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研究成果の要旨 

 本研究班の目的は、前向き臨床試験により膵・胆道がんにおける標準的全身化学療法を確立する

ことである。切除不能局所進行膵がんにおける標準治療は5-FU併用化学放射線療法とされているが、

有害事象も高率に認められ、実施困難な例も多い。ゲムシタビン(GEM)は膵がんに対する標準治療薬

として広く使われており、局所進行膵がんにおいても化学放射線療法と同等の有効性が期待されて

いる。本研究班では局所進行膵がんに対する GEM 単独の前向き臨床第 II 相試験を計画し、平成 18

年 1月から試験を開始した。 

本研究班参加施設において切除不能胆道がんの治療法に関する症例調査を行ったところ、約 50%

の症例で全身化学療法が行われていた。生存期間中央値(MST)は全身化学療法で 7.6 ヶ月、緩和治療

で 2.7 ヶ月であり、全身化学療法の重要性は大きく、緩和治療に比べ予後の改善が期待できると考えられ

た。現在保険適応のある薬剤UFTと塩酸ドキソルビシンによる併用化学療法の有効性を明らかにする

ため、24 例による前期第 II 相試験を行った。その結果、奏効率 12.5%、生存期間中央値 7.6 ヶ月と

比較的良好な治療成績が得られたことから 40 例以上の症例集積を目指した後期第 II 相試験を実施

し、平成 18 年 3 月をもって 62 例で登録を終了した。 
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研究報告 

１ 研究目的 

 本研究の目的は、切除不能の進行膵がんおよび胆道

がんに対する全身化学療法あるいは放射線化学療法の臨

床試験を多施設共同研究として行い、標準的治療法を確

立することである。 

 

２ 研究方法 

 1) 切除不能局所進行膵がんに対する塩酸ゲムシタビ

ン(GEM)を用いた全身化学療法の多施設共同第 II相臨床

試験により、局所進行膵がんに対する GEM の有効性と安

全性を検討する。2)本研究参加施設において切除不能胆

道がんにおける症例調査を行い、化学療法の臨床的意義

と問題点を明らかにし、適切な臨床試験の方向を検討す

る。3)切除不能進行胆道がんに対する UFT と塩酸ドキソ

ルビシン(DXR)を用いた併用化学療法の多施設共同第 II

相試験を実施する。 

 

３ 研究成果 

1) 進行膵がんにおける研究成果 

切除不能進行膵がんに対するGEMと5-フルオロウラシ

ル(5-FU)の無作為化比較試験により、GEM の有効性が証

明されたのを受け、わが国でも 2001 年から GEM が標準治

療薬として用いられている。一方、遠隔転移のない切除

不能局所進行膵がんでは 1980 年代に行われた化学放射

線療法と放射線単独療法および化学放射線療法と全身化

学療法との無作為化比較試験から化学放射線療法が標準

治療と位置づけられている。しかし化学放射線療法は、

重篤な合併症の頻度も高く外来治療が困難なことから、

最近では GEM による全身化学療法も多く行われてきてお

り、どちらを標準治療として行うべきか混乱がみられる。 

本班研究の予備調査として、2004 年 JCOG 消化器内科

グループ参加施設において症例調査を行ったところ、68%

の症例で放射線化学療法が行われていたが、GEM による

全身化学療法も 21%の症例で行われ、両者の生存期間に

差はみられなかった。また神奈川県立がんセンターにお

いても局所進行膵がん34例でGEM標準用法用量による全

身化学療法が行われ、後ろ向き研究により生存期間中央

値(MST)11 ヶ月、1年生存率 45.2%と良好な成績が報告さ

れた（大川班員報告）。以上より、局所進行膵がんに対す

る GEM 全身化学療法と化学放射線療法の無作為化比較試

験の必要性が確認された。 

本研究班では、局所進行膵がんに対するGEM単独化学療

法の前向き研究が国内外ともに行われていないことから、

まずGEM単独化学療法の臨床第II相試験をJCOG studyと

して行うこととなった。2005年12月、JCOGのプロトコー

ル審査会で承認されたことから、2006年1月から試験が開

始されている。同試験では閾値1年生存割合を25%、期待1

年生存割合を5-FU化学放射線療法と同等の40%とした。予

定登録数はα=0.20、検出力90%、登録期間2 年、追跡期

間1 年から算出し、計50 例とした。主要評価項目は1年

生存割合であり、30%以上が得られれば、化学放射線療法

との無作為化比較試験を計画する。 

一方、GEM単独治療が現在膵がんに対する標準化学療法

として確立したとはいえ、奏効率は 10%未満、生存期間

中央値は 6ヶ月程度と未だ満足できるものではない。本

研究班においても分担研究としていくつかの研究成果が

得られている。国立病院機構九州がんセンターでは標準

用法用量での治療が行えない患者に対し、症例毎に個別

化最大継続可能量individual Maximal Repeatable Dose 

(iMRD)を決定してGEMを投与する方法を試みている。その

結果、400-600mg/m２の投与が行われ、MSTが 8.4 ヶ月と

標準法と有意な差がみられなかった（船越班員報告）、千

葉大学ではGEM+S-1 療法の第II相試験が行われた。その

結果、奏効率 48%、生存期間中央値 9.3 ヶ月と良好な成

績が認められ、GEM単独に変わりうる治療法として期待さ

れている（税所班員報告）。また膵がんの治療成績を向上

させるためには、GEM治療後の 2次治療が重要であり、国

立がんセンター中央病院と東病院においてGEM耐性膵が

んにおけるS-1 の第II相試験を行った。2005 年 11 月予定

症例数 40例の登録が終了し、追跡調査中である（奥坂班

員報告）。膵がんに対する化学療法の適応においては治療

前の正確な診断が必須であり、組織学的診断が要求され

る。愛知県がんセンターでは超音波内視鏡下穿刺法によ

る診断を行っている。同法の合併症は 380 例中被膜下血

腫、急性門脈閉塞、仮性脾動脈瘤破裂各 1例のみと安全

に施行可能であり、検体採取率 98% (371/380)、感度 88% 

(287/326)、特異度 100% (54/54)、正診率 90% (341/380)

と優れた成績を報告した。（山雄班員報告）。 

2) 進行胆道がんにおける研究成果 

 進行胆道がんにおける非切除治療の現状を把握するた

め、研究班参加施設において過去 3年間の症例調査を実

施した。その結果、412 例中全身化学療法が 49.6%と約半

数で行われていることが明らかとなった。全身化学療法

が行われた 207 例を解析したところ、奏効率 9.2%、MST 

7.7 ヶ月、1年生存率 28.4%であった。疾患別の奏効率、

MST、1年生存率は、肝内胆管がん(n=54)では 5.6%、8.7

ヶ月、34.3%、肝外胆管がん(n=37)では 5.4%、10.1 ヶ月、

－2－ 



16－15 進行膵・胆道癌に対する標準的全身化学療法の確立に関する研究

 

39.6%、胆嚢がん(n=102)では 10.8%、6.5 ヶ月、16.9%、

乳頭部がん(n=14)では 21.4%、9.3 ヶ月、45.7%であり、

疾患による差がみられた。化学療法のレジメンは大きく

5FU-based、S-1、GEM、FAM、CDDP-based、その他の 6グ

ループに分類された。化学療法の生存期間に対する効果

を明らかにするため、緩和治療群 143 例と全身化学療法

の各レジメン群との比較を行い、治療効果を評価した。

16項目の交絡因子を Cox 回帰で調整し、治療効果のハザ

ード比とその 95％信頼区間（CI）を推定したところ、GEM 

0.53 (95%CI: 0.34-0.82)、CDDP-based 0.60 (95%CI: 

0.60-0.99)、S-1 0.70 (95%CI: 0.37-1.29)、FAM 0.76 

(95%CI: 0.44-1.29)、5FU-based 0.81(95%CI: 0.47-1.37)

であり、GEMとCDDP-based群で有意差を認めた(p=0.004、

0.045)。一方、毒性についてみると、CDDP-based 群では

42.6%で Grade 4 以上の血液学的毒性あるいは Grade 3

以上の非血液毒性を認め、他のレジメンに比べ高率であ

った。この結果、切除不能胆道癌において全身化学療法

の必要性は大きく、緩和治療に比べ予後の改善が期待で

きること、奏効率、生存期間はいまだ不十分であり、今

後より有効な標準的治療法の開発が必要であることが明

らかとなった。今回の症例調査は後ろ向き研究であるが、

生存期間に対する有効性については GEM が最も期待でき

ることから、GEM を中心とした大規模比較試験を行う意

義があると考えられた。 

現在、わが国では、胆道がんに保険適応の承認されて

いる薬剤は UFT、塩酸ドキソルビシン(DXR)、cytarabine

のみである。そこで本研究班参加 8施設の多施設共同研

究として、保険診療範囲での有効な治療法を確立する目

的に、切除不能胆道がん患者に対する UFT と DXR 併用に

よる全身化学療法（UFD）の有効性と安全性を評価する前

期臨床第 II 相試験を行った。24 例が登録され、奏効率

は 12.5%（95%信頼区間:2.7-32.3%）であり、Grade 4 以

上の血液学的毒性あるいは Grade 3 以上の非血液毒性は

20%の症例に認められたのみであった。現在汎用されてい

る UFT 単独療法に変わる治療法となりうること、今後新

しい治療法の参照治療となりうることから、平成 17年 4

月、後期臨床第 II相試験を開始した。同試験の主要評価

項目は奏効率、副次評価項目は生存期間および有害事象

とした。症例数 40 例にて片側有意水準を 5%とした検定

（出現割合に関する 1標本検定）を用い、閾値奏効割合

を 5%、目標奏効割合を 15%と設定すると、検出率は 74%

となることから予定登録数を 40例と設定した。本試験で

は今後胆道がんにおける大規模比較試験の実施を目指し

て、参加施設を 11 施設に増やし、9 月からは 14 施設で

行った。試験の登録数は平成 17年 11月で 38例となり、

班会議において討議した結果、検出率をさらに上げるた

め、予定登録期間の平成 18年 3月末まで 40例を超えて

も登録を続けることとなった。平成18年3月末において、

最終的に 62例の登録が行われた。今後本試験の結果を踏

まえ、標準治療の確立を目指した大規模臨床試験を計画

する。 

 

４ 倫理面への配慮 

 本研究における臨床試験では、適切な症例選択基準、

治療中止基準を設け、個々の症例の安全性を確保し、試

験参加による不利益を最小限にする。さらにヘルシンキ

宣言等の国際的倫理原則に従い、研究実施計画書の IRB

承認の得られた施設のみ症例登録を可能とする。患者さ

んには説明文書を用いて十分な説明を行い、患者自身に

よる同意を本人より文書で取得する。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ィを確保し、個人情報の保護を遵守

する。 
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