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＜特集「消化器内科診療の進歩2022～未来に向けて～」＞

消化器がん薬物療法の最前線
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抄　　録

切除不能消化器がんは依然として予後不良であり，薬物療法が治療の中心となっている．近年，分子

標的薬や免疫チェックポイント阻害剤，がん遺伝子パネル検査など，従来の殺細胞性抗がん剤とは異な

る治療戦略が，消化器がん領域にも広がりを見せ，臓器毎に行われていたがん薬物療法から遺伝子変異

に基づいた臓器横断的な治療への転換期を迎えている．特に，近年多くの薬剤が承認された肝細胞がん

や，一次治療から免疫チェックポイント阻害剤が使用されるようになった食道がん・胃がんは従来と治

療法が一変している．また，食道がんの術後補助療法としてニボルマブが承認されるなど，周術期治療

においても薬物療法の使用範囲が広がっており，消化器内科・消化器外科・放射線科など多くの診療科

にわたる連携が重要性を増している．日進月歩で変化を見せる消化器がん薬物療法について最新の治療

法を概説する．

キーワード：消化器がん，薬物療法，免疫チェックポイント阻害剤．

Abstract

Unresectable gastrointestinal cancer still has a poor prognosis, and pharmacotherapy is considered to

play an important role. Recently, new therapeutic strategies such as molecular targeted therapy, immune

checkpoint inhibitors and comprehensive genome profiling has been spreading in the gastrointestinal can-

cer field. Now, we are moving toward the era of tumor-type agnostic therapy.

Especially, many drugs have been approved for hepatocellular carcinoma in recent years and immune
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は　じ　め　に

2021年のがん罹患者数予想では，大腸がん

156,700人，胃がん130,500人，膵臓がん44,000
人などとされ，肝臓がん・食道がん・胆道がん

も含めた消化器がんでがん全体の約42％を占め

る．消化器がんの治療は，手術治療のみならず

内視鏡治療や放射線治療などが目を見張る進歩

を遂げている一方，根治切除不能な消化器がん

では，従来通り薬物療法の占める役割が大きい．

また，食道がんや膵臓がんなどで新たに周術期

治療における薬物療法が承認されるなど，薬物

療法の使用機会も増加している．薬物療法は従

来の殺細胞性抗がん剤による治療から，分子標

的薬・免疫チェックポイント阻害剤・がんゲノ

ム医療と急速な変化を見せており，治療にあ

たってはより専門的な知識が求められるように

なっている．本稿では，消化器がんにおける最

新の薬物療法について概説する．

食　道　が　ん（図1）

A．周術期治療

1）術前補助化学療法

cStageⅠ～Ⅲ（cT1b～cT3）の胸部食道がん
では胸腹部食道亜全摘＋リンパ節郭清が行われ

る．cStageⅡ，Ⅲ食道扁平上皮がんを対象に術
前 CF療法（シスプラチン＋フルオロウラシ
ル）＋外科切除と，外科切除＋術後CF療法を比
較した JCOG9907試験において，全生存期間
（OS）が術前CF療法群で良好な結果となり，CF
療法による術前補助化学療法が標準治療とされ

てきた1）．一方，海外では術前補助化学放射線療

法の優越性がメタ解析で示されるなど2），術前化

学療法と術前化学放射線療法のいずれが優れて

いるかは臨床的疑問とされてきた．2022年に報

告された JCOG1109 NExT試験は，術前DCF療

checkpoint inhibitors can now be used for the first line treatment of esophageal and gastric cancer.

Treatments for such cancers have changed dramatically from the past. This review will summarize the lat-

est evidence of the pharmacotherapy for gastrointestinal cancers.

Key Words: Gastrointestinal cancer, Chemotherapy, Immune checkpoint inhibitor.

図1 食道がん薬物療法の方針

CF療法：シスプラチン＋フルオロウラシル，RT：放射線療法，DCF療法：ドセタキセル＋

シスプラチン＋フルオロウラシル，FOLFOX：フルオロウラシル＋レボホリナートカルシウ

ム＋オキサリプラチン，CPS：combined positive score
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法（ドセタキセル＋シスプラチン＋フルオロウ

ラシル）＋外科切除，術前化学放射線療法（CF
療法＋放射線療法）＋外科切除，術前CF療法＋
外科切除を比較した第Ⅲ相試験であり，OS中央
値がDCF療法群は未到達，CF＋放射線療法群
は7.0年，CF療法群は5.6年と，DCF療法群が
CF療法群より良好な結果が報告され，新たに
DCF療法が食道扁平上皮がんに対する標準的術
前治療となった．一方で，術前化学放射線療法

群はCF療法群に対して良好な傾向ではあったが
統計学的有意差は示せなかった3）．DCF療法は
高い有効性の反面，好中球減少などのリスクが

高いが，当科ではDay3にペグフィルグラスチム
を投与することで，好中球減少や発熱性好中球

減少のリスクを低下させる可能性があることを

報告している4）．

2）術後補助化学療法

外科切除単独と外科切除＋術後CF療法を比較
した JCOG9204では，術後リンパ節転移陽性例
において術後CF療法による再発抑制効果を認め
た5）．しかし，JCOG9907により術前化学療法が
標準となり，食道がんでは術後補助化学療法は

行われない時代が続いた．そのような状況で行

われたCheckMate577試験では，術前化学放射
線療法を行いR0切除された cStageⅡ-Ⅲ食道が
んで，病理学的完全奏効に至らなかった症例に

対して術後ニボルマブとプラセボを比較し，主

要評価項目である無病生存期間の中央値はニボ

ルマブ群22.4か月，プラセボ群11.0か月であり，
ニボルマブ群で有意に良好であった6）．この結

果，術前化学放射線療法施行例では，術後ニボ

ルマブが標準となった．JCOG1109の結果から
今後は術前DCF療法が増加すると見込まれる
が，術前DCFを行った場合に術後ニボルマブが
CheckMate577試験と同等の効果を示すかは今
後の臨床的課題である．

B．根治的化学放射線療法

1）cStageⅠ
JCOG9708においてcStageⅠ食道がんに対す

る化学放射線療法が，完全奏効割87.5％，5年生

存割合75.5％と有効な治療成績を示した7）こと

を背景に，JCOG0502では内視鏡的治療の適応
とならないcStageⅠ食道がんを対象とし，食道
切除術と化学放射線療法（CF療法＋放射線療法
60Gy/30Fr）の比較を行った8）．救済治療を含め

たOSにおいて，化学放射線療法が食道切除術に
劣らないことが示され，cStageⅠ食道がんに対
する標準治療のひとつとなった．

2）cStageⅡ-Ⅲ
cStageⅡ-Ⅲ食道扁平上皮がんに対して根治的

化学放射線療法（CF療法＋放射線療法60Gy）
の治療効果を検討したJCOG9906で，3年生存割
合は44.7％と報告され9），外科的切除が困難な症

例に対する代替療法と位置付けられた．放射線

線量については，標準線量（50.4Gy）に対する
高線量（64.8Gy）の優越性を示せず，高線量で
治療関連死が多かったことから10），シスプラチン

75mg/m2, day1, フルオロウラシル1000mg/m2,
day1 -4に放射線療法50 .4Gy/28Frを加えた
Radiation Therapy Oncology Group（RTOG）レ
ジメンが世界的に最も普及している．本邦でも

JCOG0909においてRTOGレジメンが採用され，
救済治療も含めた 3年生存割合が 74 .2 ％と
JCOG9906より良好な成績が報告され，放射線
療法による晩期毒性も軽微であった11）．

3）cStageⅣa
外科的切除は困難だが，病変が根治的な照射

野に限局している場合には，根治的化学放射線

療法が行われる．具体的には腫瘍が周囲臓器に

直接浸潤している場合や，リンパ節転移が鎖骨

上リンパ節までにとどまる場合である．CF療
法＋放射線療法60Gyが一般的であるが，近年の
DCF療法の良好な結果を踏まえ，現在切除不能
局所進行胸部食道扁平上皮がんに対して，化学

放射線療法または導入化学療法（DCF療法）後
の救済治療を比較する第Ⅲ相試験（JCOG1510）
が進行中である8）．
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C．cStageⅣb・再発食道がん

1）一次治療

JCOG9407で遠隔転移を伴う進行・再発食道
がんに対してCF療法の奏効率33.3％，OS6.7か
月と報告され12），本邦ではみなし標準治療とし

て広く用いられてきたが，最近重要な報告が相

次いでいる．まず，KEYNOTE-590試験は切除
不能進行・再発食道がんの一次治療におけるCF
療法に対するペムブロリズマブ＋CF療法の優越
性を検証するランダム化第Ⅲ相試験である．食

道扁平上皮がんかつ PD-L1 combined positive
score（CPS）≧10の患者集団だけでなく，扁平
上皮がんの患者集団，PD-L1 CPS≧10の患者集
団，全登録患者においてもOSの延長が示され，
ペムブロリズマブ＋CF療法が新たに標準治療と
なった13）．また，ニボルマブについても進行食

道扁平上皮がんの一次治療として，ニボルマ

ブ＋イピリムマブ併用療法およびニボルマブ＋

化学療法の併用療法はいずれも，化学療法単独

と比べてOSを有意に延長することが報告され，
今後，保険診療で使用可能になると期待される．

術前補助化学療法で標準治療となったDCF療法
は，切除不能・再発食道がんでも注目されてお

り，第Ⅰ/Ⅱ相試験で奏功割合62％，生存期間
中央値11.9か月と良好な成績を示し14），現在

D C F療法と C F療法のランダム化比較試験
（JCOG1314）が進行中である．

2）二次治療

フッ化ピリミジンとプラチナ製剤での一次治

療が無効となった症例に対して，殺細胞性抗が

ん剤と免疫チェックポイント阻害剤（ニボルマ

ブ，ペムブロリズマブ）のランダム化比較試験

が行われ，いずれも免疫チェックポイント阻害

剤群で生存期間の延長効果を認めた15）16）．両薬剤

とも本邦で保険収載されたが，ペムブロリズマ

ブについてはPD-L1陽性（CPS≧10）例に限り
使用可能である．一次治療でCF療法＋ペムブロ
リズマブを使用した場合には，従来にならいパ

クリタキセルやドセタキセルを使用することに

なる．

胃　　が　　ん（図2）

A．周術期治療

1）術後補助化学療法

StageⅡ-ⅢのD2郭清が行われた胃がん患者に
対して，手術＋術後S-1療法と手術単独を比較す
る第Ⅲ相試験（ACTS-GC試験）が行われ，OS
においてS-1療法群の優越性が示され術後補助治
療の標準治療となっている17）．同じ対象に対し

韓国で行われたCLASSIC試験では，術後カペシ
タビン＋オキサリプラチン療法（CapeOX）と手
術単独が比較され，3年無再発生存割合が有意に

CapeOX群で良好であった18）．さらに，D2リン
パ節郭清を伴うR0切除を行ったStageⅢ胃がん
を対象とする，ドセタキセル＋S-1療法（DS療
法）とS-1療法を比較する JACCRO GC-07試験
が行われ，主要評価項目である3年無再発生存

割合が有意にDS療法で良好であり，StageⅢ胃
がんに対する新たな術後補助療法の標準治療と

なっている19）．

B．進行・再発胃がん

1）一次治療（HER2陰性胃がん）
S-1療法に対するS-1＋シスプラチン療法（SP

療法）の優越性がSPIRITS試験で示され．日本
の標準治療として長く使用されてきた20）．

また，S-1＋オキサリプラチン療法（SOX療
法）をSP療法と比較する第Ⅲ相試験（G-SOX試
験）も行われ，OSと無増悪生存期間（PFS）で
ほぼ同等の成績であった21）．REAL-2試験22）や

METGastric試験23）の結果を踏まえ，CapeOX療
法やフルオロウラシル＋レボホリナートカルシ

ウム（LV）＋オキサリプラチン療法（FOLFOX
療法）も使用可能となっている．そのような中

で近年新たな報告がなされ，胃がんの薬物療法

は変革期を迎えている．ATTRACTION-4試験
は，日本・韓国・台湾で行われた第Ⅱ/Ⅲ相試験
であり，HER2陰性進行胃がん・食道胃接合部
がんに対し，SOX療法またはCapeOX療法への
ニボルマブの上乗せ効果を検討した．OSの延長
は示されなかったが，主要評価項目であるPFS
の延長は示された24）．国際共同第Ⅲ相試験であ
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るCheckMate 649試験では，CapeOX療法また
はFOLFOX療法に対するニボルマブの上乗せ効
果が検討された．PD-L1発現がCPS≧5におけ
るOSとPFSが主要評価項目として設定され，全
登録例の約60％がPD-L1≧5であり，OS・PFS
ともに化学療法＋ニボルマブ群で良好な成績で

あった．また，副次的評価項目であるCPS≧1
または全登録例でも有意なOS延長を認めた25）．

以上の結果より，ニボルマブ＋化学療法が切除

不能・再発HER2陰性胃がんに対する標準的な
一次治療となった．

新規治療としては，FGFR2b陽性HER2陰性切
除不能胃がんにおいて，一次治療として

mFOLFOX6に対してFGFR阻害剤のベマリツズ
マブを上乗せすることで，OSが延長することが
FIGHT試験で示されアメリカ食品医薬品局
（Food and Drug Administration: FDA）承認に
至っている26）．

2）一次治療（HER2陽性胃がん）
胃がんでは約15-20％でHER2遺伝子増幅を伴
うことが知られている27）．ToGA試験において，
免疫組織化学染色法（IHC）3＋または IHC2＋か

つ蛍光 in situハイブリダイゼーション（FISH）
陽性例でトラスツズマブのCF療法またはカペシ
タビン＋シスプラチン療法（XP）に対する主要
評価項目であるOSの上乗せ効果が示され28），

HER2陽性胃がんに対する一次治療の標準治療
と位置づけられている．現在では，CapeOX＋
トラスツズマブ療法や29），SOX＋トラスツズマ
ブ療法30），SP＋トラスツズマブ療法31）32）も推奨

レジメンとなっている．

3）二次治療

胃がんの二次治療については，Best support-
ive care（BSC）と比較して化学療法（イリノテ
カンやタキサン）の有用性が報告されてきた33-35）．

VEGFR抗体薬であるラムシルマブは，REGARD
試験でBSCに対するOSの優越性が示され36），

RAINBOW試験ではパクリタキセル毎週療法に
対するラムシルマブのOSへの上乗せ効果が示さ
れたことから，パクリタキセル＋ラムシルマブ

が二次治療の標準治療となった37）．また，アル

コール不耐でも使用可能なnab-パクリタキセル
は，ABSOLUTE試験でパクリタキセル療法に対
する非劣性が示され38），nab-パクリタキセル＋

図2 胃がん薬物療法の方針

胃がん治療ガイドライン第6版に基づいて作成．

CapeOX：カペシタビン＋オキサリプラチン，DS；ドセタキセル＋S-1，XP：カペシタビ

ン＋シスプラチン，SP：S-1＋シスプラチン，SOX：S-1＋オキサリプラチン，FOLFOX：

フルオロウラシル＋レボホリナートカルシウム＋オキサリプラチン，Tmab：トラスツズマ

ブ，FTD/TPI：トリフルリジン/チピラシル，T-DXd：トラスツズマブデルクステカン



土　井　俊　文446

京府医大誌　131（6），2022．

ラムシルマブについても第Ⅱ相試験で安全性と

有効性が示され39）実臨床でも使用されている．

KEYNOTE-158 40）の結果，高頻度マイクロサテ
ライト不安定性（microsatellite instability-high:
MSI-high）を有する固形がんに対してペムブロ
リズマブが承認され，また，KEYNOTE-061で
もMSI-highを有する胃がんで,ペムブロリズマブ
単独療法はパクリタキセル単独療法を上回る成

績を示し41），MSI-highを有する胃がんの二次治
療としてペムブロリズマブが推奨されている．

ただし，パクリタキセル＋ラムシルマブ併用療

法との直接比較はなされていない．

4）三次治療

ATTRACTION-2試験において，2レジメン以
上の治療歴を有する胃がんに対してニボルマブ

がプラセボに対してOSの有意な延長を示し2017
年に保険適用となった42）．また，同様に2レジメ

ン以上の治療歴を有する胃がんに対して，トリ

フルリジン/チピラシル（FTD/TPI）とプラセボ
を比較する第Ⅲ相試験（TAGS試験）が実施さ
れ，FTD/TPI群においてOSの有意な延長を認
めた43）．また，二次治療で使用されることが減

少したイリノテカンも推奨レジメンとされてい

る．

トラスツズマブを含む2レジメン以上の前治

療が行われたHER2陽性胃がんに対して，トラ
スツズマブ デルクステカン（T-DXd）と医師選
択治療（イリノテカンまたはパクリタキセル）を

比較したDESTINY-Gastric01試験において，T-
DXd群は有意な奏功割合の向上とOSの延長効果
が認められ2020年9月に適応追加されている44）．

大　腸　が　ん

A．周術期治療

1）術後補助化学療法

術後補助化学療法の適応はR0切除が行われた
StageⅢ大腸がんであり，再発リスクが高い
StageⅡ症例にも考慮される．StageⅡ-Ⅲの結腸
がんを対象とし，フルオロウラシル＋ L V
（LV5FU2療法）とLV5FU2療法にオキサリプラ
チンを追加した FOLFOX4 療法を比較する

MOSAIC試験が行われFOLFOXで有意に良好な
結果であった45）．また，CapeOX療法とLV5FU2
療法を比較したXELOXA試験でもCapeOX療法
の良好な成績が報告された46）．現状，FOLFOX
療法，CapeOX療法に加え，カペシタビン単独，
テガフール・ウラシル配合剤（UFT）＋LV療法，
S-1療法も推奨薬剤となっている．

B．切除不能進行・再発大腸がん

1）一次治療

オキサリプラチンまたはイリノテカンのいず

れかと，フルオロピリミジンを組み合わせた二

剤併用（doublet）レジメンに，分子標的薬であ
る血管新生阻害薬もしくは抗EGFR抗体薬を組
み合わせる併用療法が基本である．FOLFOX療
法とFOLFIRI療法（フルオロウラシル＋LV＋イ
リノテカン）はどちらを先行しても効果が同等

であることが示されている 47）．治療にあたり

RAS遺伝子とBRAF V600E遺伝子変異を測定す
るRASKET-BやMSI検査を行い方針を決定する．
抗VEGF抗体薬であるベバシズマブは，FOL-
FOX/CapeOX療法に対してPFSの上乗せ効果を
示しており48），さらにSOX＋ベバシズマブ49），

FOLFIRI＋ベバシズマブ50），IRIS（イリノテカ
ン＋ S - 1）＋ベバシズマブ 5 1 ）も F O L F O X /
CapeOX＋ベバシズマブに対して非劣性が証明
され標準的一次治療とされている．

抗EGFR抗体薬（セツキシマブ，パニツムマ
ブ）とFOLFOXやFOLFIRIとの併用療法はRAS
遺伝子野生型症例において有効性が報告されて

いる52）53）．RAS遺伝子野生型症例のベバシズマブ
と抗EGFR抗体薬の選択において，左側結腸原
発では抗EGFR抗体薬の効果が高く，右側結腸
原発ではベバシズマブの効果が高い可能性が報

告されており54），RAS野生型の左側結腸原発症
例では抗EGFR抗体薬が第一選択となる．抗
EGFR抗体薬はCapeOXなどの経口薬との併用療
法は有用性が確認されていない点に注意を要す

る．

TRIBE試験においてFOLFOXIRI（フルオロウ
ラシル＋LV＋オキサリプラチン＋イリノテカ
ン）＋ベバシズマブは，FOLFOX＋ベバシズマブ
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より良好な成績であり，特にBRAF V600E遺伝
子変異陽性で有効であった55）．そのため，腫瘍

縮小を狙う症例やBRAF V600E変異陽性例で
FOLFOXIRI＋ベバシズマブが良い適応になる．
ミスマッチ修復機能欠損（deficient mismatch

repair: dMMR）やMSI-highを有する切除不能
進行大腸がんの一次治療においてペムブロリズ

マブが標準化学療法群と比較して良好なPFSを
示し，ペムブロリズマブが一次治療から使用可

能となった56）．ただ，OSでは有意差がなく，
PFSでも生存曲線が交差するなど，患者選択に
課題を残している．

2）二次治療，三次治療

二次治療の殺細胞性抗がん剤は，一次治療で

オキサリプラチンベースの場合はイリノテカン

ベース，一次治療でイリノテカンベースの場合

にはオキサリプラチンベースの治療を行う．一

次治療でベバシズマブ併用療法が不応となった

場合に，二次治療でもベバシズマブを継続使用

すること（ bevacizumab beyond progression:
BBP）でOSが延長することが報告されている57）．

また，ベバシズマブ以外の血管新生阻害薬（ラ

ムシルマブ58），アフリベルセプト59））も一次治

療でのオキサリプラチン不応症例に対して

FOLFIRI療法への上乗せ効果が証明されている
が，この血管新生阻害剤3剤の使い分けの方法

は確立していない．オキサリプラチンベース＋

ベバシズマブ併用療法に不応後の二次治療とし

て，FOLFIRI＋パニツムマブとFOLFIRI＋ベバ
シズマブを比較した試験では，治療効果に差を

認めなかった60）61）．RAS遺伝子変異野生型症例に
は，一次治療で抗EGFR抗体薬を使用していな
い場合には二次治療または三次治療で抗EGFR
抗体薬を使用することが推奨されている．

BEACON CRC試験では，BRAF V600E変異
陽性の既治療切除不能結腸直腸がんに対して，

エンコラフェニブ（BRAF阻害剤）＋ビニメチニ
ブ（MEK阻害剤）＋セツキシマブ群（triplet），
エンコラフェニブ＋セツキシマブ群（doublet），
セツキシマブ＋イリノテカンまたはFOLFIRI群
の3群比較が行われた．triplet群，doublet群と

もにイリノテカンベースの対照群より良好なOS
を示し，本邦でも承認を受け使用可能となって

いる62）．

dMMR/MSI-high切除不能・進行大腸がんで
は，二次治療以降でニボルマブ単剤63），ニボル

マブ＋イピリムマブ療法64）の有効性が報告され

保険適用となっている．ニボルマブ＋イピリム

マブ併用療法は単剤と比較して免疫関連有害事

象が強く出るため注意が必要である．

また，フッ化ピリミジン，イリノテカン，オ

キサリプラチンおよび抗EGFR抗体薬に不応・
不耐となったRAS野生型かつHER2陽性の切除
不能・進行大腸がんに対し，ペルツズマブ＋ト

ラスツズマブ療法の効果を検証したTRIUMPH
試験でOS8.8-10.1か月と良好な成績を示した65）．

この試験では IHCやFISHのみならず，circulat-
ing tumor DNA（ctDNA）でのHER2増幅でも
参加可能であった．また，MyPathway試験で抗
EGFR抗体薬の治療歴の有無でペルツズマブ＋
トラスツズマブ療法の効果に差がなかったこと

から66），抗EGFR抗体薬の投与歴がなくても推
奨される．

3）後方治療

上述した治療に不応の大腸がんを対象に

FTD/TPI 67）や，マルチキナーゼ阻害薬のレゴラ
フェニブ68）とプラセボの第Ⅲ相試験が行われ，

いずれもOSの延長が報告されている．現時点で
両者の使い分けに明確なエビデンスはなく，有

害事象プロファイルに応じて選択する．

肝 細 胞 が ん

肝細胞がんでは外科切除以外にもラジオ波焼

灼療法（RFA）や経皮的エタノール注入療法
（PEIT）などの局所治療，肝動脈化学塞栓療法
（TACE）など多岐にわたる治療があるが，本稿
では切除不能がんに対する薬物療法について記

載する．

A．切除不能肝細胞がん

1）一次治療

2008年にSHARP試験で進行肝細胞がんに対し
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てRAF1，VEGFRなどのマルチキナーゼ阻害剤
であるソラフェニブとプラセボが比較され，ソ

ラフェニブが有意に生存期間を延長することを

示し69），薬物療法の標準治療と位置付けられた．

同じくマルチキナーゼ阻害剤であるレンバチニ

ブは，主要評価項目であるOSにおいてソラフェ
ニブに対する非劣性が証明された70）．

また，Child-Pugh Aの切除不能な肝細胞がん
に対して，免疫チェックポイント阻害剤である

アテゾリズマブとベバシズマブの併用療法は，

ソラフェニブに対してOSの延長効果が示され新
たに一次治療の標準治療となった．アテゾリズ

マブ＋ベバシズマブ併用療法の適応とならない

場合には，ソラフェニブまたはレンバチニブが

使用される．

2）二次治療

二次治療としてはソラフェニブ不応後の症例

を対象としたマルチキナーゼ阻害剤の試験が複

数報告されている．レゴラフェニブはソラフェ

ニブ後の二次治療としてはじめて有用性が示さ

れた薬剤であり，プラセボと比較して有意なOS
延長を認め2017年に承認された71）．ラムシルマ

ブは VEGFR-2に対する抗体であり，AFP値
400ng/mL以上のソラフェニブ不耐肝細胞がん
に対してOSの延長を認めた72）．カボザンチニブ

はMET，VEGFR．AXLなどに対するマルチキ
ナーゼ阻害剤であり，国際共同第Ⅲ相試験

（CELESTIAL試験）において，ソラフェニブ治
療歴のある肝細胞がんに対して，プラセボを対

照としてOSとPFSの有意な延長を認めた73）．日

本人患者に対しても効果が確認され2020年に承

認を受けている．ESMOガイドラインでは，一
次治療にアテゾリズマブ＋ベバシズマブの場合

には，二次治療としてソラフェニブ，レンバチ

ニブ，カボザンチニブ，レゴラフェニブ，ラム

シルマブの使用が推奨され，レンバチニブの場

合にはソラフェニブ，カボザンチニブ，レゴラ

フェニブ，ラムシルマブを，ソラフェニブの場

合にはカボザンチニブ，レゴラフェニブ，ラム

シルマブの使用を推奨している74）．

胆　道　が　ん

A．周術期治療

1）術後補助化学療法

BILCAP試験で十二指腸乳頭部がんを除く胆
道がんに対して，術後カペシタビン単独療法の

有用性が検証された75）．Intention-to-treat解析で
はOS中央値が手術単独群36.4か月に対し，カペ
シタビン群で51.1か月と良好な傾向であったが，
ハザード比0.81（p＝0.097）と優越性を示すに
は至らなかった．一方，per-protocol解析ではハ
ザード比0.75（p＝0.028）と有意差を認めた．
現時点で国際的なコンセンサスは得ておらず，

日本でもカペシタビンが胆道がんに承認されて

おらず標準治療とは認識されていない．

B．切除不能胆道がん

1）一次治療

切除不能胆道がんに対する国際的な標準レジ

メンはゲムシタビン＋シスプラチン（GC）療法
である．ゲムシタビン単独療法とGC療法の第Ⅲ
相比較試験（ABC-02試験）において，GC群の
OS延長効果を認めている76）．本邦で行われた

JCOG1103試験（FUGA-BT）はゲムシタビン＋
S-1（GS）療法とGC療法の第Ⅲ相比較試験であ
り，GC療法に対するGS療法の非劣性が示され
た77）．さらに，ゲムシタビン＋シスプラチン＋

S-1（GCS）療法とGC療法を比較する第Ⅲ相試
験（MITSUBA）が行われ，GCS群においてOS
の優越性が示された78）．以上の結果より，本邦

ではGCS療法，GS療法，GC療法のいずれもが
一次治療として使用可能となっている．

また，胆道がんではFGFR阻害剤の治療開発
が進んでおり，ペミガチニブはFIGHT-302試
験79），インフィグラチニブはPROOF301試験80）

で，FGFR2遺伝子再構成を持つ胆道がんの一次
治療としてGC療法との比較試験が開始されてい
る．

2）二次治療

胆道がんは承認薬が少なく，ゲムシタビン，

シスプラチン，S-1のみしか使えない状況が続い
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たため，GC療法後は S-1しか選択の余地がな
かった．イギリスで行われた二次治療に関する

第Ⅲ相試験（ABC-06試験）でmFOLFOXと
active symptom controlが比較され，二次治療と
してmFOLFOXの有効性が証明されたが81），本

邦では保険承認がなく使用できない．

がん遺伝子パネル検査の普及により状況が変

わりつつあり，選択的FGFR1-3阻害経口薬であ
るペミガチニブは，第Ⅱ相試験（FIGHT-202試
験）でFGFR融合遺伝子または遺伝子再構成を
認める胆道がんのコホートで，奏効率35.5％，
病勢コントロール率82.2％と高い有効性を示し
本邦でも保険適用となっている82）．また，IDH
阻害剤イボシデニブがClarIDHy試験の結果プラ
セボに対してPFSの優越性を示しFDA承認とな
るなど83），胆道がんでは遺伝子パネル検査が有

用と考えられており，ESMOでも消化器がんで
唯一胆道がんでの遺伝子パネル検査を推奨して

いる84）．

膵　臓　が　ん（図3）

A．周術期治療

1）術前補助化学療法

切除可能膵癌を対象に GS療法と upfront
surgeryとを比較した第Ⅱ/Ⅲ相試験（Prep-

02/JSAP05試験）が行われ，OS中央値はGS群
36.7か月，upfront surgery群26.6か月とGS療
法群で有意に良好な結果となり，切除可能膵癌

には術前GS療法を行うことが標準となり広く導
入されている 85）．切除可能境界（borderline
resectable: BR）膵癌については術前化学療法や
術前化学放射線療法が使用されることが多いが，

現時点で定まったエビデンスは存在しない．現

在，本邦でBR膵癌に対する術前治療として，ゲ
ムシタビン＋nabパクリタキセル（GnP）療法
と化学放射線療法（S-1）の比較試験（GABAR-
NANCE試験）が進行している．

2）術後補助化学療法

JASPAC-01試験では膵癌切除後の補助化学療
法としてゲムシタビンに対し，S-1がOS，PFS
ともに有意に延長することが示され86），日本に

おける膵癌術後補助化学療法の標準治療となっ

ている．また，海外からはゲムシタビンに対し

て，ゲムシタビン＋カペシタビン療法87）や，フ

ルオロウラシル＋LV＋オキサリプラチン＋イリ
ノテカン（FOLFIRINOX）療法88）の有用性も報

告されている．

図3 膵臓がん薬物療法の方針

FOLFIRINOX：フルオロウラシル＋レボホリナートカルシウム＋イリノテカン＋オキサリプ

ラチン，nal-IRI＋5FU/LV：リポソーム化イリノテカン＋フルオロウラシル＋レボホリナー

トカルシウム，gBRCA1/2m：生殖細胞系列BRCA1/2変異陽性
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B．局所進行切除不能膵癌（UR-LA）

UR-LA膵癌に対して化学療法単独と化学放射
線療法との比較は，優劣の矛盾した結果が複数

報告されておりコンセンサスを得ていない89）90）．

遠隔転移を伴う膵癌に対する化学療法の進歩に

伴い，遠隔転移例にならった治療選択をされる

機会が増えており，UR-LA膵癌に対するGnP療
法と modified FOLFIRINOX療法の比較試験
（JCOG1407）が行われたが，第一選択薬を決め
るには至らなかった91）．

C．遠隔転移を伴う切除不能膵癌（UR-M）

1）一次治療

GEST試験は，UR-M膵癌に対するゲムシタビ
ン単独療法，S-1単独療法，GS療法の第Ⅲ相比
較試験であり，GS療法のゲムシタビン単独療法
に対する優越性は示されなかったが，S-1単独療
法のゲムシタビン単独療法に対する非劣性が示

され92），ゲムシタビンとともに一次治療として

選択可能である．ゲムシタビン＋エルロチニブ

併用療法はゲムシタビン単独療法に対する優越

性を示したが93），有益性と間質性肺炎などの有害

事象とのバランスから使用される機会は少ない．

FOLFIRINOX療法とゲムシタビン単独療法を
比較した第Ⅲ相試験（ACCORD11試験）におい
て，OS中央値はFOLFIRINOX群11.1か月，ゲ
ムシタビン群6.8か月（HR0.57, p＜0.001）と
FOLFIRINOX療法は有意に予後改善効果を認め
た94）．発熱性好中球減少など有害事象の懸念か

ら，本邦では減量レジメンであるmodif ied
FOLFIRINOX療法の第Ⅱ相試験が行われ95），OS
中央値は11.2か月と原法と同等の効果を示し現
在では原法より汎用されている．

MPACT試験はGnP療法とゲムシタビン単独
療法を比較する第Ⅲ相試験であり，OS中央値は
G n P群 8 . 5 か月，ゲムシタビン群 6 . 7 か月
（HR0.72, p＜0.001）とGnP群で良好な結果と
なり96），現在ではGnP療法がUR-M膵癌に対す
る一次治療として最も使用されているレジメン

である．以上の結果より，現在 GnP療法と
FOLFIRINOX療法が並列した一次治療とされて

いるが，明確な患者選択方法は確立されていな

い．

2）二次治療

二次治療以降のレジメンは標準化されておら

ず，ゲムシタビンベースの治療後にはフルオロ

ウラシル，フルオロウラシルベースの治療後に

はゲムシタビン関連レジメンが選択される．ゲ

ムシタビン関連レジメン不応例に対して，リポ

ソーム化イリノテカン（nanoliposomal irinote-
can: nal-IRI）とフルオロウラシル＋LVの併用
療法（nal-IRI＋5FU/LV）と5FU/LV療法とを比
較した第Ⅲ相試験（NAPOLI-1試験）が行われ，
OS中央値は6.1 vs 4,2か月で有意に nal-IRI＋
5FU/LV療法で良好な成績であった97）．2020年

にnal-IRIが本邦で承認され，ゲムシタビ関連レ
ジメン不応後の標準治療となっている．

生殖細胞系列の B R C A 1 / 2 変 異陽性
（gBRCA1/2m）で遠隔転移を有する膵癌に対し
て，プラチナ製剤を含む一次治療後の維持療法

としてPARP阻害剤であるオラパリブの有用性
がPOLO試験で検証された98）．PFS中央値がオラ
パリブ群7.4か月，プラセボ群3.8か月（HR0.53,
p＝0.004）と有意にオラパリブで良好な結果で
あり，2020年12月に保険収載されている．

お　わ　り　に

エビデンスの確立しているものを中心に，消

化器がんに対する薬物療法の現状を記載したが，

その他にも多くの臨床試験が進行中である．特

にがん遺伝子パネル検査の普及に伴い，臓器毎

の治療から遺伝子変異に基づいた臓器横断的な

治療への移行している途上であることから，既

存の殺細胞性抗がん剤との組み合わせを考える

と治療選択肢が，加速度的に増加しており，今

後さらに複雑化すると予想される．消化器領域

に限らず，がん薬物領域では，適切な医療を提

供するために最新の知見をアップデートするこ

とが望まれる．

土井俊文に開示すべき潜在的利益相反状態はない．
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