
CQ５-２-2 局所進行切除不能膵癌に対して推奨される一次化学療法は何か？ 

 

【推奨】 

局所進行切除不能膵癌に対する一次化学療法として、ゲムシタビン塩酸塩単

剤治療、またはS-1単剤治療が推奨される（グレードA）。 

 

【エビデンス】 

CQ5-2-1に述べられているように、膵癌に対する化学療法の開発は、従来、切

除不能膵癌を対象として進められてきた。すなわち、局所進行切除不能例と遠

隔転移例の両者を含んだ患者集団が切除不能膵癌として臨床試験に登録され、

その臨床試験によって延命効果を示した治療法は、局所進行切除不能例と遠隔

転移例の両者に対する標準治療と位置づけられてきた。 

このような経緯より本CQ（局所進行切除不能膵癌）に関するエビデンスの多

くは、CQ5-2-1に記述されているため、ここではできるだけ重複をさけて、相違

のある部分を中心に記述をした。 

 

1.切除不能膵癌（遠隔転移例を含む）に対する第III相試験からのエビデンス 

CQ5-2-1に詳述されているように、切除不能膵癌（遠隔転移例を含む）に対す

る第III相試験によって統計学的に優越性あるいは非劣性が証明されている化

学療法レジメンは、ゲムシタビン塩酸塩単剤治療1）、ゲムシタビン塩酸塩＋エル

ロチニブ併用療法2）、S-1単剤治療3）、オキサリプラチン、イリノテカン塩酸塩、

フルオロウラシル、ホリナートカルシウム併用療法(FOLFIRINOX療法)4）、ゲムシ

タビン塩酸塩＋ナブパクリタキセル*併用療法5）の5レジメンである。 

このうちFOLFIRINOX療法とゲムシタビン塩酸塩＋ナブパクリタキセル*併用療

法については、これらの有用性を検証した第III相試験が遠隔転移例のみ（局所

進行切除不能例を含まない）を対象として実施されているため、局所進行切除

不能例に対する推奨に関してはエビデンスが不足している。一方、ゲムシタビ

ン塩酸塩単剤治療、ゲムシタビン塩酸塩＋エルロチニブ塩酸塩併用療法、S-1単

剤治療についての第III相試験には、局所進行切除不能例と遠隔転移例の両者が



対象とされており、本ガイドライン2013年版においては局所進行切除不能膵

癌・遠隔転移を有する膵癌に対する一次化学療法として、この3レジメンが推奨

されている。 

切除不能膵癌に対して実施された第 III 相試験のうち、局所進行切除不能例

のみの成績（サブグループ解析）が報告されているものを表１に示す。 

これらの報告の中で、ゲムシタビン塩酸塩＋S-1併用療法が局所進行切除不能

例においては唯一良好な傾向が認められているが、その後の追跡調査では有意

差は消失している 6）。一方、進行膵癌（局所進行＋遠隔転移）に対する 3 つの

ランダム化試験、GEST試験 3)、JACCRO PC-01試験（第Ⅱ相試験）7）、GEMSAP試

験（第Ⅱ相試験）8）を基に局所進行膵癌サブグループに対するゲムシタビン塩酸塩

＋S-1 併用療法の有用性を検証する目的で統合解析が行われた。その結果、ゲムシ

タビン塩酸塩単剤療法に対するゲムシタビン塩酸塩＋S-1 併用療法のハザード比（95％

信頼区間）は 0.708（0.527-0.951）で有意に良好であると報告された 9）。局所

進行膵癌に対するゲムシタビン塩酸塩＋S-1 併用療法の有効性が示唆されるものの、本報告

は統合解析であり、その位置づけを明確にするためには、さらなる検討が必要

である。 

 ゲムシタビン塩酸塩＋エルロチニブ塩酸塩併用療法は全症例（局所進行切除

不能例と遠隔転移例）においては生存期間において有意差が認められたが、局

所進行切除不能例のみの解析においては両群間の差はほとんどみられなかった
2）。 

FOLFIRINOX療法は前述のように第III相試験が遠隔転移例のみを対象として

実施されたため、局所進行膵癌に対する治療効果は十分には明らかにされてい

ないものの、NCCNのガイドラインでは局所進行膵癌に対する治療選択肢として

挙げられている。わが国でも｢切除不能膵癌｣に対して保険適用が認められてお

り、局所進行膵癌に適用することが可能となっている。今後の臨床データの蓄

積や前向き臨床試験などにより、局所進行膵癌における位置づけを明確にして

いく必要がある。 

 

2.局所進行切除不能膵癌のみに対する第III相試験からのエビデンス 

2013年のASCOにおいて局所進行切除不能膵癌のみを対象とした第III相試験

であるLAP 07試験の結果が発表された10）。本試験では局所進行切除不能膵癌患



者を、ゲムシタビン塩酸塩単剤治療群とゲムシタビン塩酸塩＋エルロチニブ塩

酸塩併用療法群にランダムに割り付けて4か月間の治療を行い（R1フェーズ）、

その間の病勢のコントロールが可能であった患者をさらに化学療法継続（2か月）

群と化学放射線療法群にランダムに割り付けている（R2フェーズ）。R2フェー

ズの化学療法または化学放射線療法終了後は、R1フェーズでゲムシタビン塩酸

塩単剤治療が実施された患者は無治療経過観察とされ、R1フェーズでゲムシタ

ビン塩酸塩＋エルロチニブ塩酸塩併用療法が実施された患者にはエルロチニブ

塩酸塩のみが継続されている。本試験の主要評価項目は、R2フェーズに移行し

た患者グループにおける生存期間で、化学放射線療法の優越性を検討している

が、副次評価項目として、エルロチニブ塩酸塩の生存期間に対する上乗せ効果

を検討している。その結果、生存期間中央値はゲムシタビン塩酸塩単剤治療群

が13.6か月、ゲムシタビン塩酸塩＋エルロチニブ塩酸塩併用療法が11.9か月で

あり、エルロチニブ塩酸塩の生存期間に対する上乗せ効果は認められず、むし

ろエルロチニブ塩酸塩投与群が不良な傾向であった（HR=1.19、p=0.09）。さら

に、エルロチニブには有害事象として発疹などの皮膚症状が高頻度に報告され

ているし2) 、薬価が高額で患者への経済的負担も大きい。 

 

 以上より、前版（2013年版）においては局所進行切除不能膵癌・遠隔転移を

有する膵癌に対する一次化学療法として、ゲムシタビン塩酸塩単剤治療、ゲム

シタビン塩酸塩＋エルロチニブ塩酸塩併用治療、またはS-1単剤治療の3レジメ

ンを推奨（グレードA）としたが、今回の改訂では局所進行切除不能膵癌のみを

対象として実施されたLAP 07試験において、エルロチニブ塩酸塩の生存期間に

対する上乗せ効果が認められなかったことから、ゲムシタビン塩酸塩＋エルロ

チニブ塩酸塩併用療法は推奨から除外した。また、ゲムシタビン塩酸塩＋S-1併

用療法については、消化器症状などの副作用が増強する可能性もあり、その有

用性についてはさらなる検証が必要である。 

 

【明日への提言】 

 遠隔転移を有する膵癌患者においてはFOLFIRINOX、ゲムシタビン塩酸塩+nab-

パクリタキセル併用療法などの新しい治療が開発されており、局所進行切除不

能膵癌においてもより有効で、さらに患者負担も小さな治療の確立が望まれる。 
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http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Zaniboni%20A%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Ducreux%20M%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Aitini%20E%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Ta%C3%AFeb%20J%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Faroux%20R%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Lepere%20C%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22de%20Gramont%20A%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22GERCOR%22%5BCorporate%20Author%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22GISCAD%22%5BCorporate%20Author%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15908661
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Rocha%20Lima%20CM%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Green%20MR%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Rotche%20R%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Miller%20WH%20Jr%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Jeffrey%20GM%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Cisar%20LA%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Morganti%20A%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Orlando%20N%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Gruia%20G%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Miller%20LL%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=green%20and%20randomized%20and%20gemcitabine%20and%20irinotecan%20and%20pancreatic%20cancer
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Van%20Cutsem%20E%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22van%20de%20Velde%20H%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Karasek%20P%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Oettle%20H%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Vervenne%20WL%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Szawlowski%20A%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Schoffski%20P%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Post%20S%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Verslype%20C%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Neumann%20H%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Safran%20H%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Humblet%20Y%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Perez%20Ruixo%20J%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Ma%20Y%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Von%20Hoff%20D%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15084616
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21306953


表 1 切除不能膵癌に対する第 III相試験における局所進行膵癌のみの成績（サ

ブグループ解析） 

報告者 

報告年 
抗がん薬 

患者

数 

生存期間中央

値 

ハザード比９５％

CI 
P 値 

Ueno3) 

2012 

GEM 

S-1 

66 

68 

12.7月 

13.8月 
0.84(0.57-1.12) NA 

Ueno3) 

2012 

GEM 

GEM+S-1 

66 

68 

12.7月 

15.9月 
0.67(0.46-0.99) NA 

Heinemann11) 

2006 

GEM 

GEM+シスプラチン 

20 

20 

10.4月 

10.3月 NA NA 

Louvet12) 

2005 

GEM 

GEM+オキサリプラチ

ン 

47 

50 

10.3月 

10.3月 NA NA 

Rocha Lima13) 

2004 

GEM 

GEM+イリノテカン 

24 

27 

11.7月 

9.8月 NA NA 

Van Cutsem14) 

2004 

GEM 

GEM+ティピファニブ 

80 

82 

264日 

335日 NA 0.2 

Bramhal15) 

2002 

GEM 

GEM+マリマスタット 

32 

36 

290日 

266日 1.13(0.66 – 1.94) 0.67 

Moore5) 

2007 

GEM 

GEM+エルロチニブ 

71 

67 

NA 

NA 0.94(0.63 – 1.39) NA 

Kindler16) 

2011 

GEM 

GEM+アキシチニブ 

73 

77 

10.6月 

9.5月 NA NA 

 

NA: not applicapable 

 

 

  

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 


