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LC2（MC2）　�切除不能膵癌に対して二次化学療法は推奨されるか？

ステートメント

1．一次療法不応後の切除不能膵癌に対して二次化学療法を行うことを推奨する。
［推奨の強さ：強い，エビデンスの確実性（強さ）：B（中）］

2．�ゲムシタビン塩酸塩関連レジメン後ではフルオロウラシル関連レジメン（FF＋イリ
ノテカン塩酸塩水和物 リポソーム製剤併用療法を含む，2018年10月の投票時点
では保険未承認）を行うことを提案する。

［推奨の強さ：弱い，エビデンスの確実性（強さ）：C（弱）］

3．�フルオロウラシル関連レジメン後ではゲムシタビン塩酸塩関連レジメンを行うこと
を提案する。

［推奨の強さ：弱い，エビデンスの確実性（強さ）：C（弱）］

4．�MSI-Highであればペムブロリズマブ単独療法（2018年10月の投票時点では保険
未承認）を行うことを提案する。

［推奨の強さ：弱い，エビデンスの確実性（強さ）：C（弱）］

5．�NTRK融合遺伝子を有する場合は，エヌトレクチニブ単独療法を行うことを提案す
る。

［推奨の強さ：弱い，エビデンスの確実性（強さ）：C（弱）］

解　説
切除不能膵癌に対する緩和ケア（best supportive care；BSC）と二次化学療法のオキサリ

プラチン＋フルオロウラシル＋ホリナートカルシウム併用療法（OFF療法）のRCT

（CONKO-003）において，OFF療法の全生存期間中央値は4.8カ月であり，BSCの2.3カ月

と比較して有意に良好であった（ハザード比0.45，p＝0.008） 1）。本試験は予定登録数に達せ

ず途中で中止されたが，進行膵癌に対する二次化学療法が延命効果を有することが示され

た。

その後，CONKO-003はフルオロウラシル＋ホリナートカルシウム併用療法（FF療法）と

OFF療法を比較する第Ⅲ相試験として再スタートした。両群160例が登録され全生存期間中

央値はFF療法の3.3カ月に対してOFF療法は5.9カ月（ハザード比0.66，p＝0.010）とOFF

療法が有意に良好な結果であった 2）。しかしFF療法に対して同じくオキサリプラチンを上

乗せしたFOLFOX6療法の第Ⅲ相試験（PANCREOX）では，主要評価項目の無増悪生存期間

中央値はFOLFOX6療法で3.1カ月，FF療法で2.9カ月と両群で差がなく（ハザード比0.98，
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p＝0.91），さらに副次評価項目の全生存期間中央値がFOLFOX6療法で6.1カ月，FF療法で

9.9カ月とFOLFOX6療法が有意に下回った（ハザード比1.68，p＝0.03） 3）。FF療法にオキサ

リプラチンを加えた治療をFF療法と比較した2件の第Ⅲ相試験で全く異なる結果となった

ため，2試験によるメタアナリシスを実施した。全生存期間においてFF療法にオキサリプ

ラチンを加えたレジメンのハザード比は1.06（95％ CI 0. 40-2.81）と，FF療法を上回る結果

は得られなかった。 しかし2つのレジメンは必ずしも同一な治療法ではないこと，

PANCREOXでは両群患者数128例に達していなかったことから，オキサリプラチン併用の

意義についての結論は得られていない。

イリノテカン塩酸塩のナノリポソーム化製剤であるイリノテカン塩酸塩水和物 リポソー

ム製剤とFF療法の併用（FF＋イリノテカン塩酸塩水和物 リポソーム製剤併用療法）がFF

療法に比べて明らかに延命効果を示した第Ⅲ相試験の結果が公表された 4）。FF療法とイリノ

テカン塩酸塩水和物 リポソーム製剤の比較ではFF療法の全生存期間中央値4.2カ月に対

してイリノテカン塩酸塩水和物 リポソーム製剤は4.9カ月（ハザード比0.99，p＝0.94），

FF療法とFF＋イリノテカン塩酸塩水和物 リポソーム製剤併用療法の比較ではFF療法の

全生存期間中央値4.2カ月に対してFF＋イリノテカン塩酸塩水和物 リポソーム製剤併用

療法は6.1カ月（ハザード比0.67，p＝0.012）であった。本試験は当初FF療法とイリノテカ

ン塩酸塩水和物 リポソーム製剤単剤を比較する2群の試験として開始され，途中で試験デ

ザインが変更されFF＋イリノテカン塩酸塩水和物 リポソーム製剤併用療法群が追加され

た。その結果，FF＋イリノテカン塩酸塩水和物 リポソーム製剤併用療法はFF療法に対し

て生存期間で延長を認め米国，欧州などでは承認されている。日本でもランダム化第Ⅱ相試

験が実施され，2020年3月に適応が承認された。

メタアナリシスの結果や試験デザインの問題は残るものの，FF療法よりも延命効果に優

れた化学療法（OFF療法ないしFF＋イリノテカン塩酸塩水和物 リポソーム製剤併用療法）

があり，BSCとの比較は十分ではないが，ゲムシタビン塩酸塩後の二次化学療法の延命効

果はほぼ確実と考えられる。

わが国ではこれまでS-1単独療法がゲムシタビン塩酸塩不応膵癌に対する実質的な暫定的

標準治療であった。S-1を対照としてS-1＋イリノテカン塩酸塩併用療法，S-1＋オキサリプ

ラチン併用療法，あるいはS-1＋ホリナートカルシウム併用療法を比較したランダム化第Ⅱ

相試験が実施された 5-7）。S-1＋ホリナートカルシウム併用療法は第Ⅲ相試験まで進んだが 8），

延命効果を示すことはできなかった。海外ではルキソリチニブリン酸塩＋カペシタビン併用

療法とカペシタビン，selumetinib＋MK-2206併用療法とmFOLFOX療法を比較するランダ

ム化第Ⅱ相試験が実施されたが延命効果を示すことはできなかった 9, 10）。

以上より，ゲムシタビン塩酸塩関連レジメン後の二次化学療法として，フルオロウラシル

関連レジメンを行うことを提案する。具体的には，OFF療法，S-1単独療法が候補となる。

イリノテカン塩酸塩水和物 リポソーム製剤は生存期間においてFF療法への上乗せ効果が

示された。
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フルオロウラシル関連レジメン後の二次化学療法に関する比較試験はないが，一次化学療

法として確立しているFOLFIRINOX療法やS-1単独療法は，そのもととなるRCTにおいて

多くの患者が二次化学療法としてゲムシタビン塩酸塩単独療法を受けている 11, 12）。

FOLFIRINOX療法やS-1単独療法の優れた遠隔成績の一端はゲムシタビン塩酸塩による二

次化学療法が担っており，フルオロウラシル関連レジメン後の二次治療では，ゲムシタビン

塩酸塩が事実上の標準治療といえる。FOLFIRINOX療法不応膵癌に対する二次化学療法と

して，観察研究ではあるがゲムシタビン塩酸塩＋ナブパクリタキセル併用療法の有用性を示

唆する論文が出されている 13）。

以上より，フルオロウラシル関連レジメン後の二次化学療法はゲムシタビン塩酸塩を含め

たレジメンを行うことを提案する。具体的には，ゲムシタビン塩酸塩単独療法やゲムシタビ

ン塩酸塩＋ナブパクリタキセル併用療法が候補となる。

前治療で進行を認めたマイクロサテライト不安定性が高い（MSI-High）固形腫瘍における

ペムブロリズマブを評価した単アームの第Ⅱ相試験では，膵癌を含む12の異なる原発臓器

の86例が登録された。全生存期間中央値は未到達，2年生存率は64％，奏効率は58％と極

めて高い有効性が報告されている。膵癌8例では完全奏効25％，部分奏効38％，奏効率は

63％であった 14）。ペムブロリズマブはMSI-Highでがん種を問わず有効性が示され，米国の

承認に続き2018年12月にわが国でも保険適用が承認された（2018年10月の投票時点では保

険未承認）。膵癌患者でのMSI-Highの頻度はそれほど多くないとされているが，MSI-High

であれば標準治療の効果が期待できない状況でのペムブロリズマブでの治療を提案する。

NTRK（neurotrophic tyrosine receptor kinase）融合遺伝子は多くのがん種において報告さ

れている腫瘍原性の遺伝子変化であり，唾液腺分泌癌，乳腺分泌癌，乳児型線維肉腫，先天

性間葉芽腎腫では高頻度に認める。一方，膵癌では非常に稀であり，1％未満とされている。

NTRK融合遺伝子を有する固形癌患者を対象としてTRK阻害薬のエヌトレクチニブを評価

した1件の第Ⅰ相試験と2件の第Ⅱ相試験の統合解析では，膵癌を含む10臓器，19の組織型

の54例が解析された。生存期間中央値は21カ月，奏効期間10カ月，無増悪生存期間は11カ

月，奏効率は57％，うち完全奏効4例（7％）であった。このうち膵癌症例では3例中2例に

部分奏効を認め，膵癌を含むすべての臓器で奏効を認めた 15）。NTRK融合遺伝子陽性安全

性対象集団（68例）におけるgrade 3以上の主な有害事象（10％以上）は貧血（12％），体重減

少（10％）と比較的軽微であり，本剤の比較試験は実施されていないものの，益と害のバラ

ンスは益が大きいと考えられた。エヌトレクチニブは2019年6月にNTRK融合遺伝子陽性

の進行・再発の固形癌にわが国でも保険適用が承認された。膵癌におけるNTRK融合遺伝

子の発現頻度は前述の如く極めて低いが，標準治療の効果が期待できない状況でも有効性が

期待できることからエヌトレクチニブによる治療を提案する。
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▶委員会投票結果

ステートメント1
行うことを
推奨する（強い推奨）

行うことを
提案する（弱い推奨）

行わないことを
提案する（弱い推奨）

行わないことを
推奨する（強い推奨） 推奨なし

74％（25名） 26％（9名） 0％（0名） 0％（0名） 0％（0名）

ステートメント2
行うことを
推奨する（強い推奨）

行うことを
提案する（弱い推奨）

行わないことを
提案する（弱い推奨）

行わないことを
推奨する（強い推奨） 推奨なし

24％（8名） 73％（24名） 0％（0名） 0％（0名） 3％（1名）

ステートメント3
行うことを
推奨する（強い推奨）

行うことを
提案する（弱い推奨）

行わないことを
提案する（弱い推奨）

行わないことを
推奨する（強い推奨） 推奨なし

27％（9名） 73％（24名） 0％（0名） 0％（0名） 0％（0名）

ステートメント4
行うことを
推奨する（強い推奨）

行うことを
提案する（弱い推奨）

行わないことを
提案する（弱い推奨）

行わないことを
推奨する（強い推奨） 推奨なし

0％（0名） 70％（23名） 0％（0名） 0％（0名） 30％（10名）

ステートメント5
行うことを
推奨する（強い推奨）

行うことを
提案する（弱い推奨）

行わないことを
提案する（弱い推奨）

行わないことを
推奨する（強い推奨） 推奨なし

14％（6名） 86％（36名） 0％（0名） 0％（0名） 0％（0名）

明日への提言
膵癌に対する有効な薬剤が複数登場したことから，一次治療における強力な併用療法の開

発だけでなく，二次治療，三次治療まで含めた一連の治療選択として最適なレジメンの組み

合わせと，新たな薬剤の開発が必要である。
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