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A. 研究目的 
 
 膵癌は代表的な難治性癌で、5年生存率
は約5%であり、本邦癌死の第5位である。
早期診断は困難で、多くの患者が切除不
能進行癌として診断され、また治癒切除
後も早期再発するためと治療成績は不良
である。治療成績向上には、放射線療法
や化学療法と外科療法の有機的連携が必
須であるが、治療戦略は確立していない。
外科的切除＋術後補助化学療法に対し
て、術前化学療法(NAC)としてのGS（Gemc
itabine+S-1）療法（NAC-GS）の上乗せ効
果を検証するために本試験を実施する。
本研究は、第II相部分と第III相部分に大
別される。 

 第Ⅱ相部分では肉眼的癌遺残のない切
除が可能な膵癌を対象とし、NAC-GS治療
の安全性と切除率を担保するために、主
要評価項目を有害事象と切除率とした。
第Ⅲ相部分では、同対象にNAC-GSの有用
性を、標準療法（切除先行治療）を対照
として、ランダム化比較試験（RCT）で検
証するため、主要評価項目を全生存率と
した。RCTで、術後補助化学療法が術後の
延命に寄与することが明らかにされ、現
在、切除可能膵癌に対する標準治療は、
「切除先行+術後補助化学療法」である。
2013年1月のASCO-GIにて、治癒切除術後
後のS-1による補助化学療法で、2年生存
率が70%という優れた成績が発表された。
しかし現在においても多くの症例が非治
癒切除となる可能性や、術後補助化学療
法が不能になるなど、全ての切除企図対
象患者が、切除先行治療の恩恵を受けら
れず、実際の臨床において、術後補助化
学療法のみで満足すべき成績とは言えな
い。 

研究要旨 
膵癌は代表的な難治性癌で５年生存率は約５％に過ぎない。多く
が進行癌として発見され、治癒切除後も早期再発するため外科治
療成績も不良である。治療成績向上のため、術前化学療法(GS 療
法)の安全性・有効性を多施設共同第 II/III 相ランダム化比較試
験で検証することを目的とした。平成 24 年 11 月キックオフ・ミ
ーティングを行い、平成 25 年 1 月から登録を開始、平成 27 年 5
月までに 277 例の症例登録を行った。第 II 相部分 91 例の解析で
は、術前化学療法による切除率・周術期成績の低下は認めず、安
全に施行できることが明らかになった。360 例の症例集積した後、
全生存期間の比較を行い、術前化学療法の手術先行に対する優越
性を検証する予定である。 

元井冬彦・東北大学 准教授 
片寄 友・東北大学 准教授 
小菅智男・国立がん研究センター 副院長 
山上裕機・和歌山県立医科大学 教授 
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GS 療法は切除不能膵癌の実臨床で広く用
いられている治療法である。切除不能膵
癌に対する第Ⅱ相試験では、奏効率 44%
が得られている。切除不能膵癌に対する
大規模比較試験(GEST 試験)では、標準治
療である Gemcitabine(GEM)療法に対する
GS 療法の優越性は検証されなかったが、
GS 療法は無増悪生存期間・奏効率いずれ
も有意に良好で、NAC として最も効果が期
待できる。NAC によりダウンステージでき
れば、切除率を上げ、癌の遺残・撒布を
減少させ得る。また、治療中の遠隔転移
出現や無効例で手術を回避できる可能性
もある。欧州で複数の前向き試験がある
ものの、いずれも少数例である。現在、
多施設共同無作為比較試験（GEMOX 療法）
が開始されているが、GEMOX の奏効率は
26.8%で、GS療法（29.0%）と同等である。
単アーム第 II 相試験(NAC-GS)では、R0切
除率 74%、切除例の 2年生存率 56%と良好
であったことから、NAC-GS は比較試験で
検証する価値があると考えられた。 
 本研究は医療技術実用化総合研究事業
に採択され、臨床試験を進めることで、
膵癌に対する新たな治療戦略である術前
治療を臨床の現場で適切に実施するため
に、標準治療（手術先行）に対する優越
性を確認し、エビデンスを確立すること
を目的としている。本研究の対象である
膵癌は難治癌の代表であり、既存治療で
は再発率・再発死亡率は高く、また一部
の症例のみが治療の恩恵を受けているに
過ぎない。本研究で術前治療が新たな標
準治療として確立した場合の医療上の有
用性は極めて高いと思われる。 
 
 
B. 研究方法 
 

 本研究の研究体制は、研究代表者であ
る東北大学消化器外科海野倫明（研究総
括）を中心に、研究分担者：元井冬彦、
片寄友、に加えて、国立がん研究センタ
ー中央病院副院長の小菅智男（JSAP 代
表）、和歌山県立医科大学の山上裕機（日
本肝胆膵外科プロジェクト研究代表）を
加えた、計 5 名が中心となって研究を遂
行する。また研究協力者として、膵癌術
前 治 療 研 究 会 PREP
（ http://www.surg1.med.tohoku.ac.jp/
society/index.html, 代表世話人：海野
倫明）の参加メンバーである、帝京大学:
和田慶太先生、横浜市立大学:遠藤格先
生、鹿児島大学:新地洋之先生、奈良医科
大学:庄雅之先生、関西医科大学:里井壯
平先生、都立駒込病院 本田五郎先生、神
戸大学:松本逸平先生をプロトコール委
員会とし、JSAP-01, JSAP-02, JSAP-03, 
JSAP-04 等の試験を行なってきた膵癌補
助療法研究会の参加施設である、国立が
ん研究センター中央病院、同・東病院、
がん研有明病院、神奈川県立がんセンタ
ー、愛知県がんセンター中央病院、千葉
県がんセンター、四国がんセンター、埼
玉県立がんセンター、栃木県立がんセン
ター、九州がんセンター、などの膵癌外
科治療・集学的治療に精力的に取り組ん
で来た主要な施設が全国から参加する。
また東日本大震災被災地の病院である石
巻赤十字病院、仙台オープン病院、東北
厚生年金病院、仙台医療センター、仙台
厚生病院、気仙沼市立病院等、被災地の
病院も参加する。このように、日本全国
70 施設が参加し、PREP02/JSAP05 試験と
名付けた臨床研究グループの有機的連携
（インターグループ）で本臨床研究を遂
行する。 
対象症例は、登録時年齢が 20 歳から 79 
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歳で、画像及び病理所見で確認された浸
潤性膵管癌で、遠隔転移がなく、肉眼的
根治切除が可能な、初回治療で患者本人
より文書による同意が得られている症例
とした。オープンラベルによるランダム
化比較試験で、施設と血清CA19-9値を割
付調整因子とした試験群：対照群＝1:1無
作為割付で、試験群では割付後3週間以内
に術前補助化学療法（GS療法,2週間投薬1
週休薬2コース, 治療期間8週間以内）を
開始し、終了後に手術、術後は補助化学
療法(S-1単独療法4コース)のプロトコー
ル治療を行う。対照群は標準治療として、
割付後8週間以内に手術を行い、術後は補
助化学療法(S-1単独療法4コース)のプロ
トコール治療を行う。術後補助療法の比
較試験の成績と切除率・術後補助療法開
始可能症例の割合などを考慮し、対照群
の2年生存率を35%、試験群は類似の先行
研究（単群前向きII相試験）の結果を参
考に50%と仮定し、両側α=0.05, β=0.2,
 登録期間3年間, 観察期間2年間の条件
で、必要症例数326例であることから、不
適格・除外症例を勘案し、予定症例数を3
60例（II相部分80例、III相部分280例）
とし、登録期間3年間とした。主要評価項
目は、第II相部分では切除率、第III相部
分（第II相症例も組み入れる）では全生
存期間である。副次評価項目は、有害事
象、癌遺残度、リンパ節転移率、無再発
生存期間、腫瘍マーカー、治療薬用量強
度、再発形式、腫瘍縮小率（試験群のみ）
である。  
 切除可能膵癌に対する術前化学療法の
大規模比較試験はこれまで報告されてい
ないため、安全性をより厳密に担保するた
めに、第II/III相設定とした。第II相試験
(80例)の非切除率の90%信頼区間が50%を
超えないことが確認された場合、効果安全 

性評価委員会（独立組織）での試験継続可
否の討議・答申を経て、第III相へ移行す
る（登録の一時中断）こととした。 
 データセンターは、類似の大規模比較
試験で実施実績のあるNPO法人 日本臨床
研究支援ユニット(J-CRSU)データセンタ
ーに登録業務およびデータ解析業務を委
託し、統計解析は東京大学 生物統計学分
野の大橋靖雄先生、松山裕先生に依頼し
た。 
 本試験では切除企図膵癌 360 例が集積
され、画像データ及び病理検体が得られ、
臨床アーカイブとリンクされた貴重なデ
ータとなる。病理検体に関しては、東京
女子医科大学:古川徹先生と岩手医科大
学:石田和之先生の２名による病理組織
検討委員会を組織し、膵癌化学療法の病
理学的治療効果判定の統一した基準の確
立を目指した。画像データに関しては、
東北大学：高瀬圭先生、松浦智徳先生、
田村亮先生による画像診断検討委員会を
組織し、膵癌治療前画像による病期診
断・切除可能性診断及び、膵癌術前治療
の画像治療効果判定の統一した基準の確
立を目指した。 
 なお、効果安全性評価委員会は、愛知
医科大学:三嶋秀行先生(委員長)、京都大
学:森田智視先生(委員)、東北大学:張替
秀郎(委員)の 3 名に依頼し、研究組織外
から本試験遂行上の安全性を評価して頂
くこととした。 
 平成 24 年 9 月 17 日にプロトコール委
員会を開催した後、平成 24 年 11 月 18 日
に仙台においてキックオフ・ミーティン
グを行った。さらに数回の訂正を経た後、
平成 24 年 11 月 27 日に東北大学病院 倫
理 委 員 会 の 承 認 を 得 た ( 承 認 番 号
2012-2-121-1)。平成 24 年 12 月 26 日に
UMIN 臨床試験登録システム 
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(http://www.umin.ac.jp/ctr/index-j.h
tm)に登録・公開した（UMIN000009634）
後、平成 25年 1月 1日より症例の登録を
開始した。 
 
（倫理面への配慮） 
 
 本研究に関係するすべての研究者は
「ヘルシンキ宣言（2000 年 10 月エジン
バラ修正）」及び厚生労働省「臨床試験に
関する倫理指針（平成 20 年 7 月 31 日全
部改正）」の倫理的原則を遵守し、験者の
人権、福祉および安全を最大限に確保す
る。また本研究は各施設の倫理委員会
（IRB）の承認を得た後に実施する。主治
医は被験者の登録前に、施設の倫理審査
委員会の承認を得た同意説明文書を用い
て（1）病名病状、(2)本試験が臨床研究で
あること、 (3)本研究のデザイン、 (4)
 試験の方法・治療の内容、薬品
名、投与法、投与量、治療周期、試験全
体の展開など、(5)予想される効果および
副作用、(6)費用負担と補償、(7)代替治療
の有無およびその内容、(8)病歴の直接閲
覧について、データの二次利用について、
(9)同意拒否と同意撤回、(10)人権保護、
(11)質問の自由、の項目の十分な時間を与
える（必要に応じて説明日の翌日以降に
同意を得る）。被験者が本試験の内容を十
分に理解したことを確認した後、被験者
本人の自由意思による試験参加の同意を
文書により取得する。主治医は記名捺印
または署名された同意説明文書の写しを
被験者に速やかに手渡す。同意文書の原
本はカルテに保存する。また、プライバ
シーの保護と患者識別に関しては十分留
意して臨床試験を遂行する。すなわち、
被験者の氏名は参加施設から研究事務局
へ知らせることはない。また登録患者の 

同定や照合は、患者 ID、イニシャル、年
齢を用いておこなわれ、患者名など第三
者が患者を識別できる情報が研究事務局
のデータベースに登録されることはな
い。施設、研究事務局間の患者データの
やりとりは、紙、電子媒体の如何にかか
わらず、症例登録を除き、原則として郵
送あるいは直接手渡しすることを原則と
して、個人情報保護に最大限留意して研
究を遂行した。 
 
 
C.研究結果 
 
 平成 25 年 1 月 1 日より第 II 相部分の
症例登録を開始し、平成 25 年 1 月 25 日
に第 1 例目 (東北大学) が登録された。
以後順調に症例集積が進み、平成 25 年 8
月 14日に 80例（第 II相部分目標症例数）
の登録が行われた。そこでプロトコール
に従い、平成 25 年 8 月 31 日に登録中断
を決定し、平成 25 年 9 月 3 日の 91 例目
の登録で第II相部分の症例集積を完了し
た。第 II 相部分の症例報告書（CRF）を
回収し、試験群及び対照群の切除率を確
認した。91 例は、試験群 45 例・対照群
46 例に無作為に割付けられており、両群
間で年齢・性別・登録時パフォーマンス
ステータス・登録時血清 CA19-9 値（割付
け調整因子）・病変最大径・腫瘍局所進行
度（画像）・リンパ節転移の有無（画像）・
併存合併症といった背景因子に差は認め
なかった。試験群で同意撤回 3例を除き、
CRF 回収された 37 例中、切除（R0/1 切除）
は34例に施行されており非切除は3例で
あった。非切除率(90%信頼区間)は
7.14%(0.63-13.7%)であり、CRF 未回収の
5 例が全て非切除であっても、非切除率
(90%信頼区間)は 19.0%(9.11-29.0%)で、 
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プロトコールに規定された「試験群の非
切除率推計値が 50%に達しない（90%信頼
区間の上限値は最大 29.0%）」ことが確認
された。 
 同時に集積された対照群(標準治療＝
手術先行例)の 46 例中、切除検体の病理
組織検索で他疾患であることが判明し
た 2 例（下部胆管癌:1 例及び自己免疫
性膵炎:1 例）を除く 44 例の切除(R0/1
切除)は 36 例であり、非切除率(90%信頼
区間)は 18.2%(8.65-27.7%)であった。こ
の結果から、試験治療による非切除率の
上昇（切除率の低下）はなく、また試験
全体の切除率も過去の報告に比べ遜色が
ないことが確認された。 
 さらに、両群の周術期成績を比較する
と、手術時間・術後在院日数・再手術率・
合併症発生率はいずれも試験群と対照群
で差がなく、合併症の種類にも特段の違
いは見出せなかった。両群ともに手術関
連死亡はなかった。この結果から、術前
治療を付加することに伴う周術期成績の
低下はなく、術前治療後の根治切除が安
全に施行可能であることが確認された。 
 以上の結果から、試験治療（術前治療）
に伴う、治療機会の喪失・手術の安全性
低下の懸念は払拭されたと判断し、効果
安全性評価委員会に試験継続・第 III 相
部分への移行を諮問した。効果安全性評
価委員会より、試験治療の安全性に問題
がなく試験継続の答申を頂き、平成 25年
11 月 18 日より症例集積を再開し、第 III
相部分に移行した（登録中断期間約 2.5
か月）。 
 登録再開後、平成 25 年 11 月 20 日から
新規の登録があり、その後も順調に登録
が進んだ。年度別の新規登録数は、平成
24年度(1月〜3月):9例、平成25年度(2.5 

カ月の登録中断あり):124 例、平成 26 年
度:128 例、平成 27 年度(4月〜5 月 7日現
在):16 例で、累積登録数は 277 例（第 III
相部分:186 例）となった。目標症例数 360
例に対し、77%の症例集積率であり、83例
の登録で症例集積が完了する。277 例を実
登録月数（25 カ月）で除した平均登録数
は 11 例であり、8 カ月で（平成 27 年 12
月末で）症例集積が完了する見込みであ
る。 
 本試験では報告義務のある有害事象を
急送報告・通常報告に分類している。急
送報告は、1) プロトコール治療中または
最終プロトコール治療日から30日以内の
全ての死亡 (プロトコール治療との因果
関係の有無は問わない。また、プロトコ
ール治療中止例の場合、後治療が既に開
始されていても、最終プロトコール治療
日から30日以内であれば急送報告の対象
となる（「30 日」とは、最終プロトコー
ル治療日を day 0 とし、その翌日から数
えて30日を指す）、2)予期されない Grade 
4の非血液毒性 (CTCAE v4.0-JCOG におけ
る血液/骨髄区分以外の有害事象 )、3)予
測されない Clavien 分類 Grade IV 以上
（ICU 管理を要する）の周術期合併症（周
術期観察項目のうち、具体的に記載され
た事象を除く）、上記 1)〜3) のいずれあ
るいは複数に該当するものであり、有害
事象発生を知り得た後72時間以内の報告
を義務づけている。通常報告は、1）最終
プロトコール治療日から 31 日以降で、プ
ロトコール治療との因果関係が否定でき
ない死亡（治療関連死の疑いがある死亡
が該当。明らかな原病死は該当しない。）、
2)予期される Grade4 の非血液毒性 
(CTCAE v4.0-JCOGにおける血液/骨髄区分
以外の有害事象)、 3)予期されない 
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Grade2,Grade3 の有害事象、4）その他重
大な医学的事象（化学療法中の入院加療
を要する有害事象や永続的または顕著な
障害（再生不良性貧血、骨髄異形成症候
群、二次がん等）、5）その他、研究代表
者・研究グループ全施設で共有すべきで
あると思われる重要情報と判断されるも
の、上記 1)〜5)のいずれかあるいは複数
に該当するものであり、有害事象の発生
を知り得てから15日以内の報告を義務づ
けている。また、報告義務の有無に関し
て、判断に迷う場合には、随時研究事務
局に問い合わせる様に参加施設に常に周
知を続けた。 
 平成 24 年度〜平成 26 年度に報告され
た有害事象は以下の 11 件で、全て通常報
告であった（有害事象発生順、発生日：
有害事象種類(Grade), 内容：種類(登録
番号, 年齢性別), 因果関係(発症時
期)）。 
平成 24 年度 
7) 2013 年 4 月 18 日:口腔粘膜炎

(Grade3), 斑状丘疹状皮疹（Grade3）:
入院を要する有害事象(008-22-N, 73
歳男性), 因果関係(術前化学療法) 

8) 2013 年 6 月 18 日:術中尿路損傷
(Grade3), その他の重大な医学的事
象(010-01-N, 61 歳女性), 因果関係
(手術) 

平成 25 年度 
9) 2014 年 9 月 4日：大腸炎(Grade3),入

院を要する有害事象(027-41-S, 70 歳
男性), 因果関係あり(術後化学療法) 

10) 2013 年 12 月 19 日：深部静脈血栓症 
肺 塞 栓 (Grade2), 予 期 さ れ な い
Grade2 の非血液毒性(055-23-N, 77
歳女性), 因果関係(手術/術後) 

11) 2014 年 1 月 9日：四肢浮腫（Grade3）, 
入院加療を要する有害事象 

(074-10-N, 78 歳女性), 因果関係不
明(術後) 

1) 2014 年 3 月 28 日:脳血管虚血
（Grade2）, 入院を要する有害事象
(124-16-Ｎ, 77 歳男性), 因果関係な
し 

平成 26 年度 
2) 2014 年 6 月 10 日:血栓塞栓症(Grade 

3), 予期されないGrade 3の非血液毒
性(095-21-N, 61 歳男性), 因果関係
(手術/術後) 

3) 2014 年 5 月 7 日：血栓塞栓症
（Grade2）, 予期されない Grade2 の
非血液毒性(125-05-Ｎ, 72 歳女性), 
因果関係(術前化学療法) 

4) 2014 年 9 月 1 日：肝機能障害
(Grade3), 発疹(Grade3), 食欲不振
(Grade 3), 入院を要する有害事象
(165-21-N, 48 歳女性), 因果関係(術
前化学療法) 

5) 2014 年 10 月 30 日： 胆管炎 
（Grade3）, 入院を要する有害事象
(183-25-N, 68 歳女性), 因果関係な
し 

6) 2015 年 1 月 27 日：脳梗塞(Grade 2), 
永続的・顕著な障害(188-45-N, 69 歳
女性), 因果関係なし 

通常報告のみで、急送報告はなく、上記
全例を効果安全性評価委員会で検討され
ている。討議の結果、プロトコール変更
の必要はなく、試験継続可の判断を得て
全参加施設に周知の上、試験を進めてい
る。 
 第 II 相部分(平成 25 年 1 月 22 日から
平成 25 年 9 月 4 日までに集積された 91
例)のうち、試験群（術前 GS 療法）に割
付けられた 45 例中、術前治療が行われた
42 例（症例報告書受領済）の、主な有害 
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事象(CTCAE Grade 3 以上の発生率)は、白
血球数減少(26%), 好中球数減少(62%), 
貧血(2.4%), 血小板数減少(9.5%), 血清
アルカリフォスファターゼ上昇(2.4%),
高ナトリウム血症(2.4%), 発熱性好中球
減少症(10%), 口腔粘膜炎(7%), 下痢
(2%), 食欲不振(7%), 発疹(12%), 腸炎
(2%)であった。また、第 II 相部分手術症
例の両群の術後合併症発生率は、試験群
45%, 対照群 44%であった。主な術後合併
症(群, 発生率)は、膵瘻(試験群 20%, 対
照群26%), 胃内容排出遅延(試験群7.5%, 
対照群15%), 出血性合併症(試験群2.5%, 
対照群0%), 腹腔内膿瘍(試験群5%, 対照
群 11%), 創感染(試験群 2.5%, 対照群
2.2%), 胆汁瘻(試験群0%, 対照群6.5%), 
胃腸吻合縫合不全(試験群 2.5%, 対照群
0%), 肺炎(試験群 2.5%, 対照群 2.2%), 
心血管系合併症(試験群0%, 対照群2.2%)
であった。 
 平成 27年 5月 7日現在までに 277例の
症例登録があるが、急送報告に該当する
有害事象や治療関連死亡・周術期死亡の
報告はない。最終登録例のプロトコール
治療終了 30 日まで有害事象・周術期合併
症の発生を確認し、健康安全情報の収集
に努める（平成 28 年 3月末頃までの見込
み）。以後も明らかになった情報を関係省
庁に報告するとともに、参加施設で共有
する予定である。 
 
 
D. 考察 
 
 種々の診断・治療技術の進展に伴い、
癌の治療成績は向上している。予後不良
の再難治癌である膵癌においても、画像
診断技術の向上や新規抗癌剤の導入が 

進んでおり、治療成績向上の兆しが見え
つつある。しかし現在でも膵癌の多くが
高度進行癌で発見される状況は変わら
ず、外科治療のみによる治療成績改善は
望めない。 
 過去10年間の無作為比較試験により切
除膵癌に対する術後補助化学療法のエビ
デンスが蓄積し、切除膵癌の再発率低
下・全生存期間の延長が得られている。
CONKO-001 試験では切除単独に比べ、術後
GEM 療法が有意に生存率を改善し、本邦か
ら報告されたJASPAC-01試験では術後GEM
療法に比べ、術後 S1 療法が有意に生存率
を改善している。しかし、これらの対象
は既に根治切除がなされ、術後補助療法
が開始可能な一部の症例集団であり、診
断時点で切除可能と判断された症例集団
と同一ではないことに注意が必要であ
る。切除可能と判断された膵癌症例には、
10〜15%程度に開腹時点で非治癒切除因
子（不顕性転移や画像診断病期を超える
腫瘍の過進展など）が明らかになる症例
が含まれ、また根治切除がなされた場合
でも手術侵襲が大きいため、術後補助療
法が開始できない症例が 10〜20%程度含
まれる。これらの症例は上述の術後補助
療法の恩恵を受けられない予後不良な集
団であり、従って切除可能な「切除企図」
膵癌全体の治療成績は未だに大幅な改善
はない。 
 NAC は食道癌などで標準治療となって
いる。状態の良い手術前の患者を対象に
化学療法を行うことで、治療強度を高め、
不顕性転移や腫瘍の過進展を制御するこ
とで、切除企図症例全体に治療効果が得
られることを期待したものである。膵癌
においても、幾つかの探索的検討がなさ 
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れており、有望な可能性があるものの、
前向きの比較試験が行われておらず、標
準治療として確立していない。 
 本試験は、現在本邦で切除不能膵癌に
対して広く用いられているGS療法による
NAC(NAC-GS)を行うことが、現在経験的に
標準治療と考えられている手術先行の治
療戦略と比較して、全生存率を改善する
ことを証明することを目的として開始さ
れた。上述の如く膵癌に対する術前治療
は確立しておらず、適切にデザインされ
た臨床試験として実施することが推奨さ
れている。臨床試験を実施するにあたり、
重要な懸念が二つ存在する。一つは術前
治療が不十分な効果しかもたらさずに、
手術機会が喪失する症例が増えるのでは
ないかと言う点である（有効性の懸念）。
もう一つは、術前治療の影響で手術成績
が低下する可能性である（安全性の懸
念）。二つの懸念に対しては、手術先行治
療と術前治療の二つの治療戦略が行われ
た集団を比較検討する必要があるが、こ
れまでにこのような設定の無作為比較試
験は行われていない。そこで我々は、本
試験を第 II/III 相試験の設定とし、第 II
相部分で術前治療と手術先行の切除率・
周術期成績を比較し、上述の懸念を払拭
した後に、第 III 相試験に移行すること
とした。第 II 相試験のプロトコール治療
は第 III 相部分と同じであるため、最終
解析では同一の集団として解析すること
ができ、症例集積の点で有利と考えられ
た。 
 第 II 相部分の結果から、少なくとも
NAC-GS を行うことによる切除率の低下は
観察されず、むしろ NAC-GS 群で手術先行
群に比べ有意差はないものの、切除率が 

向上していた。このことは、術前化学療
法により、一部の症例では画像診断で描
制御されていることを示唆する可能性が
ある。更に、NAC-GS 群と手術先行群で術
後合併症発生率や術後在院期間などの周
術期成績に差がなかったことから、術前
治療後の根治手術の安全性が一定程度担
保されたと考えられる。本試験では、多
数の施設が参加し、リスクの高い高度侵
襲手術をプロトコール治療として行って
いるが、第 II 相試験 91 例において治療
関連死亡・周術期死亡は観察されていな
い。周術期死亡や予期せぬ集中治療を要
する事例は急送報告の対象としている
が、277 例の集積が行われた時点まで治療
関連死亡・周術期死亡は認めておらず、
このことは膵癌治療に習熟した本邦の膵
癌外科治療のレベルの高さを示している
と考えられる。 
 本試験は現在（平成 27年 5月）も症例
を集積中であり、平成 27 年 12 月末で予
定症例数に達する見込みである。その後
イベント発生を確認しながら、最終登録
からおよそ 2 年で解析が行われる見込み
である。本試験の結果により、切除可能・
切除企図膵癌に対する、術前治療
（NAC-GS）の手術先行治療に対する優越
性が証明されれば、術前治療を標準治療
として提案できることになる。術前治療
は術後補助療法より、対象が広く多く膵
癌患者の福音になると思われる。更に、
手術企図症例全体の治療成績が明らかに
されるため、切除率や術後補助療法開始
率など、これまで明らかにされていない
膵癌外科治療の貴重なデータが示され
る。また本試験では、術前治療前後の画
像検査所見、切除検体の病理所見が、多
数例で検討される。術前治療の治療効果
判定基準を確立するために必要な情報が 
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得られると考えている。 
 
 
E. 結論 
 
 切除可能・切除企図膵癌に対する術前
化学療法は、治療機会の喪失なく、一定
の安全性を持って施行可能である。今後、 
手術先行の治療戦略に対する優越性が検
証される見込みである。本研究により、
切除可能膵癌に対して、術前治療戦略が
標準治療として確立するとともに、切除
企図例の切除率や周術期成績の詳細なデ
ータが得られ、画像診断・手術所見・病
理所見をアーカイブすることで、膵癌診
療の進歩に大きく貢献することが期待さ
れる。 
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