇ ６例
の計１２例の予定であるが、平成２６年 3 月 5
日時点で一次同意患者 ３6 名。その内、病期、
ＨＬＡタイピング、腫瘍組織でのＷＴ１発現など
の患者選択基準を満たし、除外基準に該当し
ない１2 例（３ｍｇ ６例、６ｍｇ 6 例）が第Ｉ相試
験に参加している。現時点いずれの投与量で
もＤＬＴやＷＴ4869 の関与が否定できない
NCI-CTC で Grade 3 以上の有害事象を認め
ていない。 
 
2. WT1 タンパク免疫染色の中央診断化 
 
大阪大学大学院医学系研究科機能診断科学
講座免疫造血制御研究室での WT1 免疫染色
法を基にして、７か国１２施設により WT1
タンパク免疫染色の国際標準化を行なった。
WT1 発現判定にあたっては判定の客観性を
担保するために施設外部の以下の病理医に
よる中央診断判定委員会を設置した。 
一迫 玲（東北大学大学院医学系研究科・ 
     造血器病理学寄附講座・教授） 
平岡 伸介（国立がん研究センター研究所・ 
      分子病理分野・ユニット長） 
森井 英一（大阪大学大学院医学系研究科・ 
     病理学講座・教授） 
鳥越 俊彦（札幌医科大学・ 
      病理学第一講座・准教授） 
 
3. 関連研究成果 
(1). 上皮間葉移行 EMT シグナルを制

御することで肺癌を dormant な状態

に維持することができれば、外科治療
や放射線治療といった局所制御、全身
治療である抗癌剤に加える有用な癌
治療法になると考えられる。線維芽細
胞から分泌された液性因子によって
癌細胞で EMT が誘導されることが明
らかになった。炎症性サイトカインの
中和抗体を用いて、炎症を抑制するこ
とで、EMT 誘導効果が阻害され、腫
瘍悪性度が低下した 
最近、EMT は免疫寛容に関係すると
いった報告が最近報告されている。
我々の研究結果をふまえると、WT1
ペプチドなどの癌ワクチンに対して
EMT がその効果に関与する可能性が
あり、EMT メカニズムを追求・制御
することで、癌ワクチンの効果を高め
ることが期待できる。 
 

(2). I 期（T1bN0, T2aN0）非小細胞肺
癌完全切除例に対しては、UFT によ
る術後化学療法が推奨されているが、
70 歳以上の高齢者においては、その
有用性については十分に証明された
とは言い難い。一方、高齢者において
は若年層に比べると毒性などから治
療コンプアライアンスが良好ではな
いことから、毒性を改善する方策もし
くは毒性の少ない治療の開発が望ま
れる。毒性の面から UFT よりもペプ
チドワクチンなどによる免疫療法の
介入は治療選択肢のひとつとして期
待される。 
 

(3). WT１ペプチドワクチン適格症例
の概数を把握するため、当院における
2013年 1月から 12月までの肺悪性手
術手術例の臨床病理学的背景を検討
した。１年間の手術例 222 例中 15 例
の患者から１次同意を得た。全例で
WT1 発現が認められたが、HLA が適
合したのは 15 例中６例で、うち 5 例
から 2 次同意を得、ワクチン投与を開
始した。肺癌切除症例の約 1/3 以上が
今回の適格条件に適合するワクチン
治療の候補で、1 次同意を得られるた
のは切除症例の 1/4 であった。 
 

(4). 肺癌術後再発症例の予後解析から、
今後の WT1 がんワクチンの術後補助
療 法 の 対 象 症 例 で は 、 driver 
mutation の検索が必要と考えられる。 
 

(5). 肺腫瘍は周囲を CT 濃度が大きく
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異なる肺組織に囲まれているため、腫
瘍の抽出（セグメンテーション）が容
易であり、コンピュータ支援画像診断
プログラムを用いることにより三次
元的に体積を測定することができる。
三次元的体積測定は、コンピュータを
用いるため、測定者間の誤差が少なく、
客観的に腫瘍全体の体積を測定でき
るため、腫瘍縮小効果の判定に大きく
寄与できることが予想される。本研究
では、非小細胞肺癌の治療効果判定に
三次元的体積測定を応用し、RECIST 
と対比しながら、その有用性を検証す
る。この手法を確立し、WT1 がんワ
クチンによる肺癌の治療効果判定に
応用する。 
 

(6). 肺がん術後の患者において 3 年以
内の再発頻度が高く、術後経過観察方
法では標準的方法の確立が求められ
る。がんワクチン治療においても、治
療後綿密な経過観察とともに補完代
替医療に関する患者・医療者間の情報
共有が必要であると考えられる。 
 

(7). 上皮間葉移行 EMT シグナルを制
御することで肺癌を dormant な状態
に維持することができれば、外科治療
や放射線治療といった局所制御、全身
治療である抗癌剤に加える有用な癌
治療法になると考えられる。線維芽細
胞から分泌された液性因子によって
癌細胞で EMT が誘導されることが明
らかになった。炎症性サイトカインの
中和抗体を用いて、炎症を抑制するこ
とで、EMT 誘導効果が阻害され、腫
瘍悪性度が低下した 
最近、EMT は免疫寛容に関係すると
いった報告が最近報告されている。
我々の研究結果をふまえると、WT1
ペプチドなどの癌ワクチンに対して
EMT がその効果に関与する可能性が
あり、EMT メカニズムを追求・制御
することで、癌ワクチンの効果を高め
ることが期待できる。 

 
(8). 病理病期 I 期非小細胞肺癌完全切

除例において、BVI 陽性は予後不良因
子であった。各 T 因子における BVI
陽性例は、陰性例に比し予後不良な集
団であり、BVI を考慮した病期分類を
作成することがより予後を正確に反
映しうると考えられた。さらにこのよ
うに BVI を有する予後不良な集団に

対しては、術後補助療法も考慮すべき
であると考えられた。 
 

(9). 胸部薄切 CT 上、solid 径の方が腫
瘍最大径よりもリンパ節転移予測因
子として有用である。さらに, solid 径
だ け で な く 、 GGO 成 分 の 有 無
(part-solid か pure-solid か)もリンパ
節転移予測因子として有用であり、
solid 径が同一であっても、pure-solid
腫瘍はpart-solid腫瘍よりもリンパ節
転移の頻度が高いことが示唆された。 
 

(10). 肺野条件CTでのGGO率と原発巣
の SUVmax はともに臨床病期 I 期腺
癌の悪性度を予測する有意な因子で
あった。この両者を組み合わせること
で、臨床病期ＩA 期腺癌の治療戦略に
役立つ可能性がある。 
 

(11). 術後病期 2-3 期完全切除非小細胞
肺癌に対する補助化学療法として、
TS-1 vs CDDP+TS-1 の比較 2 層試験
をおこなった。両群に重篤な合併症は
なく、無再発生存でも統計学的有意差
は認められなかった。遺伝子解析では
UMPS のみが治療法との相関が得ら
れた。 
 

(12). 非小細胞肺癌根治手術後の胸腔内
リンパ節再発に対する放射線治療は
安全で、しかも再発時無症状、リンパ
節再発が single station 例では生存率
の改善につながり、局所治療としての
臨床的意義はみられる。 
 

(13). 小細胞肺癌(SCLC)における接着
分子の発現状態について検討し、pure 
SCLC と他の非小細胞癌成分を含む
combined SCLC の相違点について検
討した。pure SCLC は combined 
SCLC と比較して接着分子の発現が
低く、発現パターンにも異常を多く認
めた。 
 

(14). 単 独 で は 浸 潤 能 を 持 た な い
A549(肺胞上皮癌細胞 )の浸潤には
WI38(肺線維芽細胞)の足場が必要と
考えられた（癌―間質相互作用）。ま
たその際のA549の形状の変化も注目
された（上皮間葉移行）。さらに、こ
の現象には A549 由来の Necl-5 の発
現が重要な働きを持つことが示唆さ
れた。本タンパク質は癌浸潤コントロ
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ールのための有力な標的になりうる
と考えられた。 
  

(15). 本研究においては、原発性肺癌術
後の予後因子となるバイオマーカー
等を検討し、術後に免疫療法や抗癌剤
療法を施行すべき症例の選択を行い、
集学的治療により予後の改善を目指
す。 

 
D. 考察 
平成２５年６月３日から１例目の治験を開
始し、平成２６年２月２８日に第Ｉ相部の
予定集積人数に達した。最終参加患者が開
始後第Ⅰ相の観察期間である３ヵ月が経過
するのが５月となる。第Ｉ相部終了後、安
全性の評価、至適投与量の決定を速やかに
行い、7 月には第ＩＩ相試験と開始する予
定である。 
 
E. 結論 
平成２５年度中に第Ｉ相部分の予定集積人
数に達する事ができた。平成２６年度は第
Ｉ相終了後できるだけ速やかに第ＩＩ相部
に入る。 
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A. 研究目的 
上皮間葉移行 EMT シグナルを制御するこ

とで肺癌を dormant な状態に維持することが
できれば、外科治療や放射線治療といった局
所制御、全身治療である抗癌剤に加える有用
な癌治療法になると考えられる。本研究の目
的は、癌微小環境を調節する EMT の関連シグ
ナル分子を明らかにし、癌細胞の EMT を制御
することであり、新たな癌治療の開発につな
がると考えている。とくに癌周囲の炎症性サ
イトカインを注意とした微小環境の変化が癌
悪性に関連していると考えられる。 
B. 研究方法 
肺癌周囲の間質 tumor stromaを形成する微小
環境に注目し、癌細胞と周囲の間質細胞や細
胞外基質のクロストークを解析する。中でも、
癌細胞の EMT 誘導・癌幹細胞様形質転換にお
ける線維芽細胞(Cancer associated fibroblast: 
CAF)と炎症細胞(Tumor associated macrophage: 
TAM や Lymphocyte)の役割を明らかにし、そ
のシグナル伝達経路を制御することで癌細胞
の悪性化を抑制できるか検討する。 
（倫理面への配慮）術前に Informed Consent
を得られた症例の肺癌切除標本から肺癌細胞、
間質細胞を採取し、実験材料を得る。間質細
胞を不死化して研究に用いることを院内で承
認されており（当院臨床研究委員会へ「呼吸
器外科手術で得られた新鮮切除標本を用いた
不死化細胞株樹立」）、実際に蓄積しつつある。
さらに市販の肺由来正常線維芽細胞を購入し、
実験に用いた。 
C. 研究結果 
①肺癌細胞は、肺癌関連線維芽細胞株 CAF や
肺由来正常線維芽細胞との共培養によって、
上皮様形態から Spindle な細胞に変化し、

E-cadherin などの上皮系マーカーは減少し
N-cadherin や Vimentin などの間葉系マーカー
が上昇した。浸潤・転移能は上昇し、さらに
抗癌剤や分子標的薬への耐性を獲得した。ま
た足場非依存的培養により、sphere 形成能が
高くなっていることがわかった。以上より、
線維芽細胞から分泌された液性因子によって
癌細胞で EMT が誘導されることが明らかに
なった。 
②手術標本から腫瘍周囲の癌関連線維芽細胞
CAF を初代培養し、癌細胞株と共培養したと
ころ、①と同様に EMT が誘導された。この現
象は、同時期に初代培養で得られた正常肺線
維芽細胞 NF の共培養よりも EMT 誘導が迅速
であり、CAF から分泌される液性因子の方が、
NF に比して EMT 誘導効果が強いことが示さ
れた。 
③炎症性サイトカインの中和抗体を用いて、
炎症を抑制することで、①②に関連した EMT
誘導効果が阻害され、腫瘍悪性度が低下した。 
D. 考察 
最近、EMT は免疫寛容に関係するといった
報告が最近報告されている。我々の研究結
果をふまえると、WT1 ペプチドなどの癌ワ
クチンに対して EMT がその効果に関与す
る可能性があり、EMT メカニズムを追求・
制御することで、癌ワクチンの効果を高め
ることが期待できる。 
E. 結論 
従来の癌治療によって癌幹細胞様形質を維持
または誘導する niche が誘導され、治療抵抗性
を示す癌幹細胞が残存する可能性が示唆され
た。 
G. 研究発表 
1. 論文発表 
1. Shintani Y, Funaki S, Nakagiri T, 

研究要旨 
癌を取り巻く間質や細胞は、腫瘍の微小環境に寄与し、腫瘍の進展に深く影響してい
る。我々は、癌細胞とその微小環境との関わりを標的とした癌治療の開発を目的とし
た研究を進めてきた。中でも癌周囲の炎症に注目し、さまざな炎症性サイトカインが
肺癌腫瘍悪性度におよぼす影響を解析した。今後も引き続き、微小環境の制御とペプ
チドワクチンについての関連を解析していきたい。 
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高齢者肺がんにおける術後補助療法に関する研究 

 

研究分担者 坪井 正博 

 

研究要旨 近年高齢化社会の到来により，70 歳以上の高齢者、特に 80 歳以上の肺癌に対す
る手術例が急増しており、肺癌切除例の約半数を占めるに至っている。一方で、この集団
に対する術後補助化学療法の報告は少ない。横浜市大外科治療学・呼吸器外科グループ関
連施設内で集積したデータを用いて高齢者における I 期術後補助療法の現状を調べるとと
もに、従来の臨床試験の成績と合わせて検討した。2005 年から 2007 年の間に行われた肺
がん完全切除例 981 例のうち、70 歳以上の T1bN0, T2aN0、I 期の高齢者は 153 例あり、
テガフール・ウラシル配合剤（UFT）による術後化学療法実施率は 26 例（17％）であった。
化学療法施行例のうち、1 年以上の内服期間が得られた症例は、12 例（治療例の 46％）で
あり、食欲不振、体重減少を機に中止されていた。過去に報告された UFT の I 期肺腺癌に
対する術後化学療法の臨床試験でも 70歳以上の高齢者のコンプライアンスは有意に悪かっ
た。70 歳以上の高齢者の術後補助療法は、当該病期の予後を考慮すれば、毒性の面から UFT
よりもペプチドワクチンなどによる免疫療法の介入、確立が期待される。                               

                                           

A. 研究目的 

近年高齢化社会の到来により，70

歳以上の高齢者、特に 80 歳以上の

肺癌に対する手術例が急増してい

る．日本胸部外科学会による 2010

年の集計では，肺癌手術例 32801

例のうち 70 歳以上の切除例が半

数を占め、80 歳以上の症例は全切

除例の 11.1%(3646 例)と報告され

ている．しかし、高齢者の手術が

増えている一方で、この集団に対

する術後補助療法の報告は少ない。

本研究では、70 歳以上の高齢者 I

期非小細胞肺がんにおける術後補

助化学療法の状況を retrospective

に解析、検討する。 

B. 研究方法 

対象：2005 年から 2007 年までの

2 年間で横浜市大外科治療学・呼

吸器外科グループ関連施設内 8 施

設で行った原発性肺癌切除例 981

例中，肺葉切除以上の根治切除を

施行し病理学的に完全切除が確認

された T1bN0, T2aN0 の I 期非小

細胞肺癌の 153 例。 

方法：術後化学療法施行群と非施

行群を比較して、その予後、治療

状況について検討を行った。 

観察期間、統計分析： 

すべての検討において、観察期

間は再発症例では手術日から再発

日までとし、無再発症例では最終

無再発確認日までとした。再発日

は画像上再発が確認された時点と

した。統計学的検討は SPSS を使

用した。生存率は Kaplan-Meier

法にて検討し 、log-rank 検定を

使用した。さらに多変量解析では

Cox proportional-hazards モデル

を使用した。P 値は 0.05 未満をも



って有意差ありとした。 

 （倫理面への配慮） 

本研究のプロトコールは施設の

IRB及び医療機関の長の承認を得

た上で、実施した。 

なお、本試験に関係するすべて

の研究者は、ヘルシンキ宣言及び

臨床研究に関する倫理指針に従っ

て本試験を実施する。  

 

C. 研究結果 

平均年齢 75.6 歳．観察期間中央値

は 68 ヵ月．組織型は腺癌 86 例，

扁平上皮癌 49 例，大細胞癌 7 例，

その他 11 例．T1b 58 例、T2a 92

例、不明 3 例であった。術後 5 年

全生存割合（OS）は、術後補助化

学療法なし群の 66.8％に対し、化

学療法あり群は 61.0％で、統計学

的 に 有 意 差 は 認 め な か っ た

（p=0.619）。術後 5 年無再発生存

割合（DFS）は、化学療法なし群

55.8％に対し、化学療法あり群は

52.4％で、統計学的に有意差は認

めなかった（p=0.696）。 

  

D. 考察 

ガイドラインでは、本研究の対象

である T1bN0, T2aN0 の I 期非小

細胞肺癌完全切除例に対して、

UFT を推奨するあるいはやるこ

とを否定しない形で表記があるが、

術後補助化学療法の実施率は、

17％と低かった。病期本来の予後

と毒性のバランスから、UFT によ

る術後補助療法が実臨床において

は必ずしも積極的に受けいれられ

ていない現状を反映していると思

われた。予後に関する解析結果に

ついては、本研究は症例数が少な

く、補助療法の適応が必ずしも一

定でないことから、議論するに値

しない。そこで、I 期肺腺がん完全

切除例に対する UFT の術後補助

化学療法の臨床試験（ JLCRG 

study）の 70 歳未満と 70 歳以上

の年齢別サブ解析に注目した。こ

の研究では、UFT 治療群の全生存

割合のハザード比は 70 歳未満で

0.77（95％信頼区間：0.52-1.13）

であるのに対し、70 歳以上の高齢

者では 0.63（95％信頼区間：

0.35-1.10）とやや良好な結果であ

るものの統計学的有意差はなかっ

たと報告されていた。本研究と同

様、統計学的に有意差がないこと

から、70 歳以上の高齢者における

UFT の術後化学療法の有用性は

controversy と考えられる。一方、

UFT 治療群の治療コンプライア

ンスについては、治療開始後 1 年、

2 年のそれは、70 歳未満で 77.1%, 

64.1%であるのに対し、70 歳以上

では 61.1%、49.4%であり、高齢

者で有意に低かったことが報告さ

れ、本研究の解析同様、食欲不振

などの毒性が治療継続に影響する

可能性が示唆された。 

 

E. 結論 

I 期（T1bN0, T2aN0）非小細胞肺

癌完全切除例に対しては、UFT に



よる術後化学療法が推奨されてい

るが、70 歳以上の高齢者において

は、その有用性については十分に

証明されたとは言い難い。一方、

高齢者においては若年層に比べる

と毒性などから治療コンプアライ

アンスが良好ではないことから、

毒性を改善する方策もしくは毒性

の少ない治療の開発が望まれる。

毒性の面から UFT よりもペプチ

ドワクチンなどによる免疫療法の

介入は治療選択肢のひとつとして

期待される。    

 

F. 研究発表 

1. 論文発表 

本研究に関する論文は、現在作成

中である。 

2. 学会発表 

本研究の成果は、発表準備中で

ある。 

 

H. 知的財産権の出願・登録状況（予

定含む） 

1. 特許取得；なし 

2. 実用新案登録；なし 

3. その他 

特記すべき事項なし。 
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病理病期 I 期非小細胞肺癌における組織学的血管浸潤による悪性度評価に関する研究 
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A. 研究目的 
I 期非小細胞肺癌は手術が第一の根治治療
とされているが、中には早期に再発、転移
を来たし予後不良な経過を辿るものも存在
する。肺癌の予後因子は、病理病期以外に
も、年齢、性別、喫煙歴、CEA 値、腫瘍分
化度、腫瘍径、バイオマーカーなど多くの
報告がある。血管浸潤（BVI）も予後不良
因子であるという報告も多数みられている
ものの、現行の TNM 分類には反映されて
いない。そこで我々は、I 期非小細胞肺癌完
全切除例を対象としてBVIが予後にどのよ
うに影響するのかを客観的に評価するとと
もに、追加治療の必要性の検討を行うこと
を研究目的とした。 
 
B. 研究方法 

1999～2007 年に、当院で完全切除された病
理病期 I 期 非小細胞肺癌 694 例を対象と
した。さらにリンパ節転移陰性の病理病期
IIA 期の症例と予後の比較を行った。本研
究では術前補助療法施行例、低悪性度腫瘍
は除外した。腫瘍における血管浸潤の評価
に関しては、Elastica van Gieson（EvG）
染色を用いて行った。BVI に加え、その他
各臨床病理学的因子（年齢、性別、喫煙歴

の有無、腫瘍径リンパ管侵襲の有無、組織
型、術側、術式など）について、生存、再
発を event として統計学的に解析を行った。 
 
（倫理面への配慮） 
本研究は後ろ向きの研究であり、研究対象
に何ら侵襲や負担をかけるものではない。
包括同意の範疇にあると考える。 
 
C. 研究結果 

病理病期 I 期非小細胞肺癌における BVI 陽
性例は 29.0％であった。全症例の 5 年生存
率（5 生率）は BVI 陽性、陰性はそれぞれ
90.5%、66.0%であった（p<0.010）。病理
病期別に予後因子の検討を行ったところ、
多変量解析の結果から、IA 期においては高
齢、腫瘍径 2cm 超、非腺癌とともに BVI
陽性（HR = 2.59、p =<0.001）が有意に予
後不良であった。同様に解析を行うと、IB
期においては男性、リンパ管侵襲、BVI 陽
性（HR=2.35、p<0.010）が有意に予後不
良であった。さらに T 因子と BVI の有無で
予後解析を行うと、BVI 陽性の T1a、T1b、
T2a 症例（5 生率：94.5%, 82.7%, 90.9%）
はそれぞれ BVI 陰性例（5 生率：87.5%、
65.9% 、 61.8% ）より有意に予後不良

研究要旨 
手術により根治しうる I 期非小細胞肺癌においても、予後不良な症例が存在する。
これらの予後不良因子は複数報告されており、組織学的な血管浸潤も予後因子の
一つであるが、TNM 分類へは未だ反映されていない。我々は、当院で完全切除さ
れた病理病期 I 期非小細胞肺癌を対象として、血管浸潤を含めた臨床病理学的因
子と予後の検討を行った。その結果、血管浸潤は予後不良因子であり、さらに T
因子別においても血管浸潤陽性例は有意に予後不良であった。弾性線維染色は客
観的な血管浸潤の評価を可能にし、正確な予後を推測しうる。血管浸潤が陽性の
症例は早期であっても術後補助療法の必要性を検討するとともに、現行の TNM 分
類に血管浸潤を組み込むことは重要であると考えられた。 



 

（p<0.001）であった。さらに BVI 陽性の
T1a、T1b、T2a 症例は、それぞれ現行の
TNM 分類第 7 版の IB 期、IIA 期、IIA 期
と同等の予後であった。 
 
D. 考察 
病理病期 I 期の非小細胞肺癌において、BVI
は現行の TNM 分類には反映されていない
が、予後への強力な影響を有する因子の一
つである。弾性線維染色である EvG 染色に
より BVI の評価は客観的に可能であり、正
確な予後の反映には重要であると考える。
BVI は臨床病期へ組み込むことは困難であ
るが、切除肺の病理検索には導入し、術後
補助療法等を考慮するなど、治療戦略決定
の情報とすべきである。病理病期として、
TNM 分類に組み込むことを検討する必要
があることが示唆された。 
 
 
E. 結論 
病理病期 I 期非小細胞肺癌完全切除例にお
いて、BVI 陽性は予後不良因子であった。
各 T 因子における BVI 陽性例は、陰性例に
比し予後不良な集団であり、BVI を考慮し
た病期分類を作成することがより予後を正
確に反映しうると考えられた。さらにこの
ようにBVI を有する予後不良な集団に対し
ては、術後補助療法も考慮すべきであると
考えられた。 
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胸部薄切 CT 上スリガラス陰影を混じる腫瘍に対する縮小手術の妥当性に関する研究 

 
研究分担者 鈴木 健司  順天堂大学大学 教授 

 

 

 

 

 

 

A. 研究目的 
2cm 以上の肺癌に縮小切除は適応になり得
るか – GGO component による適応設定の
可能性を検証する。 
 
B. 研究方法 

2008 年 2 月から 2012 年 10 月までに順天
堂大学で完全切除された solid 径が 30mm
以下、cN0 の part-solid 腫瘍 260 例を対象
に術前臨床画像所見と病理学的リンパ節転
移陽性の関連を retrospective に検討した。 
 
（倫理面への配慮） 
本研究は介入を伴わない疫学調査であり、
厚生労働省の【疫学研究に関する指針】を
順守して行われており、データは匿名化で
集計を行っている。 
 
C. 研究結果 
Solid 径 30mm 以下の腫瘍最大径は、 
7-46mm(中央値 20mm)で、c-T1a132 例、 
c-T1b100 例, c-T2a28 例であった。 
 全 260 例中 10 例(3.8%)に病理学的リンパ
節転移を認め、うち c-T1a3 例 (2.3%)、
c-T1b3 例(3.0%)、c-T2a4 例(14.2%)であっ
た。 
単 及 び 多 変 量 解 析 で は 、 solid 径 、 
consolidation tumor ratio(CTR)が有意な
リンパ節転移予測因子であった。ROC 曲線
で得られた solid 径 17mm、CTR0.7 をカッ
トオフ値に用いると、solid 径 17mm 以下
かつ CTR0.7 以下の 161 例中 1 例(0.6%)に
リンパ節転移を認め、うち c-T1b56 例、 

c-T2a4 例ではいずれもリンパ節転移陰性
であった。 
 
D. 考察 
現在、腫瘍最大径が 20mm 以下の症例に対
する積極的縮小手術(肺葉切除 vs 区域切
除)の臨床試験(JCOG0802)が進行中である
が、c-T1b、 c-T2a腫瘍でも solid径が17mm
以下かつCTR0.7 以下の part-solid 腫瘍は、
リンパ節転移の頻度が低く、腫瘍の局在に
よっては、十分な切除マージンが担保でき
れば区域切除の適応になる可能性がある。 
今後さらなる症例の蓄積, 検証の必要があ
る 
 
E. 結論 
solid径が小さい腫瘍に対しては縮小手術が
適応になる可能性があることが示唆された。 
 
G. 研究発表 
1. 論文発表 
① Matsunaga T, Suzuki K, Hattori A, 

Fukui M, Kitamura Y, Miyasaka Y, 
Takamochi K, Oh S. Lung cancer 
with scattered consolidation: 
detection of new independent 
radiological category of peripheral 
lung cancer on thin-section computed 
tomography. Interact Cardiovasc 
Thorac Surg. 2013 Apr;16(4):445-9. 

② Maeyashiki T, Suzuki K, Hattori A, 
Matsunaga T, Takamochi K, Oh S. 
The size of consolidation on 
thin-section computed tomography is 
a better predictor of survival than 
the maximum tumour dimension in 
resectable lung cancer. Eur J 

研究要旨 
我々は, 胸部薄切 CT 上、solid 径の方が腫瘍最大径よりもリンパ節転移予測因子
として有用であると報告している。 さらに, solid 径だけでなく、GGO 成分の有
無(part-solid か pure-solid か)もリンパ節転移予測因子として有用であり、solid
径が同一であっても、pure-solid 腫瘍は part-solid 腫瘍よりもリンパ節転移の頻度
が高いことが示唆された。 



 

Cardiothorac Surg. 2013 
May;43(5):915-8. 

③ Hattori A, Suzuki K, Maeyashiki T, 
Fukui M, Kitamura Y, Matsunaga T, 
Miyasaka Y, Takamochi K, Oh S. The 
presence of air bronchogram is a 
novel predictor of negative nodal 
involvement in radiologically 
pure-solid lung cancer. Eur J 
Cardiothorac Surg. 2013 Oct 17. 
[Epub ahead of print] 

④ Matsunaga T, Suzuki K, Takamochi 
K, Oh S. Time to refine N2 staging? 
cN2α and cN2β based on local 
regional involvement provide a more 
accurate prognosis in surgically 
treated IIIA non-small-cell lung 
cancer than N2 alone or the number 
of node stations involved. Eur J 
Cardiothorac Surg. 2013 Dec 8. 
[Epub ahead of print] 
 

2. 学会発表 
① Solid Part Dimension is not equal to 

Maximum Tumor Dimension as a 
Prognostic Impact for Lung Cancer - 
Underestimation of the Size of Solid 
Component on Thin Section CT scan.  
Maeyashiki T, Suzuki K, Takamochi 
K, Oh S 21St European Conference 
on General Thoracic Surgery, 
Birminghum, 28th May, 2013 

② 2cm 以上の肺癌に縮小切除は適応にな
り得るか-GGO component による適応
設定の可能性 前屋舗 龍男, 高持 一
矢, 松永健志, 王 志明, 鈴木 健司  
第 54 回日本肺癌学会総会, 東京, 11 月
22 日, 2013 
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1. 特許取得 
     なし 
2. 実用新案登録 
     なし 
3. その他 
     なし 
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FDG-PET/CT を含む画像診断検査による 

肺癌の悪性度評価に関する観察研究 
 

研究分担者 中山 治彦 神奈川県立がんセンター副院長 
 

 

 

 

 

 

A. 研究目的 
臨床病期 IA 期肺腺癌において悪性度を予
測する因子があるか否かを検証する。 
 
B. 研究方法 

完全切除された臨床病期 IA 期肺腺癌 610
例を対象に、術前の高分解能 CT 所見（GGO
率＝肺野条件での GGO の最大径/腫瘍の最
大径 x100）と FDG-PET/CT 所見（原発巣
の SUVmax）と腫瘍の悪性度（血管浸潤・
リンパ管浸潤・胸膜浸潤・リンパ節転移な
どの病理学的所見と再発）との関連を調べ
た。 
 
（倫理面への配慮） 
本研究は観察研究（ケースコントロール研
究）であり、神奈川県立がんセンターの IRB
の審査で承認を受けている。本研究は、個
人の身元及びすべての医療情報を含む被験
者のプライバシーを表現するものではない
が、それらが常に保持されるよう留意し、
人権上の配慮に努めている。 
 
C. 研究結果 

再発を予測する cut-off 値を ROC 曲線から
求めると、GGO 率は 25%（AUC=0.803）、
SUVmax は 2.9（AUC＝0.816）であった。
これら GGO 率、SUVmax の cut-off 値は性
別、CEA 値、腫瘍径、血管浸潤、リンパ管
浸潤、胸膜浸潤と密接に関係していた。無

再発生存にかかわる因子について単変量解
析を行うと、GGO 率と SUVmax は有意な
因子であり、腫瘍径と CEA 値は marginal
な因子であった。さらに多変量解析では、
GGO 率・SUVmax のみが無再発生存にか
かわる独立した有意な因子であった。GGO 
≧25% and SUVmax ≦2.9 であると、リン
パ管浸潤・血管浸潤・胸膜浸潤の頻度は 2%、
リンパ節転移・再発の頻度は 1%であった。
一方、GGO<25% and SUVmax >2.9 では、
リンパ管浸潤は 39%、血管浸潤は 53%、胸
膜浸潤は 32%、リンパ節転移は 19%に見ら
れ、28%の症例に再発した。さらに無再発
生存を指標に ROC 曲線から SUVmax の
cut-off 値を腫瘍径別に求めると、腫瘍径が
1.5cm 以下では 1.5、1.5cm 超 2.0cm 以下
では 2.4、2cm 超 2.5cm 以下では 2.9、2.5cm
超 3cm 以下では 4.6 であり、それぞれの
cut-off 値で無再発生存曲線に有意な差を認
めた。 
 
D. 考察 
臨床病期 IA 期の腺癌でも再発をきたすよ
うな悪性度の高いものから全く組織学的に
も浸潤所見のない低悪性度のものまでさま
ざまである。術前にこれらを予測できれば
術式（標準手術か縮小手術か）、あるいは術
後の化学療法の必要性の有無などの治療戦
略におおいに役立つと思われる。また予後
が良いとされる 1.5cm 以下の超小型の肺腺
癌においても SUVmax は再発を予測する

研究要旨 
臨床病期 IA 期の腺癌では高分解能 CT 所見や FDG-PET/CT 所見はともに肺腺癌
の悪性度（病理組織学的所見や再発の有無）を予測する独立した有意な因子であ
ることを報告した。今回より多くの症例を集積しかつ十分な観察期間を取り再検
討した。特にこの両者を適宜組み合わせることで、より正確に腫瘍の悪性度を把
握することが可能で、治療戦略を立てるうえで有用であることを再確認した。 



 

因子とになりうることが今回の研究であら
たに判明した。HRCT における GGO 率は
浸潤性のない癌細胞の肺胞上皮置換性増殖
を反映し、また SUVmax は肺胞上皮置換性
増殖以外の部分を反映することが以前の検
討で明らかになっており、この両者を適宜
組み合わせることでより正確に臨床病期
IA 期肺腺癌の悪性度を予測することが可
能であることがわかった。 
 
E. 結論 
肺野条件 CT での GGO 率と原発巣の
SUVmax はともに臨床病期 I 期腺癌の悪性
度を予測する有意な因子であった。この両
者を組み合わせることで、臨床病期ＩA 期
腺癌の治療戦略に役立つ可能性がある。 
 
G. 研究発表 
1. 論文発表 
Uehara H, Nakayama H, et al. 
Prognostic Role of Positron Emission 
Tomography and High-Resolution 
Computed Tomography in Clinical Stage 
IA Lung Adenocarcinoma. Ann Thorac 
Surg 96:1958–65,2013 
 
Tsutani Y, Nakayama H, et al. 
Solid tumor size on high-resolution 
computed tomography and maximum 
standardized uptake on positron emission 
tomography for new clinical T descriptors 
with T1 lung adenocarcinoma. Ann Oncol 
24:2376-2381,2013  
 
 
2. 学会発表 
Murakami S, Nakayama H, et al. 
Multicenter analysis for prognostic role of 
high-resolution computed tomography 
and positron emission 
tomography/computed tomography in 
clinical stage IA lung adenocarcinoma. 
ESMO 2013, Amsterdam, October 2013. 
 
Miyata Y, Nakayama H, et al. 
Revision of integrated positron emission 
tomography value by tumor size is not 
necessary to evaluate malignancy grade 
of clinical stage IA lung adenocarcinoma. 
ESMO 2013, Amsterdam, October 2013. 
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厚生労働科学研究費補助金（難病・がん等の疾患分野の医療の実用化研究事業） 
分担研究報告書 

 
非小細胞肺癌術後補助療法に関する研究 

 

研究分担者 大阪市立総合医療センター 多田弘人 

 

研究要旨 

 完全切除された非小細胞肺癌 stage2-3 期を対象に、新規抗がん剤である TS-1 と

CDDP+TS-1 の併用療法を術後に行う無作為化第 2 層試験をおこなった。目的は、これら

の症例を登録観察することを通じてバイオマーカーによる解析を行うことである。各群 100

例が登録され、切除切片のパラフィン標本から多くの遺伝子を解析した。 

 UMPS 発現が、TS-1 長期投与の有効性と関連があることが判明した。 

 

A. 研究目的 

 非小細胞肺癌の完全切除後の予後は良好ではない。再発形式の殆どが遠隔転移であるた

め、再発を予防するには術後補助化学療法を行うことが進められる。しかし、どういった

症例を対象にどういった化学療法を行うかについては検討されているものはわずかである。

今回、バイオマーカー解析を主体として TS-1 と CDDP+TS-1 の比較を通じて肺癌の遺伝子

と化学療法剤の効果についての相関を検討した。 

B. 研究方法 

 完全切除された非小細胞肺癌、病理病期 II-IIIA で年齢 75 歳未満、5 年以内の活動性の

重複がんを除くものを対象とした。登録症例を、TS-1 80 mg/m2/day for consecutive 2 

weeks q3w for 1 year と cisplatin (CDDP) (60 mg/m2 day1) plus oral S-1, (80 mg/m2/day 

for 2 weeks) q3w for 4 cycle 群に無作為に割り付けて補助化学療法を行った。cDNA はマク

ロ dissection で抽出し 3 の遺伝子について MassArray で解析した。それぞれの表現は中

央値の上下で 2 分して相関を分析した。 

 倫理面への配慮 

 プロトコールは各施設の IRB で承認された。同意は文書による同意とした。重篤な有害

事象については JCOG の遊技自称取り扱いに準じて行い、効果安全性委員会の判断の下

に行われた。 

C. 研究結果 

 200 例が登録された。最終患者が登録されてから 2 年間を経過観察し、結果を解析した。 

 両群間に、年齢、性別、PS、病理病期、組織方リンパ節郭清の程度についての偏りはみ

られなかったが、 

 2 年無再発生存率は TS-1 群で 66％、UFT 群で 68％であり log-rank test で H.R. 0.948

で両群に差は全くみられなかった。遺伝子解析では、唯一 UMPS (uridine monophosphate 



synthase)のみが、無再発生存率との相関をもっていた。しかし、ERCC1 や GSTpi などの

CDDP 関連と考えられる遺伝子との相関は見られなかった。 

 

 D. 考察 

 術後病期 2-3 期完全切除非小細胞肺癌に対する補助化学療法として、TS-1 vs 

CDDP+TS-1 の比較 2 層試験をおこなった。両郡に重篤な合併症はなく、無再発生存でも

統計学的有意差は認められなかった。遺伝子解析では UMPS のみが治療法との相関が得ら

れた。 

F. 研究発表 

1．論文発表 

 現在論文作成中である。 

2．学会発表  

 1. Biomarker analysis of WJOG4107, a randomized phase II trial of adjuvant 

chemotherapy with S-1 versus CDDP+S-1 for resected stage II-IIIA non-small cell lung 

cancer (NSCLC).  J Clin Oncol 31, 2013 (suppl; abstr 7518) 

 2. Biomarker analysis of WJOG4107; A randomized phase II trial of adjuvant 

chemotherapy with S1 versus CDDP+S1  

for resected stage II-IIIA non-small cell lung cancer (NSCLC)   P3.09-007 WCLC 

2013 

 

 

H. 知的財産権の出願・登録状況（予定含む） 

1．特許取得  なし 

2．実用新案登録  なし 

3．その他  なし 
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非小細胞肺癌根治術後リンパ節再発に対する放射線治療に関する研究 

 
研究分担者 東山聖彦  大阪府立成人病センター 診療局長兼呼吸器外科部長 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
A. 研究目的 
非小細胞肺癌根治手術後の胸腔内リンパ節
再発に対する放射線治療の意義は、未だ確
立されていない。今回、胸腔内初発再発症
例で、他臓器に転移の無い症例に対する根
治的放射線治療の治療成績を検討し、その
予後因子を明確にすることとした。 
 
B. 研究方法 

対象は 1997 年から 2009 年の非小細胞肺癌
根治術後の初回単独胸腔内リンパ節再発に
対し、根治照射施行(50Gy 以上)の症例。こ
れらの症例の照射後の経過を見直し、治療
関連死の有無、生存率、予後因子などを後
方視的に検討した。 
 
（倫理面への配慮） 
後方視的研究のため、倫理的な問題は発生
しない。 
 
C. 研究結果 

上記期間に 146 例の胸腔内初発再発例があ
り、その内、全身検索の結果、同時に他臓
器に転移の無い症例は 67 例で、それらの内、
根治的照射(50Gy以上)は 50例に行われた。
解析可能例は 49 例で、治療効果は、
CR:32(65%), PR:12(24%), PD:5(10%)。放 
 

 
 
 
 
射線治療後の５生率:36%, 5 年無再燃生存
率 22%, ５年局所制御率 61%。放射線治療
に係わる死亡は無かった。生存に係わる因
子について多変量解析を行うと、再発時無
症状であり、リンパ節再発が single station
であることが重要であった。 
 
D. 考察 
非小細胞肺癌根治手術後の胸腔内リンパ節
再発に対する根治的放射線治療の安全性と
局所治療の意義は、未だ明らかで無かった。
また、どのような症例がこれらの治療によ
り予後改善が見られるのか、不明であった。
今回の症例では、同時化学療法例は６例
(12%)にしか行われておらず、ほとんどの症
例が放射線による局所治療である。今回の
検討は後方視的研究とはいえ、肺がん術後
の 50Gy 以上の根治照射は安全に行う事が
できること、無症状で single station リン
パ節転移再発ならば、治療成績が良好であ
ることをあらためて明らかにした。 
 
E. 結論 
非小細胞肺癌根治手術後の胸腔内リンパ節
再発に対する放射線治療は安全で、しかも
再発時無症状、リンパ節再発が single 
station 例では生存率の改善につながり、局
所治療としての臨床的意義はみられる。 
 

研究要旨 
非小細胞肺癌根治術後リンパ節再発に対する放射線治療成績を検討した。1997 年か
ら 2009 年の非小細胞肺癌根治術後の初回単独胸腔内リンパ節再発に対し、根治照
射施行(50Gy 以上)の 50 例が対象。その内、49 例が解析可能であった。治療効果は、
CR:32(65%), PR:12(24%), PD:5(10%)。放射線治療後の５生率:36%, 5 年無再燃生存
率 22%, ５年局所制御率 61%。放射線治療に係わる死亡は無かった。生存に係わる
因子について多変量解析を行うと、再発時無症状であり、リンパ節再発が単発であ
ることが重要であった。以上から、前記因子である症例では、根治的放射線治療は
再発治療として延命が期待され臨床的に意義がある。 
 



 

G. 研究発表 
1. 論文発表 
Okami J, Higashiyama M et al., JTO 
8:1417, 2013. 
 
2. 学会発表 
 
 
 
（発表誌名巻号・頁・発行年等も記入） 
 
H. 知的財産権の出願・登録状況 

1. 特許取得 
なし 
2. 実用新案登録 
なし 
3. その他 
なし 



 

厚生労働科学研究費補助金（難病・がん等の疾患分野の医療の実用化研究事業） 
分担研究報告書 

 
肺癌に対する WT1 ペプチド免疫療法の開発 

医師主導治験 WT1 抗原発現陽性の脈管侵襲を伴う病理病期 IA 期及び IB／II 期非小細胞
肺癌完全切除例に対する WT4869 のペプチド免疫療法の第 I 相試験における症例登録適格
例に関する研究 

 
研究分担者 松村 晃秀 国立病院機構近畿中央胸部疾患センター 副院長 

 

 

 

 

 

 

A. 研究目的 
WT1 抗原発現陽性の脈管侵襲を伴う病

理病期 IA 期及び IB／II 期非小細胞肺癌完
全切除例に対するWT4869のペプチド免疫
療法の第 I 相試験における症例登録適格例
の概数を把握することを目的とした。 
 
B. 研究方法 

 2013 年 1 月から 12 月における当院の肺
悪性腫瘍手術例の臨床病理学的背景から、
適格例、非適格例の分析を行った。治験の
スタートアップミーティング後の症例につ
いては、登録状況を分析した。 
 
（倫理面への配慮） 
 文書により治験の説明、1 次同意を得た
後、患者の HLA タイピング、切除肺組織に
おける WT1 発現検索を行い、HLA A24:02、
WT1 発現陽性を確認後、改めて 2 次同意を
得、ワクチン投与を開始した。 
 
C. 研究結果 

2013 年 1 月から 12 月における当院の肺悪
性腫瘍手術は 222 例で、うちⅠ、Ⅱ期の非
小細胞肺癌は 81.0%（175/216）であった。
ⅠA 期で脈管侵襲を伴うものは 13 例
（12.5%）と少なかった。間質性肺炎合併
で部分切除にとどめた 1 例を除くと手術例

の 1/3 以上（83/222、37.4%）が腫瘍学的に
は適格例と考えられた。治験のスタートア
ップミーティング以後の症例 62 例につい
て、患者選択、登録状況について調査を行
った。62 例中不適格例は 36 例（41.9%）
であった。主な原因は、悪性疾患の合併、
既往が 10 例、再発の判定に影響を与えると
考えられる多発肺癌、すりガラス様陰影の
合併、術後の PS 不良などであった。非結
核性抗酸菌症、間質性肺炎、血液疾患、自
己免疫疾患などであった。 
 登録適格症例と考えられた 26 例中、ⅠA
期（脈管侵襲あり）２例、ⅠB 期 17 例、Ⅱ
A 期 5 例、ⅡB 期 2 例で、ⅠB 期が 65%を
占めた。このうち 15 例に１次同意を得た。
１次同意に至らなかった理由は、ⅠB 期に
おける推奨治療であるテガフール・ウラシ
ル内服を希望３例、その他は頻回の通院困
難などのスケジュール管理に起因するもの
であった。WT1 発現は全例に認められたが、
HLA が適合したものは 6 例（40%）であっ
た。うち 5 例にワクチン投与を開始した。 
 
D. 考察 
 登録適格例の 30%にワクチン治療の 1 次
同意を得られたことは、肺癌患者において、
従来の抗癌化学療法に比し、ワクチン療法
に対する期待を示唆しているのではないか
と考えらえた。 

研究要旨 WT１ペプチドワクチン適格症例の概数を把握するため、当院における
2013 年 1 月から 12 月までの肺悪性手術手術例の臨床病理学的背景を検討した。
１年間の手術例 222 例中 15 例の患者から１次同意を得た。全例で WT1 発現が認
められたが、HLA が適合したのは 15 例中６例で、うち 5 例から 2 次同意を得、
ワクチン投与を開始した。肺癌切除症例の約 1/3 以上が今回の適格条件に適合す
るワクチン治療の候補で、1 次同意を得られるたのは切除症例の 1/4 であった。 



 

 
E. 結論 
 当院における肺癌完全切除例に対する
WT1 ペプチドワクチン療法の症例登録状
況を検討したところ、肺癌切除症例の約 1/3
以上が今回の適格条件に適合するワクチン
治療の候補で、1 次同意を得られるたのは
切除症例の 1/4 であった。 
 
G. 研究発表 
1. 論文発表 
 なし 
2. 学会発表 
 第 17 回 WT1 ペプチドワクチン研究会 
2014 年 2 月 1 日 
 
 
（発表誌名巻号・頁・発行年等も記入） 
 
H. 知的財産権の出願・登録状況 

（予定を含む。） なし 

1. 特許取得 
 なし 
2. 実用新案登録 
 なし 
3. その他 
 なし 



 

厚生労働科学研究費補助金（難病・がん等の疾患分野の医療の実用化研究事業） 
分担研究報告書 

 
肺癌切除標本を用いた肺癌の悪性度に関する免疫組織化学的研究 

 
研究分担者 前田 元 国立病院機構刀根山病院呼吸器外科部長 

 

 

 

 

 

 

 
 
A. 研究目的 
 
 肺癌は死因の第１位を占める悪性腫瘍で
あり、その治療においては癌の進行度や悪
性度に応じて適切な選択がなされなければ
ならない。E-cadherin を中心とする接着分
子は癌の浸潤や転移に関連しており、また
survivin はアポトーシスを阻害する物質で、
癌の増殖を促すことが知られている。肺癌
においてこれらの物質が癌の悪性度にどの
ように関わっているかを明らかにすること
は意義深いと考える。 
 
B. 研究方法 

 

①昨年の研究では肺癌の中で、pleomorphic 
carcinoma と large cell neuroendocrine 
carcinoma を対象に接着分子の研究を行っ
た。今回は小細胞肺癌 small cell lung 
cancer (SCLC)の 16 切除例を対象にして、
pure SCLC と他の非小細胞癌成分を含む
combined SCLC の相違点について検討し
た。臨床背景の比較とともに、E-cadherin、
β-catenin を免疫染色し、その発現パター
ンと labeling index について解析した。 
②病理病期 IA 期の腺癌 82 切除例を対象に、
survivin の発現を喫煙者と非喫煙者で比較
し、喫煙の影響について検討した。免疫染
色を行い、核と細胞質における survivin の
labeling index を算出した。 

 
 
（倫理面への配慮） 
 本研究は施設内倫理委員会の承認を受け
て実施した。「ヘルシンキ宣言」および「臨
床研究に関する倫理指針」を遵守している。 
 
C. 研究結果 

 

①pure SCLC が 11 例、combined SCLC が
5 例で、混合成分は腺癌が 3 例、扁平上皮
癌が 1 例、LCNEC が 1 例であった。接着
分子の発現パターンでは、機能の減弱・消
失を示唆する disrupted pattern を呈する
ものの割合が、E-cadherin では pure で
100%、combined の SCLC 部分で 40%、
NSCLC 部分で 20%であった。β-catenin
においても 73%、80%、20%と同様な結果
であった。 labeling index で見ると、
E-cadherin、β-catenin とも pure では
combined よりも陽性率が低値であった。 
②喫煙者 44 例と非喫煙者 38 例において、
核 survivin の labeling index は喫煙者で
5.6±0.5、非喫煙者で 1.1±0.5 と、喫煙者
で有意に高かった。3%以上の発現をみたも
のは喫煙者では 43.2%に対し、非喫煙者で
は 2.6%であった。核 survivin の発現量は、
現在喫煙者と過去喫煙者との間で差はなか
った。また細胞質survivinの labeling index
は喫煙者と非喫煙者の間で有意な差はなか
った。また、腫瘍近傍の正常な細気管支上

研究要旨 
①小細胞肺癌(SCLC)における接着分子の発現状態について検討し、pure SCLC と
他の非小細胞癌成分を含む combined SCLC の相違点について検討した。pure 
SCLC は combined SCLC と比較して接着分子の発現が低く、発現パターンにも
異常を多く認めた。 
②病理病期 IA 期の腺癌を対象に survivin の発現を喫煙者と非喫煙者で比較し、
喫煙の影響について検討した。喫煙者では核 survivin の発現が高かった。 



 

皮細胞での核 survivin 発現は喫煙者で有意
に高かった。 
 
D. 考察 
 
①pure SCLC は combined SCLC と比較し
て細胞接着分子の発現が低く、発現パター
ンにも異常を多く認めた。これらの所見か
ら、pure SCLC の方が浸潤・転移を起こし
やすく、病理学的に悪性度が高い可能性が
示唆された。 
②病理病期 IA 期の腺癌において、喫煙者で
は核 survivin の発現が高いことから、喫煙
は早期の腺癌の発生段階において核
survivin の発現を促進し、発癌に関与して
いる可能性が示唆された。今後、他の組織
型や進行度の違う症例についても検討し、
予後との関係を明らかにする予定である。 
 
E. 結論 
 
①肺小細胞癌(SCLC)において、pure SCLC
は combined SCLC と比較して病理学的に
悪性度が高い可能性が示唆された。 
②病理病期 IA 期の腺癌において、喫煙は早
期の腺癌の発生段階において核 survivin の
発現を促進し、発癌に関与している可能性
が示唆された。 
 
G. 研究発表 
 
1. 論文発表 
 
① Hirano H. Maeda H. Takeuchi Y. 
Susaki Y, Kobayashi R. Hayashi A. Ose N. 
Nakazawa Y. Association of cigarette 
smoking with the expression of nuclear 
survivin in pathological stage IA lung 
adenocarcinomas. Med Mol Morphol 
2013; DOI 10.1007/s00795-013-0061-9. 
②Nojiri T. Inoue M. Maeda H. Takeuchi Y. 
Sawabata N. Shintani Y. Yamamoto K. 
Okumura M. Low-dose human atrial 
natriuretic peptide for the prevention of 
post-operative cardiopulmonary 
complications in chronic obstructive 
pulmonary disease patients undergoing 
lung cancer surgery. Eur J Cardiothorac 
Surg 2013; 44:98-103. 
③Funakoshi Y. Takeuchi Y. Maeda H. 

Pneumonectomy after response to 
gefitinib treatment for lung 
adenocarcinoma. Asian Cardiovasc 
Thorac Ann 2013; 21:482-4. 
 
2. 学会発表 
 
①林 明男、竹内幸康、大瀬尚子、桃實 徹、
小林良司、前田 元、平野博嗣． 非小細
胞癌成分を含む肺小細胞癌の検討． 第 30
回日本呼吸器外科学会総会、2013 年 5 月
9-10 日、名古屋． 
②平野博嗣、竹内幸康、前田 元、小林良
司、林 明男、大瀬尚子、須崎剛行、山口
俊彦、森 雅秀、横田総一郎． 肺癌 150
例の接着分子およびサバイビンの免疫組織
学的検討． 第 45 回分子形態学会総会・学
術集会、2013 年 9月 13-14 日、福岡． 
③ 平 野 博 嗣  Influence of cigarette 
smoking on the expression of nuclear 
survivin in pathological stage IA lung 
adenocarcinoma. 第 72 回日本癌学会 
2013 年 10 月 3-5 日、横浜．  
④平野博嗣、木村 明、山田 寛、横田総
一郎、山口俊彦、森 雅秀、大瀬尚子、林 
明男、小林良司、須崎剛行、竹内幸康、前
田 元． 低分化成分を含む p-stage IA 期
肺腺癌の臨床病理学的検討． 第 67 回国立
病院総合医学会、2013 年 11 月 8 日、金沢． 
⑤大瀬尚子、前田 元、竹内幸康、林 明
男、須崎剛行、小林良司、平野博嗣．原発
性肺腺癌の組織亜型に Micropapillary 
component が存在すると再発率が高くなる． 
第 66 回日本胸部外科学会定期学術集会、
2013 年 10 月 17-19 日、仙台． 
 
H. 知的財産権の出願・登録状況 

（予定を含む。） 

 
1. 特許取得 なし 
 
2. 実用新案登録 なし 
 
3. その他 なし 
 



 

厚生労働科学研究費補助金（難病・がん等の疾患分野の医療の実用化研究事業） 
分担研究報告書 

 
肺がんの集学的治療に関する研究 

 
研究分担者 吉村雅裕 

 

 

 

 

 

 

A. 研究目的 
Necl-5 は、細胞間接着の制御の他、細胞

運動や増殖にも関与し、癌細胞で発現が増
加することが知られている。我々はこれま
で、肺腺癌切除検体において Necl-5 の免疫
染色を検討し、癌浸潤領域および術後生存
率との相関を報告した（Cancer Sci. 2010）。
今回我々は、肺腺癌浸潤における Necl-5 の
役割を明らかにするため、実験的検討を行
った。 
B. 研究方法 

A549(肺胞上皮癌細胞) 、WI-38(肺線維芽
細胞)の cell line を用いた。我々が独自に開
発した細胞の浸潤能を視覚化できる
Double-layered collagen gel hemisphere 
(DL-CGH)法を用いてこれらを共培養し、浸
潤能を観察した。更に、RNAi 法によって
Necl−５の発現を抑制した際の浸潤能の変
化を検討した。 
（倫理面への配慮） 
倫理委員会で承認され、患者本人からの

文書による参加同意を必要とする。 

C. 研究結果 

Western blotting により Necl-5 の発現をみ
たところ、A549 で強発現しており、WI-38
と共培養しても発現に変わりはなかった。
DL-CGH 法においてこれらを共培養したと
ころ、まず外層に向かって WI-38 が伸び、
単独培養では外層に向かって浸潤できない
A549 が、WI-38 に沿ってアメーバ状に姿を

かえつつ外層に侵入する様子が観察された。
RNAi法によってNecl-5を抑制したA549を
用いたところ、外層への浸潤能が有意に低
下した。更に、Necl-5 を抑制した A549 では、
移動能、増殖能も有意に低下することを確
認した。 
D. 考察 
単独では浸潤能を持たない A549 の浸潤

には WI38 の足場が必要と考えられた（癌
―間質相互作用）。またその際の A549 の形
状の変化も注目された（上皮間葉移行）。さ
らに、この現象には A549 由来の Necl-5 の
発現が重要な働きを持つことが示唆された。 
E. 結論 
本タンパク質は癌浸潤コントロールのた

めの有力な標的になりうると考えられた。 
G. 研究発表 
1. 論文発表 
Tane S, Maniwa Y, Hokka D, Tauchi S, Nishio 

W, Okita Y, Yoshimura M. The role of Necl-5 

in the invasive activity of lung adenocarcinoma. 

Exp Mol Patho, 2013, 94(3);330-35 
2. 学会発表 
H. 知的財産権の出願・登録状況 

（予定を含む。） 

1. 特許取得 
なし 
2. 実用新案登録 
なし 
3. その他 
 

研究要旨 
非小細胞肺癌・完全切除例といえども、今なお満足のいく治療成績は得られて

いない。本研究においては、原発性肺癌術後の予後因子となるバイオマーカー等

を検討し、術後に免疫療法や抗癌剤療法を施行すべき症例の選択を行い、集学的

治療により予後の改善を目指す。 



 

厚生労働科学研究費補助金（難病・がん等の疾患分野の医療の実用化研究事業） 

分担研究報告書 

 

WT1 がんワクチンの肺がん治療に関する研究 

 

研究分担者 山下 素弘  国立病院機構四国がんセンター 胸部外科 

 

 

 

 

 

 

 

 

Ａ．研究目的 

肺がん免疫療法に向け、手術対象例を中

心にその術後補助治療状況を把握し、が

んワクチン治療時の対照（コントロール）

群としての診療状況を明らかにする。 

 

Ｂ．研究方法 

四国がんセンター胸部外科における術後

病期別治療状況、術後補助治療状況を後

ろ向きに検討した。診療録の記載から情

報を抽出し、集計する。集計にあっては 

患者さんの氏名や生年月日、住所等の患

者を特定できる情報は解析の対象としな

い。 

（倫理面への配慮） 

  解析用の情報と患者を特定できる情報は

区別して保管し、必要な場合は登録時に

決定される登録番号を用いて匿名化し、

データの照合を行うなど倫理面に配慮し

た。 

 

Ｃ．研究結果 

当施設での治療成績の現状と、術後補助

治療状況を明らかにした。術後の補療法

は診療ガイドラインに従いながら経過観

察をするが、病期及び経時的に変化させ

ているが、検査内容・項目・頻度に統一

したものは認めなかった。肺癌術後再発

の多くは 3 年以内の再発であった。術後

補助療法中の薬剤師による患者聞き取り

調査では多くの患者でサプリメントをは

じめとする補完代替医療に関心を寄せ、

約 1/3 の患者で実際に利用していたが、

直接医師に相談する頻度は低いことが明

らかになった。 

 

Ｄ．考察 

肺がん術後の経過観察における標準的な

方法はいまだ明らかではないが、再発例

の多くは術後 3 年以内に診られ、標準的

な経過観察の確立が求められる。肺癌が

ん治療患者の多くは補完代替医療に興味

を示し、約 30％の患者が何らかの補完代

替医療を実践していた。がん免疫療法に

対する関心も高く、ワクチンによる免疫

療法の臨床試験では補完代替医療に関す

る情報収集も必要であると考えられた。 

 

Ｅ．結論 

肺がん術後の患者において 3 年以内の再

発頻度が高く、術後経過観察方法では標

準的方法の確立が求められる。がんワク

チン治療においても、治療後綿密な経過

観察とともに補完代替医療に関する患

者・医療者間の情報共有が必要であると

考えられる。 

研究要旨 
肺がんの治療における診療状況を明らかにし、がんワクチン治療時の対照群とし
ての診療状況を明らかにし、標準化の可能性を検討する。施設内での経過観察状
況、再発状況、予後を診療録から後ろ向きに検討し、さらに抗がん剤治療患者の
服薬指導で代替治療に関する調査も行った。肺癌術後再発の多くは３年以内の再
発であった。経過観察期間に約 30％の患者は何らかの補完代替療法を行うなど患
者多様性に富むことが明らかになった。 
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成人病と生活習慣病 特集- オンコロ

ジック・エマージェンシー 日本成人病

学会準機関誌（東京医学社）, 2013, 

43:460-465. 

2)  Yuki Tanabe, Yoshifumi Sugawara, Rieko 

Nishimura, Kohei Hosokawa, Makoto 

Kajihara, Teruhiko Shimizu, Tadaaki 

Takahashi, Shinya Sakai, Shigeki 

Sawada, Motohiro Yamashita, Haruhiko 

Ohtani. Oncocytic carcinoid tumor of 

the lung with intense F-18 

fluorodeoxyglucose (FDG) uptake in 

positron emission tomography-computed 

tomography (PET/CT).  Annals of 

Nuclear Medicine. 

2013;10.1007/s12149-013-0738-0 

3) Shigeki Sawada, Natsumi Yamashita, 

Hiroshi Suehisa, Motohiro Yamashita. 

Risk factors for recurrence after lung 

cancer resection as estimated using 

the survival tree method. Chest 2013; 

144(4): 1238-1244. 

4)  Shungo Yukumi, Motohiro Yamashita 

Hiraku Ichiki, Hideaki Suzuki, Kei 

Ishimaru, Seiya Ueda, Akira Wtanabe, 

Chika Sato, Masahiro Abe.  A case 

report of tuberculous abscess of the 

chest wall accompanied with pulmonary 

carcinoma. Respiratory Medicine Case 

report 2013; 10: 31-33. 

5)  宮部貴識 所明宏、山下素弘 がん補完

代替療法における薬剤管理指導による医

療コミュニケーションに関する検討 日

本補完代替医療学会誌 2013；6：29-33. 

 

２．学会発表 
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製剤を含む術後補助化学療法後の UFT メ
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Ｈ．知的財産権の出願・登録状況 
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１．特許取得 

  なし 

２．実用新案登録 
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厚生労働科学研究費補助金（難病・がん等の疾患分野の医療の実用化研究事業） 
分担研究報告書 

肺癌切除症例の予後を規定するバイオマーカーに関する研究 

研究分担者 国立病院機構九州がんセンター 呼吸器腫瘍科 医長 

竹之山 光広 

 

研究要旨 

非小細胞肺癌再発例の患者背景は多様であり、標準治療は確立されておらず、外科切除を

含めた集学的治療が検討されている場合も少なくない。一方、EGFR-TKIs、ALK 阻害剤の

臨床応用により再発後の治療が大きく変貌をとげてきた。肺癌切除再発例の治療成績を

driver mutation の観点から検討し、EGFR 遺伝子陽性例に対する EGFR-TKIs 使用例は有意に

生存期間を認めたため、再発症例に対する EGFR 遺伝子変異の検索は必須と考えられた。

この結果を 2013 年の ESMO で発表した。今後の WT1 がんワクチンの術後補助療法の対象

症例では、driver mutation の検索が必要と考えられる。 

 

A 研究目的 

  当院で治療を行った非小細胞肺癌術後再発症例の治療成績、予後について EGFR 遺

伝子変異、EML4-ALK 融合遺伝子の観点から検討を行い、再発後の治療戦略について

考察を行う。 

B 研究方法 

  2000 年～2011 年に当院で外科切除を行った非小細胞肺癌 1237 例のうち、再発を認

めた 280 例について、driver mutation および臨床病理学的因子と予後との関連連を後方

視的に検討した。 

C 研究結果 

  再発時の平均年齢は 66 歳、男性/女性:183/97 例、腺癌/扁平上皮癌/その他:189/51/40

例、手術時の病理病期 I 期/II 期/III 期/IV 期：96/59/107/18 例、EGFR 遺伝子変異陽性/

野生型/検査未施行:83/100/97 例、EML4-ALK 融合遺伝子陽性/野生型/検査未施

行:6/92/182 例であった。EML4-ALK 融合遺伝子変異陽性症例は、EGFR 遺伝子変異野

生型腺癌症例の 9%(5 例/55 例)に認めた。再発形式は局所再発/遠隔再発/混合再発：

90/114/76 例で、再発臓器は肺/リンパ節/脳/骨/副腎/肝臓：97/96/50/38/15/17 例であった。 

   術後再発までの平均期間は 15 ヶ月で、再発病変に対する初回治療は、外科切除を

含めた集学的治療 15 例、放射線化学療法 62 例、化学療法単独 152 例、放射線療法単

独 32 例、無治療 19 例であった。全症例の再発後の生存期間中央値は 25 ヶ月（1-102



ヶ月）であった。多変量解析で EGFR 遺伝子変異、ECOG PS、脳転移、再発巣の数が

再発時の有意な予後予測因子であった。再発に対して治療を行った症例は、無治療例

に比し有意に生存期間の延長を認めたが、初回治療法の違いによる差は認めなかった。 

  EGFR 遺伝子変異および EGFR-TKIs 使用別の生存期間中央値はそれぞれ、EGFR 変

異陽性患者EGFR-TKIs治療あり/EGFR遺伝子変異野生型あるいは未施患者EGFR-TKIs

治療あり/EGFR-TKIs 治療なし:49 ヶ月/20 ヶ月/17 ヶ月であった。ALK 阻害剤の治療成

績については、追跡中である。 

D 考察 

  非小細胞癌再発例に対しては初回治療として多様な治療が行われているが、特定の

治療での予後改善効果は認めなかった。一方、EGFR 遺伝子陽性例に対する EGFR-TKIs

使用例は、有意に生存期間を認めたため、再発症例に対する EGFR 遺伝子変異の検索

は必須と考えられた。また ALK 阻害剤についても、EGFR-TKIs と同等の効果が報告さ

れており、EGFR 遺伝子変異野生型の腺癌に関しては、検索を行うべきと考えられる。 

E 結論 

肺癌術後再発症例の予後解析から、今後の WT1 がんワクチンの術後補助療法の対象

症例では、driver mutation の検索が必要と考えられる。 
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ウム 
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射線同時併用療法の治療成績.  
竹之山光広、豊澤亮、稲益英子、古城都、豊川剛二、白石祥理、諸富洋介、
竹中朋祐、山口正史、瀬戸貴司、一瀬幸人 

 
2) 第 30 回日本呼吸器外科学会総会(2013 年 05 月 09 日- 10 日, 名古屋) 
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山口正史、豊川剛二、諸富洋介、豊澤亮、稲益英子、古城都、白石祥理、平
井文彦、竹中朋祐、瀬戸貴司、竹之山光広、一瀬幸人 
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survival of patients with non-small cell lung cancer .  
Takenaka T, Takenoyama T, Inamasu E, Toyokawa G, Shiraishi Y, Morodomi Y, Hirai 
F, Yamaguchi M, Seto T, Ichinose Y 

 
4) 第 66 回日本胸部外科学会定期学術集会(2013 年 10 月 16 日-19 日, 仙台) 

シンポジウム 
非小細胞肺癌術後再発症例における EGFR 遺伝子変異、EML4-ALK 融合遺伝
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厚生労働科学研究費補助金（難病・がん等の疾患分野の医療の実用化研究事業） 
分担研究報告書 

 
肺癌術後補助療法としての WT1 ペプチド免疫療法に関する研究 

 

研究分担者  吉 田  純 司 

独立行政法人国立がん研究センター東病院 呼吸器外科 外来医長 

 

研究要旨 

 術後補助療法を行うべき対象を選定するための予後因子を同定することを目的として後

ろ向きの症例研究を行い、腺癌の薄切 CT 所見、腫瘍内脈管浸潤、胸膜浸潤、間質線維芽細

胞・制御 T 細胞の形質などが予後不良因子であることを報告した。将来の T 因子の定義、

術後補助療法の適応もこれらの因子を総合して検討されるべきである。 

                                                                  

                                  

A. 研究目的 

肺癌術後補助療法として化学療法

が 確 立 さ れ て い る が 、 そ の

absolute benefit は５年生存率で

10%程度にとどまり、副作用も看

過できない。副作用が少なく効果

の高い WT1 ペプチド免疫療法の

臨床治験が待たれるが、術後補助

療法が有用であろう対象を選定す

ることも重要であり、様々な予後

因子を同定することを目的として

後ろ向きの症例研究を行う。 

B. 研究方法 

当院での非小細胞癌完全切除症例

を対象として、単変量解析、多変

量解析を用いて臨床病理学的予後

不良因子を同定する。     

（倫理面への配慮）既存のカルテ

から採集するデータを匿名化して

検討するのみで、人権に抵触する

ことはない。「疫学研究に関する

倫理指針」、第３の１の(２)の[２]

のイ、 「既存資料等のみを用いる

観察研究の場合」に相当し、対象

者からインフォームド・コンセン

トを受けないが、本研究の目的を

含む研究の実施についての情報を

公開する。個人情報および診療情

報などのプライバシーに関する情

報は「疫学研究に関する倫理指針」

に従って適切に管理し、その保護

に努める。 

C. 研究結果 

別紙に示す論文で発表したように、

通常の TNM 分類に加え、腺癌の

薄切 CT 所見、腫瘍内脈管浸潤、

胸膜浸潤、間質線維芽細胞・制御

T 細胞の形質などが予後不良因子

であることを示した。 

D. 考察 

現在の TNM 分類では、T 因子に

組み込まれている病理学的(顕微

鏡的)所見は臓側胸膜浸潤のみで

あり、これを追認する結果を得た

 



が、上記した他の予後因子の影響

も組み込んでいくことを検討すべ

きである。 

 

E. 結論 

将来の TNM 分類では、組織型、

組織亜型、組織分化度、血管浸潤、

間質などの影響も組み込んだ T 

因子を定義すべきである。術後補

助療法の適応もこれらの因子を総

合して検討されるべきである。 

F. 研究発表 別紙のとおり 

1. 論文発表 

 

2. 学会発表 

（発表誌名巻号・頁・発行年） 

 

H. 知的財産権の出願・登録状況（予

定含む） なし 

1. 特許取得 

2. 実用新案登録 

3. その他 
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分担研究報告書 

 
肺癌に対する WT1 ペプチド免疫療法の開発に関する研究 

 
研究分担者 熊ノ郷 淳 大阪大学 教授 

 

 

 

 

 

 

A. 研究目的 
脈管侵襲を伴う病理病期 IA 期及び IB

／II 期の WT1 抗原発現陽性の非小細

胞肺癌完全切除患者を対象に、WT1 ペ

プチドワクチン（WT4869）の推奨用

量を検討することを目的として第 I 相

多施設共同非盲検試験を実施する。第

I 相部で決定した WT4869 の推奨用量

の下で 2 年無再発生存割合を主要評価

項目としてプラセボワクチンとの比較

でWT4869の有用性について探索的に

検討することを目的として第 II 相多施

設共同二重盲検ランダム化比較試験を

実施し、臨床第 III 相試験（治験）の実

施可能性を検討する。 

 
B. 研究方法と結果 

 

肺癌術後補助療法としてのWT1ペプチド

免疫療法におけるWT1免疫応答の解析のた

めの解析基盤の確立を行った。 

 
 
 
 
 

G. 研究発表 
1. 論文発表 
 

1. Kumanogoh A and Kikutani H. Nature 

Reviews Immunolog 13:802. 2013.  

2. Nojima S et al. Nature 

communications.;4:1406. 2013.  

3. Jin Y et al., Statins Decrease Lung 

Inflammation in Mice by Upregulating 

Tetraspanin CD9 in Macrophages. 

PloS one. 8(9):e73706. 2013. 

4. Minami T et al. Scientific reports. 

3:2669. 2013.  

5 Nishino K et al., Lung cancer. 

82(2):299-304. 2013.  

6. He P et al., FEBS open bio. 3:225-30. 

2013.  

 

研究要旨：本事業は、脈管侵襲を伴う病理病期 IA 期及び IB／II 期の WT1 抗原発
現陽性の非小細胞肺癌完全切除患者を対象に、WT1 ペプチドワクチン（WT4869）
の推奨用量を検討することを目的として第 I 相多施設共同非盲検試験を実施する
ことを目的としているが、本分担研究においては、肺癌術後補助療法としての WT1
ペプチド免疫療法におけるWT1免疫応答の解析のための解析基盤の確立を行った。 
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分担研究報告書 

 
肺癌の治療効果評価における三次元的ＣＴ体積測定法の有用性に関する研究 

 

研究分担者 大阪大学大学院医学系研究科 放射線医学講座 富山憲幸 教授 

 

研究要旨 

肺腫瘍は周囲を CT 濃度が大きく異なる肺組織に囲まれているため、腫瘍の抽出（セグ

メンテーション）が容易であり、コンピュータ支援画像診断プログラムを用いることによ

り三次元的に体積を測定することができる。三次元的体積測定は、コンピュータを用いる

ため、測定者間の誤差が少なく、客観的に腫瘍全体の体積を測定できるため、腫瘍縮小効

果の判定に大きく寄与できることが予想される。本研究では、非小細胞肺癌の治療効果判

定に三次元的体積測定を応用し、RECIST と対比しながら、その有用性を検証する。この

手法を確立し、WT1 がんワクチンによる肺癌の治療効果判定に応用する。 

                                

A．研究目的 

非小細胞肺癌の治療効果判定には、主に固形がんの治療効果判定のためのガイドライン 

（Response Evaluation Criteria in Solid Tumors：RECIST）が用いられているが、RECIST 

では腫瘍縮小効果の評価のために、腫瘍病変を一次元的に測定する。このため、腫瘍縮小

効果を正確に反映していないことが指摘されていた。本研究では、ヘリカル CT から得ら

れたボリュームデータとコンピュータ支援画像診断(computer assisted diagnosis：CAD)

の最新技術を駆使して、肺腫瘍の三次元体積を測定し、腫瘍縮小効果を正確に評価してこ

れを検証することを目的とする。近年、CT 機器メーカーから被曝低減を目的とした逐次近

似法や高分解モードなどの新たな技術が開発され、この機能が CT 機器に搭載されるように

なってきた。今年度はこの機能を用いて撮像されたボリュームデータにおける三次元的体

積測定の精度を検証する。 

 

B．研究方法 

 胸部ファントムに 5mm、8mm、10mm、12mm の充実性結節を貼り付け、様々な電流を

用いて撮像した。撮像モードは通常モードと高分解能モードの２種類を使用した。得られ

た画像データに逐次近似法の処理（0％, 50%, 100%)を行った。それぞれのデータに対して

三次元的体積測定ソフトを行いて結節の体積を求め、逐次近似法や撮像モードの影響を比

較した。 

 

（倫理面への配慮） 

・本研究で扱う画像データ及び臨床データの取得にあたっては患者本人より文書による



informed consent を取得する。 

 

C．研究結果 

 通常モードにおいては、絶対的および相対的な計測誤差は逐次近似法を用いることによ

り改善したが、有意ではなかった。一方、高分解モードにおいては、肺結節の過大評価は

逐次近似法を用いることにより有意に改善した。 

 

D．考察 

RECIST 1.1 では腫瘍縮小効果の評価のために、腫瘍病変を一次元的に測定するが、腫

瘍縮小効果判定の指標とするには精度の上で難点があることは否めない。また、腫瘍サイ

ズを人が測定するため測定者間で測定誤差があり、たとえ同じ測定者であっても測定毎に

誤差が生じる。現在、CT から得られるボリュームデータを 3 次元的に画像解析することで、

より精度高く、より客観的な指標が導出可能となった。ヘリカル CT やマルチスライス CT 

の普及と高機能化が急速に進み、ボリュームデータの取得が容易となった。また、コンピ

ュータ支援画像診断の進歩により、ボリュームデータを用いた様々な解析が可能となって

いる。 

一般に、CT 撮影時の被曝低減のため低電流で撮影すると、ノイズが増加するため画質が

低下する。このデータを用いて三次元的体積測定を行うと結節の体積を過大評価、あるい

は過小評価し、正確な体積を反映しないことが知られている。近年、この低線量撮影によ

るノイズを減少可能な逐次近似法が開発され、CT 機器に搭載されるようになってきた。ま

た、病変をより詳細に観察できる高分解モードも開発されたが、分解能を向上させると画

像ノイズは増加する。この問題に対しても逐次近似法の有効性が示されている。今回我々

は、逐次近似法や高分解モードの三次元的体積測定に及ぼす影響を検討した。この結果、

逐次近似法は画像ノイズの減少に有効であるとともに、三次元的体積測定の誤差を減少さ

せることを明らかにした。逐次近似法を用いることにより患者の被曝低減が可能であるた

め、WT1 がんワクチンによる肺癌の治療効果判定のための CT 撮影にも使用されることが

予想されるが、その際にも三次元的ＣＴ体積測定法は適応可能であることが示された。 

 

E．結論 

 肺癌の治療効果評価において、三次元的ＣＴ体積測定法は有用である。また、この方法

は逐次近似法や高分解モードなどの新技術にも適応可能である。 

 

F．研究発表 

1．論文発表 

 Coenen A, Honda O, van der Jagt EJ, Tomiyama N. Computer-assisted solid lung 
nodule 3D volumetry on CT: influence of scan mode and iterative reconstruction: a CT 



phantom study. Jpn J Radiol. 31: 677-84, 2013. 
 

2．学会発表 

（発表誌名巻号・頁・発行年） 

 

H．知的財産権の出願・登録状況（予定含む） 

1．特許取得 

2．実用新案登録 

3．その他 

無し 
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肺癌に対する WT1 ペプチド免疫療法の開発に関する研究 
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A. 研究目的 
 
肺癌に対する WT-1 ペプチドワクチンを用
いた第一相臨床試験を行い、安全性と有用
性の検討を行う。 
 
B. 研究方法 

 
進行肺癌症例に対して、WT-1 ペプチドワク
チンを投与し、有害事象の発現、忍容性、
至適投与量の検索を行うとともに、有用性
についての評価も試みる。臨床試験遂行に
あたり、25 年にわたって臨床研究を行った
実績と経験をもとに、Phase I 臨床試験の実
際の実施に関する助言、指導を行う。 
（倫理面への配慮） 
ICH-GCP に則り、施設 IRB による承認、
患者からの Informed Consent など、必要
な倫理的配慮を行ったうえで試験を実施す
る。 
 
C. 研究結果 

 
現在、施設 IRB への申請、適応症例のリク
ルートなどを進めている。他癌種における
臨床研究においては既に治療安全性が確認
されている。 
 
 
 
 
 

D. 考察 
 
他癌種に対する安全性情報から、肺癌に対
する WT-1 ペプチドワクチンの安全性も担
保できる可能性が高く、現在、検証を進め
ている。 
 
E. 結論 
 
ICH-GCP に基づいた第一相臨床試験を施
行中である。 
 
G. 研究発表 
1. 論文発表 
 
第一相試験の結果が得られ段階で論文発表
を行う。 
 
2. 学会発表 
 
試験の方法論、結果などについて逐次学会
発表を進める。 
 
H. 知的財産権の出願・登録状況 

（予定を含む。） 

1. 特許取得 
 
2. 実用新案登録 
 
3. その他 
 

研究要旨 
 WT-1 ペプチドワクチンは骨髄形成不全症などの血液腫瘍疾患のみならず、脳腫
瘍や膵癌などの固形癌に対しても効果を示すことが示唆されている。今回、肺癌
に対する WT-1 ペプチド免疫療法について臨床における第一相試験を行い、その
安全性と有用性について検証する。  
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肺癌に対する WT1 ペプチド免疫療法の開発 

分担研究「肺癌術後補助療法としての WT1 ペプチド免疫療法の臨床統計解析」 
 

分担研究者 森田 智視 京都大学大学院医学研究科 教授 

 

 

 

 

 

 

A. 研究目的 

第Ⅱ相試験に注目し、新規に開発され実際

の臨床試験において用いられているデザ

インについて検討する。 

 

B. 研究方法 

最近公表された試験デザインに関する論

文をレビューし、有用だと思われるデザイ

ンについて詳細をまとめる。対象としたジ

ャーナルは臨床試験デザインを多く取り

上げている Clinical Trials とがん領域の

ものに限定する。 

 

C. 研究結果 

第Ⅱ相試験の段階で複数の新規治療
法をランダム割付し（標準療法が含ま
れる場合もある）、より良い治療法を選
択して第Ⅲ相試験への移行を評価する
ための“ランダム化第Ⅱ相試験”[1,2]
が最近ではよく用いられるようになっ
てきている。Lee & Feng (2005) [2]は、
1986 年から 2002 年までに Journal of 
Clinical Oncology や Cancer など癌領域
のメジャージャーナルに発表された論

文のうち、ランダム化第Ⅱ相試験デザ
インを採用した 266 論文をレビューし
ている。発表数は経時的に直線的に増
加し、主要な評価項目は抗腫瘍効果が
多く（73％）、腫瘍増大までの時間を評
価した試験も 5％ほどあった、と報告し
ている。 
最近の細胞ターゲット薬剤開発の流

れを受けて、バイオマーカー情報を考
慮した試験デザインを用いた臨床試験
が実施されるようになってきた。Zhou
ら(2008) [3]は、各患者のバイオマーカ
ープロファイルを考慮しながらその時
点までに観察されたデータを解析する
ことによって、各治療群への割付確率
を変動させる “アダプティブ（適応的）
ランダム化第Ⅱ相試験”を提案してい
る。効果がより期待できる治療群にそ
れぞれの患者が割り付けられる確率を
高くする（重みを大きくする）ランダ
ム割付を行うのである。さらに、有効
性があまり期待できないと判断された
治療法は試験途中で中止するという早
期中止ルールもデザインに盛り込んで

研究要旨： 肺癌に対する WT1 ペプチド免疫療法の開発にあたり、臨床試験の役割とくに

臨床統計解析の果たす役割について検討する。最近その適用が増えているランダム化第

Ⅱ相試験の試験デザインについて検討・評価を行った。 

 



いる。限られた症例数で複数のバイオ
マーカーを考慮した多群比較が実施可
能となるようなバイオマーカーを考慮
した試験デザインの適用事例がますま
す増えてくることが予想される。 
 

D. 考察 

第Ⅱ相試験は、前の第Ⅰ相試験を受けて実

施され、次の第Ⅲ相試験につなげるという

点で非常に重要な位置にある。第Ⅲ相試験

での成功・非成功を決定するといっても過

言ではないだろう。今後、第Ⅲ相試験の成

功確率を高めるためのより優れた試験デ

ザイン開発が望まれる。 

 

E. 結論 

効率的に臨床開発を推進できる新規第Ⅱ

相試験デザインの検討は重要である。 

 

F. 健康危険情報 

なし 

 

G. 研究発表 

1.  論文発表 

現時点でなし 

 

2.  学会発表 

なし 

 

H. 知的財産権の出願・登録状況 

1. 特許取得  

なし 

2. 実用新案登録  

なし 

3. その他  

なし 
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