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研究要旨 

先行研究であるがん対策推進総合研究事業「希少癌診療ガイドラインの作成を通した医療提供体制

の質向上」に引き続いての事業として、希少癌の診療ガイドラインの作成を支援し、促進することが本

研究の根幹であった。先行研究で刊行された「脳腫瘍診療ガイドライン 2019年版」と「ミスマッチ修

復機能欠損固形がんに対する診断および免疫チェックポイント阻害薬を用いた診療に関する暫

定的臨床提言」、そしてそれをガイドライン第１版と位置づけての改定版に相当する「成人・小

児進行固形がんにおける臓器横断的ゲノム診療のガイドライン第 2版」に引き続いて、本研究期間中

に「十二指腸癌診療ガイドライン第１版」、「陰茎癌診療ガイドライン第１版」、「後腹膜肉腫診療ガイドラ

イン第１版」、「成人・小児進行固形がんにおける臓器横断的ゲノム診療のガイドライン第 3版」、「GIST

診療ガイドライン 2022年版（第 4版）」、「脳腫瘍診療ガイドライン 2022年版（小児脳腫瘍編）」、「頭頸

部癌診療ガイドライン 2022年版（第 4版）」が刊行された。さらに、数多くの希少癌を抱える脳腫瘍領

域においては引き続いて新たな癌種のガイドラインの作成を継続しており、日本脳腫瘍学会のホーム

ページに順次掲載されている。本研究期間中にこれらのガイドラインのいくつかは日本癌治療学会に

よる外部評価を受け、改定に向けての貴重な助言を得た。また、学会の演題等で紹介する機会を積極

的に活用して国内での使用を促進するとともに、英文化を鋭意進めて国際的な拡散をはかった。 

ガイドライン作成の過程では当該希少がんの診療や研究に関わる複数診療科にまたがる人材の交流

が活発に行われた。後腹膜肉腫診療ガイドラインは実に８学会の共同作業であり、様々な診療科の人

材が一堂に会してガイドライン作成が進められた。十二指腸癌診療ガイドラインの作成においては消化

器内科、消化器外科、腫瘍内科、病理診断科の比較的若い作成委員が推薦を受けて作成委員会に

参集し、十二指腸癌という希少疾患の各診療科の枠を越えた病態などの情報の共有とMindsガイドラ

イン作成マニュアルに沿ったガイドライン作成の手法の習得が on the job trainingの中で積極的になさ

れる結果となった。希少疾患ならではのデータやエビデンスの不足ゆえに、ガイドライン作成に付随し

て学会認定施設におけるアンケート調査やレジストリーの作成、NCDなどのビッグデータを用いた研究

が推進された点も有益であった。 

こうしたガイドラインに則った診療においては確実な病理診断が基本であるが、これも希少癌において

は大きな課題である。本研究では希少癌がん病理コンサルテーションの整備、特に骨軟部腫瘍領域や

GISTでの診断基準の確立や分子病理学的解析も支援した。 
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一方、本研究が開始されると同時に新型コロナウイルス感染拡大が起こり、対面での会議を行いにくい

時期が長期にわたったため、ガイドライン作成にかかわる委員会の多くが web開催された。そこで、作

成委員会の開催形式についての各委員の見解をまとめるためにアンケート調査を行った。この結果の

解析も今後のガイドライン作成の指針として役立つと考えている。 

研究を終了するにあたり、希少癌のガイドライン作成におけるコツや注意点について、作成主体となっ

た研究分担者の見解をとりまとめた。 

 

 

研究分担者 

室 圭  （愛知県がんセンター中央病院薬物療

法部 部長） 

川井 章 （国立がん研究センター中央病院・希

少がんセンター長、骨軟部腫瘍科長） 

西田 佳弘（名古屋大学医学部附属病院 リハビ

リテーション科） 

小田 義直（九州大学大学院医学研究院 形態機

能病理学教授） 

杉山 一彦（広島大学病院がん化学療法科教授） 

西山 博之（筑波大学医学医療系 腎泌尿器外科

学教授） 

神波 大己（熊本大学大学院生命科学研究部 泌

尿器科学教授） 

安藤 雄一（名古屋大学医学部附属病院 化学療

法部教授） 

廣田 誠一（兵庫医科大学医学部 病理診断部門

教授） 

橋口陽二郎（帝京大学医学部附属病院 下部消化

管外科教授） 

本間 明宏（北海道大学大学院医学研究院 耳鼻

咽喉科・頭頚部外科学教授） 

庄 雅之 （奈良県立医科大学医学部 消化器・

総合外科教授） 

吉野 孝之（国立がん研究センター東病院 消化

器内科長） 

馬場 英司（九州大学 医学研究院教授） 

研究協力者 

岩田 慎太郎（国立がん研究センター・中央病

院・医員） 

三嶋沙織（国立がん研究センター東病院 消化管

内科・医員） 

舛石 俊樹（愛知県がんセンター・医長） 

横山 幸浩（名古屋大学外科周術期管理学教授） 

 

Ａ．研究目的 

研究の背景 

希少癌とは疫学的には年間の罹患率が人口10万人

当たり６例未満の癌と定義されている(Gatta G  

et al. Eur J Cancer 2011;47:2493-511)が、特に

その中で希少であるがゆえにエビデンスに乏しく、

診療上不利な癌種を指す。診療にあたって医療者

も戸惑うことが多く、その対応は医療政策上の課

題の一つとなっている。研究代表者自身は消化器

外科医であり日常診療で希少癌で悩むことは比較

的少ない立場だが、自施設で２年間IRB委員長を務

め、多くの希少癌における薬物の適応外使用の審

査を依頼され、この領域では保険適応となってい

る抗癌剤に限りがあり、中には文献検索により懸

命に治療方針を模索しているケースも少なくない

という実情を知った。しかも、希少癌の定義を満た

す癌がすべての癌の22％をしめるとの報告(Gatta

 G et al. Eur J Cancer 2011;47:2493-511. わ

が国ではもう少し少ないと報告されている)もあ

り、希少癌への対応は重要な課題である。 

本邦初のがん診療ガイドラインである胃癌治療ガ
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イドライン（研究代表者も第４版、第５版の改定委

員に名を連ねた）が果してきた役割を振り返ると、

第６版まで版を重ねる中でガイドラインへの期待

やアドヒアランスは高まり、次第にわが国全体で

標準治療が共有されるようになり、研究的治療は

臨床試験として実施されるようになったことが実

感される。すなわち、治療の均てん化においてガイ

ドラインが果たす役割は極めて大きい。特に希少

癌の診療を行う場合には、自力で資料を集めると

ころから治療法の検討を始めるのではなく、ガイ

ドラインで疾患の概略や治療法についての知見が

得られれば有用であろうと思われた。 

こうした思いで申請した先行研究「希少癌診療ガイ

ドラインの作成を通した医療提供体制の質向上」で

あったが、研究代表者が委員長を務める日本癌治療

学会ガイドライン作成・改訂委員会においても希

少癌のガイドライン作成について議論を進めたも

のの、多くの診療領域にまたがって数多くの希少

癌が存在する中で、包括的な学会ひとつでガイド

ラインを作成するのは不可能であり、結局は各臓

器別の学会に作成を依頼せざるをえないという実

情がわかってきた。しかし、ガイドラインの多くは

関係する複数の学会から作成委員を募り共同して

作成する必要があり、その場合に日本癌治療学会

ガイドライン作成・改訂委員会がハブとなって作

成を進める体制づくりも有意義と考えられた。 

また、売り上げ部数が多くなるとは考えにくい希

少癌のガイドライン作成には学会にとって収益上

の利点が少ないことから、作成にはまとまった研

究資金の獲得が必要であり、出版も必ずしも容易

ではないことが予想された。ゆえに厚労研究の研

究費を使用して、可能な領域からガイドライン作

成の開始を試みるという苦しい形で先行研究は開

始されたのであった。３年間の研究期間でガイド

ラインの完成に至るのは困難であったが、完成間

近まで進捗したガイドラインもあった。その一方

で、ガイドライン作成の過程で多くの研究者が出

合い、共同作業をする中から多施設共同の調査・研

究が活性化していくつかの発見、論文業績に繫が

り、引いては希少癌の診療体制の整備につながる

という利点も、少なくとも研究代表者が参加した

十二指腸癌のガイドライン作成委員会においては

実感され、他の委員会でも同様であると推察され

た。 

本研究では先行研究でこのようにして開始された

ガイドライン作成作業の支援を継続し、さらにこ

れにともなう人材交流や付随研究などの副産物の

成果にも期待して進めた。 

 

研究の目的 

ガイドライン作成の需要がある癌種を何らかの方

法で取捨選択し、可能な限り「Minds診療ガイドラ

イン作成マニュアル2017」の手法でガイドライン

を作成することが先行研究の目的であったが、そ

こで開始された作成作業が完成し、さらに各学会

に紐付いて将来の改定が視野に入ることなど、各

ガイドラインに持続可能性をもたせること、そし

てさらに多くのガイドライン作成を手がけること

を本研究の主たる目的とした。さらに、その積み重

ねによりエビデンスが少ない領域でガイドライン

を作成するノウハウを確立し、何らかの提言を残

することを副次的な目的とした。また、その過程で

希少癌全般に関わる様々な情報が収集され、各種

希少癌に関係する研究グループができて当該希少

癌の研究が進むこと、その過程でこうした希少癌

の診療やガイドライン作成に従事できる人材の育

成がなされることにも期待した。 

一方、先行研究が進められる中で国のプロジェクト

としてがんゲノム診療を行う体制の整備が進めら

れ、「がん遺伝子パネル検査」が保険収載された。
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これはがんが発生した臓器ではなく発癌や癌の進

展に寄与する分子を標的とした薬物療法が可能と

なることを意味するものであり、希少癌であっても

治療法が見つかる可能性がある点が朗報である。そ

の反面、罹患数が多い癌であっても治療標的となる

特定の分子が発現している確率が低い場合には、そ

の分子を標的とする治療を行う立場からはその癌

は希少癌、あるいはその癌種における希少フラクシ

ョンになってしまうという問題がある。結局は網羅

的に解析しうる分子に対する分子標的治療薬が多

数開発されてこないと「がん遺伝子パネル検査」を

生かすことはできない。本研究ではこの観点から臓

器横断的なゲノム診療のガイドラインの作成にも

取り組み、こうした分子標的治療薬の先進医療を用

いた医師主導治験の支援も行った。 

  

Ｂ．研究方法                     

国立がん研究センター希少がんセンターのホット

ラインに置ける電話相談内容やインターネット上

のキーワードのヒット数による網羅的なネット検

索の解析などから一般の方々の関心が高いがガイ

ドラインが作成されていない癌種を抽出し、関係

各学会とコンタクトを取ってガイドラインの作成

を依頼し、必要に応じて日本癌治療学会、日本臨床

腫瘍学会から作成委員を推薦した。 

ガイドライン作成は各癌種のガイドライン作成委

員会により「Minds診療ガイドライン作成マニュア

ル2017」に沿って進められた。従って、研究代表者

としては、自らが所属している作成委員会で作業

を進める以外の業務としては、それ以外の作成委

員会で委員会の開催など費用がかかる事業がなさ

れた際に連絡を受け、研究費の残額を考慮しなが

ら支援の可否を決定することと、Mindsガイドライ

ンに関わる勉強会などの開催、年度末の研究成果

のとりまとめなどが主なものとなった。本研究で

支援したガイドラインの作成委員長には日本癌治

療学会ガイドライン作成・改訂委員への就任を依

頼し、研究者が一堂に会する機会は研究年度初頭

の班会議以外に毎年日本癌治療学会学術集会に際

して開催されるガイドライン作成・改訂委員会の

２回が原則となった。しかし新型コロナウイルス

感染拡大のため、本研究期間中はガイドライン作

成・改訂委員会も中止かweb開催となった。しかし

多くの委員が先行研究から留任しての活動継続と

なっているので、研究に大きな支障は生じなかっ

た。 

希少癌を医療者の視点で分類すると、診療方法に関

わる情報さえあれば自施設で治療が可能、あるいは

治療の実施を希望するものと、自施設で治療を行う

リソースがなく、速やかに専門施設に紹介したいも

のに２分される。そうした癌の診療を得意とする医

療機関や専門医の情報は後者のタイプの希少癌の

ガイドラインにおいては望ましい内容であるが、こ

れを前者に広げると、各病院で行なおうとする診療

に制限を加えることになりかねず、病院経営の観点

からコンフリクトが生じる可能性がある。全般的に

前者のタイプについてはガイドラインの策定によ

り行うべき治療、求められる診療レベルが明確にな

ることによって、少なくとも一定のレベルの病院に

おいては診療内容が均てん化されるものと期待さ

れる。根治手術の難易度が比較的低く、薬物療法の

エビデンスも揃っているGISTなどはこのタイプで

ある。一方、後者においては専門病院を特定できる

ようにするメリットは大きいと思われるが、日本サ

ルコーマ治療研究学会のように学会としてこれに

取り組んでいるケースもある一方、他の領域におい

てもこうした情報を漏れなく収集するのは困難で

あった。また、希少癌のような狭い領域の専門病院

は個々の医師の異動にも影響を受けるので、得られ

た情報の有効期限も決して長いものではない。以上
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のことから、先行研究の冒頭においては各希少癌の

診療に精通した医療機関や専門医の情報を調査し

てガイドラインに掲載することも努力目標とはな

っていたが、本研究においてもその実現は不可能で

あった。 

 

Ｃ．研究結果 

１．ガイドラインを作成すべき疾患の策定 

先行研究「希少癌診療ガイドラインの作成を通した

医療提供体制の質向上」におけるネット検索の解析

や国立がん研究センター希少がんセンターのホッ

トラインでの相談内容からGIST、悪性リンパ腫、脳

腫瘍、肉腫（脂肪肉腫、子宮肉腫、平滑筋肉腫等）、

十二指腸癌、網膜芽細胞腫、小腸癌、肉腫、悪性中

皮腫、胸腺腫瘍、胚細胞腫瘍等などの疾患がガイド

ラインを作成する癌種の候補に上がった。こうした

疾患を診療する学会のガイドライン委員長と面談

して相談する中で、各学会としてガイドラインが必

要な疾患について希望を募り、それらの支援をする

ことから先行研究は開始された。本研究においては

そこで作成が開始されたガイドラインの作成や改

定の支援を継続した。 

 

２．消化器領域の希少癌 

研究代表者が専門とする消化器の領域では日常診

療はいわゆる 5大癌といわれる罹患率が高い癌の

診療に追われ、あまり希少癌の診療で困ることは

なかった。その中で特殊なものとして GISTがあ

げられる。これは消化管全般に発生するが、胃に

発生する頻度が高いため 2008年に日本癌治療学

会、日本胃癌学会、GIST研究会の共同作業でガイ

ドラインが作成され、その後日本癌治療学会のみ

で改定を重ねていた。手術療法がリンパ節郭清を

伴わず、腫瘍本体に周囲の正常組織が一部付着し

た状態で切除する比較簡略なものである点と、分

子標的治療薬がガイドライン改定の時点で３種開

発されており、薬物療法でも比較的エビデンスが

揃っていることから、ガイドラインを作成するた

めに通常の希少癌ほどの苦労はないものと思われ

た。しかし、廣田誠一ガイドライン作成委員長に

本研究の研究分担者に加わっていただき、第 4版

の作成に当たっては「Mindsガイドライン作成マ

ニュアル 2017」に準拠するよう依頼した。そのた

めに文献収集は日本医学図書館協会に委託し、シ

ステマティックレビューチームを立ち上げて作成

が進められた。不慣れな作業になる中、コロナ禍

の影響もあって、この改定作業は先行研究から本

研究の期間まで延長され、パブリックコメント、

外部評価を受けた上で 2022年 4 月に金原出版よ

り発売された（資料１）。結果的にシステマティ

ックレビューチームには多くの若手研究者が参加

することになり、人材育成の観点でも有意義なガ

イドライン改定となった。 

さらに、2021年 8月に４つめの分子標的薬として

保険適応となったピミテスピブについての速報版

が作成され（資料２）、ガイドライン本体ととも

に日本癌治療学会がん診療ガイドラインのホーム

ページ(jsco-cpg.jp)に公開された。 

        

また、小田義直研究分担者らは International 

Collaboration on Cancer Reporting の GIST 
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groupによる GIST病理診断 data set を策定し、

論文化した（資料３）。 

消化管領域でのその他の希少癌としては、小腸癌

が挙げられる。先行研究では大腸癌研究会のガイ

ドライン委員長である橋口陽二郎研究分担者と協

議し、大腸癌研究会で小腸癌を含む小腸腫瘍につ

いてガイドラインに先立って「取扱い規約」の作

成を進める方針であることを確認した。「取り扱

い規約」は病理分類を含む本格的な書物であり、

ここで整理された疾患概念を基に将来的にガイド

ライン作成も考慮するとのことであった。2020年

には「取扱い規約」の作成に必要な基礎資料を作

成することを目的に後方視的なデータベースを作

成し、最終的に本プロジェクト参加 44施設より

計 2,388 例（調査期間 2008年 1月〜2017年 12

月）の小腸腫瘍（うち原発性小腸癌 376例）が登

録された。その内訳を下記に示す。 

 

 

 

 

 

 

 

 

原発性小腸癌は最終的に 376例が集積された。原

発性小腸癌の長期予後は、５年全生存率が 53.7%

と予後不良であった。Stage 別では、Stage 0, 

I, II, IIIa, IIIb, IVの順に、100%, 83.3%, 

82.1%, 72.1%, 52.7%, 34.1%と減少していった。 

部位別５年生存率では、空腸 50.2%, 回腸 63.3%

で有意差はなかった(p=0.0878)が、自覚症状の有

無別では、症状なし 65.6%に対し、症状ありは

50.6%と有意に有症状例が予後不良であった 

(p=0.0395)。こうしたデータを後ろ盾に、小腸癌

取扱い規約作成委員会を立ち上げることができ

た。 

2021年にはガイドライン作成の準備もかねて小腸

癌手術におけるリンパ節郭清範囲について、血行

支配を元に空腸～近位側回腸に腫瘍が存在する場

合(上腸間膜動脈より分岐する空腸動脈、回腸動

脈より栄養される)、回盲弁より 10 cm以上口側

の遠位側回腸に存在する場合（上腸間膜動脈の末

梢がすだれ状に分岐して栄養する）、回盲弁より

10 cm以内に存在する場合（回結腸動脈からも支

配を受ける）に分けて検討がなされた。 

こうした調査をはじめとする様々な研究を経て大

腸癌研究会「小腸癌取り扱い規約」の最終案が完

成した。 

ただし、小腸癌の一部に分類される十二指腸癌に

ついては解剖学的に膵頭部や Vater乳頭部が絡

み、外科治療は主に胃外科、膵臓外科が担当して

いることから、既に先行研究において他の小腸癌

とは独立してガイドラインを作成する意義がある

との合意が大腸癌研究会との間で得られ、トライ

ツ靭帯の左縁を大腸癌研究会で扱う小腸癌との境

界として、十二指腸癌のガイドラインは別途作成

することとなっていた。 

近年上部内視鏡検査が頻用され、上部消化管が深

部まで観察されるようになったことから、腺腫や

表在癌が数多く診断されるようになり、十二指腸

腫瘍に対しても内視鏡下のポリペクトミー、

ESD、腹腔鏡内視鏡合同手術なども試みられるよ

うになった。その一方で、進行例には膵頭十二指

腸切除術をはじめとする高難度な手術も必要とさ

れることから、内視鏡的切除やリンパ節郭清を伴

う外科手術の適応を明確化することも含め、この

機会にガイドラインを策定する意義は大きいと考

えられた。そこで先行研究において庄雅之研究分

担者をガイドライン作成委員長とし、小寺泰弘研
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究代表者、室圭研究分担者も加わって日本胃癌学

会、日本肝胆膵外科学会から委員を募り、2018年

8 月 16 日に第１回作成委員会を開催して以来活発

にガイドライン作成を進めてきた。2020年 3月に

推奨を作成するための votingを予定していたが

新型コロナウイルス感染拡大で延期が繰り返さ

れ、結局 web会議の定着を待って再開された。パ

ブリックコメントの収集などを経て、「十二指腸

治療ガイドライン」の完成は本研究期間中の 2021

年 7月となった（資料４）。このガイドラインは

英訳されて Journal of Gastroenterology に出版

された（資料５）。 

 

その後、「十二指腸治療ガイドライン」は日本癌

治療学会ガイドライン評価委員会による AGREE II

を用いた外部評価を受け、初版にして全ガイドラ

インの平均点を上回る総合評価を受けた（資料

６）。しかし希少癌としてエビデンス総体の弱さ

ゆえに改善の余地が指摘された点もいくつかあ

り、これを参考にして改善できる点は改善して改

定版を作成すべく、引き続き作成委員長を務める

庄雅之研究分担者を中心に第１版の作成委員会よ

りもやや若返った陣容で改定のための新たな作成

委員会を結成し、初回の委員会を 2023年 1月 29

日に対面で開催した。 

本研究では 2008年 1月 1日～2017年 12月 31日

に日本肝胆膵外科学会修練施設で集積された十二

指腸癌の外科的治療に関わる情報を元に、臨床病

理学的特徴と予後との関連を検証する後ろ向きコ

ホート研究を実施した。十二指腸癌の占拠部位や

進行度に応じた手術術式の実態から手術合併症の

頻度、リンパ節郭清の範囲や郭清部位毎の転移率

に至る膨大なデータが得られ、論文化することが

できた（資料７）。このエビデンスはガイドライ

ンの改定に大いに資するものと期待される。 

また、これとは別に小寺研究代表者らにより NCD

を用いて All Japanでの調査も実施された。これ

は外科的治療に特化したものであり、全ての NCD

登録機関で 2018年～2021年に実施された十二指

腸癌に対する膵頭十二指腸切除術におけるリンパ

節郭清程度、転移頻度、術後合併症の頻度などを

解析する研究である（資料８）。日本胃癌学会、

日本肝胆膵外科学会名で全国の NCD登録機関に協

力を呼び掛け、研究協力者に 2022年下半期に本

研究用に改定した NCDデータベースに web入力し

ていただく形で実施しており、その集積結果の解

析は本報告書には間に合わない見通しだが、論文

化し、「十二指腸治療ガイドライン」の中でも外

科的治療についての改定に資するデータとして活

用する予定である。 

「十二指腸癌診療ガイドライン」作成の動きは日

本消化器病学会でも注目されており、2021年 11

月に行われた Japan Digestive Disease Week 

2021での「統合プログラム 十二指腸腫瘍の診断

と治療ｰ外科と内科の接点」に引き続いて、2022

年 10月 28日にも「ワークショップ７ 非乳頭部

十二指腸腫瘍の治療戦略」が開催され、庄研究分

担者が座長をつとめ、岡田健一ガイドライン作成

委員が演者として上記アンケート調査結果の概略

を報告した。小寺研究代表者は特別発言の役割を
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与えられ、がん対策推進総合研究事業としての

「十二指腸癌診療ガイドライン」作成の経緯につ

いて述べた（資料９）。日本消化器病学会での

様々な議論は示唆に富んだものであり、ここ数年

における十二指腸腫瘍に対する内視鏡的切除の進

歩が顕著であることが理解できた。十二指腸癌の

頻度は依然として低く、外科的切除に至り膵頭十

二指腸切除術が実施される頻度も低いが、膵頭十

二指腸切除術次第は膵癌でしばしば行われおり珍

しい術式ではないことから、ガイドラインでこの

術式に踏み切る場合の適応さえ明確にすれば、多

数の病院で少数ずつおこなわれることになるもの

の大きな臨床上の問題にはならない。一方で、比

較的早期に見つかり局所切除で十分と思われる場

合に安全に内視鏡的切除を実績できる施設は決し

て多くはなく、また穿孔などの合併症を防ぐ工夫

やそれが起きた場合の救済手術の方法も独特であ

り様々な点で外科の支援も必要であることから、

進行度が低い十二指腸癌の治療には強力なチーム

が必要である。また、そうした医療機関における

内視鏡的切除の件数は決して少なくはない事実か

ら、自然な形である程度の集約化が進んでいる実

態が明らかになった。日本内視鏡学会としては十

二指腸癌診療ガイドラインから刺激を受け、内視

鏡的切除というニッチな部分に特化したガイドラ

インの作成を視野に入れているとのことであっ

た。 

 

３．成人・小児固形がんにおける臓器横断的ゲノ

ム診療のガイドライン 

特定の分子生物学態特性を持つ癌を臓器横断的に

治療する時代となり、これらの腫瘍は臓器別に見

れば希少癌に相当しなくても希少な疾患単位とな

り得ることから、本研究の対象になりうると考え

たことは既に記載済である。一方、安藤雄一研究

分担者によれば、2021年度、2022年度に名古屋

大学医学部附属病院で行われた遺伝子パネル検査

に占める希少癌の割合は３０．４％、２３％であ

った。希少癌で上位を占めていたのは骨軟部腫

瘍、原発性脳腫瘍、頭頸部腫瘍、十二指腸癌であ

り、すべて本研究でガイドラインを作成している

癌種に相当していた。いずれにしても、がんゲノ

ム医療で tumor agnosticに薬物療法を実施でき

ることは希少がん診療においては大きな福音であ

る。 

先行研究では吉野孝之研究分担者が中心となり、

2018年度には dMMR固形癌の検査方法やその対

象、その結果を踏まえた免疫チェックポイント阻

害剤使用のタイミングなどについての指標となる

Clinical Questionを作成、メール審議などを経

て「ミスマッチ修復機能欠損固形がんに対する診

断および免疫チェックポイント阻害薬を用いた診

療に関する暫定的臨床提言」（ここではガイドラ

インという名称は避けたが、事実上臓器横断的ゲ

ノム診療のガイドラインの第１版となる）を作

成、パブリックコメントを経て公表した。2019年

度にはこれに加えて NTRK融合遺伝子陽性固形癌

も加えた「成人・小児進行固形がんにおける臓器

横断的ゲノム診療のガイドライン第 2版」を金原

出版より出版した。この内容については ASCO, 

ESMOなどのメンバーが揃ったコンセンサスミーテ

ィングでも賛同が得られ、英文化されている（資

料１０）。 

その後、ミスマッチ修復蛋白の免疫組織学的検査

の承認申請が行われたこと、NTRK阻害剤のラロト

レクチニブが 2021年度に保険適応となる予定で

あったこと、Tumor mutation burden で判定した

固形癌へのペンブロリズマブの保険適応が認可さ

れること、HRD遺伝子異常を有する進行固形癌に

対する薬物療法の承認が現実味を帯びてきたこと



 

9 

 

などから、「成人・小児進行固形がんにおける臓

器横断的ゲノム診療のガイドライン第３版」の作

成と、これに日本小児血液・がん学会が参画する

ことが日本癌治療学会、日本臨床腫瘍学会の理事

会で承認された。そして日本臨床腫瘍学会ガイド

ライン委員長である馬場研究分担者を作成委員長

として 2021年 7 月 6日、12日に第１回作成ワー

キングが開催され、ガイドラインのドラフトが作

成された（資料１１）。 

これを検討した上で 8月 22日に第 2回作成ワー

キングで推奨度の votingが行われた。11月に評

価委員による評価とパブリックコメントの収集が

行われ、11月 24日には最終原稿が完成、校正を

経て 2022年 2月に医学書院より出版された。 

日進月歩で新たなゲノム検査が商品化されること 

から、これまでガイドラインの改定は急ピッチで 

 

進められており、そのために吉野研究分担者らの

チームによるとりまとめ作業に大きく依存し、一

部の制作過程は省略した形となっている点は否め

ず、AGREE IIによる外部評価においては第 2版、

第 3版（資料 1２）共にその観点での評価点が低

くなった。それでも新たに①BRAFの新規項目作

成、②RETの新規項目作成、③dMMR の改訂 (ドス

タリマブ)などの追加事案が生じており、さらな

る改定も視野に入ったが、こうした新規検査法は

これからも続々と生まれてくるものと推察される

ことから、サステナビリティの観点からも今回は

新たな改定ではなく第３版の捕逸を作成すること

でこれらに対応することとなった。現時点で馬場

英司研究分担者（作成委員長）が３学会あてに作

成概要（資料１３）を提出し、捕逸を作成の承認

を得るよう尽力しているところである。 

この間に、三島沙織研究協力者を中心に第 3版の

英訳を行った。これは膨大な作業となり、最終的

には 3分冊にまとめられて International 

Journal of Clinical Oncology誌に投稿し、現在

査読中である。 

本ガイドラインの作成にかかわる中で、従来から

治験による治療開発が困難で保険適応のある薬剤

が少ない希少癌においては、臓器別に適応が決め

られた薬剤ではなくゲノム情報を基にした薬剤の

選択により治療を行う時代となっていることを痛

感し、こうした薬剤の開発の第一歩として、医師

主導治験である「EGFR遺伝子増幅陽性切除不能固

形がんに対するネシツムマブの第Ⅱ相バスケット

試験」を本研究で支援することとなり、主に ARO

費用を負担している。プロトコール作成（資料１

４）、先進医療の手続き（資料１５）などを含め

室圭研究分担者、舛石俊樹研究協力者らによる膨

大な作業を要したが、2022年 9月 21日にスター

トアップ・ミーティングを開催し、試験を開始す

ることができた。先進医療 Bであるため最初の 3

例は臨床研究中核病院からの登録が必要であった

が、極めて希少なフラクションながら、何とかこ

のフェーズが終了する中で著効例も経験し、2023

年３月の時点で本先進医療における参加全施設に

よる登録が可能となり、2回目のスタートアッ

プ・ミーティングが 4月 28日に開催されたとこ

ろである。 
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４．後腹膜肉腫診療ガイドライン 

整形外科領域で扱われる腫瘍には四肢の軟部肉腫

が多くみられ、これらの多くも希少癌の定義を満

たすものの、既に日本整形外科学会にガイドライ

ンを作成・改訂する体制が確立されている。しか

し、同様の組織型を持つが生物学的特性が必ずし

も同じではない腫瘍が後腹膜に発生することがあ

り、しばしば巨大な腫瘍となって臨床的に問題と

なる。その診療には様々な診療科が関わってお

り、かつ治療方針も必ずしもまとまっていない状

況にある。そこで、先行研究で後腹膜原発軟部腫

瘍のガイドラインの作成が提案され、2018年の日

本癌治療学会学術集会の際に小寺研究代表者、川

井研究分担者、西山博之研究分担者、岩田慎太郎

研究協力者らが集結して統括委員会を開催し、後

腹膜肉腫の診療に携わる医師の所属する８学会

（日本サルコーマ治療研究学会、日本整形外科学

会、日本泌尿器科学会、日本病理学会、日本医学

放射線学会、日本婦人科腫瘍学会、日本臨床腫瘍

学会、日本癌治療学会）を作成主体とした作成委

員会の結成が決まった。このガイドラインの作成

においては作成手順の作成や文献検索について有

償で国際医学情報センターに支援を受けることと

なった。 

主に先行研究でおこなわれた作成委員会は 2020

年 2月を最後にコロナ禍のための延期されていた

が、web開催の形で復活し、2021年 7月に日本サ

ルコーマ治療研究学会、日本癌治療学会を始め作

成に関係した８学会から広くパブリックコメント

を収集しそれに伴う微修正が加えられた。そして

「後腹膜肉腫診療ガイドライン」は本研究期間内

の 2021 年 12月に医学図書出版から発行された

（資料１６）。なお、希少癌であるがゆえに、最

終的に取り上げた CQの数は 11個と少なめであ

り、このような分量の少ないガイドラインの出版

にも協力的な出版社として泌尿器科領域でガイド

ライン作成を手がけている西山博之研究分担者か

ら医学図書出版株式会社の推奨を受けた。初版に

おいては画像診断や病理組織像の写真などを資料

として加えて volume upをはかった上で出版に至

ったが、このような出版に至る道筋も希少癌の診

療ガイドラインを作成する場合の課題の 1つと言

える。 

 

2023年 4月に日本癌治療学会癌診療ガイドライン

評価委員会による AGREE IIによる評価結果が届

き、初版にして全ガイドラインの平均点を上回り

最高点とも言える 7点という総合評価を受けるこ

とができた（資料１７）。 

さらに川井研究分担者のグループは Trans-

Atlantic Australasian Retroperitoneal 

Sarcoma Working Group：TARPSWG）の多施設共同

後方視的臨床研究に参加している。ここでは国際

協調レジストリ研究のほかに AntiPathという切

除標本の詳細な検討により周囲臓器合併切除の要

否を検討する研究、BISARCという生検の病理診断

と切除標本の病理診断の一致率を評価する研究が

行われており、川井研究分担者からもデータが提

供された。また、川井研究分担者らは EORTC soft 

tissue and bone sarcoma group が主導する後腹

膜肉腫に対する術前化学療法の有用性を示す第３
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相試験への参加を目指して、人材育成の観点から

も若手を中心に作業を進めている。 

小田義直研究分担者はガイドライン作成委員とし

て後腹膜肉腫診療ガイドラインの病理診断部門を

担当するほか、同領域の病理コンサルテーション

システムのさらなる整備に尽力した。また、骨軟

部腫瘍の臨床病理学的、分子病理学的解析を推進

した。 

 

５．悪性末梢神経鞘腫瘍(MPNST)の診療ガイドラ

イン 

レックリングハウゼン病（神経線維腫症 1 型、以

下 NF1）患者の生命予後を最も低下させる悪性末

梢神経鞘腫瘍（MPNST）については他の軟部肉腫

とは異なる性格を有し、別項目としてガイドライ

ンが必要となることから、西田佳弘研究分担者

（日本レックリングハウゼン病学会理事）が同学

会理事会の許可を得て本研究期間にガイドライン

作成が開始された。この腫瘍の診療に際しては先

行する叢状神経線維腫が悪性転化するタイミング

の判断が重要となるために病理診断科の参加が極

めて重要であり、また外科治療は整形外科、皮膚

科、形成外科で実施され、内科治療は腫瘍内科、

NF1 が遺伝病であることから遺伝カウンセラーの

参加も必要となるなど、多くの領域からの人材の

参画が必要であった。最終的には日本整形外科学

会、日本皮膚科学会、日本形成外科学会、日本サ

ルコーマ治療研究学会、日本小児神経学会、日本

人類遺伝学会に作成委員の選定を依頼し、15名の

作成委員が選出され、さらに 22名からなるシス

テマティックレビューチームを組織した。また、

NF1の患者団体である特定非営利活動法人レック

リングハウゼン病ネットワークを設立し、患者参

加型のガイドライン作成を推進した点で、希少癌

診療ガイドラインとしては先進的な取り組みとな

った。現在 CQの選定と重み付けの作業を行って

いる。叢状神経線維腫、悪性末梢神経腫瘍を専門

としない作成委員もいるが、極めてまれな腫瘍で

ある上に、多職種、多診療科によるチームで診て

いく必要がある疾患であるため、本ガイドライン

作成委員会自体が本疾患群に対応できる人材育成

の契機になると期待されている。 

 

６．泌尿器科領域の診療ガイドライン 

泌尿器科領域では日本泌尿器科学会においてガイ

ドライン作成が活発に行われており、比較的頻度

が高い癌種への対応がきちんとなされている分、

その範囲をさらなる希少癌へ広げる熱意はそこま

で高くない状況にあった。しかし、がん診療連携

拠点病院の院内がん登録データベースを基に希少

癌や希少組織型を示す腫瘍の発生割合、予後、診

療体制などを把握することは可能であり、ガイド

ライン作成への道筋は存在した。 

西山博之研究分担者は、先行研究において、その

臓器由来の癌として典型的な組織型とは異なる腫

瘍（variant-histology）が存在し、これらが生

物学的特性においても異なっている点に着目し

た。そして膀胱癌診療ガイドラインの改訂に際し

て、VIII.希少癌という章を新設し、Key-wordサ

ーチによる文献検索の上、CQを立てずに「尿路上

皮癌亜型および特殊型総論」として textbook形

式で尿膜管癌・尿道癌・膀胱癌の variant-

histologyについて文献検索結果を記述した。 

一方、先行研究では研究代表者から日本泌尿器科学

会に新たな希少癌のガイドライン作成も要請して

いたことから、陰茎癌のガイドライン作成が行われ

ることとなり、2019年4月に神波大己研究分担者を

委員長とする作成委員会が発足した。安藤雄一研究

分担者は日本臨床腫瘍学会から薬物療法担当とし

てこれに加わった。陰茎癌は人口１０万人当たり１

人未満と極めて希少な癌であり、ランダム化比較試

験やそれらに基づくメタアナリシスは皆無である
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ため、ガイドラインには現時点で得られる知見を記

述するにとどめ、エビデンス総体や推奨の強さの評

価は行わない方針がとられた。後方視的研究であっ

ても比較的多くの研究が存在する８項目についてC

Qを設定したが、システマティックレビューは事実

上困難であるため、作成委員会のコンセンサスパネ

ルにより推奨の評価およびエビデンスの強さを議

論して決定した。これはEAU（欧州泌尿器科学会）

のガイドラインに準じたスタイルであり、Mindsガ

イドライン作成マニュアルのスタイルにどうして

も準拠できない場合の方策として参考にしうるも

のと思われた。「陰茎癌診療ガイドライン」はパブ

リックコメント収集を経て本研究開始後の2021年7

月30日に医学図書出版から発売された（資料１８）。 

 

さらに英文サマリーも International Journal of 

Urology に acceptされた。本ガイドラインについ

ては日本泌尿器科学会総会や教育セミナーを通じ

て解説を行うなどして普及に努めている。 

 

７．脳腫瘍診療ガイドライン 

最新の脳腫瘍病理分類（WHO2016 第 4版 up-date

番）よれば、原発性脳腫瘍は細目数でいうと 200

種類近くに分類されている。亜分類でいうと髄膜

腫、膠芽腫を含む神経膠腫、下垂体腺腫、神経鞘

腫のいわゆる４大脳腫瘍が原発性脳腫瘍の 70％を

占める。原発性脳腫瘍の発生率は人口 10万人あ

たり年間最大 20人程度と言われており、そのう

ち膠芽腫を含む神経膠腫は原発性脳腫瘍の約 20％

にあたるため希少がんに相当する。その神経膠腫

に含まれる上衣腫、びまん性浸潤性橋神経膠腫

（diffuse intrinsic pontine glioma: DIPG）、

視路・視床下部神経膠腫なども当然希少がんとな

る。4大腫瘍以外の悪性脳腫瘍に至っては中枢神

経系悪性リンパ腫が原発性脳腫瘍の 3.5％、中枢

神経系胚細胞腫が 1.7％、髄芽腫が 0.8％であ

り、いずれも希少がんの範疇に入る。その他、発

生頻度が大変低い極めて稀な悪性脳腫瘍も数多く

存在し、治療法も各々異なっている。さらには小

児症例・AYA症例が多いのも特徴で、患者・家族

と長期間向き合っていく必要がある。 

従って日本脳腫瘍学会と日本脳神経外科学会が作

成する「脳腫瘍診療ガイドライン」の作成委員長

であった杉山一彦研究分担者や日本臨床腫瘍学会

から薬物療法担当で参加している安藤雄一研究分

担者を筆頭に、脳腫瘍を担当する医師達は日常診

療において常に希少癌と対峙しており、ガイドラ

イン作成への意欲は最も高いように感じられ、本

研究の開始時には既に「Mindsガイドライン作成

マニュアル 2017」にも精通していた。そうした立

場から他の領域を俯瞰すると、（消化器外科を筆

頭に）発生頻度が圧倒的に高い癌種（たとえば 5

大癌）を主な守備範囲とする診療科は多くの医療

機関に設置されており、その結果としてその領域

の希少癌は多くの医療機関に分散されることにな

るので、各医療機関あたりの経験値が一層少なく

なり、診療に割ける労力も片手間になってしまう

点が弱みであるように映っているとのことであっ

た。 

一方、「脳腫瘍診療ガイドライン」の作成に当た

っては従前はガイドライン委員がガイドライン作

成委員会に自費で参加して来た歴史があった。従
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って先行研究で交通費を含む作成費用の実費を支

援した意義は大きく、杉山一彦研究分担者以下委

員会メンバーはほぼ全期間にわたって活発に作成

会議を開催し、上衣下巨細胞性星細胞腫、髄芽

腫、橋神経膠腫のガイドライン作成や転移性脳腫

瘍、中枢神経悪性リンパ腫のガイドライン改訂が

進められ、その成果は「脳腫瘍診療ガイドライン

2019年版」として金原出版から発行された。 

この勢いは本研究に入ってからも継続され、びま

ん性浸潤性橋神経膠腫、中枢神経系胚細胞性腫

瘍、視路・視床下部神経膠腫、小児・AYA世代上

衣腫のガイドラインが新たに作成された。これに

上衣下巨細胞性星細胞腫、膠芽腫のガイドライン

の改定版を加えたものが「脳腫瘍診療ガイドライ

ン小児脳腫瘍編 2022年版」として金原出版から

発刊された（資料１９）。 

 

「脳腫瘍診療ガイドライン成人脳腫瘍編」につい

ても 2023年度内での出版を目指して編算を進め

ている。 

 

８．頭頸部癌診療ガイドライン 

頭頸部癌は口腔、鼻副鼻腔、上咽頭、中咽頭、下

咽頭、喉頭、甲状腺、唾液腺など癌の発生母地が

多岐にわたり、癌の年間発生数は院内がん登録の

集計からすべてを合わせると約２万例と推定され

るが、発生頻度の上では多くの癌が希少癌の基準

に当てはまる。臨床試験によるエビデンスの構築

は困難であるため、日本頭頸部癌学会が頭頸部癌

全国悪性腫瘍登録事業を整備、運営し、ビッグデ

ータを活用してエビデンスを創出する体制を構築

した。外部組織にデータマネージメントを委託

し、院内がん登録のデータを一括入力できる入力

支援ツールを開発したことにより登録数は増加

し、わが国の頭頸部癌の約 3分の 2の症例の精密

な臨床情報を把握できるようになった。基本デー

タだけでは解決できないクリニカル・クエスチョ

ンに対しては、悪性腫瘍登録と連結して web-

based Case Report Form (CRF)を作成し、非介入

観察研究を展開できるシステムを作り、近年、急

速に増加している HPV関連中咽頭癌について多施

設共同研究を展開し、700例を超える症例の登録

例を解析している。 

一方、発生数がわが国で年間数十例の更に希少な

癌として嗅神経芽細胞腫、頸動脈小体腫瘍、外耳

道癌などがあげられる。これらの症例は扱う施設

が限られ集約化する傾向にあるので、各々で研究

班を発足させ、ガイドライン作成に向けての動き

が始まった。「頭頚部癌診療ガイドライン」は先

行研究の開始時期に丁度改定が終了し、2018年版

（第 3版）として出版が決まっていたことから、

先行研究においては小寺研究代表者が外部評価委

員として同版のレビューを行なうにとどまった。

しかし本研究期間中には全国悪性腫瘍登録事業の

成果としてのデータを大々的に解析し、それを反

映して改訂したガイドラインを第 4版として 2022

年 5 月に金原出版から発刊した（資料２０）。 

また、この改訂に際しては多くの討議がメールや

ウェブ会議により行われたために本研究費の使途

が多いとは言えなかったが、本研究費による成果

としては、嗅神経芽細胞腫の基本的特徴について 
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の記載が追加されたことがあげられる（資料２

１）。なお、2023年度にはこのガイドラインの英

文化が予定されている。 

 

９．腹膜播種診療ガイドライン 

日本腹膜播種研究会は2021年に「腹膜播種診療ガイ

ドライン第１版」を出版した。希少癌としては腹膜

偽粘液腫が取り上げられている。このガイドライン

について小寺研究代表者はガイドライン外部評価

委員としての役割を果たした他、第２版においては

腹膜中皮腫も取り上げてもらえるよう依頼した。第

59回日本癌治療学会学術集会に合わせて2021年10

月23日に日本腹膜播種研究会としての第２回シン

ポジウムを本研究費によりハイブリッド開催し、特

に大量腹水貯留時のCART療法について議論した。第

３回は小寺研究代表者を世話人として2022年10月

22日に神戸国際会議場でハイブリッド開催された

(資料２２)。ここでは希少癌としては腹膜偽粘液腫

瘍に対する完全減量切除と術中腹腔内温熱化学療

法が重要なテーマとして取り上げられた。これはグ

ローバルには標準治療になっているが、わが国では

デバイスも治療法も保険適応とはなっていない診

療内容である。腹腔内温熱化学療法について先進医

療を終了し、長期フォローアップデータを待つ間に

自由診療で診療を継続している国立国際医療研究

センターの試みについて様々な討議を行った。その

結果として、小寺研究代表者のチームは2022年12月

15日に国立国際医療研究センターを訪問し、同術式

を見学し、さらなる質疑応答の機会を得た。 

 

１０．ガイドライン作成における新型コロナウイル

ス感染拡大の影響と作成委員会の開催形式につい

てのアンケート調査 

2020年以来、新型コロナウイルス感染拡大を受けて

診療ガイドラインの作成会議が一旦延期される状

況を経て、リモート開催されるようになった。それ

までの作成会議は対面形式を主としており、そこで

の生々しい議論がガイドライン作成には必須と考

えられていた。一方、主催学会によっては学術集会

の際の開催を促したりしてコストダウンを図って

おり、中には先に述べたように作成委員が自費で参

加しているケースもあった。元来５大癌のような頻

度の高い疾患においては、診療ガイドラインが出版

された暁には相当の部数の販売が期待でき、学会の

収入源にすらなり得ることを小寺研究代表者は胃

癌治療ガイドライン第4版、第5版の作成に関わって

実感している。しかし、希少がんにおいては買い求

められる部数も限られ、収益性は乏しいものと推察

される。本研究の大きな目的のひとつは作成会議を

開催する費用を含めてガイドラインの作成費用を

支援することであり、相当の交通費、宿泊費などを

見込んでいた。ところが、新型コロナウイルス感染

拡大によって国内出張を伴う集会が困難になった

ことからガイドラインの作成方法は根幹から覆さ

れることとなり、本研究の資金の使途にも少なから

ず影響が及んだ。しかし、リモート会議を主とする

ガイドライン作成・改訂委員会のあり方がポストコ

ロナにおいてもずっと続けるべきかどうかには疑

義も感じられた。 

そこでガイドライン作成の様々な過程において会

議をリモート開催することの影響、あるいは対面開

催であることのメリットなどを調査し、可能であれ
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ばその影響を希少がんとそれ以外の癌で比較すべ

く、アンケート調査を行った。作成した調査票は 

Medical Note社に依頼して電子化し、オンラインア

ンケートとして本研究の研究者が委員長あるいは

委員となっているガイドラインを中心に調査への

協力を依頼した。その結果252名のガイドライン作

成委員、あるいはシステマティックレビューチーム

の構成員から御協力いただき、 結果はMedical  

Note社によって集計された（資料２３）。 

回答者の年齢分布は４０歳～５４歳が中心で、これ

までの他のガイドラインの作成歴がある医師が半

数以上であった。この中で作成委員長の立場の医師

１２名に新型コロナウイルス感染拡大のガイドラ

イン完成時期への影響を問うたところ、３名が半年

以上の遅延を訴えていた半面、７名の委員長が影響

がないと回答した。コロナ禍以前に作成委員会がリ

モート開催されていた例は存在せず、作成委員会が

開催されたのは平日の夜間が４件、土・日・休日が

５件と大部分は労務上通常の勤務時間外であった。

コロナ禍では10件が「リモート開催」、1件が「主に

リモート開催」であり、リモート会議が圧倒的に多

くなっていたが、開催時間帯には大きな変化はなく、

平日の時間外が８件、土・日・休日が４件であった。

ガイドライン作成のフェーズ別に至適な開催形式

について問うと、対面開催が必須、あるいは望まし

いという意見が過半数に達するのは初回の委員会

のみで、次いでCQの設定という回答が多く、システ

マティックレビュー、推奨文の作成、推奨度の決定

は概ねリモート会議で可能との回答であった。 

一方、作成委員の立場の医師132名にガイドライン

作成のフェーズ別に至適な開催形式について問う

と、対面開催が必須、あるいは望ましいという意見

が過半数に達した初回の委員会以外に、推奨度の決

定やシステマティックレビューにおいても過半数

とまでは行かないまでも対面開催を求める声が多

かった。また、どちらでもよいという回答も多くみ

られたが、リモート開催を望む回答は編集委員長の

立場の医師よりも少なかった。 

希少癌の診療ガイドラインの作成に関わった医師

68名と希少がん以外の診療ガイドラインの成に関

わった76名を比較すると、システマティックレビュ

ー以外の全てのフェーズで希少癌の診療ガイドラ

イン作成において対面開催を望む委員の比率が多

く、特に初回の委員会、臨床的課題の収集、CQの設

定、推奨度の決定などの場面で対面での会議開催を

望む比率が高くなっていた。希少癌の診療ガイドラ

イン作成に召集されたメンバーに全体的に若手の

比率が高く、ガイドライン作成に不慣れであったこ

とがこうした調査結果の原因としてあげられるが、

作成対象が診療実績の少ない希少癌であるがゆえ

の戸惑いも一因である可能性が考えられた。 

その後のことであるが、2023年1月に十二指腸癌診

療ガイドラインの改定を目的に開催された初回の

委員会は、初版の作成に関わった医員も数多く残っ

ている中であっても日曜日に対面での開催となっ

た。しかし以後は各作成分野に分かれて学会等開催

時の対面会議とリモート会議を組み合わせて作成

が進められていく予定である。 

 

１１．名古屋大学医学部附属病院における希少がん

センターの設立について 

厚生労働研究「希少がんの情報提供・相談支援ネッ

トワークの形成に関する研究」の研究代表者である

川井章国立がん研究センター希少がんセンター長

（本研究の研究分担者）と連携し、名古屋大学医学

部附属病院に希少がんセンターを設置した。これは

希少がんに診療に大きく関係し、本研究とも深いつ

ながりを持ちうることであるものとして小寺研究

代表者、西田佳弘研究分担者らが中心的な役割を担

いつつ進めたものである。 
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「希少がんの情報提供・相談支援ネットワークの形

成に関する研究」では、がんセンターの代表格とし

て国立がん研究センター、大阪国際がんセンター、

大学病院の代表格として九州大学を班員として進

められているが、名古屋大学では特に国立がん研究

センターの取り組みを参考にしてまずはがん相談

部門に希少がんホットライン（相談窓口）の設置を

検討することで活動を開始した。そして各診療科で

対応可能な希少がんを指定し、詳細な情報が求めら

れたときには円滑に連携できる体制の構築を目指

した。2021年6月9日にキックオフミーティングを実

施した上で、同年9月24日、11月12日、そして本研

究年度中の2022年5月6日に院内でコア会議を実施

し、希少がん対策の必要性やこれまでの本研究での

進捗状況を共有した。その後、国立がん研究センタ

ーの希少がんセンターの見学を経て2022年8月より

ホットラインを開設し、週３回の10:00～14:00に電

話相談を開始した。こうした活動についてプレスリ

リースを行い、さらにNHKや読売新聞等の取材を受

けて報道していただくことができた。 

その他の活動として、名古屋大学消化器外科、腫瘍

外科では「後腹膜肉腫診療ガイドライン」を関連病

院に送付して情報拡散に努め、特に後腹膜肉腫につ

いては症例の集約化を訴えたが、その後関連病院か

らの後腹膜腫瘍の紹介が顕著に増加した。特に先に

サルコーマセンターを立ち上げ、多くの後腹膜腫瘍

を診療していた愛知県がんセンターから大血管へ

の浸潤が疑われる症例の紹介が持続的にあり、最後

の砦としての役割も果たすようになっている。 

こうした事情もあり、後腹膜肉腫診療ガイドライン

作成委員であり、これらの症例の手術治療に対応し

ている横山幸浩研究協力者は2024年に会長として

日本サルコーマ治療研究学会の学術集会を担当す

ることとなった。 

 

Ⅾ．考察 

ガイドラインの作成コスト 

癌の診療ガイドラインは関係学会（基盤学会や臓器

横断的な学会ではなく、その臓器・領域に特化した

学会である場合が多い）から委員を募って作成され

ている。その記載内容が薬物や医療機器の使用に大

きな影響を与えることから、昨今では委員の

Conflict of interest (COI)がマスコミにも取り

上げられ、日本医学会からもCOIの開示のみならず

委員の選考方法についても指導を受けているとこ

ろである。しかし、実際その業界で名が通っており、

ゆえにCOIを有する立場にいる医師達がガイドライ

ン作成の中心となっているケースが多い。 

このような委員達を一堂に集める作成委員会は日

程調整に苦労するのが常である。また、本業で極め

て多忙にしている委員がその時間を割いて行う作

成作業（作成委員会への出席で消費される時間はそ

の一部にすぎず、委員会の都度、各委員が大きな宿

題を与えられて帰路につくケースが多い）に対する

報酬はなく、交通費などの必要経費が辛うじて支払

われている場合がほとんどというのが実情である。

それでも（例えば５大癌のような）注目度の高いガ

イドラインの作成委員に選ばれることは光栄なこ

とであり、学会で一定の信頼を得た者のnoble 

obligation的な側面もある。また、若手委員にとっ

てはその領域で指導的な立場にいる医師達と知り

合い、議論をすることができる貴重な機会でもある。

これは報酬の有無とはまた別に、参画への大きな動

機付けとなり得るものではあろう。 

作成委員への報酬以外の作成コストを検討すると、

以下のようになる。Minds診療ガイドライン作成マ

ニュアルが編纂される以前から手探りで第１版の

作成が開始されていた「胃癌治療ガイドライン」は、

第1版以来主に教科書形式で書かれてきた。ゆえに

Minds診療ガイドライン作成マニュアルによる手法
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の導入は遅れ、CQを設定したのは第4版からであり、

第5版（2018年版）以降においてもCQ以外に教科書

形式の部分を有している。そして、作成方法として

は各委員が持つ知識をもとに収集された論文をも

とに教科書が執筆されるイメージであった。臨床試

験などでしっかり検討されていない領域について

は若手がグループを作って論文検索を行い文章を

作成することもあったが、厳密な意味での

Systematic reviewが行われていたわけではない。

こうした中での第4版、第5版の製作費用は各々300

万円程度であり、そのほぼすべてがガイドライン作

成委員の交通費と会議室の費用であった。「胃癌治

療ガイドライン」は大きな売り上げが見込める商品

でもあり、ガイドライン出版の結果としての印税を

はじめとする収入は支出を大きく上回っていた。ま

た、英訳されたガイドラインはkiller contentとし

て学会機関誌である Gastric Cancerの impact 

factor向上にも大きく貢献した。言い換えれば胃癌

を含め５大癌のガイドラインともなれば、学会にと

っては象徴的な存在であるとともに収入源になり

うるものであり、それなりの作成資金も投入しやす

い。 

しかし、「Minds診療ガイドライン作成マニュアル」

を強く意識しはじめた「胃癌治療ガイドライン第６

版」では本業で多忙な委員を支援する観点から一般

財団法人国際医学情報センターに作成過程全体の

進捗管理や文献検索を含めたガイドライン作成支

援業務を委託しており、これに対して6,500,000円

程度が請求されている。それとは別に作成委員の交

通費と会議室の費用も合わせると、学会としても相

当な出費となっている。本研究で「後腹膜肉腫診療

ガイドライン」を作成した際に同じく国際医学情報

センターにガイドライン作成支援業務を委託した

費用は、おそらく文献等の分量の少なさゆえに

1,896,000円で済んでいるものの、やはり「Minds診

療ガイドライン作成マニュアル」に則ったガイドラ

イン作成には相応の資金が必要ということになる。

なお、外部評価における評価の高さにも表れている

が、川合章研究分担者をはじめとする「後腹膜肉腫

診療ガイドライン」の作成委員はガイドライン作成

の熟練者であった。ゆえにこのようなサービスにつ

いての知識も豊富であったが、十二指腸癌診療ガイ

ドラインにおいてはこうした支援は受けておらず、

作成費用は主に交通費と会議室のレンタル料金の

みであった。それでも外部評価において十分に高い

評価を受けることができたのは、一重に作成委員の

モチベーションの高さと特に庄作成委員長および

奈良県立医科大学消化器外科の教室員の方々のハ

ードワークの賜物である。しかし、働き方改革の時

代に即してその業務を分類していみると、ガイドラ

イン作成は学会の業務であることから病院業務と

は認められず、扱いとしては委員会出席は無報酬の

兼業、個人で行う作業は自己研鑽になる。希少癌の

ガイドラインにおいてはおそらく販売部数も少な

く大きな収入は見込めないものなので、本研究終了

後の作成、改定費用は各学会が負担することになる

ものの、学会としてどこまでこうしたガイドライン

の作成委員会を維持し、改定を重ねることができる

か、その持続可能性はまさに今後の課題と言える。

本研究期間内には結論は出ないが、本研究で作成し

た各々のガイドラインの売り上げなども持続可能

性に影響する可能性はあろう。 

 

ガイドライン作成委員会のありかた 

その上で、作成委員の知的好奇心を満たす疾患であ

るかどうかも重要な因子となる。本研究で作成され

た「十二指腸癌診療ガイドライン」は消化器の領域

ではGIST以来の２つめの希少癌ガイドラインとな

る。それでも内視鏡医の間では重要なトピックスと

なりつつある領域であったことから、委員の関心や
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士気は高く、ガイドラインの英語版やシステマティ

ックレビューなどが論文化されたことから委員の

業績にもなった。また、前向き臨床研究によるエビ

デンスは不足しているものの、ある程度の症例数が

見込める疾患であるため、アンケート調査やNCDを

利用した付随研究も積極的に進められている。さら

には若手の委員が積極的に「Mindsガイドライン作

成マニュアル」の勉強会等に参加した結果、その内

容への理解、習熟度はガイドライン作成の過程で格

段に向上していることが実感された。このようなガ

イドライン作成に関わることが当該希少癌の診療

のみならずガイドライン作成における人材育成に

もつながることを強く実感することができた。 

「成人・小児進行固形がんにおける臓器横断的ゲノ

ム診療のガイドライン」においては臓器横断的な希

少フラクションへの対応となり、純然たる希少癌に

は相当しないという批判もあろう。しかし、PMDA希

少がん対策専門部会の報告書「希少がんの臨床開発

を促進するための課題と提言2017」で述べられてい

るように、希少フラクションに対する診療について

もその質の向上にはガイドラインの整備が有効で

あると考えられる。また、エビデンスが少ない希少

癌全般について言えることとして、パネル診断を行

うことで最適な薬剤に到達できる可能性がある。す

なわち、臓器横断的なゲノム診療はまさに希少癌の

診療にすぐにでも役立つスキームであると考えて

いる。今後コンパニオン診断が可能な分子標的薬が

増えてくれば、ゲノム診療のガイドラインは疾患毎

に作成された希少癌ガイドラインに対して横串の

ような位置づけになり、相補的に使用されることに

なるものと期待している。 

このガイドラインにおいても作成委員が極めて多

忙であり、作成委員会の開催日は日曜・祝日になり

がちであった。従って、吉野孝之研究分担者、三嶋

沙織研究協力者ら一部の研究者の尽力によってあ

る程度完成に近づいた素案を事前送信し、作成委員

会の回数はなるべく絞った上で凝縮された議論の

上でのコンセンサスに基づいてCQが決定され、推奨

が作成された。そのためか、日本癌治療学会と日本

医療機能評価機構に第２版、第３版の外部評価を依

頼した結果、エビデンスの選択基準や評価結果が明

確に記載されていない点、書いて違反においても十

分な改善が得られていない点で、厳しい評価となっ

た。また、改定自体の基準が明確でないという指摘

もあったが、日進月歩の分野ではあり、毎年のよう

にいくつかの新規ゲノム検査項目が保険収載され

ることから、改定を急いだのは事実であるため、第

３版出版以降に出てきた新たな検査項目について

は性急な改定ではなく第３版の捕逸を作成する方

向で準備が進められている。 

一方、コロナ禍でリモート会議が発達したことから

ガイドライン作成に新しい局面が出てきたと考え

られる。特に作成委員の日程調整の難易度が、委員

会の開催をリモートあるいはハイブリッド形式に

することで格段に下がった感がある。初回の顔合わ

せを対面中心の開催にするなど、ガイドライン作成

のフェーズに合わせた開催形式を取ることや、フェ

ーズによっては「診断」「内視鏡治療」「外科治療」

「薬物療法」「病理診断」など領域別に分けて委員

会を開催するなどの工夫により、ガイドラインの作

成はこれまで以上に効率よく進められる可能性が

あると考えられる。ただし本研究で行ったアンケー

ト調査の結果としては、希少癌のガイドライン作成

に関しては一般的に対面での委員会開催を希望す

るガイドライン委員が多い傾向にあるという特殊

性が窺えた。 

 

希少癌ガイドライン作成にあたっての工夫 

国際的な診療ガイドライン作成方法であるGRADE

（ Grading of Recommendations Assessment, 
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Development and Evaluation）は、エビデンスの要

約の提示、エビデンスの質に対する評価、さらには

系統的な推奨の作成といった作業工程が標準化さ

れた方法論的アプローチである。GRADEは世界中で

作成された様々な疾患に関する診療ガイドライン

の作成に使用されている一方、希少疾患に対しても

適応可能かどうかについては不明であった。これに

対し、GRADE working groupは2015年に、質的解析

の導入、エキスパートによる意見の収集、疾患レジ

ストリの活用、非直接性の許容といった、希少疾患

の診療ガイドライン作成に特化したフレームワー

クを提案している。またこれらを適用して作成され

た希少疾患の診療ガイドラインを複数発表してい

る（Pai M et al. Strategies for eliciting and 

symthesizing evidence for guidelines in rare 

diseases. BMC Med Res Methodol 2019;19:67）。

これにより、希少がんにおいても世界標準である

GRADEアプローチによる診療ガイドラインの作成が

可能になったと考えられる。 

本邦においては、EBM普及推進事業（Minds）から「希

少疾患における診療ガイドライン作成に関する提

言」が2016年に発出されている。ここでは、希少疾

患における診療ガイドラインの作成の困難さを認

めつつも、希少疾患においても他の疾患と同様、基

本的にはシステマティックレビューを実施し、作成

作業の厳密さや作成過程の透明性の確保に留意し

つつ作成を進めることが推奨されている。また個別

の留意点として、全国調査の成績や患者登録のデー

タなどを元にClinical Questionを設定すること、

英文以外の論文についても検討すること、エビデン

スが希薄な場合には定性的なシステマティックレ

ビューの実施も有用であることなどの提言が行わ

れている。 

こうした状況を踏まえ、本研究においても様々な疾

患レジストリの作成が進められている。頭頸部領域

においては日本頭頸部癌学会による頭頸部癌全国

悪性腫瘍登録事業、泌尿器科領域においてはがん診

療連携拠点病院の院内がん登録データベース、後腹

膜肉腫においては Transatlantic Australasian 

Retroperitoneal Sarcoma Working Group：TARPSWG）

の多施設共同後方視的臨床研究、十二指腸癌におい

ては2008年1月1日～2017年12月31日に日本肝胆膵

外科学会修練施設で集積された後ろ向きコホート

研究とNCD登録機関で2018年～2021年に十二指腸癌

に対して膵頭十二指腸切除術が施行された症例の

レジストリ、小腸腫瘍においては2008年1月〜2017

年12月に44施設より計2,388例の小腸腫瘍（うち原

発性小腸癌376例）を収集したレジストリなどが、

今後のガイドライン作成に役立てられることにな

る。 

Clinical Questionの構成要素としてPICOが用いら

れるが、「脳腫瘍診療ガイドライン」の作成委員長

である杉山一彦研究分担者は希少癌の診療ガイド

ライン作成についてはアウトカムの数を極力絞り

込むことを推奨している（「Minds診療ガイドライ

ン作成マニュアル2020年版」では最大7個程度とし

ているところを、最大4個までにするなど）。その

上で文献検索とシステマティックレビューが推奨

作成に至る道のりにおいて重要な役割を担うが、文

献検索においてはキーワードを十分に吟味するこ

とが重要である。その上でシステマティックレビュ

ーに採用する文献の選定基準を取り決め（例：10例

未満のcase seriesや症例報告は除外する等）、レ

ビューに進むことになる。レビューチームには若手

研究者が起用されることが多いことからシステマ

ティックレビューに関するe-learningを含む教育

を手厚くする必要がある。 

推奨作成に際して、エビデンスが乏しいCQに関して

は「明確な推奨が出来ない」とする、もしくは今後

のエビデンス構築が必要な項目としてCQではなく
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Future research questionとする選択肢も「希少疾

患における診療ガイドライン作成に関する提言」に

おいては提案されている。しかし、希少癌領域では

将来的にも明確なエビデンスが出ないことも予想

されるため、「十二指腸癌診療ガイドライン」にお

いてはエビデンスレベルが低くとも現段階で判明

している内容に基づいて推奨すべき診療内容を示

す意義があるとの見解であった。具体的に言えば、

化学療法に使用される薬剤のほとんどは十二指腸

癌に保険適用となっておらず、ガイドラインには相

当慎重な記載が必要と考えたが、それでも現時点の

best practiceと考えられるものを抽出して記載す

べきであるという結論に達し、現在の医療情勢や実

臨床を十分に考慮して、投票によりガイドライン作

成委員の意見を反映したコンセンサスを決定した。

Future research questionにするのは容易である

が、それは必ずしも目の前の患者に資するものには

ならないとの室圭研究分担者らの見解に基づいて

いる。 

一方、「陰茎癌診療ガイドライン」では現在までに

得られている知見を統合した総論の記述を中心と

し、高いレベルの存在する領域のみ総論とは別個に

CQを設定し、主に作成委員のコンセンサスに基づく

推奨文、推奨レベルを決定するという方針をとった。

エビデンスレベルの高い知見が非常に少ないため、

NCCNガイドラインやEAUガイドラインといった海外

の陰茎癌に関するガイドラインを紐解いても高い

レベルのエビデンスに基づいた推奨がなされてい

るCQは少なく、エキスパートによるコンセンサスに

基づいた記載内容となっている領域がほとんどで

あった。 

このような判断を進めて行くにあたっての難しさ

として、希少癌においては専門家の数が限られると

いう点がある。対策としては関連学会横断的にリク

ルートを行うと共に、場合によっては患者会などを

通じて、広く疾患の専門家を募るようにすることが

挙げられる。その上で、人材育成によりサステナブ

ルな専門家集団にしていく必要がある。ガイドライ

ン作成作業に加わることによって疾患についての

知識も幅広く習得し、専門家に育成されていくとい

う形での人材育成の重要性は研究代表者も「十二指

腸癌診療ガイドライン」の作成に際して実感してと

ころであるが、西田佳弘研究分担者は一層頻度の低

い悪性末梢神経鞘腫瘍診療のガイドラインを作成

する立場から、当初は当該疾患の診療経験が少ない

医師にも作成委員を委嘱せざるをえないとしてい

る。ガイドライン委員における市民参画は他の癌種

では必ずしも進んでいないが、「悪性末梢神経鞘腫

瘍診療ガイドライン」の作成においては希少疾患の

わりに（あるいは、そうであるがゆえに）患者会の

組織が相当しっかりしており、連携が積極的になさ

れている点が一つのモデルケースとなりうる。 

 

Ｅ. 結論 

研究期間内に「十二指腸癌診療ガイドライン」、「後

腹膜肉腫診断ガイドライン」、「陰茎癌診療ガイド

ライン」、「脳腫瘍診療ガイドライン 小児脳腫瘍

編2022年版」を新規ガイドラインとして作成し、「頭

頸部癌診療ガイドライン第4版」、「GIST診療ガイ

ドライン第4版」、「成人・小児進行固形がんにおけ

る臓器横断的ゲノム診療のガイドライン第3版」の

改定を行った。こうしたガイドライン作成の過程で

活発な人材交流が行われ、人材育成がなされた。 

さらに希少癌診療ガイドラインの作成法について

各委員長の見解を取りまとめたが、希少癌によって

各々異なった事情を抱えていることからも、現時点

では他癌種における様々な経験談を参考にしなが

ら自身が担当する希少癌に向き合って作成を進め

るしかないように思われる。 
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2022 年 8 月吉日 

日本癌治療学会会員各位 

GIST 診療ガイドライン改訂ワーキンググループ 

委員長 廣田 誠一 

内科領域代表委員 澤木 明 

CHAPTER-GIST-301 試験の概要ならびにイマチニブ、スニチニブおよびレゴラフェニブに 

不応または不耐の転移性/切除不能 GIST に対するピミテスピブ使用に関する提言 

(GIST 診療ガイドライン速報) 

 本年 6 月 20 日に「がん化学療法後に増悪した消化管間質腫瘍（GIST）」を適応症として製造販売承認

を取得していた熱ショック蛋白（Heat Shock Protein; HSP）90 阻害薬であるピミテスピブ（商品名ジェ

セリ）（大鵬薬品工業）が 8 月 18 日に薬価収載されました。ピミテスピブは 8 月 30 日発売開始予定で

すが、市販後全例調査のため、使用には大鵬薬品工業との契約が必要になります。 

本件は GIST 診療ガイドライン第 4 版の「内科治療」の章に、GIST に対する 4 次治療薬として追記すべ

き内容であり、今後そのような対応をいたしますが、まずはその背景となる臨床試験および薬剤の概要に

つき、下記の通り情報提供いたします。 

 記 

 CHAPTER-GIST-301 試験 

デザイン：第三相プラセボ対照比較試験 

研究資金提供：大鵬薬品工業 

発表論文： Kurokawa Y, Honma Y, Sawaki A, Naito Y, Iwagami S, Komatsu Y, Takahashi T, Nishida T, Doi T. Pimitespib 

in patients with advanced gastrointestinal stromal tumor (CHAPTER-GIST-301): a randomized, double-blind, placebo-

controlled phase III trial. Ann Oncol. in press 

 

試験の概要 

CHAPTER-GIST-301 試験は、プラセボを対照として HSP90 阻害薬であるピミテスピブの PFS を比較す

る試験である。対象はイマチニブ、スニチニブおよびレゴラフェニブに不応または不耐の転移性/切除不

能 GIST を有する患者で、ピミテスピブ群またはプラセボ群に 2：1 の割合でランダムに割り付けられ

た。盲検化中央画像判定により進行（PD）と判定された場合は盲検を解除し、非盲検投与期間の組み入

れ基準を満たす場合は、非盲検投与期間でピミテスピブの投与が可能であった。ピミテスピブ 160mg ま

たはプラセボを 1 日 1 回 5 日間連日投与後 2 日間休薬のスケジュールで経口投与し、1 サイクルは 21 日

間であった。 

論文における結果の要約 

2018 年 10 月 31 日から 2020 年 4 月 30 日までに 86 人の患者が登録され、ピミテスピブ群に 58 人、プラ

セボ群に 28 人が無作為に割り付けられた。盲検投与期間の PFS 中央値は、ピミテスピブ群 2.8 ヵ月

資料2



（95％CI：1.6-2.9）、プラセボ群 1.4 ヵ月（95％CI：0.9-1.8）で、プラセボ群に対するピミテスピブ群

の優越性が検証された（片側 p＝0.006、層別 log-rank 検定）。プラセボ群に対するピミテスピブ群のハ

ザード比は 0.51 で、死亡または増悪のリスクを 49％減少させた。 

OS 中央値は、ピミテスピブ群 13.8 ヵ月（95％CI：9.2-算出不能）、プラセボ群 9.6 ヵ月（95％CI：5.5-

算出不能）、ハザード比は 0.63 であった（片側 p＝0.081、log-rank 検定）。クロスオーバーによる OS

へのバイアスを補正するための RPSFT モデルを用いた解析では、OS 中央値はピミテスピブ群 13.8 ヵ月

（95％CI：9.2-算出不能）、プラセボ群 7.6 ヵ月（95％CI：5.3-14.9）、HR は 0.42 であった（片側 p＝

0.007、log-rank 検定）。 

頻度の高い有害事象は下痢(74.1％)、食欲不振(31.0％)で、Grade3 以上で頻度の高い有害事象は下痢

(13.8％)であった。 

本論文における結語 

イマチニブ、スニチニブおよびレゴラフェニブに不応または不耐の転移性/切除不能 GIST 患者に対し

て、ピミテスピブはプラセボと比較して PFS および RPSFT モデルを用いて補正した OS を有意に延長

し、許容できる安全性を示した薬剤である。 

 

GIST 診療ガイドライン改訂ワーキンググループからの提言 

ピミテスピブは HSP90 阻害薬である。HSP90 は分子シャペロンとして機能し、受容体型チロシンキナー

ゼ、シグナル伝達因子、細胞周期関連因子、転写因子等のクライアント蛋白の安定化に寄与する。ピミテ

スピブは、HSP90 によるクライアント蛋白の高次構造の形成を阻害することにより、腫瘍の増殖に関与

するタンパクの発現量の減少、アポトーシスの誘導等を介して腫瘍増殖抑制作用を示すと考えられ、KIT

や PDGFRαを直接阻害する既存の薬剤とは全く異なる機序で抗腫瘍効果が期待できる薬剤である。 

CHAPTER-GIST-301 試験においてイマチニブ、スニチニブおよびレゴラフェニブ投与後の転移性/切除

不能 GIST 患者に対する PFS および補正された OS を有意に延長したことから、転移性/切除不能 GIST

の 4 次治療薬としてピミテスピブを推奨する。頻度の高い有害事象として消化器症状、倦怠感、腎障害が

指摘されている。10%を超える Grade3 以上の有害事象は下痢のみで、数%以下で貧血、腎障害、倦怠感

や食欲不振が報告されているが、忍容性があり既存の抗がん剤で経験されるものであった。ただし、重篤

ではないが HSP90 阻害薬に特徴的な夜盲(13.8％)を含めた眼障害が報告されていることから、ピミテス

ピブの治療を行う際には眼科との連携を考慮すべきである。 

以上 
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Dataset for reporting of gastrointestinal stromal tumours: recommendations from the Inter-
national Collaboration on Cancer Reporting (ICCR)

Gastrointestinal stromal tumours (GISTs) are the most
common mesenchymal tumours of the gastrointestinal
tract and are among the most frequent sarcomas.
Accurate diagnosis, classification, and reporting are crit-
ical for prognostication and patient management,
including selection of appropriate targeted therapy. Here
we report on international consensus-based datasets for
the pathology reporting of biopsy and resection speci-
mens of GIST. The datasets were produced under the
auspices of the International Collaboration on Cancer
Reporting (ICCR), a global alliance of major interna-
tional pathology and cancer organizations. An interna-
tional expert panel consisting of pathologists, a surgical
oncologist, and a medical oncologist produced a set of
core and noncore data items for biopsy and resection
specimens based on a critical review and discussion of
current evidence. All professionals involved were

subspecialized soft tissue tumour experts and affiliated
with tertiary referral centres. Commentary was provided
for each data item to explain its clinical relevance and
the rationale for selection as a core or noncore element.
Following international public consultation, the data-
sets, which include synoptic reporting guides, were
finalized and ratified, and published on the ICCR web-
site. These first international datasets for GIST are
intended to promote high-quality, standardised pathol-
ogy reporting. Their widespread adoption will improve
consistency of reporting, facilitate multidisciplinary
communication, and enhance comparability of data, all
of which will ultimately help to improve the manage-
ment of patients with GIST. All the ICCR datasets,
including these on GIST, are freely available world-
wide on the ICCR website (www.iccr-cancer.org/
datasets).

Address for correspondence: Professor J L Hornick, Professor of Pathology, Harvard Medical School. Director of Surgical Pathology and

Immunohistochemistry, Brigham and Women’s Hospital, 75 Francis St, Boston, MA 02115 USA. e-mail: jhornick@bwh.harvard.edu

� 2022 John Wiley & Sons Ltd.

Histopathology 2023, 82, 376–384. DOI: 10.1111/his.14791

資料3

https://orcid.org/0000-0001-6475-8345
https://orcid.org/0000-0001-6475-8345
https://orcid.org/0000-0001-6475-8345
https://orcid.org/0000-0001-9636-1182
https://orcid.org/0000-0001-9636-1182
https://orcid.org/0000-0001-9636-1182
https://orcid.org/0000-0002-8053-9537
https://orcid.org/0000-0002-8053-9537
https://orcid.org/0000-0002-8053-9537
mailto:


Keywords: Checklist, dataset, protocol, synoptic report, guidelines, gastrointestinal stromal tumour, receptor
tyrosine kinase, mutations

Introduction

Pathology structured reporting of cancer resection
specimens provides essential information for patient
management, clinical trials, tissue-based research,
and cancer registries. Given the central role of pathol-
ogy data in cancer care at an individual and popula-
tion level, standardised and structured pathology
reporting is critical to ensure that relevant informa-
tion is complete and unambiguous and is delivered in
a user-friendly format.
Gastrointestinal stromal tumours (GISTs) are the

most common mesenchymal tumours of the gastroin-
testinal tract. GISTs range from minute, usually inciden-
tal and clinically insignificant lesions, to aggressive
sarcomas; the latter are among the most common sar-
coma types in adults. Diagnosis is generally straightfor-
ward upon histological review, in conjunction with the
application of immunohistochemistry (IHC) using the
Cajal cell lineage markers KIT (CD117) and DOG1
(ANO1). Assessment of the risk for malignant behaviour
relies upon careful evaluation of clinical and pathologic
features, chiefly including anatomic site, tumour size,
and mitotic rate. The vast majority of GISTs are driven
by activating mutations in KIT and PDGFRA, genes that
encode transmembrane tyrosine kinase receptors;
around 5% of GISTs are instead driven by inactivation
of the succinate dehydrogenase (SDH) complex. Other
molecular genetic drivers are rare. The specific underly-
ing genetic alterations in clinically aggressive tumours
predict response to (and therefore direct selection of)
particular tyrosine kinase inhibitors; such therapies are
administered not only to patients with metastatic dis-
ease but often for patients with “high risk” tumours in
the neoadjuvant setting (to facilitate more limited resec-
tion) or following excision of localised tumours.
Several organizations, such as the College of Ameri-

can Pathologists (CAP) and the Royal College of Pathol-
ogists (RCPath), have independently developed datasets
for pathology reporting of GIST.1–3 The International
Collaboration on Cancer Reporting (ICCR) coordinates
the production of evidence-based international pathol-
ogy reporting datasets with a consistent style and con-
taining all the parameters needed to guide patient
management. The ICCR is a collaboration of multiple
pathology organizations and has alliances with interna-
tional cancer organizations, including the International

Agency for Research on Cancer (IARC), the Union for
International Cancer Control (UICC), and the American
Joint Committee on Cancer (AJCC).
Here we report on the development of the datasets

for the pathology reporting of GIST, both on biopsy
and resection specimens, and discuss the rationale for
the inclusion of data items.

Methods

The ICCR developed a set of standard operating proce-
dures for the process of dataset development and has
also defined the selection process, roles, and responsi-
bilities of the Chair, expert panel members, the ICCR
Dataset Steering Committee representative(s) on the
panel, ICCR Series Champion, and the Project Man-
ager (http://www.iccr-cancer.org/datasets/dataset-
development). The ICCR Series Champion provided
guidance and support to the Chair of the Dataset
Authoring Committee (DAC) regarding ICCR stan-
dards and ensured harmonization across the bone and
soft-tissue suite of datasets. An international expert
panel consisting of pathologists, a surgical oncologist,
and a medical oncologist was established. Initial draft
documents were produced by the Project Manager and
Chair after assessment of core and noncore data items
within existing international datasets for GIST. These
drafts were circulated to the DAC and individual data-
set items discussed at a series of coordinated videocon-
ferences, following which an agreed version of the
revised datasets was posted for open international con-
sultation on the ICCR website for a period of 2 months.
All comments received were then discussed by the
DAC, and, where there was universal agreement from
DAC members, resultant changes were incorporated
into the datasets. The final datasets were ratified by the
ICCR Dataset Steering Committee prior to publication.
All the ICCR datasets, including these on GIST, are
freely available worldwide on the ICCR website
(www.iccr-cancer.org/datasets).

Results

S C O P E

Two separate ICCR datasets were developed for the
pathology reporting of biopsy and resection specimens

� 2022 John Wiley & Sons Ltd., Histopathology, 82, 376–384.
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for GIST. Metastatic GIST specimens were excluded
from these datasets.

C O R E E L E M E N T S

Core elements are those that are essential for the clin-
ical management, staging, or prognosis of the cancer.
These elements will either have evidentiary support
at Level III-2 or above (based on prognostic factors in
the National Health and Medical Research Council
[NHMRC] levels of evidence4). In some circumstances,
where level III-2 evidence is not available, an element
may be made a core element where there is unani-
mous agreement of the DAC. The summation of all
core elements is considered to be the minimum
reporting standard for a specific cancer.
A summary of the core elements for each of the

GIST datasets is outlined in Table 1 (biopsy speci-
mens) and Table 2 (resection specimens), and each is
described in further detail below.

Relevant syndrome
GISTs may arise in the setting of familial or nonfamil-
ial syndromes. Familial syndromes include Carney–
Stratakis syndrome (germline mutations in SDHX
genes; affected patients develop gastric GISTs and
extra-adrenal paragangliomas), neurofibromatosis
type 1 (germline mutation in NF1; most GISTs in this
setting arise in the small intestine), and familial GIST
syndrome (germline mutation in KIT or PDGFRA).5–8

The Carney triad is a nonfamilial syndrome most
often driven by the SDHC promoter hypermethyla-
tion; this syndrome usually affects young women and
is characterised by succinate dehydrogenase (SDH)-
deficient gastric GIST, extra-adrenal paragangliomas,
and pulmonary chondromas.9,10 Clinical behaviour,
therapy, and follow-up of GISTs in these syndromes
are different from sporadic GISTs.

Operative procedure
Depending on the anatomic location, GIST may be
first sampled by core-needle biopsy, fine-needle aspira-
tion (FNA) biopsy, or, for superficially located
tumours, endoscopic biopsy. It is important that suffi-
cient tumour tissue is obtained from the biopsy for
IHC and molecular genetic analysis. If an FNA biopsy
is obtained, a cell block should be prepared for IHC. It
is not uncommon for endoscopic biopsies to obtain
only uninvolved mucosa and/or ulcer bed without
diagnostic tumour tissue; a repeat biopsy (or resec-
tion) may be required for definitive diagnosis.
The type of resection varies based on the anatomic

site of involvement. Gastric primary GISTs may often
be managed by a local or wedge resection with exci-
sion of limited uninvolved stomach; for large
tumours, subtotal or total gastrectomy or oesophago-
gastrectomy may be required, depending on the specific
location. GISTs of the small intestine (nonduodenal) are
typically managed by segmental resection. Duodenal
primary GISTs may require pancreatoduodenectomy
(i.e. Whipple procedure). Depending on the tumour size
and precise location, rectal primary GISTs may be man-
aged by local excision, low anterior resection, or
abdominoperineal resection. Rare primary colonic
GISTs may be managed by right colectomy or segmen-
tal colectomy of other parts of the colon. Oesophageal

Table 1. Core elements for the pathology reporting of gas-
trointestinal stromal tumour – Biopsy specimens

CORE

Relevant syndrome

Operative procedure

Tumour site

Histological tumour type

Mitotic count

Ancillary studies

Table 2. Core and noncore elements for the pathology
reporting of gastrointestinal stromal tumour – Resection
specimens

CORE NONCORE

Relevant syndrome Neoadjuvant therapy

Operative procedure Necrosis

Tumour site Lymphovascular invasion

Tumour focality Response to neoadjuvant
therapy

Maximum tumour dimension Lymph node status

Histological tumour type Coexistent pathology

Mitotic count Pathological staging

Tumour rupture

Risk assessment

Margin status

Ancillary studies

Histologically confirmed
metastases

� 2022 John Wiley & Sons Ltd., Histopathology, 82, 376–384.
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primary GISTs may be managed by local excision (for
small tumours) or oesophagectomy. The dataset should
also document other resected organs. Preoperative ther-
apy may facilitate more limited resection, especially for
oesophageal, duodenal, and rectal tumours.

Tumour site
GISTs most often arise in the stomach and nonduode-
nal small intestine, followed by the rectum and duo-
denum; primary GISTs of the oesophagus and colon
are rare. Other sites may include the appendix and
pancreas; however, these locations are exceptionally
rarely involved. It is often difficult (or impossible) for
the surgeon and the pathologist to distinguish
between the jejunum and ileum, and there is no
known prognostic difference for tumours arising at
these sites; for these reasons, ‘small intestine (non-
duodenal)’ is applied instead of jejunum or ileum.
So-called extragastrointestinal stromal tumours

(EGISTs) are exceptionally rare and may present in
the omentum, mesentery, or retroperitoneum; in
some cases, attachment to the stomach or small
intestine can be documented, whereas in other cases,
no connection can be identified.11,12 Many EGISTs
likely represent gastric or small intestinal GISTs that
arose from the outer layer of the wall and lost attach-
ment to the respective organ.
The primary anatomic site is an important prog-

nostic parameter; for example, gastric primary GISTs
generally have a lower risk of metastasis than small
intestinal GISTs.13,14 For this reason, it is critical to
specify the location as accurately as possible.

Tumour focality
Multifocal tumours are often associated with syndromic
predisposition, such as neurofibromatosis type 1, Carney
triad, and familial GIST syndrome.5–8 However, minute
gastric GISTs (so-called ‘microGISTs’ <1 cm) are com-
mon in the general population,15,16 and may therefore
accompany GISTs that present clinically in the absence
of a tumour syndrome. Tumour focality is determined
based on combined macroscopic and microscopic assess-
ment. In the case of multiple synchronous tumours, the
number of tumours should be recorded. A single dataset
should be completed, in which the site and dimensions
of the individual tumours are recorded; staging should
be based on the largest tumour.
In some cases, it may be difficult to distinguish

multifocality from metastatic disease; multifocal
tumours most often arise in the muscularis propria,
whereas metastases usually present on the serosa or
within the mesentery or omentum.

Maximum tumour dimension
Tumour size is a critical parameter for assessment of
risk of malignant behaviour. For multifocal tumours,
a range of sizes should be reported.

Histological tumour type
Histological diagnosis is based on the 2020World Health
Organization (WHO) Classification of Soft Tissue and
Bone Tumours, 5th edition.17 GISTs are most often of
spindle cell type, followed by epithelioid type and mixed
epithelioid and spindle cell type17; the latter two histolog-
ical types are most common in the stomach. The histo-
logical tumour type may be associated with mutational
status (e.g. most PDGFRA-mutant GISTs are of epithe-
lioid type)18 or particular syndromes (e.g. Carney triad
and Carney–Stratakis syndrome-associated GISTs are
usually of epithelioid or mixed type),10 although this is
not always the case.
Pleomorphic morphology in GIST is rare (<2%).19

Dedifferentiated GIST, defined as the abrupt transition
from conventional spindle cell or epithelioid GIST to an
anaplastic sarcomatous appearance, usually accompa-
nied by loss of the expression of lineage markers (e.g.
KIT and ANO1/DOG1), is exceptionally rare.20

Mitotic count
Mitotic count is the most important feature for the
assessment of risk of malignant behaviour.21 The mito-
tic count should be determined in the most mitotically
active area of the tumour. The mitotic count should be
reported per 5 mm2. With older microscopes, 5 mm2 is
equivalent to 50 high-power fields (HPF). However,
with most modern microscopes with wider fields,
5 mm2 requires 20–25 HPFs using 409 lenses. The
number of fields required to be counted to encompass
5 mm2 should be calculated on individual microscopes.
In small biopsy specimens, mitotic count often can-

not be reliably assessed. In such cases, it is appropri-
ate to include a disclaimer statement to that effect,
for example: “accurate assessment of mitotic count
cannot be made based on this limited biopsy sample
and is deferred to surgical resection.” However, if the
mitotic count in a limited biopsy sample is high, that
information is helpful for prognostication.
Effective neoadjuvant tyrosine kinase inhibitor ther-

apy limits the ability to accurately determine mitotic
count; in such cases, it is appropriate to use ‘cannot
be assessed,’ with an explanation.

Tumour rupture and risk assessment
The risk of malignant behaviour in GIST is associated
with anatomic site, mitotic rate, and tumour size.
Tumour rupture is associated with a particularly high

� 2022 John Wiley & Sons Ltd., Histopathology, 82, 376–384.
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risk of recurrence.22 Risk assessment plays a critical
role for predicting metastatic potential in the manage-
ment and follow-up of patients with GIST.23 For
example, patients with GISTs who are determined to
be of moderate or high risk are often treated with
adjuvant imatinib mesylate, following resection of
localised primary tumours.
The most widely used risk assessment system was

developed by Miettinen and Lasota (2006) (see
Table 3),21 which has been adopted by the WHO and
many other organizations. Alternative risk assessment
systems include prognostic nomograms and contour
maps, which are quite often used by clinicians.23–25

Assessing the risk of malignant behaviour based on
limited biopsy material is inaccurate in a large subset of
cases, most often in gastric tumours, due to underesti-
mates of mitotic activity (see section onMitotic count).26

This risk assessment system should not be applied
to SDH-deficient GISTs27 or GISTs in patients with
neurofibromatosis type 1 or other syndromes
(PDGFRA-mutant syndrome, KIT/PDGFRA germline
mutations, BRAF mutation).
Risk assessment cannot be determined following

neoadjuvant therapy, since the mitotic count cannot
be accurately determined in this context. It is also
inappropriate to apply risk assessment to metastatic
tumours.

Margin status
GISTs rarely recur locally at precisely the primary
surgical site, even following excision with narrow

margins. Surgical margins vary based on primary
anatomic site for GISTs, in large part owing to ana-
tomic constraints and surgical approaches. For exam-
ple, narrow margins (several millimetres) are
adequate for gastric GISTs; wedge resections are often
sufficient for GISTs in the stomach. Since small
intestinal GISTs are managed by segmental resection,
the margins in such cases are typically greater.
Because of anatomic constraints around the duode-
num, a Whipple procedure (with wide surgical mar-
gins) is sometimes required. Resection of primary
rectal GISTs often results in narrow circumferential
(radial) margins; GISTs at this site are associated with
a higher risk of local recurrence in the pelvis.

Ancillary studies
IHC plays a critical role in confirming the diagnosis
of GIST. The tyrosine kinase receptor KIT (CD117)
and the chloride channel ANO1 (DOG1), markers of
interstitial cells of Cajal lineage, are highly sensitive
and specific markers for GIST.28–30 KIT expression is
observed in 95% of cases, most often with a cytoplas-
mic staining pattern; a paranuclear dot-like or mem-
branous pattern may also be seen. DOG1 is helpful to
confirm the diagnosis in KIT-negative GISTs and
those with weak or limited staining.30,31 KIT-negative
GISTs (and those with weak or limited staining for
KIT) most often harbour PDGFRA mutations.32,33

SDH-deficient GISTs show loss of staining for
SDHB, irrespective of which SDHX gene is mutated
(or if there is SDHC promoter hypermethylation; see

Table 3. Risk assessment for primary gastrointestinal stromal tumours

Tumour parameters Risk of progressive diseasea (%)

Mitotic rate Size Gastric Duodenum Jejunum/Ileum Rectum

≤5 per 5 mm2 ≤2 cm None (0%) None (0%) None (0%) None (0%)

>2 to ≤5 cm Very low (1.9%) Low (8.3%) Low (4.3%) Low (8.5%)

>5 to0 cm Low (3.6%) (Insufficient data)b Moderate (24%)b (Insufficient data)

>10 cm Moderate (10%) High (34%) High (52%) High (57%)

>5 per 5 mm2 ≤2 cm Noneb (Insufficient data) Highb High (54%)

>2 to ≤5 cm Moderate (16%) High (50%) High (73%) High (52%)

>5 to ≤10 cm High (55%) (Insufficient data) High (85%) (Insufficient data)

>10 cm High (86%) High (86%) High (90%) High (71%)

Modified version reprinted from Semin Diagn Pathol, 23 (2), Miettinen M and Lasota J, Gastrointestinal stromal tumours: pathology and

prognosis at different sites, Pages 70–83 (2006), with permission from Elsevier.21

aDefined as metastasis or tumour-related death.
bDenotes small number of cases.

� 2022 John Wiley & Sons Ltd., Histopathology, 82, 376–384.
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below).34,35 SDHB IHC can therefore be used to con-
firm the diagnosis of SDH-deficient GIST. SDHA loss is
only observed in SDHA-mutant GISTs.36 Despite the
lack of KIT mutations, SDH-deficient GISTs are typi-
cally strongly positive for KIT (and DOG1).
KIT mutations are found in about 75% of GISTs,

most often in exon 11 (66% overall) and exon 9
(6%); mutations in exon 13, exon 17, and other loca-
tions are rare (see Figure 1).37,38 PDGFRA mutations
are identified in 10–15% of GISTs, most often in exon
18 (10–12% overall; the most common is p.D842V),
rarely in exon 12 or exon 14.39,40 Genotype predicts
the response to tyrosine kinase inhibitor therapy; for
example, KIT exon 11-mutant GISTs have the best
response to imatinib mesylate, whereas GISTs with
PDGFRA D842V mutations show primary imatinib
resistance, although such tumours respond to the tyr-
osine kinase inhibitor avapritinib.41,42

SDH-deficient GISTs account for about 5% of GISTs
overall, including the majority of gastric GISTs that lack
KIT and PDGFRA mutations and most tumours occur-
ring in paediatric patients.43 SDH-deficient GISTs typi-
cally show indolent behaviour, often with late and
slowly progressive metastases, and show limited
response to imatinib. As mentioned previously, conven-
tional risk stratification systems do not apply to SDH-
deficient GISTs.27 SDH-deficient GISTs are often associ-
ated with germline mutations in SDHA, SDHB, SDHC,
or SDHD; these mutations are sometimes associated
with Carney–Stratakis syndrome (the dyad of gastric
GIST and paraganglioma).6 SDH-deficient GISTs that
lack SDHX mutations usually show hypermethylation

of the SDHC promoter; this epigenetic dysregulation is
characteristic of the Carney triad (SDH-deficient GIST,
paraganglioma, and pulmonary chondroma).44

Other genetic alterations in GIST are rare; these
include BRAF V600E and EGFR mutations; biallelic
NF1 inactivation; and tyrosine kinase receptor gene
rearrangements.45,46

Histologically confirmed metastases
GIST most often metastasizes to the peritoneum (ser-
osa or omentum) and liver. Spread to other distant
sites is rare outside of the setting of advanced, long-
standing disease.

N O N C O R E E L E M E N T S

Noncore elements are those that were unanimously
agreed by the DAC to be included in the dataset but
are not supported by level III-2 evidence. These ele-
ments may be clinically important and recommended
as good practice but are not yet validated or regularly
used in patient management. A summary of the non-
core elements for resection specimens is outlined in
Table 2 and each is described below. Note, there are
no noncore elements for biopsy specimens.

Neoadjuvant therapy
In some cases, resection of GIST will be performed fol-
lowing neoadjuvant therapy with tyrosine kinase
inhibitors (e.g. imatinib mesylate). Such approaches
may be used for reducing tumour size to facilitate
resection.

Exon 13 (1%)

Exon 17 (<1%)

Exon 11 (66%)

Exon 9 (6%)

KIT (75%) 

Exon 14 (0.5%)

Exon 18 (10-12%)

Exon 12 (1.5%)

PDGFRA (10-15%)

Ligand binding domain

Juxtamembrane domain

Proximal kinase domain
and ATP binding site

Activation loop

Dimerization motif

Distal kinase domain

Exon 8 (<0.1%)

Figure 1. Distribution of KIT and PDGFRA mutations in gastrointestinal stromal tumours. Permission courtesy of Professor Jason L. Hornick.
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Necrosis
The presence of necrosis is not associated with clini-
cal behaviour in GIST. Neoadjuvant therapy may be
associated with necrosis; however, most often, treated
tumours show decreased cellularity and extensive
hyalinised fibrotic or myxoid stroma.

Lymphovascular invasion
Lymphovascular invasion is most often seen in SDH-
deficient GIST43; this finding is rare in KIT and
PDGFRA-mutant GISTs.

Response to neoadjuvant therapy
Effective neoadjuvant tyrosine kinase inhibitor therapy
is typically associated with markedly decreased cellular-
ity and the presence of extensive hyalinised fibrotic or
myxoid stroma47; less often, necrosis is seen. Highly cel-
lular, mitotically active tumour is an indicator of no
response; this may be seen as a clonal event within a
tumour that otherwise shows extensive treatment
effect. Such a finding should be documented.

Lymph node status
Lymph node metastases are rarely observed in GIST,
other than for SDH-deficient tumours; such tumours
frequently spread to regional lymph nodes.27,43 Find-
ing lymph node metastases should prompt evaluation
for SDH deficiency.

Coexistent pathology
Coexistent pathology might include inflammatory
conditions of the stomach, such as Helicobacter pylori
gastritis or chronic atrophic (autoimmune) gastritis.

Pathological staging
The primary tumour T category in the TNM classifi-
cation of the UICC48 and the AJCC49 includes the
same size cutoffs as the risk assessment system devel-
oped by Miettinen and Lasota (2006).21

Lymph node metastases are often associated with
SDH-deficient GISTs, but are rarely seen with KIT or
PDGFRA-mutant GISTs.
GISTs most often metastasize to the liver and peri-

toneum. Other distant metastatic sites are rare, other
than in patients with longstanding, advanced disease.
This staging system should not be applied to syn-

dromic GISTs, which are often multifocal at presenta-
tion and usually show indolent behaviour.

Discussion

Here we report on the development and content of
datasets for the pathology reporting of biopsy and

resection specimens of GIST, which represents a con-
sensus of an international, multidisciplinary group of
GIST experts working in tertiary referral centres for
this tumour type. The current evidence, including
the relevant literature and existing guidelines, was
carefully considered for the construction of these
datasets.
The use of standardised reporting templates is not

supported by all pathologists; application of such tem-
plates may be time-consuming and constrain report-
ing in cases of diagnostic uncertainty where nuance
is needed.50 However, it is widely recognised that
structured pathology reporting ensures a more consis-
tent, complete, and detailed diagnosis, thereby pro-
moting better informed treatment decisions and
patient outcomes.51–53 Structured reporting facilitates
data extraction by cancer registries and enables artifi-
cial intelligence-based studies. Utilization of standard-
ised reporting will increase when supported by all
members of a multidisciplinary team and compatible
with laboratory and clinical information systems.
In summary, we here present two international

datasets for standardised reporting of GIST, in order
to improve diagnosis, prognostication, therapy, and
outcome for affected patients.
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Abstract Duodenal cancer is considered to be a small

intestinal carcinoma in terms of clinicopathology. In Japan,

there are no established treatment guidelines based on

sufficient scientific evidence; therefore, in daily clinical

practice, treatment is based on the experience of individual

physicians. However, with advances in diagnostic modal-

ities, it is anticipated that opportunities for its detection will

increase in future. We developed guidelines for duodenal

cancer because this disease is considered to have a high

medical need from both healthcare providers and patients

for appropriate management. These guidelines were

developed for use in actual clinical practice for patients

suspected of having non-ampullary duodenal epithelial

malignancy and for patients diagnosed with non-ampullary

duodenal epithelial malignancy. In this study, a practice

algorithm was developed in accordance with the Minds

Practice Guideline Development Manual 2017, and Clini-

cal Questions were set for each area of epidemiology and

diagnosis, endoscopic treatment, surgical treatment, and

chemotherapy. A draft recommendation was developed

through a literature search and systematic review, followed

by a vote on the recommendations. We made decisions

based on actual clinical practice such that the level of

evidence would not be the sole determinant of the recom-

mendation. This guideline is the most standard guideline as

of the time of preparation. It is important to decide how to

handle each case in consultation with patients and their

family, the treating physician, and other medical personnel,

considering the actual situation at the facility (and the

characteristics of the patient).

Keywords Duodenal cancer � Clinical practice guidelines �
Treatment � The Japan duodenal cancer guideline

committee

Abbreviations

CQ Clinical question

FAP Familial adenomatous polyposis

RR Risk ratio

OR Odds ratio

M Tumor confined to the lamina propria

SM Tumor confined to the submucosa

EUS Endoscopic ultrasound

CT Computed tomography

PET Positron emission tomography

MRI Magnetic resonance imaging

SNADET Superficial non-ampullary duodenal epithelial

tumor

EMR Endoscopic mucosal resection

ESD Endoscopic submucosal dissection

CP Cold polypectomy

U-EMR Underwater EMR

LECS Laparoscopy and endoscopy cooperative

surgery

The original version of this article appeared in Japanese as

‘‘Junishicho-gan shinryo guideline’’ from the Japanese Gastric Cancer

Association and the Japanese Society of Hepato-Biliary-Pancreatic

Surgery, published by Kanehara-Shuppan, Tokyo, 2021. Please see

the article on the standards, methods, and process of developing the

guidelines (ISBN978-4-307-20451-4).
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PGA Polyglycolic acid

OTSC Over-The-Scope Clip

MP Tumor invasion of the muscularis propria

SS Tumor invasion of the subserosa

SE Tumor invasion that is contiguous to or

penetrates the serosa and is exposed to the

peritoneal cavity

SI Tumor invasion of adjacent structures

NCD National clinical database

MSI Microsatellite instability

MMR Mismatch-repair

dMMR Mismatch-repair deficient

ORR Overall response rate

Introduction

Duodenal cancer, a representative rare cancer in gastroin-

testinal malignancies, is considered to be a small intestine

carcinoma clinicopathologically; however, in Japan, there

are no established guidelines for its treatment based on

sufficient scientific evidence, and evidence, such as epi-

demiological data and phase III clinical trials that serve as

the basis for such guidelines, are also lacking. Therefore, in

daily clinical practice, its treatment is based on the expe-

rience of individual physicians and is similar to that of

gastric and colorectal cancers. However, with advances in

diagnostic modalities, such as gastrointestinal endoscopy

and imaging, it is anticipated that opportunities for its

detection will increase in future. We started to develop

guidelines for management of duodenal cancer because this

disease is considered to have high health-care demand by

both healthcare providers and patients to provide appro-

priate medical care to patients. This guideline was com-

piled for patients with suspected non-ampullary duodenal

epithelial malignancies (including adenomas and intra-

mucosal carcinomas) and patients diagnosed with non-

ampullary duodenal epithelial malignancies. The guideli-

nes were developed for use in actual clinical practice,

without limiting the gender or age of the target population.

In this study, the practice guideline was developed in

accordance with the Minds Practice Guideline Develop-

ment Manual 2017 [1]. In accordance with the manual, we

developed a practice algorithm (Table 1, Figs. 1, 2 and 3)

and formulated Clinical Questions (CQs) for each area of

epidemiology, diagnosis, endoscopic treatment, surgical

treatment, and drug (chemo- and radiation)-therapy. An

exemplary method was used to conduct a literature search

using PubMed and medical journals, followed by a sys-

tematic review, draft recommendations, and a vote on the

recommendations. For all CQs, we established relevant

keywords and conducted an exhaustive primary screening

of English and Japanese articles from 1945 to December

2018 (PubMed, The Cochrane Library) and from 1983 to

December 2018 (Central Journal of Medicine). Reports

from major international conferences and important papers

were added by hand search as necessary, even outside the

search period. The guideline development committee

members and cooperating members independently con-

ducted a secondary screening of the literature after the

search to determine the articles to be adopted, and a sys-

tematic review was conducted. For each important outcome

included in each CQ, the evidence presented by individual

articles were categorized by study design, evaluated at the

literature level and in aggregates, and the certainty

(strength) of evidence for the CQ was ultimately deter-

mined. For those studies that had the same study design and

for which efficacy measures could be evaluated quantita-

tively, a quantitative systematic review was conducted

independently. Regarding those for which quantitative

evaluation was not possible, only qualitative systematic

reviews were conducted to evaluate the logic, certainty,

etc. from the context.

In the manual for developing medical practice guideli-

nes, it is assumed that a draft recommendation is prepared

based on available evidence, and that the recommendation

is discussed thoroughly to determine the level of recom-

mendation. However, duodenal cancer is a rare disease, and

there is little evidence based on randomized controlled

trials and many retrospective studies. Therefore, the deci-

sion was based in part on discussions and a majority vote of

specialists in each field. For each CQ, ‘‘balance of benefits

and harms,’’ ‘‘patient preference,’’ and ‘‘impact of resour-

ces’’ were also comprehensively judged, and judgments

were made more in line with actual clinical practice so that

decisions on recommendations were not influenced solely

by the level of evidence. The committee comprised mem-

bers from multiple disciplines, including internal medicine,

surgery, radiology, and pathology, to minimize bias in

opinions. Furthermore, all recommendation decisions were

made by unanimous vote, with the exception of the

chairperson and supervisory committee members, to

emphasize consensus. Abstentions were allowed. Members

with financial/academic conflicts of interest abstained from

voting. The strength of the recommendation was based on

the GRADE Grid method. After consensus meetings with

the committee members, a draft of guidelines was written

and uploaded on the websites of the Japanese Gastric

Cancer Association Society of Gastroenterology, the

Japanese Society of Hepato-Biliary-Pancreatic Surgery, the

Japan Gastroenterological Endoscopy Society, the Japa-

nese Society for Radiation Oncology, and the Japanese

Society for Cancer of the Colon and Rectum from February

15 to March 1, 2021, for public hearing. Taking into
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account the comments received from public hearing and

committee members, the final revision was developed.

Finally, the guidelines written in Japanese were published

in August 2021.

Diagnosis and endoscopic treatment

CQ1-1. Etiology

• The number of cases of duodenal cancer is reported to

be 3.0–3.7 per million population in North America and

2.9–4.3 per million population in Europe, showing a

gradual increasing trend. According to data from the

National Cancer Registry of Japan, 3005 cases of

duodenal cancer were diagnosed in 2016, an extremely

high gross incidence of 23.7 per million population

(calculated based on a total population of 126,933,000).

The age of onset is in the 60–70 years age range, with a

slightly higher incidence in male individuals. In Europe

and the United States, it is reported that 10–22% of

cases are localized at the time of diagnosis, but in

Japan, 56% of cases were localized in 2016, and about

half of them were treated endoscopically.

(Background Question)

Comment: The incidence is reported to be 3.0–3.7 per

million population in North America [2, 3] and 2.9–4.3 per

million population in Europe [4–6]. According to data from

the National Cancer Registry of Japan, 3005 cases of

duodenal cancers were diagnosed in 2016, with an extre-

mely high crude rate of 23.7 per million population (cal-

culated based on a total population of 126,993,000).

Although reports from Europe indicate that there seems to

be almost no difference between male and female patients

[4, 6], data from the Japanese cancer registry show that

Table1 TNM classification of duodenal cancer, based on the UICC 8th edition of small intestine cancer

Degree of progression TNM classification

Epithelial Tis

Local T1a (invades lamina propria/muscularis mucosa), T1b (submucosa)

T2 (muscularis propria)

T3 (involvement of submucosa/peri-muscular tissue)

Regional lymph node metastasis N1-2

Proximal organ invasion T4 (penetrates visceral peritoneum/invades other organs and structures)

Distant metastasis M1

UICC Union for International Cancer Control

Fig. 1 Diagnosis algorithm of duodenal cancer. CQ clinical question
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male patients tend to be 1.5 times more common than

female patients. The disease has been reported to be more

common in people in their 60 and 70 s, accounting for

approximately 55% of this age group, and the incidence

increases with age [2, 4]. Approximately 10–22% of all

cases have been reported to remain localized to the duo-

denum at the time of detection [2, 4]. In Japan, 56.4% of

cases remain localized to the duodenum, 5.6% involve

regional lymph nodes, 15.8% involve distant metastasis,

8.6% involve invasion of surrounding organs, and 13.6%

are unknown. Additionally, approximately 48.0% of

tumors that remained in the duodenal region were treated

endoscopically [7].

CQ1-2. What are the risks of duodenal cancer?

• There are no known risk factors for non-ampullary

duodenal cancer other than familial adenomatous

polyposis of the colon (FAP).

(Background Question)

Fig. 2 Treatment algorithm of resectable duodenal cancer. Although

there is no evidence for additional surgery after local resection of the

duodenum, a comprehensive decision an overall decision should be

made whether to perform pancreato-duodenectomy plus lymph node

dissection, taking into account pathological tumor and patient factors

such as vascular invasion and residual cancer. Tis tumor confined to

the lamina propria, SM tumor confined to the submucosa, CQ clinical

question, EMR endoscopic mucosal resection, CSP cold snare

polypectomy, ESD endoscopic submucosal dissection, LECS laparo-

scopy and endoscopy cooperative surgery, HM horizontal margin, VM
vertical margin, EGD esophagogastroduodenoscopy

Fig. 3 Treatment algorithm of un-resectable duodenal cancer. CQ
clinical question
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Comment: A systematic review of small intestinal can-

cers, including duodenal cancer, in the general population

with low risk of bias reported associations with smoking,

alcohol consumption, and various diseases (FAP, Crohn’s

disease, cholecystectomy, peptic ulcer, cystic fibrosis, etc.).

However, compared to the general population, the risk ratio

for duodenal cancer in patients with FAP is 330.8

(132.7–681.5) [8]. The cumulative incidence of duodenal

cancer (including papillary carcinoma) has been reported to

be 7.7% (3.5–16.5%) [9] at the age of 50 years, with a

lifetime risk of 18% (8–28) [10]. In patients with FAP, the

presence of duodenal adenoma (Risk ratio, RR 13.2

[1.6–107.2]) is a risk factor for duodenal cancer [9].

Spigelman’s classification is used as the clinicopathologic

classification of duodenal adenomas in patients with FAP

[11]. In a retrospective cohort study [10], Spigelman stage

IV (RR 6.4 [2.7–15.2]) was reported as a risk factor for

duodenal cancer. In another case–control study [12],

Spigelman stage IV (Odds ratio, OR 4.9 [1.6–15.1]) was

also reported as a risk factor. Among the factors compris-

ing Spigelman’s classification, high grade dysplasia (OR

6.7 [1.7–26.5]) and maximum tumor diameter[ 10 mm

(OR 3.7 [1.1–12.1]) were reported to be associated factors.

In this study, Spigelman stage IV (OR 10.7 [2.0–74.2]) was

a risk factor, as was the case for non-ampullary carcinoma

of the duodenum, and among its components, high grade

dysplasia (OR 12.1 [1.8–81.0]) and maximum diame-

ter[ 10 mm (OR 8.8 [1.1–407.2]).

CQ2-1. Are duodenal adenomas eligible for treatment?

• Weak recommendation for treating non-ampullary

duodenal adenomas.

(Recommendation: weak, 100% agreed, evidence level

C)

Comment: Duodenal adenomas are divided into sporadic

and familial forms. FAP is the most frequent familial form,

and the Spigelman classification is usually used for duo-

denal adenomas associated with it. Furthermore, the indi-

cation for treatment is determined by scoring based on

tumor number, size, histology, and atypia [11]. In this CQ,

we performed a qualitative systematic review of sporadic

duodenal adenomas [13–17]. We considered that histo-

logical atypia of non-ampullary duodenal adenomas

increases with follow-up even if they are sporadic, and in a

certain percentage of cases, the histological diagnosis after

endoscopic treatment is more atypical than the biopsy

diagnosis before endoscopic treatment.

CQ2-2. How can adenoma and cancer in duodenal

tumors be differentiated?

• Although histological diagnosis by biopsy is the

standard for differentiating adenomas from cancers,

performing endoscopic diagnosis when endoscopic

treatment is being considered is weakly recommended.

(Recommendation: weak, 100% agreed, evidence level

C)

Comment: Generally, the standard method of differen-

tiating benign from malignant tumors of the gastrointesti-

nal tract is biopsy before treatment. Histological diagnosis

is highly specific in differentiating adenomas from carci-

nomas in duodenal tumors, and is a standard diagnostic

method as with other gastrointestinal tumors. However,

several studies have shown that the correct diagnosis rate

of endoscopic diagnosis, including magnifying endoscopy

with narrow-band imaging, is also comparable or higher

than that of biopsy diagnosis [18–23]. Endoscopic diag-

nosis can also be weakly recommended when considering

endoscopic treatment, including the effects of fibrosis of

the lesion caused by biopsy.

CQ3-1. What is recommended to differentiate intra-

mucosal from submucosal carcinoma?

• Evaluation by endoscopic gross type and coloration is

weakly recommended.

(Recommendation: weak, 100% agreed, evidence level

C)

Comment: Endoscopic gross type and color are impor-

tant to distinguish M (tumor confined to the lamina propria)

from SM (tumor confined to the submucosa), and endo-

scopic ultrasound (EUS) may be a reference finding, as

several cases of SM invasion have been reported [24–26].

Future case accumulation is desirable for the diagnosis

using magnifying endoscopy as well as EUS.

CQ3-2. What is recommended for diagnosis of distant

metastases?

• Imaging, including contrast-enhanced CT scan, is

weakly recommended.

(Recommendation: weak, 100% agreed, evidence level

C)

Comment: Only one retrospective case–control report

that met the intent of the CQ was found in the literature

[27]. To date, computed tomography (CT) scans have been

reportedly used for evaluating intramural and extramural

extension of the primary tumor, vascular invasion, peri-

duodenal adipose tissue invasion, adjacent organ invasion,

lymph nodes, and other organ metastasis. The selected

papers also concluded that CT examination including

contrast studies can evaluate metastasis to other organs,

vascular invasion, and invasion to adjacent organs, and is

useful in determining whether radical resection is feasible.

However, there are no reports on positron emission

tomography (PET) or magnetic resonance imaging (MRI)
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for duodenal cancer, and we consider these imaging tests to

be effective in the diagnosis of distant metastasis, although

further accumulation of case reports is desirable.

CQ4-1. What are the indications for various endoscopic

treatments for duodenal neoplasms?

• Although polypectomy, EMR, ESD, LECS, etc. have

been performed, the indication criteria for various

treatment methods are unclear.

(Background Question)

Comment: A paper on a survey of 13 Japanese institu-

tions regarding endoscopic treatment of superficial non-

ampullary duodenal epithelial tumor (SNADET) is avail-

able [28]. Although the survey has the largest number

(1397) of cases in a Japanese paper, carcinoid and Brun-

ner’s adenoma/hyperplasia were included in the target

lesions, and it was not possible to evaluate the outcome of

SNADET alone. Furthermore, no description of lesion size

or indications for each treatment (endoscopic mucosal

resection; EMR, endoscopic submucosal dissection; ESD,

cold polypectomy; CP, underwater EMR; U-EMR,

laparoscopy and endoscopy cooperative surgery; LECS)

was provided, making it difficult to compare treatment

outcomes. There were no randomized controlled trials of

endoscopic treatment of SNADET, and most reports were

retrospective observational studies. Furthermore, the reality

of endoscopic treatment differs between Japan and other

countries. Outside of Japan, EMR is the treatment of choice

even for large tumors, and piecemeal EMR is often used,

while all ESD reports are from Japan, where larger tumors

are treated compared to EMR, and high en bloc and R0

resection rates are reported. The rate of recurrence was 0%

[29–32]. However, the incidence of incidental adverse

events was higher with ESD. The criteria for selecting

EMR and ESD are currently based on the actual conditions

of endoscopic treatment at each institution. Although the

long-term prognosis of CP and U-EMR is unknown, it was

suggested that CP and U-EMR may be effective treatment

options with few complications for lesions with small

tumor diameters, as there were no cases of perforation or

bleeding [33, 34]. There were no observational studies of

LECS and Argon plasma coagulation with more than 30

cases. From the above, it was considered difficult to

establish uniform criteria for treatment methods.

CQ4-2. What are the endoscopist and facility require-

ments for various types of endoscopic procedures?

• Although there are no clear requirements for endo-

scopist and facilities, performance of ESD by endo-

scopist and facilities that are skilled in the technique is

weakly recommended.

(Recommendation: weak, 100% agreed, evidence level

C)

Comment: Although the incidence of adverse events

during duodenal ESD has decreased over time, it is still

higher than ESD for other organs, and there are reports of

expert-led ESD in high-volume centers [28–30, 32, 35, 36],

but there are only few reports from small and medium-

sized centers.

There are no reports of LECS with a large number of

cases. Although EMR has a lower incident rate compared

to ESD, emergency surgery has been reported in some

cases, and the procedure by novice endoscopist should be

avoided. There were few reports from small and medium-

sized facilities as an institutional requirement, but we

judged that there was insufficient evidence to institutional

requirements. Although the incidences of adverse events

during cold snare polypectomy, cold forceps polypectomy,

and U-EMR are low, and relatively safe procedures can be

performed, discussions based on the R0 resection rate and

other factors are also necessary. Therefore, there is little

rationale for setting specific endoscopist and facility

requirements.

CQ5. Are prophylactic measures recommended after

endoscopic treatment of superficial non-ampullary

duodenal epithelial tumors?

• Performance of prevention measures for adverse events

during duodenal EMR and ESD, including mucosal

suture and wound covering with PGA sheets, is weakly

recommended.

(Recommendation: weak, 100% agreed, evidence level

C)

Comment: Specific methods for the prevention of adverse

events during endoscopic treatment for superficial non-am-

pullary duodenal tumors include clips/threaded clips or

endoloops [29, 37–40], suturing with an Over-The-Scope Clip

(OTSC) [32, 40, 41], or covering with a polyglycolic acid

(PGA) sheet [37, 39], and laparoscopically assisted augmen-

tation from the serosal side (so-called D-LECS) [42] were

reported. While all these studies were retrospective, the

incidence of adverse events was significantly reduced by

taking various prevention measures. A quantitative systematic

review by four editors [29, 33, 37, 39], in which comparisons

were made with the target population, found that the risk was

reduced by approximately 84%. However, OTSC, PGA

sheets with fibrin glue are expensive. Fibrin glue is a blood

product derived from donated blood and carries a low risk of

infection. However, adverse events that occur after endo-

scopic treatment in the duodenum are often very serious, and

from the viewpoint of the balance of benefits and harms, it is
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recommended that measures be taken to prevent late-onset

adverse events.

CQ6-1. What are the recommended criteria for surgical

treatment after endoscopic treatment?

• Additional surgery in cases of submucosal carcinoma

and vascular invasion is weakly recommended.

(Recommendation: weak, 100% agreed, evidence level

C)

Comment: Additional surgery is recommended for sub-

mucosal carcinoma because of the high risk of local

recurrence and lymph node metastasis. Although the local

recurrence rate is high in patients undergoing piecemeal

resection, strict follow-up can be considered because sub-

sequent endoscopic treatment is effective and shows a good

prognosis [36, 43–48]. Although there were few reports on

vascular invasion after endoscopic treatment, additional

surgery was recommended based on surgical treatment

cases [49].

CQ6-2. Is endoscopic surveillance recommended after

endoscopic treatment for early detection of local

recurrence and metachronous lesions?

• Endoscopic surveillance for local recurrence after

endoscopic treatment is weakly recommended.

(Recommendation: weak, 100% agreed, evidence level

C)

Comment: In the qualitative systematic review con-

ducted in this study, no high-quality studies such as

prospective studies that followed a defined surveillance

methodology were identified; only retrospective studies

were identified. No evidence was found on the detection of

metachronous lesions, as well as on the interval and

duration of surveillance [29, 36, 43, 48, 50–52]. The

majority of the locally recurrent lesions detected by

surveillance were controlled endoscopically, and no cause

specific mortality was observed. However, surveillance

costs less than surgery [52], considering the balance of

benefits and harms, endoscopic surveillance for the detec-

tion of local recurrence after endoscopic treatment may be

beneficial, as the mortality rate due to endoscopic com-

plications was low at 0.001% [53]. Furthermore, a high

recurrence rate has been reported in lesions that have been

treated in a piecemeal fashion, and surveillance is espe-

cially desirable.

Surgical treatment

CQ1. Is lymph node dissection recommended in the

surgical treatment of duodenal cancer?

• Lymph node dissection is weakly recommended in the

surgical treatment of duodenal cancer. However, lymph

node dissection may be omitted for intra-mucosal

lesions.

(Recommendation: weak, 96% agreed, evidence level

D)

Comment: In previous retrospective studies in duodenal

cancer, lymph node-positive cases were associated with

significantly poorer prognosis [54–57]. Furthermore,

numerous multivariate analyses have reported that lymph

node metastasis is an independent prognostic factor along

with progression, histologic differentiation, and vascular

invasion [56, 58, 59]. Although there are not many reports

on the frequency of lymph node metastasis according to

tumor localization in the duodenum, in the first portion of

duodenum, the lymph nodes in the subpyloric region (No.

6) and the posterior pancreatic head (No. 13), and in the

descending part of the duodenum, the lymph nodes in the

posterior pancreatic head (No. 13) and anterior pancreatic

head (No. 17) are considered to be sentinel lymph nodes

[60], and lymphatic flow in the transvers and ascending

part of the duodenum is speculated to flow from the inferior

pancreatoduodenal artery and upper jejunal artery into the

lymphatic system around the superior mesenteric artery

[61]. It is also possible that the preferred site of lymph node

metastasis differs depending on localization [59]. Mean-

while, a study on the relationship between tumor depth and

lymph node metastasis showed that the lymph node

metastasis rate for submucosal carcinoma is 5–11%, and

the frequency is even higher in the intrinsic muscle layer

and deeper (MP; tumor invasion of the muscularis propria:

44%, SS; tumor invasion of the sub-serosa: 41%, SE; tumor

invasion that is contiguous to or penetrates the serosa and is

exposed to the peritoneal cavity /Sl; tumor invasion of

adjacent structures: 73%). In addition, it is often reported

that lymph node metastasis is not observed in intra-mu-

cosal lesions [62–66].

However, the above reports only indicate the presence

and frequency of lymph node metastasis. There is no evi-

dence that shows that lymph node dissection for duodenal

cancer contributes to a prolonged prognosis. There is also

no evidence regarding the optimal extent of dissection or

complications associated with lymph node dissec-

tion. Therefore, evidence is needed to discuss its balance of

benefits and harms can be considered. Although it is nec-

essary to mention that the body of clear evidence for this

CQ is insufficient, peripheral lymph node dissection may

be considered to the extent that it can be safely resected. If

the lesion is deeper than the submucosa, a surgery with

surrounding lymph node dissection, such as pancreato-

duodenectomy, can be performed regardless of the location

of the lesion in the duodenum. Only when surgical
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treatment is indicated and the lesion is judged to be intra-

mucosal, a modified operation such as distal gastrectomy or

partial duodenectomy may be considered, depending on the

location of the lesion. Clinical indications are based on

whether vital organ function is preserved, and performance

status is maintained.

CQ2. In consideration of the depth and site of occu-

pancy, is performing a procedure other than pancreato-

duodenectomy recommended?

• In cases of duodenal cancer deeper below the submu-

cosa, we weakly recommend that no procedure other

than pancreato-duodenectomy be performed.

(Recommendation: weak, 79% agreed, evidence level

C)

Comment: As discussed in CQ1, lymph node metastasis

is reported to occur in duodenal cancer that extend deeper

than the submucosal layer, and the frequency of lymph

node metastasis increases as the depth of the disease pro-

gresses. For duodenal cancer in the submucosal layer or

deeper, pancreato-duodenectomy is currently proposed as

the standard procedure, taking tumor factors into consid-

eration. However, several case series have reported that the

5-year postoperative survival rates of pancreato-duo-

denectomy and limited resection of the duodenum (in-

cluding pancreas-sparing partial duodenectomy and local

duodenectomy) for duodenal cancer are similar

[49, 56–58, 67–69]; furthermore, the incidence of postop-

erative complications, such as operative mortality and

pancreatic fistula, tend to be higher for pancreato-duo-

denectomy [58, 67, 70–73]. Considering these surgical

results and the frequency of lymph node metastasis, local

duodenal resection (including endoscopic treatment) with-

out lymph node dissection can be selected for intra-mu-

cosal cancer, regardless of the site of occupancy. In

addition, the preferred site of lymph node metastasis may

differ depending on the site of occupancy. Furthermore, the

efficacy and safety of pancreato-duodenectomy for duo-

denal cancer have not been fully established. Therefore, it

may be appropriate to choose a technique other than pan-

creato-duodenectomy, such as local resection of the duo-

denum with lymph node dissection proximal to the tumor,

for duodenal cancers that extend deeper than the submu-

cosa, taking tumor and patient-related factors into full

consideration.

CQ3. What follow-up is recommended for diagnosis of

recurrence after surgical resection of duodenal cancer?

• After surgical treatment of duodenal cancer, careful

follow-up with various imaging tests is weakly recom-

mended for the diagnosis of distant metastasis and local

recurrence.

(Recommendation: weak, 100% agreed, evidence level

C)

Comment: Based on the idea that early diagnosis of

recurrence by periodic follow-up in other gastrointestinal

cancers leads to appropriate subsequent treatment, we

propose careful follow-up according to the actual situation

of each case and facility.

Endoscopic and surgical treatment

CQ1. Is gastrointestinal anastomosis or endoscopic

stenting recommended for un-resectable duodenal

cancer with obstructive symptoms?

• Gastrointestinal anastomosis and endoscopic stent

insertion are weakly recommended when these proce-

dures are expected to be effective.

(Recommendation: weak, 100% agreed, evidence level

D)

Comment: Surgical gastric jejunal bypass and endo-

scopic stent insertion are expected to restore oral intake and

improve quality of life, as well as extend survival due to

the ability to endure chemotherapy and chemoradiation.

However, to date, there have been no reports on these

outcomes in detail in un-resectable duodenal cancer, and

the evidence for this CQ is insufficient. However, based on

actual clinical practice and reflecting the opinions of the

guideline drafting committee members, a consensus was

reached that gastrointestinal anastomosis and endoscopic

stent insertion for un-resectable duodenal cancer with

obstructive symptoms are weakly recommended if they are

expected to be effective.

Chemotherapy

CQ1. Is perioperative adjuvant therapy recommended

for small bowel cancer, including resectable duodenal

cancer?

• We weakly recommend against performing postopera-

tive adjuvant therapy to treat resectable small bowel

cancer.

(Recommendation: weak, 96% agreed, evidence level

D).

Comment: A literature search for CQ identified 17 arti-

cles [57, 58, 71, 74–87]. There are no randomized con-

trolled trials that compared surgery alone with

perioperative adjuvant therapy in patients with small bowel

cancer, including resectable duodenal cancer. All 17 arti-

cles are retrospective comparisons of outcomes between

cases treated with surgery alone and cases treated with
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perioperative adjuvant therapy, using single/multicenter

treatment cases or national clinical database (NCD) data,

and no articles on preoperative adjuvant therapy were

identified.

Although three studies [75, 80, 81] showed an overall

survival benefit with adjuvant therapy, the remaining 14

concluded that ‘‘adjuvant therapy does not contribute to an

overall survival benefit’’. Of those showing an overall

survival benefit with adjuvant therapy, only one has been

studied with a sufficient sample size, and it was concluded

that the benefit was particularly high in stage III patients.

However, three meta-analysis articles [57, 84, 87] all

concluded that ‘‘adjuvant therapy does not contribute to

prolonged survival’’. The variability of the above results is

due to the fact that this was a retrospective study, therefore,

selection bias among the patients was likely, and there was

a large variation in perioperative treatment among the

reports of chemotherapy/radiotherapy/chemoradiotherapy.

Furthermore, the chemotherapy regimens employed varied

widely from report to report, which may have had an

impact on the results. Randomized controlled trials using a

uniform treatment regimen are needed to answer this CQ.

CQ2. Are MSI, HER2, and RAS gene tests recom-

mended for small bowel cancer, including un-re-

sectable or recurrent duodenal cancer?

• MSI testing is strongly recommended.

(Recommendation: strong, 96% agreed, evidence level

B)

• We weakly recommend against performing HER2 and

RAS gene tests.

(Recommendation: weak, 100% agreed, evidence level

D)

Comment: Tests for mismatch-repair defects include the

microsatellite instability (MSI) test, which examines dif-

ferences in microsatellite length associated with abnormal

repeat counts in microsatellite regions, and the mismatch-

repair (MMR) proteins (MLH1, MSH2, MSH6, PMS2) for

immunohistochemistry, and next-generation sequencers are

available. In Japan, MSI-High should be confirmed when

pembrolizumab is administered to patients with duodenal

cancer. In this review, there was no difference in frequency

according to the testing method [88–118]. See CQ4 for

information on immune checkpoint inhibitors for MSI-

High cases. Since there are a certain number of MSI-High

cases in duodenal cancer, and the results of the MSI-High

test are expected to be effective with pembrolizumab, MSI

testing is strongly recommended when tissue biopsy can be

performed safely.

However, no drug has been shown to be effective for

HER2 and RAS gene testing, even based on test results, and

the significance of these tests is not clear at this time.

CQ3. Is systemic chemotherapy recommended for small

bowel cancer, including un-resectable or recurrent

duodenal cancer?

• Systemic chemotherapy with pyrimidine fluoride and

oxaliplatin is weakly recommended for small intestinal

cancer, including un-resectable or recurrent duodenal

cancer.

(Recommendation: weak, 100% agreed, evidence level

D)

Comment: Only single-arm prospective [119] and ret-

rospective studies [83, 120–137] have investigated whether

systemic chemotherapy improves prognosis in patients

with small bowel cancer, including un-resectable or

recurrent duodenal cancer. There have been no randomized

comparative studies with best supportive care, and the

results are still unclear. In retrospective studies of first-line

treatment, combination therapy with pyrimidine fluoride

and oxaliplatin is the most commonly used regimen, and

cisplatin, irinotecan, and gemcitabine have also been

reported. In a report that compared the efficacy of different

treatment regimens, for pyrimidine fluoride plus oxaliplatin

combination therapy, the response rate was 34–42%,

median progression-free survival was 6.9–8.2 months, and

median overall survival was 17.8–22.2 months; in combi-

nation with pyrimidine fluoride and cisplatin, response

rates ranged from 31 to 38%, median progression-free

survival ranged from 3.8 to 4.8 months, and median overall

survival ranged from 9.3 to 12.6 months; and for irinotecan

plus pyrimidine fluoride combination therapy, the response

rate was 9–25%, median progression-free survival was

5.6–6.0 months, and median overall survival was

9.4–10.6 months. Although randomized controlled trials

using a uniform treatment regimen are needed to answer

this CQ, based on the above results, combination therapy

based on pyrimidine fluoride and oxaliplatin is recom-

mended as primary therapy when systemic chemotherapy

is administered.

CQ4. Are immune checkpoint inhibitors recommended

for small bowel cancer, including un-resectable or

recurrent duodenal cancer?

• Pembrolizumab alone is strongly recommended only

for previously treated un-resectable or recurrent small

bowel cancer, including duodenal cancer, with MSI-

High or dMMR.

(Recommendation: strong, 92% agreed, evidence level

B)
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Comment: To date, there have been no phase III trials of

immune checkpoint inhibitors for small bowel cancer. Four

papers [138–141] have reported the efficacy of pem-

brolizumab in small bowel cancer, including solid tumors

with MSI-High overall, and the overall response rate

(ORR) of pembrolizumab monotherapy ranged from 0 to

71%. A phase II trial investigating the efficacy of pem-

brolizumab monotherapy in 40 previously treated patients

with small bowel cancer (including 24 patients with duo-

denal cancer) has been reported [142]. The primary end-

point of ORR was 8% (95% CI, 2–20), and the primary

endpoint could not be achieved. A total of 26 patients who

underwent MSI testing had an ORR of 50% in MSI-High

patients (n = 4) and 10% in patients without microsatellite

instability (microsatellite stable) (n = 20).

The U.S. Food and Drug Administration (FDA)

approved pembrolizumab for MSI-High or mismatch-re-

pair deficient (dMMR) solid tumors in 2017 in the United

States, and this drug was approved in Japan in December

2018. There are no reports of phase III trial results com-

paring pembrolizumab with existing chemotherapies for

duodenal cancer. Although there are a small number of

cases, the results suggest that pembrolizumab compares

favorably with the response rate and safety of existing

chemotherapy in the treatment of MSI-High or dMMR

solid tumors. Considering that duodenal cancer with MSI-

High or dMMR is a rare disease, pembrolizumab

monotherapy is strongly recommended for duodenal cancer

with MSI-High or dMMR.

Conclusion

These guidelines are the most standardized guidelines at

the time of their creation, and do not regulate the imple-

mentation of medical treatment methods that differ from

the indications described in the guidelines. It is important

to decide the treatment plan for each case based on dis-

cussions with the patient/family as well as the doctors and

other medical staff involved in the treatment, while con-

sidering the actual capabilities of the facility (personnel,

experience, equipment, etc.) and the characteristics of the

patient (shared decision making). In duodenal cancer

treatment, physicians should refer to these guidelines

together with their patients and try to explain the position

and details of each diagnosis and treatment method in a

simple manner for the patient’s understanding. If a patient

is to be treated differently from the treatment recom-

mended in the guidelines, it is necessary to explain to the

patient why the treatment is being chosen and to ensure that

the patient fully understands the reasons.
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*

**

項　目 評　価* コメント 平均値**

DOMAIN 1. SCOPE AND PURPOSE

1 The overall objective(s) of the
guideline is (are) specifically
described.

5 項目立てて記載されているのは大変結構です
が，より明確な記載をお願いします。

5.8

2 The health question(s) covered by the
guideline is (are) specifically
described.

5 希少がんなので限界もあると思いますが，「～は
何か？」で終わるCQが多く，PICO形式が徹底さ
れていないようです。PICO形式でのCQをご検討
ください。

5.7

3 The population (patients, public, etc.)
to whom the guideline is meant to
apply is specifically described.

7 おそらく対象として「小児を意識されていない」と
思われますので，P2にある「年齢を限定しない」と
いう記載よりも，「小児を除く」と明示された方が，
誤解を招かないのではないでしょうか。

5.5

DOMAIN 2. STAKEHOLDER INVOLVEMENT

4 The guideline development group
includes individuals from all relevant
professional groups.

5 さまざまな職種の方が参加されています。それぞ
れの専門性をわかりやすく記載されるとよいで
しょう。看護師や患者・家族の代表者の参画につ
いても，ご検討ください。

4.9

5 The views and preferences of the
target population (patients, public,
etc.) have been sought.

5 患者のQOLについての記載が一部でみられま
す。希少疾患であり，遺伝相談，カウンセリングな
どを含め，さらに患者の視点や意向などに配慮し
た記載を，増やしていただくようお願いします。

4.5

6 The target users of the guideline are
clearly defined.

6 本ガイドラインは，その内容から専門医向けの印
象を受けます。広く活用されるのは大変結構です
が，「すべての臨床医」を対象とするのであれば，
それにあった配慮がさらに必要になると思いま
す。

5.7

DOMAIN 3. RIGOUR OF DEVELOPMENT

7 Systematic methods were used to
search for evidence.

7 文献検索方法，検索期間，検索式等が丁寧に記
載されています。

5.2

8 The criteria for selecting the evidence
are clearly described.

5 文献検索式の詳細な記述があり，系統的な検索
が行われたことが窺えます。一方で，エビデンス
の採用基準に関する記載がないようです。

4.6

9 The strengths and limitations of the
body of evidence are clearly described.

5 エビデンス総体を意識した記載がみられますが，
より明確に記載されるとよいと思います。

4.8

10 The methods for formulating the
recommendations are clearly
described.

7 投票結果の記載はありますが，推奨の決定方法
や過程について，より具体的な記載が望まれま
す。

5.4

11 The health benefits, side effects, and
risks have been considered in
formulating the recommendations.

5 エビデンスは少ないでしょうが，副作用やリスクに
関してさらに検討され，記載を増やされるようお
願いします。

5.5

12 There is an explicit link between the
recommendations and the supporting
evidence.

6 エビデンスの強さと推奨の強さは，概ね一致して
いるように思います。抽出された論文とエビデン
スの強さの関連が，より詳細に記載されるとなお
よいでしょう。

5.3

13 The guideline has been externally
reviewed by experts prior to its
publication.

2 パブリックコメントが行われた旨の記載がありま
すが，外部評価は行われていないようです。ぜひ
外部評価を行っていただき，その結果や対応など
について，具体的な内容を追加記載されると良い
でしょう。

5.1

７（強く同意）〜1（強く不同意）

本委員会において2011/8/4以降に評価した69件のガイドラインの
平均値

資料6



項　目 評　価* コメント 平均値**

14 A procedure for updating the guideline
is provided.

7 ガイドライン発刊後も委員会を残していただき，最
新情報のアップデートを継続されるようお願いし
ます。

5.1

DOMAIN 4. CLARITY OF PRESENTATION
15 The recommendations are specific and

unambiguous.
6 希少がんでありエビデンスは少なく，難しい面も

あると思われますが，CQはPICO形式を徹底され
ると，より推奨が明確になります。

5.9

16 The different options for management
of the condition or health issue are
clearly presented.

6 アルゴリズムがあり，わかりやすく工夫されてい
ます。エビデンスは乏しく難しい面もあると思われ
ますが，さらに充実を図ってください。

5.9

17 Key recommendations are easily
identifiable.

7 CQや推奨を，わかりやすく一覧表にまとめてあり
ます。さらに見やすくする工夫をお願いします。

5.9

DOMAIN 5. APPLICABILITY

18 The guideline describes facilitators
and barriers to its application.

5 CQ4-2では内視鏡治療について，術者や施設の
条件についての言及があります。施設間格差や
他科連携などについて，さらに記載の充実が望ま
れます。

4.9

19 The guideline provides advice and/or
tools on how the recommendations can
be put into practice.

5 CQ・推奨一覧があります。Web版公開など，さま
ざまなツールを作成いただき，積極的にご活用い
ただければ，さらによいでしょう。

5.3

20 The potential resource implications of
applying the recommendations have
been considered.

5 希少がんであり，保険適用がない治療法等もあ
るのではと思います。コストやリソースに関する記
述を意識していただくとよいでしょう。

4.6

21 The guideline presents monitoring
and/or auditing criteria.

4 Quality indicatorなど診療プロセスのモニタリング
に必要な項目があれば，次回改訂に際し対応し
てください。

4.1

DOMAIN 6. EDITORIAL INDEPENDENCE

22 The views of the funding body have
not influenced the content of the
guideline.

6 資金源の記載はありますが，独立性についても
言及してください。

5.3

23 Competing interests of guideline
development group members have
been recorded and addressed.

7 5.5

OVERALL GUIDELINE ASSESSMENT

1 Rate the overall quality of this
guideline.

6 5.2

2 I would recommend this guideline for
use.

Yes with
modifications

Notes

希少がんであり，エビデンスの乏しい領域にもかかわらず，丁寧
に作られていると思います。各アイテムへのコメントに加え，評
価委員会で上がったいくつかの点について追記します。１）CQに
ついて：困難とは思いますが，よりPICO 形式を意識されたCQを
作成いただければと思われました。２）構成メンバーについて：方
法論の専門家がいらっしゃるのは大変結構です。医師以外の医
療職の参加も，検討されると良いでしょう。３）評価委員よりの意
見：家族性大腸腺腫症，リンチ症候群を背景とした十二指腸が
んについて，これらについての対応（フォローアップを含む）を記
したCQがあると良いのでは，という意見が出ました。



DOMAIN 1. SCOPE AND PURPOSE

評　価 5
７（強く同意）〜1（強く不同意）
括弧内の数字は本委員会において2011/8/4以降に評価した69件
のガイドラインの平均値

コメント

User’s Manual Description:

Where to Look:

How to Rate:

• health intent(s) (i.e., prevention, screening, diagnosis, treatment, etc.)
• expected benefit or outcome
• target(s) (e.g., patient population, society)

Additional CONSIDERATIONS:

• Is the item well written? Are the descriptions clear and concise?
• Is the item content easy to find in the guideline?

1. The overall objective(s) of the guideline is (are) specifically described.

( 5.8 )

項目立てて記載されているのは大変結構ですが，より明確な記載をお願いします。

This deals with the potential health impact of a guideline on society and populations of patients or individuals. The
overall objective(s) of the guideline should be described in detail and the expected health benefits from the guideline
should be specific to the clinical problem or health topic. For example, specific statements would be:
• Preventing (long term) complications of patients with diabetes mellitus
• Lowering the risk of subsequent vascular events in patients with previous myocardial infarction
• Most effective population-based colorectal screening strategies
• Providing guidance on the most effective therapeutic treatment and management of patients with diabetes mellitus.

Examine the opening paragraphs/chapters for a description of the scope and purpose of the guideline. In some cases, the
rationale or need for the guideline is described in a document separate from the guideline, for instance, in the guideline
proposal. Examples of commonly labeled sections or chapters in a guideline where this information can be found include:
introduction, scope, purpose, rationale, background, and objectives.

Item content includes the following CRITERIA:



DOMAIN 1. SCOPE AND PURPOSE

評　価 5
７（強く同意）〜1（強く不同意）
括弧内の数字は本委員会において2011/8/4以降に評価した69件
のガイドラインの平均値

コメント

User’s Manual Description:

Where to Look:

How to Rate:

• target population
• intervention(s) or exposure(s)
• comparisons (if appropriate)
• outcome(s)
• health care setting or context

Additional CONSIDERATIONS:

• Is the item well written? Are the descriptions clear and concise?
• Is the item content easy to find in the guideline?
• Is there enough information provided in the question(s) for anyone to initiate the development of a guideline on this
topic or to understand the patients/populations and contexts profiled in the guideline?

2. The health question(s) covered by the guideline is (are) specifically described.

( 5.7 )

希少がんなので限界もあると思いますが，「～は何か？」で終わるCQが多く，PICO形式が徹底され
ていないようです。PICO形式でのCQをご検討ください。

A detailed description of the health questions covered by the guideline should be provided, particularly for the key
recommendations (see Item 17), although they need not be phrased as questions. Following the examples provided in
question 1:
• How many times a year should the HbA1c be measured in patients with diabetes mellitus?
• What should the daily aspirin dosage for patients with proven acute myocardial infarction be?
• Does population-based colorectal screening using the fecal occult blood test reduce mortality of colorectal cancer?
• Is self-monitoring effective for blood glucose control in patients with Type 2 diabetes?

Examine the opening paragraphs/chapters for a description of the scope and purpose of the guideline. In some cases, the
questions are described in a document separate from the guideline, for instance in a search specification. Examples of
commonly labeled sections or chapters in a guideline where this information can be found include: questions, scope,
purpose, rationale, and background.

Item content includes the following CRITERIA:



DOMAIN 1. SCOPE AND PURPOSE

評　価 7
７（強く同意）〜1（強く不同意）
括弧内の数字は本委員会において2011/8/4以降に評価した69件
のガイドラインの平均値

コメント

User’s Manual Description:

Where to Look:

How to Rate:

• target population, gender and age
• clinical condition (if relevant)
• severity/stage of disease (if relevant)
• comorbidities (if relevant)
• excluded populations (if relevant)

Additional CONSIDERATIONS:

• Is the item well written? Are the descriptions clear and concise?
• Is the item content easy to find in the guideline?
• Is the population information specific enough so that the correct and eligible individuals would receive the action
recommended in the guideline?

3. The population (patients, public, etc.) to whom the guideline is meant to apply is specifically described.

( 5.5 )

おそらく対象として「小児を意識されていない」と思われますので，P2にある「年齢を限定しない」とい
う記載よりも，「小児を除く」と明示された方が，誤解を招かないのではないでしょうか。

A clear description of the population (i.e., patients, public, etc.) covered by a guideline should be provided. The age
range, sex, clinical description, and comorbidity may be provided. For example:
• A guideline on the management of diabetes mellitus only includes patients with non-insulin dependent diabetes mellitus
and excludes patients with cardiovascular comorbidity.
• A guideline on the management of depression only includes patients with major depression according to the DSM-IV
criteria, and excludes patients with psychotic symptoms and children.
• A guideline on screening of breast cancer only includes women, aged between 50 and 70 years, with no history of cancer
and with no family history of breast cancer.

Examine the opening paragraphs/chapters for a description of the target population of the guideline. The explicit
exclusion of some populations (for instance children) is also covered by this item. Examples of commonly labeled
sections or chapters in a guideline where this information can be found include: patient population, target population,
relevant patients, scope, and purpose.

Item content includes the following CRITERIA:



DOMAIN 2. STAKEHOLDER INVOLVEMENT

評　価 5
７（強く同意）〜1（強く不同意）
括弧内の数字は本委員会において2011/8/4以降に評価した69件
のガイドラインの平均値

コメント

User’s Manual Description:

Where to Look:

How to Rate:

*For each member of the guideline development group, the following information is included:
 •  name
 •  discipline/content expertise (e.g., neurosurgeon, methodologist)
 •  institution (e.g., St. Peter’s hospital)
 •  geographical location (e.g., Seattle, WA)
 •  a description of the member’s role in the guideline development group

Additional CONSIDERATIONS:

• Is the item well written? Are the descriptions clear and concise?
• Is the item content easy to find in the guideline?
• Are the members an appropriate match for the topic and scope? Potential candidates include relevant clinicians, content
experts, researchers, policy makers, clinical administrators, and funders.
• Is there at least one methodology expert included in the development group (e.g., systematic review expert,
epidemiologist, statistician, library scientist, etc.)?

4. The guideline development group includes individuals from all relevant professional groups.

( 4.9 )

さまざまな職種の方が参加されています。それぞれの専門性をわかりやすく記載されるとよいでしょ
う。看護師や患者・家族の代表者の参画についても，ご検討ください。

This item refers to the professionals who were involved at some stage of the development process. This may include
members of the steering group, the research team involved in selecting and reviewing/rating the evidence and individuals
involved in formulating the final recommendations. This item excludes individuals who have externally reviewed the
guideline (see Item 13). This item excludes target population representation (see Item 5). Information about the
composition, discipline, and relevant expertise of the guideline development group should be provided.

Examine the opening paragraphs/chapters, acknowledgement section or appendices for the composition of the guideline
development group. Examples of commonly labeled sections or chapters in a guideline where this information can be
found include: methods, guideline panel member list, acknowledgements, and appendices.

Item content includes the following CRITERIA:



DOMAIN 2. STAKEHOLDER INVOLVEMENT

評　価 5
７（強く同意）〜1（強く不同意）
括弧内の数字は本委員会において2011/8/4以降に評価した69件
のガイドラインの平均値

コメント

User’s Manual Description:

Where to Look:

How to Rate:

• statement of type of strategy used to capture patients’/public’s’ views and preferences (e.g., participation in the
guideline development group, literature review of values and preferences)
• methods by which preferences and views were sought (e.g., evidence from literature, surveys, focus groups)
• outcomes/information gathered on patient/public information
• description of how the information gathered was used to inform the guideline development process and/or formation of
the recommendations

Additional CONSIDERATIONS:

• Is the item well written? Are the descriptions clear and concise?
• Is the item content easy to find in the guideline?

5. The views and preferences of the target population (patients, public, etc.) have been sought.

( 4.5 )

患者のQOLについての記載が一部でみられます。希少疾患であり，遺伝相談，カウンセリングなど
を含め，さらに患者の視点や意向などに配慮した記載を，増やしていただくようお願いします。

Information about target population experiences and expectations of health care should inform the development of
guidelines. There are various methods for ensuring that these perspectives inform the different stages of guideline
development by stakeholders. For example, formal consultations with patients/public to determine priority topics,
participation of these stakeholders on the guideline development group, or external review by these stakeholders on draft
documents. Alternatively, information could be obtained from interviews of these stakeholders or from literature reviews
of patient/public values, preferences or experiences. There should be evidence that some process has taken place and that
stakeholders’ views have been considered.

Examine the paragraphs on the guideline development process. Examples of commonly labeled sections or chapters in a
guideline where this information can be found include: scope, methods, guideline panel member list, external review, and
target population perspectives.

Item content includes the following CRITERIA:
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コメント

User’s Manual Description:

Where to Look:

How to Rate:

• clear description of intended guideline audience (e.g. specialists, family physicians, patients, clinical or institutional
leaders/administrators)
• description of how the guideline may be used by its target audience (e.g., to inform clinical decisions, to inform policy,
to inform standards of care)

Additional CONSIDERATIONS:

• Is the item well written? Are the descriptions clear and concise?
• Is the item content easy to find in the guideline?
• Are the target users appropriate for the scope of the guideline?

6. The target users of the guideline are clearly defined.

( 5.7 )

本ガイドラインは，その内容から専門医向けの印象を受けます。広く活用されるのは大変結構です
が，「すべての臨床医」を対象とするのであれば，それにあった配慮がさらに必要になると思います。

The target users should be clearly defined in the guideline, so the reader can immediately determine if the guideline is
relevant to them. For example, the target users for a guideline on low back pain may include general practitioners,
neurologists, orthopaedic surgeons, rheumatologists, and physiotherapists.

Examine the opening paragraphs/chapters for a description of the target users of the guideline. Examples of commonly
labeled sections or chapters in a guideline where this information can be found include: target user and intended user.

Item content includes the following CRITERIA:
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コメント

User’s Manual Description:

Where to Look:

How to Rate:

• named electronic database(s) or evidence source(s) where the search was performed (e.g., MEDLINE, EMBASE,
PsychINFO, CINAHL)
• time periods searched (e.g., January 1, 2004 to March 31, 2008)
• search terms used (e.g., text words, indexing terms, subheadings)
• full search strategy included (e.g., possibly located in appendix)

Additional CONSIDERATIONS:

• Is the item well written? Are the descriptions clear and concise?
• Is the item content easy to find in the guideline?
• Is the search relevant and appropriate to answer the health question? (e.g., all relevant databases and, appropriate search
terms used)
• Is there enough information provided for anyone to replicate the search?

7. Systematic methods were used to search for evidence.

( 5.2 )

文献検索方法，検索期間，検索式等が丁寧に記載されています。

Details of the strategy used to search for evidence should be provided including search terms used, sources consulted, and
dates of the literature covered. Sources may include electronic databases (e.g. MEDLINE, EMBASE, CINAHL),
databases of systematic reviews (e.g. the Cochrane Library, DARE), handsearching journals, reviewing conference
proceedings, and other guidelines (e.g. the US National Guideline Clearinghouse, the German Guidelines Clearinghouse).
The search strategy should be as comprehensive as possible and executed in a manner free from potential biases and
sufficiently detailed to be replicated.

Examine the paragraphs/chapters describing the guideline development process. In some cases the search strategies are
described in separate documents or in an appendix to the guideline. Examples of commonly labelled sections or chapters
in a guideline where this information can be found include: methods, literature search strategy, and appendices.

Item content includes the following CRITERIA:
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コメント

User’s Manual Description:

Where to Look:

How to Rate:

* description of the inclusion criteria, including
• target population (patient, public, etc.) characteristics
• study design
• comparisons (if relevant)
• outcomes
• language (if relevant)
• context (if relevant)
* description of the exclusion criteria (if relevant; e.g., French only listed in the inclusion criteria statement could
logically preclude non-French listed in the exclusion criteria statement)

Additional CONSIDERATIONS:

• Is the item well written? Are the descriptions clear and concise?
• Is the item content easy to find in the guideline?
• Is there a rationale given for the chosen inclusion/exclusion criteria?
• Do inclusion/exclusion criteria align with the health question(s)?
• Are there reasons to believe that relevant literature may not have been considered?

8. The criteria for selecting the evidence are clearly described.

( 4.6 )

文献検索式の詳細な記述があり，系統的な検索が行われたことが窺えます。一方で，エビデンスの
採用基準に関する記載がないようです。

Criteria for including/excluding evidence identified by the search should be provided. These criteria should be explicitly
described and reasons for including and excluding evidence should be clearly stated. For example, guideline authors may
decide to only include evidence from randomized clinical trials and to exclude articles not written in English.

Examine the paragraphs/chapters describing the guideline development process. In some cases, the inclusion or exclusion
criteria for selecting the evidence are described in separate documents or in an Appendix to the guideline. Examples of
commonly labeled sections or chapters in a guideline where this information can be found include: methods, literature
search, inclusion/exclusion criteria, and appendices.

Item content includes the following CRITERIA:
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コメント

User’s Manual Description:

Where to Look:

How to Rate:

* descriptions of how the body of evidence was evaluated for bias and how it was interpreted by members of the guideline
development group
* aspects upon which to frame descriptions include:
 • study design(s) included in body of evidence
 • study methodology limitations (sampling, blinding, allocation concealment, analytical methods)
 • appropriateness/relevance of primary and secondary outcomes considered
 • consistency of results across studies
 • direction of results across studies
 • magnitude of benefit versus magnitude of harm
 • applicability to practice context

Additional CONSIDERATIONS:

• Is the item well written? Are the descriptions clear and concise?
• Is the item content easy to find in the guideline?
• Are the descriptions appropriate, neutral, and unbiased? Are the descriptions complete?

9. The strengths and limitations of the body of evidence are clearly described.

( 4.8 )

エビデンス総体を意識した記載がみられますが，より明確に記載されるとよいと思います。

Statements highlighting the strengths and limitations of the evidence should be provided. This ought to include explicit
descriptions - using informal or formal tools/methods - to assess and describe the risk of bias for individual studies and/or
for specific outcomes and/or explicit commentary of the body of evidence aggregated across all studies. This may be
presented in different ways, for example: using tables commenting on different quality domains; the application of a
formal instrument or strategy (e.g., Jadad scale, GRADE method); or descriptions in the text.

Examine the paragraphs/chapters describing the guideline development process for information on how the
methodological quality of the studies (e.g., risk of bias) were described. Evidence tables are often used to summarize
quality features. Some guidelines make a clear distinction between description and interpretation of evidence, for
instance, in a results section and a discussion section, respectively.

Item content includes the following CRITERIA:
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User’s Manual Description:

Where to Look:

How to Rate:

• description of the recommendation development process (e.g., steps used in modified Delphi technique, voting
procedures that were considered)
• outcomes of the recommendation development process (e.g., extent to which consensus was reached using modified
Delphi technique, outcome of voting procedures)
• description of how the process influenced the recommendations (e.g., results of Delphi technique influence final
recommendation, alignment with recommendations and the final vote)

Additional CONSIDERATIONS:

• Is the item well written? Are the descriptions clear and concise?
• Is the item content easy to find in the guideline?
• Was a formal process used to arrive at the recommendations?
• Were the methods appropriate?

10. The methods for formulating the recommendations are clearly described.

( 5.4 )

投票結果の記載はありますが，推奨の決定方法や過程について，より具体的な記載が望まれます。

A description of the methods used to formulate the recommendations and how final decisions were arrived at should be
provided. For example, methods may include a voting system, informal consensus, and formal consensus techniques (e.g.,
Delphi, Glaser techniques). Areas of disagreement and methods of resolving them should be specified.

Examine the paragraphs/chapters describing the guideline development process. In some cases, the methods used to
formulate the recommendations are described in separate documents or in an appendix to the guideline. Examples of
commonly labeled sections or chapters in a guideline where this information can be found include methods and guideline
development process.

Item content includes the following CRITERIA:
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User’s Manual Description:

Where to Look:

How to Rate:

• supporting data and report of benefits
• supporting data and report of harms/side effects/risks
• reporting of the balance/trade-off between benefits and harms/side effects/risks
• recommendations reflect considerations of both benefits and harms/side effects/risks

Additional CONSIDERATIONS:

• Is the item well written? Are the descriptions clear and concise?
• Is the item content easy to find in the guideline?
• Is the discussion an integral part of the guideline development process? (i.e., taking place during recommendation
formulation rather than post-formulation as an afterthought)
• Has the guideline development group considered the benefits and harms equally?

11. The health benefits, side effects, and risks have been considered in formulating the recommendations.

( 5.5 )

エビデンスは少ないでしょうが，副作用やリスクに関してさらに検討され，記載を増やされるようお願
いします。

The guideline should consider health benefits, side effects, and risks when formulating the recommendations. For
example, a guideline on the management of breast cancer may include a discussion on the overall effects on various final
outcomes. These may include: survival, quality of life, adverse effects, and symptom management or a discussion
comparing one treatment option to another. There should be evidence that these issues have been addressed.

Examine the paragraphs/chapters describing the guideline development process for a description of the body of evidence,
its interpretation, and the translation to practice recommendations. Examples of commonly labeled sections or chapters in
a guideline where this information can be found include: methods, interpretation, discussion, and recommendations.

Item content includes the following CRITERIA:
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コメント

User’s Manual Description:

Where to Look:

How to Rate:

• the guideline describes how the guideline development group linked and used the evidence to inform recommendations
• each recommendation is linked to a key evidence description/paragraph and/or reference list
• recommendations linked to evidence summaries, evidence tables in the results section of the guideline

Additional CONSIDERATIONS:

• Is there congruency between the evidence and recommendations?
• Is the link between the recommendations and supporting evidence easy to find in the guideline?
• When evidence is lacking or a recommendation is informed primarily by consensus of opinion by the guideline group,
rather than the evidence, is this clearly stated and described?

12. There is an explicit link between the recommendations and the supporting evidence.

( 5.3 )

エビデンスの強さと推奨の強さは，概ね一致しているように思います。抽出された論文とエビデンス
の強さの関連が，より詳細に記載されるとなおよいでしょう。

An explicit link between the recommendations and the evidence on which they are based should be included in the
guideline. The guideline user should be able to identify the components of the body of evidence relevant to each
recommendation.

Define and examine the recommendations in the guideline and the text describing the body of evidence that underpins
them. Examples of commonly labeled sections or chapters in a guideline where this information can be found include:
recommendations and key evidence.

Item content includes the following CRITERIA:



DOMAIN 3. RIGOUR OF DEVELOPMENT

評　価 2
７（強く同意）〜1（強く不同意）
括弧内の数字は本委員会において2011/8/4以降に評価した69件
のガイドラインの平均値

コメント

User’s Manual Description:

Where to Look:

How to Rate:

• purpose and intent of the external review (e.g., to improve quality, gather feedback on draft recommendations, assess
applicability and feasibility, disseminate evidence)
• methods taken to undertake the external review (e.g., rating scale, open-ended questions)
• description of the external reviewers (e.g., number, type of reviewers, affiliations)
• outcomes/information gathered from the external review (e.g., summary of key findings)
• description of how the information gathered was used to inform the guideline development process and/or formation of
the recommendations (e.g., guideline panel considered results of review in forming final recommendations)

Additional CONSIDERATIONS:

• Is the item well written? Are the descriptions clear and concise?
• Is the item content easy to find in the guideline?
• Are the external reviewers relevant and appropriate to the scope of the guideline? Was there a rationale given for
choosing the included reviewers?
•How was information from the external review used by the guideline development group?

13. The guideline has been externally reviewed by experts prior to its publication.

( 5.1 )

パブリックコメントが行われた旨の記載がありますが，外部評価は行われていないようです。ぜひ外
部評価を行っていただき，その結果や対応などについて，具体的な内容を追加記載されると良いで
しょう。

A guideline should be reviewed externally before it is published. Reviewers should not have been involved in the
guideline development group. Reviewers should include experts in the clinical area as well as some methodological
experts. Target population (patients, public) representatives may also be included. A description of the methodology used
to conduct the external review should be presented, which may include a list of the reviewers and their affiliation.

Examine the paragraphs/chapters describing the guideline development process and the acknowledgement section.
Examples of commonly labeled sections or chapters in a guideline where this information can be found include: methods,
results, interpretation, and acknowledgements.

Item content includes the following CRITERIA:



DOMAIN 3. RIGOUR OF DEVELOPMENT

評　価 7
７（強く同意）〜1（強く不同意）
括弧内の数字は本委員会において2011/8/4以降に評価した69件
のガイドラインの平均値
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User’s Manual Description:

Where to Look:

How to Rate:

• a statement that the guideline will be updated
• explicit time interval or explicit criteria to guide decisions about when an update will occur
• methodology for the updating procedure is reported

Additional CONSIDERATIONS:

• Is the item well written? Are the descriptions clear and concise?
• Is the item content easy to find in the guideline?
• Is there enough information provided to know when an update will occur or what criteria would trigger an update?

14. A procedure for updating the guideline is provided.

( 5.1 )

ガイドライン発刊後も委員会を残していただき，最新情報のアップデートを継続されるようお願いしま
す。

Guidelines need to reflect current research. A clear statement about the procedure for updating the guideline should be
provided. For example, a timescale has been given or a standing panel is established who receives regularly updated
literature searches and makes changes as required.

Examine the introduction paragraph, the paragraphs describing the guideline development process and the closing
paragraphs. Examples of commonly labeled sections or chapters in a guideline where this information can be found
include: methods, guideline update, and date of guideline.

Item content includes the following CRITERIA:
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User’s Manual Description:

Where to Look:

How to Rate:

• statement of the recommended action
• identification of the intent or purpose of the recommended action (e.g., to improve quality of life, to decrease side
effects)
• identification of the relevant population (e.g., patients, public)
• caveats or qualifying statements, if relevant (e.g., patients or conditions for whom the recommendations would not
apply)

Additional CONSIDERATIONS:

• In the event of multiple recommendations (e.g., management guidelines), is there clarity regarding to whom each
recommendation applies?
• If there is uncertainty in the interpretation and discussion of the evidence, is the uncertainty reflected in the
recommendations and explicitly stated?

15. The recommendations are specific and unambiguous.

( 5.9 )

希少がんでありエビデンスは少なく，難しい面もあると思われますが，CQはPICO形式を徹底される
と，より推奨が明確になります。

A recommendation should provide a concrete and precise description of which option is appropriate in which situation
and in what population group, as informed by the body of evidence.
• An example of a specific recommendation is: Antibiotics should be prescribed in children two years or older with a
diagnosis of acute otitis media if the pain lasts longer than three days or if the pain increases after the consultation despite
adequate treatment with painkillers; in these cases, amoxicillin should be given for 7 days (supplied with a dosage
scheme).
• An example of a vague recommendation is: Antibiotics are indicated for cases with an abnormal or complicated course.
It is important to note that in some instances, evidence is not always clear cut and there may be uncertainty about the best
care option(s). In this case, the uncertainty should be stated in the guideline.

Define and examine the recommendations in the guideline. Examples of commonly labeled sections or chapters in a
guideline where this information can be found include: recommendations and executive summary.

Item content includes the following CRITERIA:
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User’s Manual Description:

Where to Look:

How to Rate:

• description of options
• description of population or clinical situation most appropriate to each option

Additional CONSIDERATIONS:

• Is the item well written? Are the descriptions clear and concise?
• Is the item content easy to find in the guideline?
• Is this pertaining to a guideline broad or narrow in scope? This item may be more relevant to guidelines that are broad in
scope (e.g., covering the management of a condition or issue rather than focusing on a particular set of interventions for a
specific condition/issue).

16. The different options for management of the condition or health issue are clearly presented.

( 5.9 )

アルゴリズムがあり，わかりやすく工夫されています。エビデンスは乏しく難しい面もあると思われま
すが，さらに充実を図ってください。

A guideline that targets the management of a disease should consider the different possible options for screening,
prevention, diagnosis or treatment of the condition it covers. These possible options should be clearly presented in the
guideline.
For example, a recommendation on the management of depression may contain the following treatment alternatives:
a. Treatment with TCA
b. Treatment with SSRI
c. Psychotherapy
d. Combination of pharmacological and psychological therapy

Examine the recommendations and their supporting evidence. Examples of commonly labeled sections or chapters in a
guideline where this information can be found include: executive summary, recommendations, discussion, treatment
options, and treatment alternatives.

Item content includes the following CRITERIA:
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User’s Manual Description:

Where to Look:

How to Rate:

• description of recommendations in a summarized box, typed in bold, underlined, or presented as flow charts or
algorithms
• specific recommendations are grouped together in one section

Additional CONSIDERATIONS:

• Is the item well written? Are the descriptions clear and concise?
• Is the item content easy to find in the guideline?
• Are the key recommendations appropriately selected and do they reflect the key messages of the guideline?
• Are specific recommendations grouped in a section placed near the summary of the key evidence?

17. Key recommendations are easily identifiable.

( 5.9 )

CQや推奨を，わかりやすく一覧表にまとめてあります。さらに見やすくする工夫をお願いします。

Users should be able to find the most relevant recommendations easily. These recommendations answer the main
question(s) that have been covered by the guideline and can be identified in different ways. For example, they can be
summarized in a box, typed in bold, underlined or presented as flow charts or algorithms.

Examples of commonly labeled sections or chapters in a guideline where this information can be found include: executive
summary, conclusions, and recommendations. Some guidelines provide separate summaries with key recommendations
(e.g., quick reference guide).

Item content includes the following CRITERIA:
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User’s Manual Description:

Where to Look:

How to Rate:

• identification of the types of facilitators and barriers that were considered
• methods by which information regarding the facilitators and barriers to implementing recommendations were sought
(e.g., feedback from key stakeholders, pilot testing of guidelines before widespread implementation)
• information/description of the types of facilitators and barriers that emerged from the inquiry (e.g., practitioners have the
skills to deliver the recommended care, sufficient equipment is not available to ensure all eligible members of the
population receive mammography)
• description of how the information influenced the guideline development process and/or formation of the
recommendations

Additional CONSIDERATIONS:

• Is the item well written? Are the descriptions clear and concise?
• Is the item content easy to find in the guideline?
•Does the guideline suggest specific strategies to overcoming the barriers?

18. The guideline describes facilitators and barriers to its application.

( 4.9 )

CQ4-2では内視鏡治療について，術者や施設の条件についての言及があります。施設間格差や他
科連携などについて，さらに記載の充実が望まれます。

There may be existing facilitators and barriers that will impact the application of guideline recommendations.
For example:
i. A guideline on stroke may recommend that care should be coordinated through stroke units and
stroke services. There may be a special funding mechanism in the region to enable the formation of stroke units.
ii. A guideline on diabetes in primary care may require that patients are seen and followed up in
diabetic clinics. There may be an insufficient number of clinicians available in a region to enable clinics to be established.

Examine the paragraph/chapter on the dissemination/implementation of the guideline or, if available, additional
documents with specific plans or strategies for implementation of the guideline. Examples of commonly labeled sections
or chapters in a guideline where this information can be found include: barriers, guideline utilization, and quality
indicators.

Item content includes the following CRITERIA:
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User’s Manual Description:

Where to Look:

How to Rate:

* an implementation section in the guideline
* tools and resources to facilitate application:
• guideline summary documents
• links to check lists, algorithms
• links to how-to manuals
• solutions linked to barrier analysis (see Item 18)
• tools to capitalize on guideline facilitators (see Item 18)
• outcome of pilot test and lessons learned
* directions on how users can access tools and resources

Additional CONSIDERATIONS:

• Is the item well written? Are the descriptions clear and concise?
• Is the item content easy to find in the guideline?
• Is there information about the development of the implementation tools and validation procedures?

19. The guideline provides advice and/or tools on how the recommendations can be put into practice.

( 5.3 )

CQ・推奨一覧があります。Web版公開など，さまざまなツールを作成いただき，積極的にご活用いた
だければ，さらによいでしょう。

For a guideline to be effective it needs to be disseminated and implemented with additional materials.
For example, these may include: a summary document, a quick reference guide, educational tools, results from a pilot test,
patient leaflets, or computer support. Any additional materials should be provided with the guideline.

Examine the paragraph on the dissemination/implementation of the guideline and, if available, the specific accompanying
materials that have been produced to support the dissemination and implementation of the guideline. Examples of
commonly labeled sections or chapters in a guideline where this information can be found include: tools, resources,
implementation, and appendices.

Item content includes the following CRITERIA:
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Where to Look:

How to Rate:

• identification of the types of cost information that were considered (e.g., economic evaluations, drug acquisition costs)
• methods by which the cost information was sought (e.g., a health economist was part of the guideline development
panel, use of health technology assessments for specific drugs, etc.)
• information/description of the cost information that emerged from the inquiry (e.g., specific drug acquisition costs per
treatment course)
• description of how the information gathered was used to inform the guideline development process and/or formation of
the recommendations

Additional CONSIDERATIONS:

• Is the item well written? Are the descriptions clear and concise?
• Is the item content easy to find in the guideline?
• Were appropriate experts involved in finding and analyzing the cost information?

20. The potential resource implications of applying the recommendations have been considered.

( 4.6 )

希少がんであり，保険適用がない治療法等もあるのではと思います。コストやリソースに関する記述
を意識していただくとよいでしょう。

The recommendations may require additional resources in order to be applied. For example, there may be a need for more
specialized staff, new equipment, and expensive drug treatment. These may have cost implications for health care
budgets. There should be a discussion in the guideline of the potential impact of the recommendations on resources.

Examine the paragraph(s) on the dissemination/implementation of the guideline or, if available, additional documents
with specific plans or strategies for implementation of the guideline. Some guidelines present cost implications in the
paragraphs that discuss the evidence or decisions behind the recommendations. Examples of commonly labeled sections
or chapters in a guideline where this information can be found include: methods, cost utility, cost effectiveness,
acquisition costs, and implications for budgets.

Item content includes the following CRITERIA:
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Where to Look:

How to Rate:

• identification of criteria to assess guideline implementation or adherence to recommendations
• criteria for assessing impact of implementing the recommendations
• advice on the frequency and interval of measurement
• descriptions or operational definitions of how the criteria should be measured

Additional CONSIDERATIONS:

• Is the item well written? Are the descriptions clear and concise?
• Is the item content easy to find in the guideline?
• Are a range of criteria provided including process measures, behavioural measures, and clinical or health outcomes?

21. The guideline presents monitoring and/or auditing criteria.

( 4.1 )

Quality indicatorなど診療プロセスのモニタリングに必要な項目があれば，次回改訂に際し対応して
ください。
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Abstract

Background As non-ampullary duodenal cancer is rela-

tively rare, the optimal treatment strategy, including the

appropriate surgical procedure and efficacy of adjuvant

chemotherapy, remains unclear. This nationwide survey

aimed to clarify the actual lymph node spread pattern and

determine the optimal treatment strategy for this disease,

using a large-scale database.

Methods We used a questionnaire and a retrospective

registry of 1083 patients with non-ampullary duodenal

cancer who had undergone surgery during 2008–2017 in

114 high-volume Japanese Society of Hepatobiliary and

Pancreatic Surgery-certified training institutions. Propen-

sity score-matched analyses were conducted to minimise

background bias. Cox regression was performed to identify

covariates associated with recurrence-free survival. There

were distinct disparities in the nodal dissection rate

according to the predominant tumor location and tumor

invasion depth. Metastases were frequently observed in the

peripancreatic nodes and those along the superior mesen-

teric artery, irrespective of tumor location. Their dissection

seemed to be beneficial for improved survival. In the

overall cohort, no survival benefit was observed in patients

who received adjuvant chemotherapy when compared with

that in patients who underwent surgery alone. Nevertheless,

in the matched cohort, adjuvant chemotherapy for[ 6

months was associated with a significant improvement in

recurrence-free survival (median: 43.5 vs. 22.5 months,

p = 0.016), particularly in patients with tumor invasion of

the subserosa or deeper tumor invasion, lymph node
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metastasis, or elevated serum carbohydrate antigen 19-9

levels.

Conclusion Pancreatoduodenectomy should be the stan-

dard procedure for advanced non-ampullary duodenal

cancer. Adjuvant chemotherapy for[ 6 months, especially

for advanced tumors, significantly improves survival.

Keywords Duodenal cancer � Pancreatoduodenectomy �
Adjuvant chemotherapy

Abbreviations

LR Local resection

PD Pancreatoduodenectomy

DG Distal gastrectomy

is/M Tumor in situ or tumor confined to the lamina

propria

SM Tumor confined to the submucosa

MP Tumor invasion of the muscularis propria

SS Tumor invasion of the subserosa

SE Tumor invasion that is contiguous to or

penetrates the serosa and is exposed to the

peritoneal cavity

SI Tumor invasion of adjacent structures

nos. Number of lymph node stations

OS Overall survival

RFS Recurrence-free survival

HR Hazard ratio

ASA American Society of Anesthesiologists

CEA Carcinoembryonic antigen

CA19-

9

Carbohydrate antigen 19-9

CI Confidence interval

Introduction

Non-ampullary duodenal cancer is a relatively rare disease

with no established treatment guidelines [1, 2]. It is gen-

erally acknowledged that surgical resection is the only

potentially curative treatment. Due to anatomical reasons,

surgical procedures vary drastically depending on tumor

location and depth of invasion, and include local resection

(LR), pancreatoduodenectomy (PD), distal gastrectomy

(DG), and pancreas-preserving duodenectomy. Such

diversity leads to significant differences in the type of

reconstruction, mortality, morbidity, and postoperative

quality of life [3–8]. In addition, unlike other gastroin-

testinal malignancies, the survival benefit of adjuvant

chemotherapy for patients with non-ampullary duodenal

cancer remains controversial [9–11].

Some meta-analyses and systematic reviews have

focused on the treatment of duodenal cancer [1, 12–17].

However, the majority were retrospective, single-institu-

tional, and small case series. We conducted a nationwide

survey to investigate the optimal treatment strategy for

non-ampullary duodenal cancer, aiming mainly to eluci-

date the precise lymph node spread pattern, determine the

appropriate surgical procedure and extent of lymph node

dissection according to both predominant tumor location

and depth of invasion, and define the role of adjuvant

chemotherapy using a large comprehensive database.

Methods

Study design and population

This national questionnaire survey included patients with

non-ampullary duodenal cancer who had undergone sur-

gical treatment between January 2008 and December 2017.

We selected Japanese Society of Hepatobiliary and Pan-

creatic Surgery-certified training institutions with high

volumes of hepato-biliary-pancreatic surgeries because PD,

the most frequently selected type of surgical resection for

this disease, is often associated with a relatively high rate

of complications. The study protocol was approved by the

institutional ethical review boards of all participating

hospitals. Informed consent for analysis was obtained from

all participants by the opt-out approach.

Definitions

The duodenum is divided anatomically into four segments:

first (superior segment), second (descending segment),

third (horizontal segment), and fourth (ascending segment).

Patients with third or fourth segment tumors were classified

into a single group (third/fourth) due to small sample size.

Pathological tumor depth was classified as follows: is/M,

tumor in situ or tumor confined to the lamina propria; SM,

tumor confined to the submucosa; MP, tumor invasion of

the muscularis propria; SS, tumor invasion of the sub-

serosa; SE, tumor invasion that is contiguous to or pene-

trates the serosa and is exposed to the peritoneal cavity; and

SI, tumor invasion of adjacent structures. The number of

lymph node stations (nos.) was determined according to the

uniform definition of pancreatic carcinoma established by

the Japan Pancreas Society [18]. Procedures performed

included PD, DG, and LR of the duodenum. Lymph node

dissection included systematic regional lymphadenectomy

and limited lymph node dissection. Perioperative compli-

cations were assessed according to the Clavien–Dindo

classification [19, 20]. The indication for adjuvant
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chemotherapy and selection of the chemotherapeutic regi-

mens were left to the discretion of physicians.

Statistical analysis

All statistical analyses were performed using JMP software

ver. 14.3 (SAS Institute Inc.). The final follow-up date was

June 30, 2019. Overall survival (OS) was defined as the

period from the time of surgery to the date of death from

any cause or censoring until the date of the last follow-up.

Recurrence-free survival (RFS) was calculated from sur-

gery to the first detection of recurrence or earlier death of

any cause. Data from patients who were alive without

recurrence at the last follow-up were censored for the RFS

analysis. Kaplan–Meier survival analysis and the corre-

sponding log-rank tests were carried out to determine dif-

ferences in survival rates. Categorical variables were

compared using the v-squared test. Continuous variables

were compared using the Mann–Whitney U test or Krus-

kal–Wallis test. The univariate and multivariate hazard

ratios (HRs) were calculated using a Cox proportional

hazard model. p\ 0.05 was considered statistically

significant.

A matched cohort study using propensity score

methodology was used to minimize the treatment bias

associated with the administration of adjuvant chemother-

apy. A propensity score for each patient was calculated by

logistic regression using the co-variables known to affect

postoperative outcomes. One-to-one propensity score-

matched study groups were created using nearest-neighbor

matching without replacement. A caliper of 0.20 multiplied

by the standard deviation of the logit of the propensity

score was used. Outcomes were compared between the two

groups before and after propensity score matching.

We used a previously described method to evaluate the

therapeutic benefits of lymph node dissection [21, 22]. The

frequency of metastasis at each station was determined by

dividing the number of patients with metastasis at that

station by the number of patients in whom that station was

dissected. The cumulative 5-year OS rate of patients with

metastasis at each nodal station was calculated while dis-

counting the presence/absence of metastasis at other sta-

tions. An index of the benefit gained by dissection at each

station was calculated by multiplying the frequency of

metastasis by the 5-year OS rate of patients with metastasis

for each station. The index was not determined for stations

that had not been dissected in all patients or in which no

metastasis was reported in any patients in whom the station

had been dissected. Similarly, we did not determine the

index when all surviving patients with metastasis at the

station had been censored within a 5-year period.

Results

Clinicopathological characteristics and survival

outcomes

Among 230 Japanese Society of Hepatobiliary and Pan-

creatic Surgery-certified training institutions, 114 (49.5%)

participated in this study, and 1083 patients were included

in the analysis (Supplemental Fig. 1). Clinicopathological

characteristics according to tumor invasion depth are pre-

sented in Table 1. The median follow-up duration was

38.3 months (0.2–137.8). The most frequent procedure in

patients with SM or deeper invasion was PD, whereas LR

was mostly performed in is/M patients. In addition, DG

was performed for 79 patients (29%) of tumors predomi-

nantly located in the first segment (Supplemental Table 1).

The rates of 30-day mortality after LR/DG/PD were 0/0/

0.7%, respectively.

The 5-year OS and RFS rates were 70.8% and 69.5%,

respectively. The survival curves were well stratified

according to the depth of tumor invasion (Fig. 1). Fur-

thermore, the median post-recurrence survival was

14.2 months (0.2–107.7). The 1-, 2- and 3-year post-re-

currence survival rates were 55.0, 30.0 and 17.2%,

respectively.

Rates of lymph node dissection and metastasis

according to tumor location

As the anatomical distribution of regional lymph nodes and

the pattern of lymph node metastasis influence the choice

of surgical procedure, we further evaluated the incidence of

metastasis in each nos. The analysis was conducted on

patients with advanced (MP or deeper) tumors because the

rates of lymph node dissection and metastasis among

patients with is/M tumors were very low. Patients with SM

were independently evaluated because their rate of positive

lymph node metastasis was non-negligible but still rela-

tively low (Table 1, Supplemental Fig. 2 and Supplemental

Fig. 3).

Overall, 10,183 lymph nodes from 599 patients with

advanced cancer were analyzed; the median number of

harvested lymph nodes per patient was 17 (0–88). Metas-

tasis to at least one lymph node station was found in 363

patients (61.4%). The frequency of lymph node metastasis

according to tumor location and depth of invasion is

summarized in Fig. 2 and Supplemental Fig. 3. For cancers

predominantly in the first or second segments, lymph nodes

along the common hepatic artery and hepatoduodenal,

infra-pyloric, and posterior pancreatic head nodes (nos. 8,

12, 6, 13) were usually dissected. Pancreatic nodes and

nodes along the superior mesenteric artery were
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preferentially dissected in cancers predominantly in the

third/fourth segments, while the frequency of dissection for

nos. 8 and 6 remained below 50%. The frequency of nodal

dissection along the left gastric artery and around the celiac

axis area (nos. 7, 9) was very low, regardless of tumor

location or depth.

Metastasis rates were relatively high at nos. 13, 14, and

17 in all cancers. The rate of metastasis at nos. 6 was low,

but not negligible in the first and second segments. The

Table 1 Clinicopathological characteristics according to the depth of tumor invasion

is/M (n = 398) SM (n = 86) MP (n = 71) SS (n = 230) SE/SI (n = 298) p value

Age, years 66 (21–86) 71 (42–85) 70 (37–87) 67 (19–90) 66 (31–90) \ 0.001

Sex 0.101

Female 138 (35) 18 (21) 21 (30) 76 (33) 107 (36)

Male 260 (65) 68 (79) 50 (70) 154 (67) 191 (64)

BMI, kg/m2 22.3 (13.5–38.0) 22.2 (12.3–32.7) 22.5 (17.4–34.5) 21.8 (13.5–40.9) 22.2 (13.0–34.2) 0.215

ASA classificationa 0.633

1–2 363 (91) 80 (93) 61 (87) 208 (90) 264 (89)

C 3 34 (9) 6 (7) 9 (13) 22 (10) 32 (11)

Tumor location \ 0.001

First segment 74 (19) 33 (38) 25 (35) 50 (22) 61 (21)

Second segment 274 (68) 49 (57) 36 (69) 135 (58) 195 (65)

Third/fourth segments 50 (13) 4 (5) 10 (14) 45 (20) 42 (14)

CEA, U/mL 2.3 (0.5–11.4) 3.0 (0.8–44.2) 2.3 (0.5–16.3) 2.5 (0.2–47.9) 2.9 (0.4–285.0) \ 0.001

CA19-9, U/mL 9 (1–229) 9 (1–207) 9 (1–229) 16 (1–2915) 29 (1–67,700) \ 0.001

Surgical procedure \ 0.001

Pancreatoduodenectomy 157 (39) 42 (49) 53 (75) 195 (84) 281 (94)

Local resection 214 (54) 21 (24) 8 (11) 21 (9) 14 (5)

Distal gastrectomy 27 (7) 23 (27) 10 (14) 14 (6) 3 (1)

Lymph node dissection 190 (48) 65 (76) 66 (93) 214 (93) 288 (97) \ 0.001

Morbidity C Clavien–Dindo IIIa 91 (23) 26 (30) 24 (34) 73 (32) 110 (37) \ 0.001

30-day mortality 0 (0) 1 (1) 0 (0) 0 (0) 4 (1) 0.051

Tumor size, mm 23 (1–95) 18 (1–88) 30 (5–120) 40 (5–115) 41 (7–162) \ 0.001

Positive lymph node metastasis 6 (2) 12 (14) 26 (37) 122 (54) 215 (73) \ 0.001

No. of harvested lymph nodes 1 (0–56) 7 (0–50) 14 (0–42) 15 (0–74) 19 (0–88) \ 0.001

No. of metastatic lymph nodes 0 (0–2) 0 (0–6) 0 (0–5) 0 (0–19) 1 (0–56) \ 0.001

Histological differentiation typeb \ 0.001

Differentiated 383 (96) 81 (94) 57 (80) 183 (80) 236 (79)

Undifferentiated 14 (4) 5 (6) 14 (20) 47 (20) 62 (21)

Residual tumor c \ 0.001

R0 390 (98) 82 (98) 68 (99) 217 (96) 267 (91)

R1 8 (2) 2 (2) 1 (1) 10 (4) 28 (9)

Adjuvant chemotherapy

Initiated 4 (1) 4 (5) 17 (24) 98 (43) 155 (52) \ 0.001

[ 6 months 4 (1) 3 (3) 12 (17) 59 (27) 90 (30) \ 0.001

Data are expressed as median (range) for continuous variables and number (percentage) for categorical variables

BMI body mass index (calculated as weight in kilograms divided by height in metres squared), ASA American Society of Anesthesiologists, CEA
carcinoembryonic antigen, CA19-9 carbohydrate antigen 19–9, is/M tumor in situ or confined to the lamina propria, SM tumor confined to the

submucosa, MP tumor invades the muscularis propria, SS tumor invades the subserosa, SE tumor invasion is contiguous to the serosa or

penetrates the serosa and is exposed to the peritoneal cavity, SI tumor invades adjacent structure
aMissing value for each variable: 4
bMissing value for each variable: 1. cmissing value for each variable: 10
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rates of metastasis at nos. 5, 7, and 9 were extremely low

and unrelated to tumor location or depth. However, this

might be a reflection of their low dissection rates.

Estimated survival benefit of nodal dissection

Table 2 shows the frequency of lymph node metastases,

5-year OS rate for involvement at each nodal station, and

survival benefit index of advanced cancer (MP/SS/SE/SI)

according to tumor location. For tumors predominantly in

the second segment, the index was highest for nos. 13

Fig. 1 Cumulative survival curves according to the depth of tumor

invasion. a Overall and b recurrence-free survival analysis. is/M

tumor in situ or confined to the lamina propria, SM tumor confined to

the submucosa, MP tumor invades the muscularis propria, SS tumor

invades the subserosa, SE tumor invasion is contiguous to the serosa

or penetrates the serosa and is exposed to the peritoneal cavity, SI

tumor invades adjacent structure

Fig. 2 Distribution of lymph node metastasis in MP or deeper non-

ampullary duodenal cancer according to tumor location. a the first

segment (n = 136), b the second segment (n = 366), c the third/fourth

segments of the duodenum (n = 97) No.5, supra-pyloric; No.6, infra-

pyloric; No.7, left gastric artery; No.8, along the common hepatic

artery; No.9, around the celiac axis; No.12, hepatoduodenal; No.13,

posterior pancreatic head; No.14, along the superior mesenteric

artery; No.17, anterior pancreatic head; No.16, para-aortic lymph

nodes
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followed by 17 and 14. The index values for these stations

were also high in cancers predominantly located in the first

segment. The frequency of metastases in those stations was

equivalent, even in III/IV segment-predominant cancer,

while the index values were low despite the optimal cut-off

value not being clear. For cancers predominantly in the first

segment, the index values were also high in nos. 6, 12, and

8. In contrast, the index value of para-aortic lymph nodes

was very low in all cancers.

Impact of adjuvant chemotherapy for non-

ampullary duodenal cancer

Adjuvant chemotherapy was administered to 278 (25.7%)

patients. The most frequent regimen was S-1 monotherapy

(n = 220), followed by capecitabine plus oxaliplatin

(n = 24), modified FOLFOX6 (fluorouracil, leucovorin,

and oxaliplatin, n = 15), S-1 plus gemcitabine (n = 3), S-1

plus irinotecan (n = 3), tegafur/uracil (n = 3), capecitabine

monotherapy (n = 2), gemcitabine monotherapy (n = 2),

S-1 plus oxaliplatin (n = 2), paclitaxel monotherapy

(n = 1), 5-FU monotherapy (n = 1), irinotecan plus beva-

cizumab (n = 1), and S-1 plus cisplatin (n = 1). Median

duration of treatment was 7.4 months (0.1–64.4).

In the overall cohort, there were significant differences

in age, ASA classifications, tumor location, CA19-9 level,

surgical procedure, rate of lymph node dissection, tumor

size, tumor depth, rate of positive lymph node metastasis,

histological differentiation type, residual tumor between

patients with and without adjuvant chemotherapy admin-

istration. To control for treatment bias, one-to-one

propensity score matching was performed using these co-

variables, creating 188 well-balanced pairs of patients

(Table 3). In the overall cohort, the RFS of patients who

started adjuvant chemotherapy and received it for over

6 months was shorter than those who underwent surgery

alone or received adjuvant chemotherapy for less than

6 months (median RFS 28.8 months vs. not reached,

p\ 0.001; Supplemental Fig. 4a and 44.1 months vs. not

reached, p\ 0.001; Supplemental Fig. 4b). In the matched

cohort, there was no difference in RFS between patients

who started adjuvant chemotherapy and those that did not

(median RFS 29.2 vs. 41.1 months, p = 0.819; Supple-

mental Fig. 4c), but the RFS of those who received adju-

vant chemotherapy for over 6 months was significantly

better than that of those who received less than 6 months’

treatment (median RFS 43.5 vs. 22.5 months, p = 0.016;

Supplemental Fig. 4d). The median duration of adjuvant

therapy of those who received over 6 months in matched

cohort was 10.1 months (6.2–64.4). The OS of patients

who received adjuvant chemotherapy for over 6 months

was also significantly better than that of those who received

less than 6 months’ treatment (median OS not reached vs.

48.2 months, p\ 0.001).

Cox proportional hazards regression analysis of RFS

was performed to evaluate the prognostic importance of

adjuvant chemotherapy. Univariate analysis identified ASA

(American Society of Anesthesiologists) classification,

Table 2 Incidence, 5-year survival rate, and calculated therapeutic benefit index for lymph node dissection in advanced non-ampullary duodenal

cancer

Nodal station Frequency of lymph node metastasis (%) 5-year survival rate of patients with metastatic nodes

(%)

Therapeutic benefit

indexa

Tumor location I (n = 136) II (n = 366) III/IV (n = 97) I II III/IV I II III/IV

No. 5 14.0 6.9 9.5 Censored 42.9 Censored NA 3.0 NA

No. 6 34.8 10.3 0 47.0 0 - 16.4 0 NA

No. 7 15.8 8.3 0 0 0 - 0 0 NA

No. 8 33.6 11.1 2.3 29.0 18.8 0 9.8 2.1 0

No. 9 20.6 8.3 0 Censored 0 - NA 0 NA

No. 12 24.2 13.6 2.2 57.4 29.6 0 13.9 4.0 0

No. 13 47.3 48.5 30.8 48.1 36.0 0 22.8 17.5 0

No. 14 28.8 24.8 28.8 58.2 31.1 11.7 16.8 7.7 3.4

No. 17 45.5 35.4 18.8 33.1 33.0 0 15.1 11.7 0

No. 16 3.2 14.4 16.7 0 22.4 27.8 0 3.2 2.4

I the first segment of the duodenum, II the second segment of the duodenum, III/IV the third/fourth segments of the duodenum, NA not applicable
aAn index of the benefit gained by dissection at each station was calculated by multiplying the frequency of metastasis at that station by the

5-year overall survival rate of patients with metastasis at that station. The index was not determined for stations that had not been dissected in all

patients or in which no metastasis was found after dissection. Likewise, we did not determine the index when all surviving patients with

metastasis at that station had been censored within a 5-year period
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CEA (carcinoembryonic antigen), CA19-9 (carbohydrate

antigen 19–9), tumor size, positive lymph node metastasis,

pathological differentiation type, microscopically positive

margin (R1), initiation of adjuvant chemotherapy, and over

6 months of adjuvant chemotherapy as significant predic-

tors of RFS in the entire cohort (Table 4). Among these,

CA19-9, positive lymph node metastasis, R1 status, and

over 6 months of adjuvant chemotherapy were

Table 3 Clinicopathological characteristics of the overall and one-to-one matched cohorts

Overall cohort (n = 1083) Matched cohort (n = 376)

Adjuvant chemotherapy

initiated (n = 278)

Not initiated

(n = 805)

p value Adjuvant chemotherapy

initiated (n = 188)

Not initiated

(n = 188)

p value

Age, years 65 (32–84) 67 (19–90) \ 0.001 68 (32–84) 67 (19–90) 0.649

Sex 0.499 0.232

Female 97 (35) 263 (33) 70 (37) 59 (31)

Male 181 (65) 542 (67) 118 (63) 129 (69)

BMI, kg/m2 22.0 (13.3–34.2) 22.3

(12.3–40.9)

0.567 22.0 (13.3–31.2) 22.6

(13.0–33.8)

0.714

ASA classification 0.043 0.704

1–2 260 (94) 716 (89) 174 (93) 172 (91)

C 3 18 (6) 85 (11) 14 (7) 16 (9)

Tumor location 0.006 0.875

First segment 70 (25) 173 (21) 42 (22) 38 (20)

Second segment 156 (56) 533 (66) 118 (63) 122 (65)

Third/Fourth segments 52 (19) 99 (12) 28 (15) 28 (15)

CEA, U/mL 2.6 (0.4–285) 2.5 (0.2–44.2) 0.635 2.8 (0.4–285) 2.8 (0.5–44) 0.838

CA19-9, U/mL 28 (1–67,700) 10 (1–20,780) \ 0.001 21 (1–3230) 13 (1–20,780) 0.102

Surgical procedure \ 0.001 0.973

Pancreatoduodenectomy 247 (89) 481 (60) \ 0.001 168 (89) 169 (90)

Partial resection 19 (7) 259 (32) 10 (5) 9 (5)

Distal gastrectomy 12 (4) 65 (8) 10 (5) 10 (5)

Lymph node dissection 267 (96) 556 (69) \ 0.001 184 (98) 183 (97) 0.736

Tumor size, mm 40 (5–162) 30 (1–120) \ 0.001 40 (5–162) 40 (10–120) 0.907

Tumor depth \ 0.001 0.573

is/M 4 (1) 394 (49) 3 (2) 1 (1)

SM 4 (1) 82 (10) 4 (2) 5 (3)

MP/SS/SE/SI 270 (98) 329 (41) 181 (96) 182 (96)

Positive lymph node

metastasis

208 (76) 173 (26) \ 0.001 130 (69) 130 (69) 1.000

Histological differentiation

typea
\ 0.001 0.901

Differentiated 218 (79) 722 (90) 147 (78) 146 (78)

Undifferentiated 59 (21) 81 (10) 41 (22) 42 (22)

Residual tumorb \ 0.001 1.000

R0 249 (91) 775 (97) 176 (94) 176 (94)

R1 25 (9) 24 (3) 12 (6) 12 (6)

Data are expressed as median (range) for continuous variables and number (percentage) for categorical variables

BMI body mass index (calculated as weight in kilograms divided by height in metres squared), ASA American Society of Anesthesiologists, CEA
carcinoembryonic antigen, CA19-9 carbohydrate antigen 19–9, is/M tumor in situ or confined to the lamina propria, SM tumor confined to the

submucosa, MP tumor invades the muscularis propria, SS tumor invades the subserosa, SE tumor invasion is contiguous to the serosa or

penetrates the serosa and is exposed to the peritoneal cavity, SI tumor invades adjacent structure
aMissing value in overall cohort: 3
bMissing value in overall cohort: 10
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independently associated with RFS. Furthermore, adjuvant

chemotherapy for over 6 months was independently asso-

ciated with prolonged RFS in the matched cohort [HR,

0.610; 95% confidence interval (CI), 0.437–0.839;

p = 0.002].

Finally, the efficacy of adjuvant chemotherapy in patient

subgroups was analyzed. Adjuvant chemotherapy for over

6 months led to significant improvement in RFS in patients

with SS or deeper tumors (HR, 0.626; 95% CI,

0.446–0.865; p = 0.004), lymph node metastases (HR,

0.553; 95% CI, 0.377–0.793; p = 0.001), and elevated

CA19-9 levels (HR, 0.535; 95% CI, 0.331–0.838,

p = 0.006) (Fig. 3).

Discussion

The rarity of non-ampullary duodenal cancers makes ran-

domized clinical trials that could answer questions

regarding diagnosis and optimal treatment challenging.

Therefore, treatment strategy is often decided based on

individual experience or institutional policy. To improve

patient care, we conducted a nationwide survey and col-

lected precise large-scale clinical data from accredited

surgical centers in Japan. This study involving 1083

patients that underwent resection of non-ampullary duo-

denal cancer revealed several important findings.

The 5-year OS in the present study was 70.8%, more

favorable than that reported previously [12, 13, 23–27].

This may be because our cohort included 484 patients with

relatively early-stage tumors (is/M and SM), accounting for

44.7% of all patients. This is likely because esophagogas-

troduodenoscopy is a common practice in Japan due to the

high incidence of gastric cancer. Furthermore, our study

demonstrated that postoperative prognosis depends on

tumor depth, suggesting that the optimal treatment may

vary according to the depth of invasion, similar to other

gastrointestinal cancers.

This study showed that the frequency of lymph node

metastasis in each nodal station differed according to the

tumor location. Therefore, the optimal surgical procedure

for non-ampullary duodenal cancer would depend on the

tumor location, depth of invasion, and extent of lymph

node involvement.

Patients with is/M tumors are generally considered to

have minimal risk of lymph node metastasis. In this study,

1.5% (6/398) of patients with is/M tumors had positive

lymph nodes. Therefore, if precise pretreatment determi-

nation of tumor depth can be made, the optimal treatment

for is/M tumors would be endoscopic resection. If endo-

scopic resection is not suitable or technically challenging,

LR without lymph node dissection may be indicated. For

SM tumors, curative-intent surgery with regional lymph

node dissection, mostly PD, may be generally recom-

mended because lymph node metastasis is identified in[
10% of patients. However, pre- and intraoperative

assessments of tumor depth and lymph node metastasis are

occasionally unreliable, and over- or underestimations may

occur. Therefore, if the final pathological examination after

endoscopic resection or LR reveals a tumor depth of SM or

deeper, a second surgery with lymph node dissection

should be considered.

Regarding MP or deeper tumors, we demonstrated the

pattern of spread for each nos. according to tumor location.

We also determined the benefits of nodal dissection by

evaluating the incidence of metastasis at each station and

the corresponding 5-year survival rate, irrespective of

metastases to other stations. The distribution of lymph node

metastasis and therapeutic benefit of nodal dissection for

tumors predominantly in the first and second segments

were mostly similar. Therefore, PD may be oncologically

adequate in these cases. While occasionally performed, DG

for tumors predominantly located in the first segment may

be insufficient because the metastasis rates and therapeutic

value of dissection of the pancreatic nodes and those along

the superior mesenteric artery were equivalent to those of

infra-pyloric nodes and those along the common hepatic

artery. In contrast, PD may be generally recommended for

the complete removal of possible lymph node metastasis in

third/fourth segment tumors. Pancreatic lymph nodes and

those along the superior mesenteric artery are reasonable

targets for dissection given the incidence of metastasis,

although the apparent therapeutic benefit of dissection of

tumors predominantly located in the third/fourth segments

seems to be low. In nos. 6, 8, and 12, the rate of metastasis

might be underestimated, as the frequency of dissection

was very low. The clinical importance of PD is related to

local control of the disease as well as comprehensive

lymph node staging.

Para-aortic lymph node metastasis is currently consid-

ered as distant metastasis in almost all gastrointestinal

malignancies. The therapeutic benefit index of para-aortic

lymph node dissection was extremely low (0–3.2 in

advanced tumors; Table 2). Thus, prophylactic dissection

or aggressive resection is not recommended for patients

with suspected para-aortic node metastasis. Taken together,

this study suggested that PD could be the standard proce-

dure for all cases of advanced non-ampullary duodenal

cancer. Further, LR and DG may be tentatively recom-

mended as an alternative option, especially for patients

unable to tolerate PD.

The importance and optimal indications of adjuvant

chemotherapy for non-ampullary duodenal cancer have not

been established. In this study, approximately 25% of

patients received adjuvant chemotherapy, mostly for

advanced tumors. Since prospective randomized trials to
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explore the survival impact of adjuvant chemotherapy are

not feasible in non-ampullary duodenal cancer, propensity

score matching was utilized to minimize imbalances in

patient demographics, tumors, and treatment-related

covariates. Recently, two analyses from the National

Cancer Data Base evaluating the efficacy of adjuvant

chemotherapy in non-ampullary duodenal cancer were

reported [28, 29]. One compared surgery alone with adju-

vant chemotherapy for duodenal adenocarcinoma as a part

of small bowel adenocarcinoma. In the matched cohort, OS

was significantly improved with adjuvant chemotherapy in

stage III tumors of the duodenum and jejunoileum [28].

The other showed that the addition of radiation to adjuvant

chemotherapy had no survival benefit, even in high-risk

patients with duodenal adenocarcinoma including positive-

margin surgical resection and T4 classification [29].

Although the National Cancer Data Base is the authorita-

tive registry of cancer statistics in the United States, it has

some unavoidable limitations including the lack of detailed

information of the adjuvant chemotherapy and long-term

surveillance. We focused on clinical data collected over a

decade at accredited high-volume surgical centers to ensure

the reliability of data. Although previous reports had

investigated OS, we evaluated RFS to clarify the true effect

of adjuvant chemotherapy, as post-recurrence treatment

affects OS. Adjuvant chemotherapy showed no survival

benefit in the overall cohort. This was considered to be a

product of selection bias, as adjuvant chemotherapy was

administered for the more advanced tumors. The propen-

sity-matched analysis demonstrated improved RFS when

adjuvant chemotherapy was administered for[ 6 months.

Multivariate analysis indicated the favorable impact of

administration for[ 6 months. The exploratory subgroup

analysis identified specific populations, including patients

with SS or deeper tumors, positive lymph node metastasis,

and preoperative elevated CA19-9 level, expected to ben-

efit from adjuvant chemotherapy. Based on the data,[ 6

months of adjuvant chemotherapy may be recommended

for high-risk groups; however, the optimal regimen has not

yet been established. The results from BALLAD

(NCT02502370) and J-BALLAD (JCOG1502C) [30],

ongoing open-label randomized controlled trials aiming to

evaluate the benefit of three adjuvant chemotherapy regi-

mens (infusional 5-FU/LV, FOLFOX, and capecitabine

plus oxaliplatin) for resected small bowel adenocarcinoma,

might help answer this question.

Our recommendations provide a tentative standard for

non-ampullary duodenal cancer treatment. Nevertheless,

this study had certain limitations. First, the study’s retro-

spective nature meant that selection bias, including dif-

fering treatment strategies at each institution, is inevitable.

In fact, the actual rate of regional lymph node metastasis

remains unclear, as sufficient dissection might not haveT
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been performed in certain cases. Second, the small number

of patients meant that we could not evaluate neoadjuvant

therapy, which is an important topic in contemporary

cancer treatment. Third, the therapeutic efficacy of radia-

tion for non-ampullary duodenal cancer was not evaluated

because its use is less common in Japan than in western

countries [31]. However, the large-scale data presented in

this study may provide useful information when managing

this rare disease in daily clinical practice.

In conclusion, this study suggests that PD should be the

standard procedure for advanced tumors. Furthermore,

adjuvant chemotherapy for[ 6 months appears to signifi-

cantly improve survival. Further multi-institutional inves-

tigations are necessary to verify these recommendations.

Supplementary InformationThe online version contains

supplementary material available at https://doi.org/10.1007/s00535-

021-01841-9.
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Ⅰ 課題名 

和文：本邦における十二指腸癌に対する切除術式、リンパ節郭清範囲、周術期

化学療法の実態と解剖学的部位別のリンパ節転移率に関する観察研究 

英文：Study on rate of regional lymph node metastasis and level of lymph node 

dissection in resected duodenal cancer in terms of tumor location, 

postoperative prognosis, and perioperative treatment 

Ⅱ 研究組織 

１ 研究代表者（所属・職名・氏名） 

名古屋大学大学院医学系研究科 消化器外科学・教授・小寺泰弘 

２ 研究責任者（所属・職名・氏名） 

名古屋大学大学院医学系研究科 消化器外科学・教授・小寺泰弘 

３ 研究分担者（所属・職名・氏名） 

名古屋大学大学院医学系研究科 消化器外科学 病院講師 林 真路 

名古屋大学大学院医学系研究科 消化器外科学 病院講師 髙見秀樹 

名古屋大学大学院医学系研究科 消化器外科学 助教 猪川祥邦 

名古屋大学大学院医学系研究科 消化器外科学 病院助教 田中伸孟 

名古屋大学大学院医学系研究科 消化器外科学 病院助教 栗本景介 

４ 共同研究者（所属・職名・氏名） 

一般社団法人・日本消化器外科学会・データベース管理運営委員 

一般社団法人・National Clinical Database (NCD) 

Ⅲ 研究等の概要 

＜研究の背景＞ 

定義と疫学 

 原発性小腸癌は十二指腸乳頭部癌を除く原発性十二指腸癌、原発性空腸癌お

よび、原発性回腸癌の総称である。原発性小腸癌のうち、小腸腺癌は全悪性腫瘍

のうちの 0.5%以下、全消化管悪性腫瘍のうちでも 5%以下とされる希な悪性腫

瘍である。欧米諸国における小腸腺癌の年間発症率は 0.22人／10万人から 0.57

人／10 万人と極めて稀な腫瘍であり、希少がん（年間発症率：6 人未満／10 万

人）に該当する(1-3)。なお、小腸腺癌の原因は不明であり、リスク因子として、

クローン病や潰瘍性大腸炎などの炎症性腸疾患や、家族性大腸腺腫症、ポイツイ

エガース症候群・リンチ症候群などの遺伝性腸疾患が報告されている(4, 5)。原
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発性小腸癌の中でも原発性十二指腸癌は全消化管癌のうち、約 0.3%とされ、小

腸癌の中でも 25～45%とさらに低頻度の疾患である(1)。原発性十二指腸癌の初

期症状は嘔吐や腹痛が多いものの、特有の症状はない。占拠部位については諸家

の報告で、球部（第 I 部）：27.9～29%、下行部（第 II 部）：57.4～62%、水平部

（第 III 部）：7.4～10%、上行部（第 IV 部）：0～5.9%、と報告されており、多く

は球部、下行部に発生し、水平部以下では極端に発生頻度が低くなっている(6, 

7)。これは十二指腸水平部・上行部が通常内視鏡検査の範囲外であり、これら部

位の病変は進行増大した段階で発見される場合が多いためとされる。現在十二

指腸癌を含め、小腸癌に関する取り扱い規約は存在しない。十二指腸癌を除く小

腸癌に対しては大腸癌取り扱い規約が準用されているが、原発性十二指腸癌に

ついては腫瘍の取り扱いについてまとまった報告は極めて少なく、十二指腸癌

の所属リンパ節や至適郭清範囲は定義されていないのが現状である。 

十二指腸癌の治療 

 希な腫瘍である小腸癌はこれまでに第 III 相臨床試験によって検証された標準

治療は存在しない。十二指腸癌においても同様で、標準化された治療は存在しな

いものの、遠隔転移を伴わない十二指腸癌については根治目的に切除が行われ

ている(8)。切除術式については、内視鏡を中心とした画像診断によって腫瘍の

深達度が粘膜内に留まると診断された場合では内視鏡的腫瘍切除が行われる。

内視鏡的切除対象外の十二指腸癌については、腫瘍主座とリンパ節転移の有無

に応じて十二指腸局所切除、十二指腸部分切除、膵頭十二指腸切除などが施行さ

れるが、進行例では十分なリンパ節郭清を行う観点から膵頭十二指腸切除術が

選択されることが多い(9)。第 I 部あるいは第 III/IV 部に発生した症例では胃切除

術や十二指腸の分節切除術などの縮小手術も報告されているが、至適リンパ節

郭清範囲は明らかでなく、術者の判断や各施設の方針で郭清範囲が定められて

いる(10)。 

 十二指腸癌を含む小腸腺癌の周術期補助療法としての標準治療は存在せず、

根治的切除が得られた後の術後補助化学療法のエビデンスも乏しい(11)。一般的

に、小腸癌に対して術後補助化学療法は行われず、経過観察されていると考えら

れる。現在小腸癌に対する根治術後の補助化学療法の臨床試験が進行中である

（BALLAD試験、JCOG1502C [J-BALLAD]）(12)。なお、遠隔転移を伴う小腸癌

や、術後再発小腸癌について一般的には全身化学療法が行われる(13)。過去の複

数の報告で大腸癌の治療レジメンであるFOLFOXやCapeOX療法などのフッ化

ピリミジンおよびオキサリプラチン併用療法が有効であるとされているが、現

在本邦において小腸癌に対し、保険償還されている薬剤は存在しない(14, 15)。 
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＜研究の意義＞ 

 現在厚生労働省・希少癌診療ガイドラインの作成を通した医療提供体制の質

向上班に十二指腸癌ガイドライン委員会が設置され、ガイドライン作成が進め

られている。本研究においては、十二指腸癌の局在、腫瘍深達度と周囲のリン

パ節転移頻度を明らかにすることで、未だ不明な点の多い十二指腸癌の所属リ

ンパ節を定義することを目的とし、至適郭清範囲を決定することで真の意味で

の「標準手術」を確立する重要なデータとなりうると期待される。このデータ

がガイドラインの作成および、今後の改訂において充分な示唆を与えることに

なり、十二指腸癌診療に対する治療提案の一助となる可能性がある。 

＜研究の目的＞ 

 各種画像診断により切除可能と診断され、根治術として膵頭十二指腸切除

（亜全胃温存膵頭十二指腸切除、幽門輪温存膵頭十二指腸切除および、膵全摘

を含む）が施行された原発性十二指腸癌（十二指腸乳頭部癌および十二指腸神

経内分泌腫瘍を除く上皮性悪性腫瘍）を対象とする。NCDデータベースを用

い、過去の該当期間にNCDに登録された十二指腸癌に対して後ろ向きの全国調

査を行い、追加情報として郭清された周囲リンパ節におけるリンパ節の転移割

合を解析し、原発性十二指腸癌の所属リンパ節と局在における至適郭清範囲、

およびリンパ節転移の予後への影響について検討する。 

＜研究の科学的合理性の根拠＞ 

 原発性十二指腸癌は、全消化管悪性腫瘍の内でも、0.5%以下と頻度の少ない

疾患であり、腫瘍深達度に関連したリンパ節転移頻度、範囲などを踏まえた所属

リンパ節や郭清範囲について定義されていない。十二指腸癌の予後規定因子は

報告例により異なるが、リンパ節転移の有無と壁深達度が重要とされる(16, 17)。

Sarela らはリンパ節転移の有無が予後規定因子であったとした上で、15 個以

上のリンパ節採取でより有意差を認めたと報告している(18)。十二指腸癌の局在

は、球部：27.9～29%、下行部：57.4～62%、水平部：7.4～10%、上行部：0～

5.9%と報告されており、その多くは球部、下行部に発生し、水平部以下では極

端に発生頻度が低くなっている。山内らによれば医学中央雑誌で 1984～2009 年

までの間、24 例の原発性十二指腸水平部癌切除例を検討したところ、男女比は

約 17：3、平均年齢 61.5 歳（41～90 歳）、腫瘍最大径の平均は 4.6cm（0.3～8.4 

cm）であったとしている(19)。腫瘍の深達度は記載があった 19 例中、粘膜内癌

が 5 例（26.3%）あり、それ以外は全て漿膜浸潤以深（s：6 例 [31.6%]、漿膜外

露出：2 例 [10.5%] 、他臓器浸潤：6 例 [31.6] ）であった。漿膜下以深(SS 以

深)に進展した症例でリンパ節転移の記載があった 13 例中 11 例（84.6%）に転

移を認め、特に No.14 リンパ節への転移を 5 例（38.5%）と高率に認めたとし



2022 年 4 月 3 日 作成         Ver.１.7.1 

4 

 

ている。また No.13、No.17 リンパ節転移を認めた症例が 3 例あったが、いず

れも膵頭部浸潤を認めたとのことだった。猪瀬らによれば、予後規定因子の単変

量解析では症状の有無、腫瘍マーカー上昇の有無、壁深達度、膵浸潤の有無、リ

ンパ節転移の有無において有意差を認めたと報告しており、十二指腸癌のリン

パ節転移は No.13、17、14 に転移が多くみられたが、No.6、8 や球部では No.9、

12、3、4 にも転移を認め、十二指腸乳頭部癌に準じた所属リンパ節郭清のみで

は不十分な可能性があると指摘している(7)。さらに、リンパ節転移個数では 7

個以下：8 個以上～10 個以下：11 個以上において 5 年累積生存率に有意差を認

め、リンパ節転移個数も予後規定因子になりうると報告している。以上から、深

達度に応じた術式選択に関して、粘膜癌ではリンパ節転移は見られず、内視鏡的

粘膜切除や十二指腸局所切除などの縮小手術が可能で、一方深達度 SS 以深の進

行癌では膵頭十二指腸切除を標準術式とし、十二指腸乳頭部癌に準じた領域リ

ンパ節郭清に加え No.6、8、9、12 なども郭清範囲に含まれる可能性がある。さ

らに、水平部～上行部の進行癌に対しては腸管近傍のリンパ節郭清のみでは不

十分な可能性も否定できない。 

以上のように希少癌である十二指腸癌のリンパ節転移・至適郭清範囲に関し

て、少数例の報告が中心であり、予後との関連を含めて高いレベルのエビデン

スは乏しく、全国的なビッグデータを用いた研究が切望されている。NCDデー

タベースを用いたall Japanの本研究は十二指腸癌の解剖学的局在、腫瘍深達度

と周囲のリンパ節転移頻度を明らかとすることで、未だ不明な点の多い十二指

腸癌において所属リンパ節を定義し、至適郭清範囲を決定することで真の意味

での“標準”手術を確立する重要なデータになりうると期待される。なお、十二

指腸乳頭部癌は本邦では胆道癌に分類され、WHO分類では小腸癌を経て独立

した疾患として分類されるなど由来組織を含む疾患概念が明確に定まっていな

いため、また、十二指腸神経内分泌腫瘍は内分泌細胞由来であり、従来カルチ

ノイドとして扱われてきたものが2000年よりWHOによって消化管領域は

neuroendocrine tumorとして臓器に関わらず統一して扱うと定められるなど、

本研究で対象とする小腸癌（腺癌）の一種である原発性十二指腸癌とは疾患概

念が異なるため両者とも研究対象から除外する。 

＜研究の対象＞ 

１ 研究対象者の選択基準 

 NCDデータベース（2018年度から2021年度）に登録された診断分類、大分

類【C00-D48 新生物】中分類【C17 小腸の悪性新生物】小分類【C17.0 

小腸の悪性新生物、十二指腸】、小分類【C17.8 小腸の悪性新生物、小腸

の境界部病巣】および、小分類【C17.9 小腸の悪性新生物、小腸、部位不
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明】で登録された症例で根治手術として膵頭十二指腸切除（亜全胃温存膵

頭十二指腸切除、幽門輪温存膵頭十二指腸切除および、膵全摘を含む）が

施行された十二指腸癌（十二指腸上皮系悪性腫瘍）全症例を対象とする。

なお、十二指腸乳頭部癌および十二指腸神経内分泌腫瘍は除外する。※別

表1参照 

 上記診断分類で抽出された十二指腸癌に対し、NCDデータベース（2018年

度から2021年度）に登録された NCD術式【OQ0269】、【NQ0521】、

【OQ0271】、【OQ0272】、【NQ0580】、【OT0154】、【OQ0275】、

【NQ0729】が根治目的に施行された全症例を対象とする。※別表2参照 

 十二指腸癌は腫瘍の中心が十二指腸（十二指腸球部からトライツ靱帯付着

部まで）に存在する（術前治療を行った場合は治療前の診断を優先する）

ものとする。なお、本研究における腫瘍の中心とは、上皮内進展を除いて

肉眼的に最深部と考えられる部位を加味して判断する。 

 術後病理診断で十二指腸原発の上皮性悪性腫瘍（神経内分泌腫瘍除く）と

診断されたものとし、膵浸潤を伴った場合は，組織学的に分化型腺癌から

なる粘膜内癌成分が確認可能だった病変を十二指腸癌として扱う。 

２ 除外基準 

 基本的には該当期間に十二指腸癌に対する上記手術治療が行われた全症例

を対象とする。ただし、本人・家族の申し出などにより研究責任者・研究分

担者が不適切と判断した患者は除外する。 

３ 目標症例数 

 本研究は本邦において該当期間中、十二指腸癌に対して施行された膵頭十二

指腸切除（亜全胃温存膵頭十二指腸切除、幽門輪温存膵頭十二指腸切除および、

膵全摘を含む）全症例を対象とした後ろ向き観察研究である。したがって、症

例数は NCD データベースに登録された該当期間中対象手術数と一致し、目標

症例数の個別設定はない。 

４ 取得する試料・情報 

A. 人体から取得される試料 

本研究では登録者から研究目的の試料を採取しない 

B. 収集する情報等 

既存情報 
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■診療目的で採取された既存情報 

[基本情報] 

患者生年月日、患者性別、入院日、入院時診断、原疾患、手術日、癌化学

療法、放射線療法、糖尿病、術前１年以内の喫煙、喫煙歴、飲酒習慣、長

期的ステロイド投与、体重減少等 

[手術関連情報] 

術式、ASA-PS 分類、手術時間、術中出血量、術中輸血の有無、腫瘍の性

状、悪性腫瘍の部位、原発部位、T、N、M、癌の遺残（R）、腹腔鏡使用の

有無、内視鏡使用の有無、再建術式、周辺臓器の合併切除、リンパ節郭清

範囲・個数、術後 30 日以内の再手術、術後 30 日転帰、術後有害事象およ

びその重症度分類（Clavien-Dindo 分類に基づく）、再手術、縫合不全、膵

液瘻、胃内容排出遅延、胆汁瘻、腸閉塞、その他合併症、退院日等 

□研究目的で採取された既存情報 

本研究では新規研究目的の既存情報を採取しない 

□新規情報 

本研究では新規研究目的の新規情報を採取しない 

 上記情報等の収集期間 2020 年 4 月 1 日〜 2022 年 3 月 31 日 

 情報等の保管場所 

各施設で入力された本研究に関連する NCD 登録情報は、NCD のサーバ

ーで管理される。 

＜研究期間＞ 

実施承認日〜2027 年 3 月 31 日 

＜研究方法＞ 

症例選択 

 登録された診断分類、大分類【C00-D48 新生物】中分類【C17 小腸の悪性新

生物】小分類【C17.0 小腸の悪性新生物、十二指腸】、小分類【C17.8 小腸の

悪性新生物、小腸の境界部病巣】および、小分類【C17.9 小腸の悪性新生物、小

腸、部位不明】で登録された症例で根治手術として膵頭十二指腸切除（亜全胃温

存膵頭十二指腸切除、幽門輪温存膵頭十二指腸切除および、膵全摘を含む）が施

行された十二指腸原発上皮系悪性腫瘍の全症例を対象とする。なお、十二指腸乳

頭部癌および十二指腸神経内分泌腫瘍は除外する。ただし現在、NCD に登録さ

れている術前、術中、術後情報では郭清リンパ節範囲・転移リンパ節の場所・個

数、予後などの詳細な解析が困難であるため、手術症例を登録した施設に依頼し、
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追加の臨床病理情報について NCD 登録システム内に設置される CRF を用いて

収集し、集積したデータを、後方視的に解析する。 

試料・情報の提供の概要 

 NCD の参加施設 5,248 施設（2019 年 8 月 1 日現在）の中で、十二指腸癌に

対する該当手術治療を行った施設より、本研究の計画書に基づき、NCD データ

ベースから拾い上げられた登録症例の電子カルテ内にある各種臨床情報、画像

検査所見、病理所見などの情報の提供を CRF によって受ける。 

他機関から提供を受ける試料・情報の取得の経緯 

 NCD の参加施設 5,248 施設（2019 年 8 月 1 日現在）の中で、十二指腸癌に

対する手術治療を行った施設より、本研究の計画書に基づき、NCD データベー

スから拾い上げられた登録症例の電子カルテ内にある各種臨床情報、画像検査

所見、病理所見などの情報：本研究の計画書に沿って、同施設・機関の担当者に

よって取得された、2018 年度から 2021 年度までに同施設・機関内において十

二指腸癌に対する該当手術を施行した対象症例が 2012年 4月 1日から 2022年

3 月 31 日までに受診した際の電子カルテに記載されたもの。 

試料・情報の提供を受ける場合の記録の作成（代用）方法 

 情報の提供を受ける都度、①共同研究機関の名称・研究責任者の氏名等、②提

供元の機関における取得の経緯、③情報の項目、④共同研究機関の所在地等が記

載された記録を作成する。術後経過情報については、手術から 3 年および 5 年

経過した時点での生死、再発有無、最終生存確認日、再発日、死亡日の情報を上

記方法で収集する。術後 3 年および 5 年時点で該当期間未経過例については該

当年数経過時の上記転帰情報を CRF により収集する。 

手術後退院時 

 術式、手術時間、術中出血量、輸血の有無 

 切除標本病理所見 

 術後合併症の有無とそのGrade（Clavien-Dindo分類）(20) 

 術後入院期間等 

退院後 

 胸腹部造影CT（造影剤が使用できない場合は単純CT・MRI等でも可）：術

後3年間に行われた検査結果をもとに再発転移有無を確認する。 

追跡調査時 

 追跡可否、生存転帰、生存転帰詳細、死亡日、最終生存確認日、術後90日以
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内の補助化学療法を除く十二指腸癌に対する治療介入、再発転帰、再発日、再

発部位等 

スタディカレンダー 

情報収集スケジュール （●：必須項目、（-）：不要項目） 

     実施時
期 
 
検査項目 

登録時 観察期間中 

 術後 3 年目 術後 5 年目 

術前臨床情報 ● （-） （-） 

画像検査所見 ● （-） （-） 
血液検査所見 ● （-） （-） 
病理検査所見 ● （-） （-） 
予後転帰情報 （-） ● ● 

エンドポイントの定義 

 本研究では主要評価項目を各リンパ節の転移割合、副次評価項目を無再発生

存期間（RFS）、全生存期間（OS）、各リンパ節の郭清効果index（転移割合×

転移例での5年生存率）、R0切除割合、術後合併症、再発部位とする。 

各リンパ節の転移割合 

郭清された各リンパ節において、組織学的に転移の見られた症例の割合を算

出する。非郭清症例は転移割合の分母に含めない。 

無再発生存期間（RFS） 

 手術日を起算日として、再発もしくは死亡のうち早いほうまでの期間とす

る。無再発例では最終生存確認日をもって打ち切りとする。追跡不能例では追

跡不能となる以前で無再発が確認された最終日をもって打ち切りとする。 

全生存期間（OS） 

登録日を起算日として、あらゆる原因による死亡日までの期間とする。生存

例では最終生存確認日をもって打ち切りとする。追跡不能例では追跡不能とな

る以前で生存が確認された最終日をもって打ち切りとする。 

各リンパ節の郭清効果index 

（転移割合）×（転移例での5年生存率）を算出し評価する。なお、非郭清症

例は転移割合の分母に含めない。 

R0切除割合 

 全手術症例を分母として、腫瘍残存の割合を求める。 
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術後合併症 

全手術症例を分母として、術中・術後早期（初回退院まで）・術後晩期（初

回退院後）の有害事象についてそれぞれClavien-Dindo分類（grade II以上を対

象とする）による最悪のグレードの頻度を求める。またすべての原因による死

亡症例について、その原因と死亡割合を求める。 

再発部位 

 再発部位とその頻度を求める。 

＜研究に参加した場合と参加しなかった場合の違い＞ 

 本研究で使用する情報は通常の臨床経過で得られる情報のみを利用し、研究

のための新規追加情報は取得しない。また、本研究において対象者から採取する

試料は存在しないため、研究参加・不参加によって何らの違いも生じない。 

＜共同研究機関＞ 

 一般社団法人・日本消化器外科学会のデータベース管理運営委員会が主体と

なり、NCD と協力して研究を実施する。 

＜外部委託＞ 

 本試験の解析については外部委託を行わない 

Ⅳ 研究の実施場所 

 名古屋大学大学院医学系研究科 消化器外科学教室内 

Ⅴ 実施に際しての倫理的配慮について 

Ⅴ‐１＜インフォームド・コンセントについて＞ 

説明の方法 

□文書を用いる。 

□説明の内容と同意の記録を作成する。 

□適切な同意を取得する 

■同意を取得しない。 

理由：各NCD参加施設では、各施設の倫理委員会又は施設長の承認を得た上で、

オプトアウト方式でデータ提供を行っている。本研究での既存データ解析、およ

び追加情報収集・解析については、上記 NCD 事業に包含される内容であり、新

たに患者から個別にインフォームド・コンセントを受ける必要はないと考える。 

説明書・同意書の保管場所及び保管方法 

 NCD では対象者識別のための対応表を保有せず、データは連結可能匿名化情
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報として登録される。個人情報は NCD 内にて NCD プライバシーポリシー

（http://www.ncd.or.jp/privacypolicy/）に従い厳重に保管・管理される。なお本研

究で利用するデータは匿名化されたもの（特定の個人を識別できないもの）に限

る。 

 本研究は今後も本邦の消化器外科手術の診療情報を発信するため、継続され

るものであり、情報廃棄の時期は設定されない。 

 日本消化器外科学会は、「人を対象とする医学研究に関する倫理指針」第 12 

1(4) (3)の規定に基づき、ホームページに第 12 4①から④までの事項（本計画書）

を公開する。また、情報提供施設は、本研究についての情報をホームページおよ

びポスター掲示で公開する。登録対象者およびその関係者が拒否できる機会を

保障する。なお、本体事業（NCD のデータ収集）に関してはその過程でインフ

ォームド・コンセントが得られている。（オプトアウトにて対応） 

 NCD は保有するデータの対象者識別のための対応表を保有せず、本研究で利

用するデータは匿名化されたもの（特定の個人を識別できないもの）に限る。 

なお、情報提供施設において、「人を対象とする医学研究に関する倫理指針」第

12 1 (3) ア ウの規定に従い、氏名、住所、診察券番号等、その記述単体で特定

の研究対象者を直ちに判別できる記述との対応表が作成、保管される。 

 本研究は全国の医療機関から既存情報の提供を受けて実施する。本研究を実

施するにあたり、名古屋大学大学院・医学系研究科・医学部附属病院倫理審査委

員会で審査・承認を得た上で、日本消化器外科学会理事長の許可を受けることと

する。 

Ⅴ‐２＜個人情報の取り扱いについて＞ 

１ 個人情報保護の具体的方法  

□「匿名化」を行い、個人情報を保護する（対応表を作成する） 

■「匿名化」を行い、個人情報を保護する（対応表を作成しない） 

 NCD では対象者識別のための対応表を保有せず、データは連結可能匿名化情

報として登録される。個人情報は NCD 内にて NCD プライバシーポリシー

（http://www.ncd.or.jp/privacypolicy/）に従い厳重に保管・管理される。なお本研

究で利用するデータは匿名化されたもの（特定の個人を識別できないもの）に限

る。 

□その他（具体的に：                         ） 

２ 個人情報管理者が必要な場合 
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■個人情報管理者の設定の必要なし 

□個人情報管理者の設定の必要あり 

Ⅴ‐３＜同意の撤回＞ 

同意撤回のための情報公開の有無 

 研究責任者は、研究対象者からのオプトアウトの機会を確保するため、名古屋

大学大学院医学系研究科・消化器外科学教室ホームページ内に、本計画書の概要

を記載する（掲載期間：倫理審査委員会承認日〜2027 年 4 月 1 日）。また、日

本消化器外科学会は、「人を対象とする医学研究に関する倫理指針」第 12 1(4) 

(3)の規定に基づき、ホームページに第 12 4①から④までの事項（本計画書）を

公開し、登録対象者およびその関係者が拒否できる機会を保障する。 

 研究途中に同意が撤回された場合、当該患者の研究を中止し、同患者の研究資

料をすべて廃棄する。同意が撤回された場合においても、当該患者に対する治療

に不利益が生じないよう、診療を行う。また、解析結果は日本消化器外科学会デ

ータベース委員会および日本消化器外科学会の承認を得て、「NCD データを利

活用した研究」として、日本消化器外科学会の HP 上で公開する。また、英文誌、

および関連学会で一般に公表する。 

Ⅴ‐４＜対象者が未成年又は成人でも十分な判断力がないと考えられる場合へ

の対処方法＞ 

■A 下記特例を対象にしない。 

□B 未成年者 

□C 十分な判断力がない成年者 

□D 意識のない成年者 

□E 病名に対する配慮が必要な成年者 

□F その他（       ） 

Ⅴ‐５＜研究結果に関する情報公開の方法＞ 

１ 研究対象者らへの開示について 

 本研究結果は原則的に当該患者への個別開示予定はない。 

２ 研究結果の社会への公表について 

 共同研究者と協議の上、報告をまとめ公表する。解析結果は日本消化器外科

学会データベース委員会および日本消化器外科学会の承認を得て、「NCDデー

タを利活用した研究」として、日本消化器外科学会のHP上で公開する。また、

英文誌、および関連学会で一般に公表する。なお、本研究は、介入を行う研究

では無いため、臨床研究公開データベースへの登録は行わない。 
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Ｖ‐６＜謝礼・手当＞ 

 本研究対象者に対する謝礼等はない。 

Ｖ‐７＜費用負担＞ 

 本試験の治療は、保険償還された薬剤を用いた日常診療の範囲内で行われる

ものである。したがって試験参加中の手術、薬剤、検査を含む診療費は、全て試

験に参加する患者の保険診療および自己負担によって支払われるため、追加の

費用負担は発生しない。 

Ⅵ 既存試料・情報の利用 

Ⅵ‐１ 関連する試料・情報の収集と提供について  

■あり □なし 

背景因子：性別、年齢、病名、身長、体重、合併症、現病歴（手術歴を含む）、

既往歴 

治療前情報：画像診断所見、血液学的検査（白血球数、好中球数、赤血球数、ヘ

モグロビン濃度、血小板数）、生化学検査（総タンパク、アルブミン、総ビリル

ビン、AST （GOT）、ALT（GPT）、ALP、LDH、BUN、クレアチニン、電解質

（Na、K、Cl）、CRP、血糖）、腫瘍マーカー（CA19-9、CEA（必要に応じて））、

胸部単純 X 線検査、CT 検査、手術前治療有無、手術前治療内容、手術前治療期

間等 

治療後情報：手術術式、手術時間、術中出血量、術後病理検査結果、術後治療有

無、術後治療内容、再発有無、再発日、再発部位、生死、最終生存確認日等 

Ⅵ‐２ 人体から取得された試料の使用について  

■人体から取得された試料を用いない 

□人体から取得された試料を用いる 

Ⅵ‐３ 研究に使用する情報について 

１ 使用に関する同意の有無 

□取得している。 

□過去に取得していないが新たに同意を得る。 

■過去に取得していないし、新たに同意を得ない。 

２ 過去に取得していないし、新たに同意を得ない場合で同意を取得すること

が困難である場合  

□匿名化されているもの 

■匿名加工情報又は非識別加工情報であること 

 本研究では NCD において登録資料の解析内容を検討し、集計・解析を行う。
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解析担当者は匿名化された登録データを用いて解析を行う。したがって、研究代

表者及び研究担当者が使用するデータは集計・分析後の統計情報のみであり、

個々の個人情報を受領しない。 

３ 当該既存情報が２に該当しない場合 

３‐１ 

□別の研究において同意を得た情報である。 

□当該同意が当該研究の目的と相当の関連性があると合理的に認められる。 

□研究情報を公開する。 

３‐２ 

□社会的に重要性の高い研究である。 

□研究情報を公開する。 

□試料提供者が拒否する機会を保障する。 

Ⅵ‐４ 所属機関外からの既存試料・情報の収集の有無 

□なし 

■あり 

ありの場合 

■既存試料・情報の受領に関する記録 

① 提供元及び提供先の機関の名称：NCD 登録参加施設 

② 提供元及び提供先機関の研究責任者の氏名：各施設の責任者 

③ 試料・情報の項目：補足 1 および補足 2 に記載 

④ 試料・情報の取得の経緯：NCD の参加施設 5,248 施設（2019 年 8 月 1 日

現在）の中で、十二指腸癌に対する手術治療を行った施設より、本研究の

計画書に基づき、NCD データベースから拾い上げられた登録症例の電子

カルテ内にある各種臨床情報、画像検査所見、病理所見などの情報：本研

究の計画書に沿って、同施設・機関の担当者によって取得された、2018 年

度から 2021 年度までに同施設・機関内において十二指腸癌に対する該当

手術を施行した対象症例が 2012年 4月 1日から 2022年 3月 31日までに

受診した際の電子カルテに記載されたもの。 

⑤ （インフォームド・コンセントを取得しない場合）対応表の保管方法：NCD

では対象者識別のための対応表を保有せず、データは連結可能匿名化情報

として登録される。 

 ■研究情報を公開する。                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                     

Ⅵ‐５ 所属機関外への試料・情報の提供の有無 
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■なし 

□あり 

ありの場合 

□同意を取得する。（文書） 

□同意を取得する。（口頭同意+記録） 

□同意を取得しない。（同意取得が困難）提供機関の長が提供について把握 

  □匿名化されているもの（特定の個人を識別することができないもの 

   に限る） 

  □匿名加工情報又は非識別加工情報（個人情報保護法に定められた方 

   法によって加工されたものに限る） 

  □学術研究の用に供するなど特段の理由があり、研究対象者に公開し、 

   匿名化されているものであること 

□同意を取得しない。（同意取得が困難）倫理委員会の意見を聴いたうえで 

 提供機関の長が許可 

  □研究情報を公開する。 

  □提供者が拒否する機会を保障する。 

□既存試料・情報の提供に関する記録 

① 提供元及び提供先の機関の名称 

② 提供元及び提供先機関の研究責任者の氏名 

③ 試料・情報の項目 

④ 試料・情報の取得の経緯 

⑤ （インフォームド・コンセントを取得しない場合）対応表の保管方法 

Ⅶ 期待される研究成果あるいは予測される利益 

期待される研究成果：現在厚生労働省・希少癌診療ガイドラインの作成を通した

医療提供体制の質向上班に十二指腸癌ガイドライン委員会が設置され、ガイド

ライン作成が勧められている。本研究においては、十二指腸癌の局在、腫瘍深達

度と周囲のリンパ節転移頻度を明らかとすることで、未だ不明な点の多い十二

指腸癌において所属リンパ節を定義することを目的とし、至適郭清範囲を決定

することで真の意味での「標準手術」を確立する重要なデータとなりうると期待

される。このデータがガイドラインの作成・今後の改訂において標準治療の提案

の一助となる可能性がある。 

研究対象者が得られると期待される利益について：本研究は NCD データベース

に登録された症例の後ろ向き観察研究であり、本研究で対象者に特段の利益・不

利益は生じない。 
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Ⅷ 予測される危険と不利益とそれに対する配慮・補償 

Ⅷ‐１＜研究等によって対象者に生じうる危険と不快に対する具体的配慮＞ 

 本研究は、登録対象者はすでに診断、治療を受けており、新たに治療診断など

の介入は生じない。従って、登録対象者に生じる負担並びに予測されるリスク及

び利益はない。今後の十二指腸癌の外科治療に関する研究ならびに診療の発展

に大きく寄与するとともに、国民の健康の向上に大きく貢献すると期待される。 

Ⅷ‐２＜研究対象者に健康被害が生じた場合の補償の有無及び具体的な措置＞ 

 本研究は、登録対象者はすでに診断、治療を受けており、新たに治療診断など

の介入は生じない。従って、登録対象者に生じる負担並びに予測されるリスク及

び利益はない。今後の十二指腸癌の外科治療に関する研究ならびに診療の発展

に大きく寄与するとともに、国民の健康の向上に大きく貢献すると期待される。 

Ⅸ 研究終了後の試料・情報の取扱い 

□あらかじめ定めた時期に廃棄する。 

■研究対象者の同意を得て、保管する。 

（「保管する。」を選択した場合は、下記について記載すること。） 

ア 試料等の名称：NCD 登録情報 

イ 試料等の保管場所：一般社団法人 National Clinical Database 

ウ 試料等の保管責任者：施設の責任者 

エ 研究対象者等から得た同意の内容： 

「人を対象とする医学研究に関する倫理指針」に基づいて必要なインフォーム

ド・コンセントを行う。日本消化器外科学会は、「人を対象とする医学研究に関

する倫理指針」第 12 1(4) (3)の規定に基づき、ホームページに第 12 4①から④

までの事項（本計画書）を公開する。情報提供施設は、本研究についての情報を

ホームページおよびポスター掲示で公開する。登録対象者およびその関係者が

拒否できる機会を保障する。 

なお、本体事業（NCD のデータ収集）に関してはその過程でインフォームド・

コンセントが得られている。（オプトアウトにて対応） 

オ 保管期間：本研究は今後も本邦の消化器外科手術の診療情報を発信するた

め、継続されるものであり、情報廃棄の時期は設定されない。 

カ 使用方法：今後も本邦の消化器外科手術の診療情報を発信するために NCD

登録情報の解析を行う。 

廃棄までの保管期間における匿名化の方法（「廃棄する。」を選択した場合は、削

除すること。） 

□「匿名化」を行い、個人情報を保護する（対応表を作成する） 
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（研究対象者のデータや検体から氏名等の個人情報を削り、代わりに新しく  

符号又は番号をつけて匿名化を行う。研究対象者と、この符号（番号）を結びつ

ける対応表は外部に漏れないように厳重に保管する。多施設共同研究の場合は

各施設で管理する。） 

■「匿名化」を行い、個人情報を保護する（対応表を作成しない） 

（研究対象者のデータや検体から氏名等の個人情報を削り、代わりに新しく符

号又は番号をつけて匿名化を行う。研究対象者と、この符号（番号）を結びつけ

る対応表は作成しない。） 

□その他（具体的に：                         ） 

バンクへの提供の有無（「廃棄する。」を選択した場合は、削除すること。） 

□あり（予定される試料名：  バンク名：  ） 

■なし 

□未定 

Ⅹ モニタリング・監査 

１ モニタリング 

□ 行う  ■行わない 

２ 監査 

□ 行う  ■行わない 

 

ⅩⅠ 研究の資金源・利益相反に関する状況 

１ 研究の資金源 

■その他公的研究費 

 本研究のために NCD に支払う費用は厚生労働省がん政策研究事業「希少癌診

療ガイドラインの作成を通した医療提供体制の質向上」より一部または全部負

担が可能である（金額、時期については相談を要する）。 

２ 利益相反 

 一般社団法人・National Clinical Databaseならびに一般社団法人・日本消化器

外科学会からの資金により本研究は運営される。なお、本試験の計画、実施、発

表に関して可能性のある利害の衝突はない。利害の衝突とは、研究成果に影響す

るような利害関係を指し、金銭および個人の関係を含む。 

ⅩⅡ 研究対象者等およびその関係者からの相談等への対応 

 研究分担者あるいは診療担当者は研究事務局に相談内容と対応について確認
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し、研究対象者や関係者への適切な対応を行う。 

ⅩⅢ 備考 

 補足 1 収集する NCD 情報 

 補足 2 既存 NCD 情報に加え本研究で必要な追加情報項目 

 別表 1 NCD 診断名、小腸の悪性新生物 

 別表 2 NCD 術式 2019 膵頭十二指腸切除（胆管・胆嚢悪性腫瘍除く） 

 別図 1 十二指腸外科治療アルゴリズム案 
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補足 1 収集する NCD 情報 

原疾患 

悪性腫瘍の部位 

T-原発巣評価 

N-所属リンパ節評価 

M-遠隔転移評価 

腹腔鏡使用の有無 

腹腔鏡・詳細 

内視鏡使用の有無 

再建術式 

周辺臓器の合併切除 

周辺臓器の合併切除 臓器名 

術後有害事象およびその重症度分類 

リンパ節郭清 

再手術 

縫合不全 

膵液瘻 

胃内容排出遅延 

胆汁瘻 

腸閉塞 

その他合併症 

補足 2 既存 NCD 情報に加え本研究で必要な追加情報項目 

1) 占拠部位（主な占拠部位）と周在 

上部（第 I 部） 

下行部（第 II 部）・・・傍乳頭部、乳頭対側 

水平部（第 III 部）・・・膵側、遊離側 

上行部（第 IV 部） 

2) 以下のリンパ節における郭清リンパ節個数と転移リンパ節個数 

幽門上リンパ節（5） 

幽門下リンパ節（6） 

左胃動脈幹リンパ節（7） 

総肝動脈幹前上部リンパ節（8a） 

総肝動脈幹後部リンパ節（8p） 

腹腔動脈周囲リンパ節（9） 

肝動脈リンパ節（12a） 
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門脈リンパ節（12p） 

胆管リンパ節（12b） 

上膵頭後部リンパ節（13a） 

下膵頭後部リンパ節（13b） 

上腸間膜静脈に沿うリンパ節（14v） 

上腸間膜動脈近位リンパ節（14p） 

上腸間膜動脈遠位リンパ節（14d） 

大動脈周囲リンパ節（16） 

上膵頭前部リンパ節（17a） 

下膵頭前部リンパ節（17b） 

下膵リンパ節（18） 

空腸間膜リンパ節 

3) 浸潤臓器、動脈浸潤 

胃、胆管、膵、門脈、動脈、膵外神経叢、小腸、結腸、その他 

総肝動脈、固有肝動脈、右肝動脈、左肝動脈、胃十二指腸動脈、上腸間膜動

脈、その他 

4) 再建方法 

Type I、II、III、IV、膵腸吻合・膵胃吻合 

 

5) 化学療法（術前と術後に分けて記載） 

実施の有無 

レジメン（FOLFOX、FOLFIRI、カペシタビン、テガフール・ウラシル配合

剤、S-1、CapeOX、SOX、IRIS、CapeIRI、ベバシズマブ、ラムシルマブ、

アフリベルセプト、セツキシマブ、パニツムマブ、S-1＋シスプラチン、カ

ペシタビン＋シスプラチン、ドセタキセル、パクリタキセル、イリノテカン、

トラスツズマブ） 

6) 術後病理診断 

組織型（腺癌、扁平上皮癌、腺扁平上皮癌、その他） 

腫瘍長径 

脈管侵襲（リンパ管） 

脈管侵襲（静脈） 

7) 術前腫瘍マーカー値（CEA、CA19-9） 
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8) 手術時リンパ節郭清度（D0、D1、D2、不明） 

※膵癌取り扱い規約第 7 版に準ずる  
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別表 1 

NCD 診断名、小腸の悪性新生物 

C00-D48 C17     小腸の悪性新生物<腫瘍> 

C00-D48 C17 C17.0 C170 十二指腸 

C00-D48 C17 C17.1 C171 空腸 

C00-D48 C17 C17.2 C172 回腸 

C00-D48 C17 C17.3 C173 メッケル<Meckel>憩室 

C00-D48 C17 C17.8 C178 小腸の境界部病巣 

C00-D48 C17 C17.9 C179 小腸，部位不明 

別表 2 

NCD 術式 2019 膵頭十二指腸切除（胆管・胆嚢悪性腫瘍除く） 

OQ0269 Q 消化器系 膵頭十二指腸切除術 

NQ0521 Q 消化器系 
膵頭十二指腸切除術（リンパ節・神経叢郭清を伴

う） 

NQ0522 Q 消化器系 十二指腸温存膵頭切除術 

OQ0271 Q 消化器系 膵頭十二指腸切除術（周辺臓器の合併切除を伴う） 

OQ0272 Q 消化器系 
膵頭十二指腸切除術（動脈もしくは門脈再建を伴

う） 

NQ0580 Q 消化器系 膵頭十二指腸切除術（動脈・門脈同時再建を伴う） 

OQ0273 Q 消化器系 膵壊死部切除術 

OQ0274 Q 消化器系 膵中央切除術 

OT0154 T 血管 膵全摘術（動脈もしくは門脈再建を伴う） 

OQ0275 Q 消化器系 膵全摘術（血行再建なし） 

NQ0729 Q 消化器系 腹腔鏡下膵頭十二指腸切除術 
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別図 1 十二指腸癌外科治療アルゴリズム案 
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希少癌の定義を満たす癌がすべての癌の２２％をしめる
(Gatta G et al. Eur J Cancer 2011;47:2493-511)

年間の罹患率が、人口10万人当たり６例未満の癌

疫学的定義

概念的定義

希少さゆえにデータ不足で日常診療上問題となる癌







十二指腸癌

小腸悪性腫瘍は全消化管癌の２％

回腸＞十二指腸＞空腸

回腸はNETが多い

小腸の腺癌の55.7%～72.7%は十二指腸に生じる

比較的早期の症例も多い

PDが必要な場合も多い
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A Japan Society of Clinical Oncology (JSCO)-hosted expert meeting was held in Japan on 27 October 2019, which
comprised experts from the JSCO, the Japanese Society of Medical Oncology (JSMO), the European Society for
Medical Oncology (ESMO), the American Society of Clinical Oncology (ASCO), and the Taiwan Oncology Society
(TOS). The purpose of the meeting was to focus on what we have learnt from both microsatellite instability (MSI)/
deficient mismatch repair (dMMR) biomarkers in predicting the efficacy of anti-programmed death-1 (PD-1)/
programmed death ligand-1 (PD-L1) immunotherapy, and the neurotrophic tyrosine receptor kinase (NTRK) gene
fusions in predicting the efficacy of inhibitors of the tropomyosin receptor kinase (TRK) proteins across a range of
solid tumour types. The recent regulatory approvals of the anti-PD-1 antibody pembrolizumab and the TRK
inhibitors larotrectinib and entrectinib, based on specific tumour biomarkers rather than specific tumour type, have
heralded a paradigm shift in cancer treatment approaches. The purpose of the meeting was to develop
international expert consensus recommendations on the use of such tumour-agnostic treatments in patients with
solid tumours. The aim was to generate a reference document for clinical practice, for pharmaceutical companies in
the design of clinical trials, for ethics committees in the approval of clinical trial protocols and for regulatory
authorities in relation to drug approvals, with a particular emphasis on diagnostic testing and patient selection.
Key words: microsatellite instability, mismatch repair, NTRK, tumour-agnostic, recommendations
INTRODUCTION

The last 2 years have seen a paradigm shift in the regulatory
approval of cancer treatments with the approval of the first
two agents, pembrolizumab and larotrectinib, for the
treatment of solid tumours based on the presence of
*Correspondence to: Prof. Takayuki Yoshino, Department of Gastroenterology
and Gastrointestinal Oncology, National Cancer Centre Hospital East, 6-5-1,
Kashiwanoha, Kashiwa, 277-8577, Japan. Tel: þ81-4-7134-6920; Fax: þ81-4-
7134-6928
E-mail: tyoshino@east.ncc.go.jp (T. Yoshino).

0923-7534/© 2020 European Society for Medical Oncology. Published by
Elsevier Ltd. All rights reserved.
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specific biomarkers rather than on tumour site, and thus
establishing the precedent of tumour-agnostic therapies.

The first of these agents, pembrolizumab, is a well-known
anti-programmed death-1 (PD-1) T-cell receptor antibody.1e3

In 2015, a small investigator-initiated study (KEYNOTE-016)
showed colorectal cancer (CRC) patients with deficient
mismatch repair (dMMR) treated with pembrolizumab to
achieve immune-related objective response (ORR) and
progression-free survival (PFS) rates at 20 weeks of 40% and
78%, respectively.4 In May 2017, the US Food and Drug
Administration (FDA) approved pembrolizumab for the
treatment of adult and paediatric patients with unresectable
or metastatic, microsatellite instability-high (MSI-H) or dMMR
https://doi.org/10.1016/j.annonc.2020.03.299 861
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Table 1. The six identical clinical questions (CQs) formulated for the
treatment and management of patients with MSI/dMMR or NTRK fusion-
positive tumours from which two separate series of recommendations
were developed, i.e. one series of clinical recommendations for each
clinical situation

CQ no. CQs

CQ1 Should all patients with solid tumours be tested for MSI/
MMR or NTRK fusions?

CQ2 When is the optimal timing for tests for MSI/MMR or for
NTRK fusions?

CQ3 Which tests are recommended for determining MSI/MMR
status or NTRK fusions?

CQ4 What is the appropriate biospecimen for testing for MSI/
MMR or NTRK fusions?

CQ5 Which treatment is recommended for MSI/dMMR patients
or patients with NTRK fusions?

CQ6 Where in the treatment algorithm should immunotherapy
be used in the treatment of patients with MSI/dMMR solid
tumours or a TRK inhibitor be used in the treatment of
patients with NTRK fusion-positive solid tumours?

dMMR, deficient in (DNA) mismatch repair; MSI, microsatellite instability; NTRK,
neurotrophic tyrosine receptor kinase; TRK, tropomyosin receptor kinase.

Annals of Oncology T. Yoshino et al.
solid tumours, based on data from 149 patients from five
single-arm studies.5 Thus, pembrolizumab became the first
drug to receive a tumour-agnostic approval.6 In December
2018, the Japan Pharmaceuticals and Medical Devices Agency
(PMDA) approved pembrolizumab for the treatment of adult
patients with advanced MSI-H tumours.7

These approvals in turn are supported by the results of
an expanded proof-of-concept study which showed MSI/
dMMR predicts response to PD-1 blockade across a range of
solid tumour types8 and by a review of immune checkpoint
blockade therapies in patients with MSI/dMMR tumours.9

Additionally, another monoclonal antibody that targets
the PD-1 receptor, nivolumab, had previously been
approved by the FDA for the treatment of adults and chil-
dren with MSI or dMMR metastatic CRC that had pro-
gressed following treatment with fluoropyrimidine,
oxaliplatin, and irinotecan, as a single agent and subse-
quently in combination with ipilimumab.10,11

In November 2018, larotrectinib, a tyrosine kinase in-
hibitor of the tropomyosin receptor kinase (TRK) proteins,
TRKA, TRKB, and TRKC, encoded for by the neurotrophic
tyrosine receptor kinase genes NTRK1, NTRK2 and NTRK3
respectively, became the second drug to receive tumour-
agnostic FDA approval for the treatment of adult and pae-
diatric patients with solid tumours with NTRK gene
fusions.12,13 In 2019, larotrectinib became the first tumour-
agnostic cancer treatment to be approved in the European
Union.

Following on from these first approvals, in 2019, Japan
and subsequently the FDA approved entrectinib, a selective
tyrosine kinase inhibitor that targets TRKA, TRKB and TRKC,
and the ROS1 and ALK proteins14 for patients with NTRK
fusion-positive advanced, recurrent solid tumours.15 These
tumour-agnostic agent approvals pose several clinical
questions regarding not only MSI/MMR/NTRK testing but
also the sequence of administration of these agents in the
treatment pathways of patients with MSI/dMMR or NTRK
fusion-positive solid tumours. Also, going forward, should
all cancer patients be tested, and if so, when, and using
which test(s)?

The European Society for Medical Oncology (ESMO)
recommendations on MSI testing for immunotherapy, and
for the detection of patients with tumours with NTRK fu-
sions, were published in May 201916 and July 2019,17

respectively. Also, the Japan Society of Clinical Oncology
(JSCO) published ‘provisional clinical opinion’ guidelines for
the diagnosis and use of immunotherapy in patients with
dMMR tumours, in July 2019.18 In order to respond to the
potential changes in clinical practice envisaged following
the tumour-agnostic agent approvals described above, and
those anticipated for other agents in the future, the JSCO
convened a face-to-face meeting in Japan, in October 2019,
of international experts in the field of oncology represent-
ing the oncology societies of Europe (ESMO), the United
States (ASCO), and two additional Asian societies namely,
the Japanese Society of Medical Oncology (JSMO) and the
Taiwan Oncology Society (TOS). The ultimate aim of the
meeting was to develop the present international expert
862 https://doi.org/10.1016/j.annonc.2020.03.299
consensus recommendations on tumour-agnostic therapies
based on the results of expert voting on a series of pre-
formulated recommendations focussing on patients with
advanced (unresectable or metastatic) MSI/dMMR and
NTRK fusion-positive solid tumours, as outlined below.

Aim

The aim of the meeting was to generate a document that
could provide guidance for the use and management of the
currently approved tumour-agnostic therapies in patients
with solid tumours, and to aid clinical trial design for both
these agents and those currently under development, going
forward.

Scope

The meeting focused exclusively on the tumour-agnostic
therapies associated with MSI/dMMR and NTRK fusions.

METHODOLOGY

Composition of the expert panel and aims

This manuscript represents the opinion of 19 experts in
oncology, representing JSCO and JSMO, ESMO, ASCO and
TOS, who took part in a survey of clinical questions (CQs)
devised to test our thinking on the management of patients
with MSI/dMMR and NRK fusion-positive tumours in the
era of tumour-agnostic drug approvals.

Clinical questions and proposed recommendations

In preparation for the meeting, six identical CQs relating to
the MSI/dMMR and NTRK precision agnostic therapy ap-
proaches were formulated by Drs T. Yoshino, S. Mishima, Y.
Naito, H. Taniguchi and J.-Y. Douillard and approved by all
the experts (Table 1). The evidence to support the two sets
of recommendations proposed in response to these CQs
was provided by searching the PubMed and Cochrane da-
tabases using the search terms listed in supplementary
Volume 31 - Issue 7 - 2020
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Table 2. Summary of the expert recommendations for the treatment of
patients with MSI/dMMR solid tumours

T. Yoshino et al. Annals of Oncology
Tables S1 and S2 (available at Annals of Oncology online) for
MSI/MMR and NTRK, respectively. The details of the num-
ber of records identified in response to each clinical ques-
tion during the systematic review and the number of
records finally used in the synthesis of the recommenda-
tions are presented in supplementary Tables S3 and S4
(available at Annals of Oncology online) for MSI/MMR and
NTRK, respectively. The two sets of proposed recommen-
dations made in response to each CQ, relating to MSI/
dMMR and NTRK fusion-positive tumours together with the
proposed levels of evidence (LoE) and grades of recom-
mendation (GoR), based on an adapted version of the ‘In-
fectious Diseases Society of America-United States Public
Health Service Grading System’ (supplementary Table S5,
available at Annals of Oncology online),19 were then circu-
lated to all 19 experts to gather their acceptance or
otherwise of the recommendations made (see
supplementary Tables S6 and S7, available at Annals of
Oncology online). The responses of the experts had to
represent science-based opinion assuming that all drugs,
diagnostic and testing modalities were available to them.
CQ1. Should all patients with solid tumours be tested for MSI/MMR?
1-1 Patients with advanced (unresectable or metastatic) solid

tumours with a high incidence of MSI/dMMR should be
tested for their MSI/MMR status.
[LoE: III, GoR for testing: A, LoA: A [ 100%]

1-2 Patients with advanced (unresectable or metastatic) solid
tumours with a low incidence of MSI/dMMR should be
considered for MSI/MMR testing.
[LoE: III, GoR for testing: B, LoA: A [ 100%]

1-3 Patients with localised resectable non-colorectal tumours
should not be considered for MSI/MMR testing outside of
a clinical trial, unless Lynch syndrome is clinically
suspected.
[LoE: V, GoR for testing: D, LoA: A [ 100%]

CQ2. When is the optimal timing for tests for MSI/MMR?
MSI/MMR should be tested before or during the standard
treatment of advanced (unresectable or metastatic) solid
tumours.
[LoE: V, GoR: A, LoA: A [ 100%]

CQ3. Which tests are recommended for determining MSI/MMR status?
3-1 IHC is highly recommended for testing.

[LoE: III, GoR for testing: A, LoA: A [ 100%]
3-2 PCR is recommended for testing either upfront or when

IHC is equivocal or not available.
[LoE: III, GoR for testing: B, LoA: A [ 75%, B [ 25%]

3-3 Validated NGS is recommended for testing either upfront
or when IHC is equivocal or not available.
[LoE: III, GoR for testing: B, LoA: A [ 75%, B [ 25%]

CQ4. What is the appropriate biospecimen for testing for MSI/MMR?
Formalin-fixed, paraffin-embedded tissue blocks are
appropriate for testing.
[LoE: V, GoR: A, LoA: A [ 100%]

CQ5. Which treatment is recommended for MSI/dMMR patients?
PD-1/PD-L1 inhibitors are strongly recommended for
patients with MSI/dMMR tumours.
[LoE: III, GoR: A, LoA: A [ 100%]

CQ6. Where in the treatment algorithm should immunotherapy be used in
MSI/dMMR solid tumours?

We recommend immunotherapy for patients with MSI/
dMMR during the course of their therapy when no other
satisfactory treatment options exist depending on the
clinical context.
[LoE: III, GoR: A, LoA: A [ 100%]

dMMR, deficient in (DNA) mismatch repair; GoR, grade of recommendation; IHC,
immunohistochemistry; LoA, level of agreement; LoE, level of evidence; MSI, mi-
crosatellite instability; MMR, mismatch repair; NGS, next generation sequencing;
PCR, polymerase chain reaction; PD-1 programmed (cell) death protein-1; PD-L1,
programmed death ligand-1.
Final consensus statements

Where there was full agreement between all voting parties
for the recommendations made in response to each CQ no
further discussion was required. Where there was an
absence of full agreement, however, a modified Delphi
process was used during the final voting process at the face-
to-face working meeting to develop each of the disputed
recommendations towards a consensus. The experts pre-
sent were asked to vote on their level of agreement (LoA)
for a particular recommendation based on the evidence
available, on a scale of A to E, where A ¼ accept completely,
B ¼ accept with some reservation, C ¼ accept with major
reservation, D ¼ reject with some reservation and E ¼
reject completely (supplementary Table S5, available at
Annals of Oncology online).19 A consensus was considered
to have been achieved when �80% of experts voted to
accept completely (A) or accept with some reservation (B), a
specific recommendation made in response to a particular
CQ. A recommendation was considered to have been
rejected when >80% of the voting members indicated
‘reject completely’ (E) or ‘reject with some reservation’ (D).

RESULTS AND MEETING OUTCOMES

In the initial pre-meeting surveys, the 19 experts reported
on the applicability of the 10 recommendations developed
in response to the six CQs (Table 1) in relation to MSI/
dMMR tumours (supplementary Table S8, available at
Annals of Oncology online) and on the applicability of the
13 recommendations developed in response to the same six
CQs for the treatment of patients with tumours with NTRK
gene fusions (supplementary Table S9, available at Annals
of Oncology online).

Of the 23 recommendations developed in response to
the six CQs across both biomarker categories, 13 were fully
agreed upon during the pre-meeting surveys. An
Volume 31 - Issue 7 - 2020
unqualified response of YES in the pre-meeting survey
equated with ‘accept completely’ in the final voting, giving
an LoA of A ¼ 100%. The remaining 10 draft recommen-
dations, four for MSI/MMR (supplementary Table S8,
available at Annals of Oncology online), and six for NTRK
(supplementary Table S9, available at Annals of Oncology
online), were discussed and voted upon at the face-to-face
meeting. Each of the four groups/organisations represented
at the face-to-face meeting (i.e. JSCO/JSMO, ESMO, ASCO,
TOS) had the right to one vote each per recommendation.
Where changes to the text of the original recommendations
were made, these are indicated in bold both in the main
text of the manuscript and in the two summary tables of
the final consensus recommendations, Tables 2 and 3. In
addition, the final voting patterns, in terms of GoR, LoE and
LoA, were recorded for each recommendation.
https://doi.org/10.1016/j.annonc.2020.03.299 863
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Table 3. Summary of the expert recommendations for the treatment of
patients with solid tumours with NTRK fusions

CQ1. Should all patients with solid tumours be tested for NTRK fusion?
1-1 Patients with advanced (unresectable or metastatic) solid

tumours without actionable and driver gene mutations/
fusions/amplifications should be tested for NTRK fusion.
[LoE: V, GoR: B, LoA: A [ 100%]

1-2 Patients with advanced (unresectable or metastatic) solid
tumours which are highly likely to harbour NTRK fusions
should be tested for NTRK fusion, especially ETV6-NTRK3
fusion.
[LoE: V, GoR: A, LoA: A [ 100%]

1-3 Patients with advanced (unresectable or metastatic) solid
tumours other than above (CQ1-1 and 1-2) should be
considered for testing for NTRK fusions.
[LoE: V, GoR: A, LoA: A [ 100%]

1-4 Patients with locally-advanced tumours with a high
incidence of NTRK fusions should be tested when
considering neoadjuvant therapy before resection.
[LoE: V, GoR: B, LoA: A [ 100%]

CQ2. When is the optimal timing for tests for NTRK fusion?
NTRK fusion testing should be considered before or during
the standard treatment of advanced (unresectable or
metastatic) solid tumour.
[LoE: V, GoR: B, LoA: A [ 100%]

CQ3. Which tests are recommended for determining NTRK fusions?
3-1 IHC is not recommended for confirming NTRK fusion. It

may be used for screening to enrich patients with NTRK
fusion.
[LoE: V, GoR: B, LoA: A [ 100%]

3-2 In situ hybridisation (ISH, e.g. FISH) for ETV6-NTRK3 fusion
is recommended for patients with tumours which are
highly likely to harbour NTRK fusions. ISH is not
recommended for patients other than the above.
[LoE: V, GoR: B, LoA: A [ 100%]

3-3 RT-PCR for ETV6-NTRK3 fusion is recommended for
patients with tumours which are highly likely to harbour
NTRK fusions.
[LoE: V, GoR: B, LoA: A [ 100%]

3-4 NGS which detects NTRK fusion is recommended for testing
for NTRK fusion.
[LoE: V, GoR: C, LoA: A [ 100%]

CQ4. What is the appropriate biospecimen for testing for NTRK fusions?
Both fresh samples as well as archival tissue samples
properly fixed and preserved are appropriate for testing.
[LoE: V, GoR: B, LoA: A [ 100%]

CQ5. Which treatment is recommended for patients with NTRK fusions?
TRK inhibitors are strongly recommended for patients with
NTRK fusions.
[LoE: III, GoR: A, LoA: A [ 100%]

CQ6. Where in the treatment algorithm should a TRK inhibitor be used in
the treatment of patients with NTRK fusion-positive solid tumours?

We recommend TRK inhibitors for patients with NTRK
fusions during the course of therapy, when no other
satisfactory treatment options exist, depending on the
clinical context.
[LoE: III, GoR: A, LoA: A [ 100%]

GoR, grade of recommendation; IHC, immunohistochemistry; ISH, in situ hybrid-
isation; LoA, level of agreement; LoE, level of evidence; NGS, next generation
sequencing; NTRK, neurotrophic tyrosine receptor kinase; PCR, polymerase chain
reaction; RT-PCR, reverse transcriptase PCR; TRK, tropomyosin receptor kinase.
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Background to development of MSI/dMMR status as a
predictive biomarker

Cancers deficient in MMR (dMMR) are associated with
short tandem-repeat sequences (microsatellites) and are
characterised by exceptionally high numbers of somatic
mutations due to errors in DNA MMR. Such cancers are
classified as exhibiting MSI, which is the phenotype of
dMMR. Tumour dMMR status is the consequence of mu-
tations in the MLH1, MSH2, MSH6, PMS2, or EPCAM genes.
864 https://doi.org/10.1016/j.annonc.2020.03.299
Historically, tumour MSI/MMR status has been used to
guide prognosis for patients with stage II CRC and to poten-
tially predict the efficacy of chemotherapy in patients with
CRC.20 MSI/dMMR is also found to varying degrees in other
tumour types.21e23 This together with the recent evidence
that MMR deficiency is predictive of response to immune
checkpoint inhibitors8,24 and the agnostic approval of pem-
brolizumab, based on tumour MSI/MMR status, points to
MSI/MMR status becoming increasingly important in the
management of cancer patients in the era of precision ther-
apy. It therefore seems prescient to determine in which pa-
tients MSI/MMR testing is appropriate, and when and which
tests for MSI/MMR tumour status should be carried out.

Recommendations in response to the CQs for MSI/MMR

Six of the 10 draft recommendations made in response to
the six CQs in relation to MSI/MMR (Table 1) were accepted
completely in the pre-meeting survey, i.e. LoA A ¼ 100%
(supplementary Table S8, available at Annals of Oncology
online). Thus, theoretically four recommendations (CQs1-1
and 1-3, CQ3-2 and CQ6) had to be discussed at the face-to-
face meeting. In reality, some of the other recommenda-
tions were revised. All 10 recommendations are discussed
in the text below and changes made to the original rec-
ommendations (supplementary Table S6, available at
Annals of Oncology online) indicated in bold text.

CQ1: Should all patients with solid tumours be tested for
MSI/MMR?

Recommendation CQ1-1. Patients with advanced (unre-
sectable or metastatic) solid tumours with a high inci-
dence of MSI/dMMR should be tested for their MSI/MMR
status.
[LoE: III, GoR for testing: A, LoA: A ¼ 100%]
Recommendation CQ1-2. Patients with advanced (unre-
sectable or metastatic) solid tumours with a low inci-
dence of MSI/dMMR should be considered for MSI/MMR
testing.
[LoE: III, GoR for testing: B, LoA: A ¼ 100%]
Recommendation CQ1-3. Patients with localised resect-
able non-colorectal tumours should not be considered for
MSI/MMR testing outside of a clinical trial unless Lynch
syndrome is clinically suspected.
[LoE: V, GoR for testing: D, LoA: A ¼ 100%]

All the experts agreed with and accepted completely
‘recommendation CQ1-2’ above in the pre-meeting survey
(supplementary Table S8, available at Annals of Oncology
online). However, the experts thought the tumours highly
likely to harbour MSI/dMMR in ‘recommendation CQ1-1’
should be better defined, together with the definition of
early disease as it applied to ‘recommendation CQ1-3’, as
early disease is not included in the label.

A pooled-data analysis of four large population-based
cohorts of CRC patients has shown universal screening of
CRC patients using tumour MMR testing to be more sen-
sitive than clinical criteria25 in diagnosing Lynch syndrome.
Thus, patients with tumours which may be MSI/dMMR, and
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for whom MSI/MMR testing is generally recommended,
should include patients clinically suspected of having Lynch
syndrome and elderly female CRC patients with tumours
with a mucinous component or with a BRAF p.V600E mu-
tation.26 A summary of tumours highly likely to harbour
MSI/dMMR is provided in supplementary Table S10 (avail-
able at Annals of Oncology online), based on data from a
study of 15 045 patients with >50 different cancer types
(NCT01775072).22 The wording of ‘recommendation CQ1-1’
was revised to specify ‘advanced (unresectable or meta-
static) solid tumours with a high incidence of MSI/dMMR’
and the GoR revised to an A. All the experts agreed with
and accepted completely [A ¼ 100%] the revised
recommendation.

Also, although all the experts agreed with and accepted
completely ‘recommendation CQ1-2’ above during the pre-
meeting survey, at the face-to-face meeting there was
considerable discussion about the cost/economic issues of
testing patients with solid tumours associated with a low
incidence of MSI/dMMR. However, because the efficacy of
PD-1/PD-L1 inhibitors has been clearly and consistently
demonstrated in advanced solid tumours with MSI/
dMMR,8,10,11,27 the expert opinion was that MSI/MMR
testing should be considered to determine eligibility for
treatment with PD-1/PD-L1 inhibitors for all patients with
advanced solid tumours (‘recommendation CQ1-2’). Clearly,
in principle, it is not necessary to perform MSI/MMR testing
for solid tumours for which PD-1/PD-L1 inhibitors can be
used in the second- or later-line treatment settings irre-
spective of MMR functionality. MSI/MMR testing may be
considered if it provides predictive value for PD-1/PD-L1
inhibitors and may prompt their use earlier in the treat-
ment path minimising the percentage of patients who will
miss out on immunotherapy as a result of rapid clinical
deterioration. Thus, the ‘recommendation CQ1-2’ that ‘pa-
tients with advanced solid tumours should be tested for
MSI/MMR’ was revised to read ‘Patients with advanced
(unresectable or metastatic) solid tumours with a low
incidence of MSI/dMMR should be considered for MSI/
MMR testing’, making it optional depending on treatment
location and cost concerns. The GoR for testing was revised
to B, and the experts present agreed with and accepted
completely [A ¼ 100%] the revised recommendation. In the
case of ‘recommendation CQ1-3’ where the recommenda-
tion was that patients with early-stage disease should not
be tested outside of a clinical trial setting, the experts
expressed concern over the definition of early disease, and
thought that general testing needed to be separated from
testing in situations where Lynch syndrome was suspected,
and the text was revised accordingly (see above and
Table 2). The use of immune checkpoint inhibitors in MSI/
dMMR early-stage colon cancer is presently being evaluated
in clinical trials. Furthermore, it is known that MSI/dMMR
status is a favourable prognostic factor for CRC, particularly
for stage II CRC20,28,29 in which MSI/dMMR status has
negative implications in terms of benefit from 5-fluorouracil
(5-FU) adjuvant chemotherapy.20,29 As a consequence, it is
considered desirable to perform MSI/MMR testing to assess
Volume 31 - Issue 7 - 2020
the requirement for adjuvant chemotherapy in patients
with early-stage (stage II) CRC, although not in the early
stages of any other tumour type. After the revisions high-
lighted in bold text above, all the experts agreed with and
accepted completely ‘recommendation CQ1-3’ [A ¼ 100%].
The GoR for testing was revised to D.

CQ2. When is the optimal timing for tests for MSI/MMR?
Recommendation CQ2. MSI/MMR status should be tested
before or during the standard treatment of advanced
(unresectable or metastatic) solid tumours.
[LoE: V, GoR: A, LoA: A ¼ 100%]

Since the turnaround time for MSI/MMR testing is 1e2
weeks, MSI/MMR testing should be carried out early to
determine a patient’s eligibility for treatment with PD-1/PD-
L1 inhibitors. Additionally, in the case of solid tumours for
which the applicability of PD-1/PD-L1 inhibitors is judged
appropriate based on a biomarker other than MSI/MMR
status, such as PD-L1 expression, and that biomarker is
negative, MSI/MMR testing is recommended, because
these drugs are expected to be effective if the tumour is
MSI/dMMR.18 The general feeling of the experts was that
the ideal scenario would be to test at the time of diagnosis
and tissue availability, when there may be only one chance
at biopsy. All the experts agreed with and accepted
completely ‘recommendation CQ2’ [A¼100%].

CQ3. Which tests are recommended for determining MSI/
MMR status?

Recommendation CQ3-1. IHC is highly recommended for
testing.
[LoE: III, GoR for testing: A, LoA: A ¼ 100%]
Recommendation CQ3-2. PCR is recommended for testing
either upfront or when IHC is equivocal or not available.
[LoE: III, GoR for testing: B, LoA: A ¼ 75%, B ¼ 25%]
Recommendation CQ3-3. Validated NGS is recommended
for testing either upfront or when IHC is equivocal or not
available.
[LoE: III, GoR for testing: B, LoA: A ¼ 75%, B ¼ 25%]

All the experts agreed with and accepted completely
‘recommendations CQ3-1’ and ‘CQ3-3’ in the pre-meeting
survey. However, there was a query over the suggestion
in ‘recommendation CQ3-2’ that polymerase chain reaction
(PCR) is highly recommended for testing.

Tumour MSI/MMR status can be tested using immuno-
histochemistry (IHC), PCR and more recently by next gen-
eration sequencing (NGS) techniques.30 The expression of
MMR proteins (MLH1, MSH2, MSH6 and PMS2) in tumour
tissue is typically examined by IHC in the first instance to
evaluate whether the tumour is dMMR and is the approach
recommended in the recently published ESMO recom-
mendations on MSI (MMR) testing for immunotherapy in
cancer.16 If IHC expression of at least one protein is lost, the
tumour is considered to be dMMR. If the IHC results are
equivocal, the ESMO recommendation is to use MSI-PCR,
based on PCR amplification of microsatellite markers.16
https://doi.org/10.1016/j.annonc.2020.03.299 865
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There was considerable discussion amongst the experts at
the face-to-face meeting about the use of PCR (‘recom-
mendation CQ3-2’). For example, it was agreed that con-
ventional MSI-PCR, which was developed and validated for
colon cancer, was an excellent approach for patients with
CRC but that its accuracy was inferior in other tumour types
such as endometrial and prostate cancers.21,31 A five poly-A
panel comprising five poly-A mononucleotide repeats is the
panel recommended by ESMO for MSI-PCR testing, due to
its higher sensitivity and specificity,32 with MSI defined as
‘loss of stability in �2 of the five microsatellite markers’.16

In addition, IHC is not reimbursed in all countries and
MSI-PCR is the upfront test of choice, and is also generally
indicated for the assessment of dMMR in cancers belonging
to the spectrum of Lynch syndrome cancer types. The MSI-
PCR test kit FALCO has been approved in Japan as a com-
panion diagnostic for pembrolizumab.18 After discussion,
the experts from Japan, Taiwan and ESMO agreed with and
accepted completely [A ¼ 75%] the revised ‘recommenda-
tion CQ3-2’ (see revisions in bold text above), while the
representatives of ASCO could only accept the revised
recommendation with some reservation [B ¼ 25%].

NGS represents an alternative molecular test for the
detection of tumour MSI status21,33 and includes several
techniques.21,34,35 NGS also has the potential to determine
tumour mutation burden (TMB). Interestingly, in the clinical
trials conducted for the application to the FDA for the
approval of pembrolizumab, the screening tests for MSI/
MMR did not include NGS. However, the reported concor-
dance rates between NGS testing and MSI-PCR testing and
between NGS and IHC are both extremely high.36 NGS
testing has the potential to become the test of choice going
forward for determining patient eligibility for treatment
with PD-1/PD-L1 inhibitors, but should only be carried out
at selected specialist centres or through validated central
laboratory methods. It might also offer the potential to
assess tumour response during anti-PD-1 therapy.37,38 Ex-
perts from three of the four groups/organisations repre-
sented agreed with and accepted completely [A ¼ 75%] the
revised ‘recommendation CQ3-3’, while those of the fourth
could only accept the revised recommendation with
some reservation [B ¼ 25%]. The GoR for testing was
revised to a B.

CQ4. What is the appropriate biospecimen for testing for
MSI/MMR?
Recommendation CQ4. Formalin-fixed, paraffin-
embedded (FFPE) tissue blocks are appropriate for
testing.
[LoE: V, GoR: A, LoA: A ¼ 100%]

All the experts agreed with and accepted completely
‘recommendation CQ4’ and the supporting evidence in the
pre-meeting survey.

Thus, the expert opinion was that the recommended
specimens for MSI/MMR testing should be FFPE tissue
blocks of surgical specimens. Also, since MLH1 and MSH6
protein expression is possibly lost after cisplatin-containing
866 https://doi.org/10.1016/j.annonc.2020.03.299
therapy39,40 and MSH6 protein expression is reported to be
lost after neoadjuvant radiation,41 it is desirable to use
specimens for testing that have not been exposed to
cisplatin or radiation therapy. A freshly frozen tissue spec-
imen may be used if it is histologically confirmed that there
are sufficient tumour cells, for the specific testing method,
contained in the specimen. As stated previously (CQ2), the
general feeling was that ideally testing should be done at
the time of diagnosis and tissue availability, when there may
be only one chance at biopsy.

CQ5. Which treatment is recommended for MSI/dMMR
patients?

Recommendation CQ5. PD-1/PD-L1 inhibitors are strongly
recommended for patients with MSI/dMMR tumours.
[LoE: III, GoR: A, LoA: A ¼ 100%]

All the experts agreed with and accepted completely
[A ¼ 100%] ‘recommendation CQ5’ and the supporting
evidence in the pre-meeting survey.

PD-1 inhibitors are strongly recommended for the treat-
ment of patients withMSI/dMMR solid tumours based on the
evidence from the clinical trials of pembrolizumab.4,5,8,42,43 In
addition, both nivolumab monotherapy and nivolumab/ipili-
mumab combination therapy have demonstrated activity in
MSI/dMMR metastatic CRC patients10,11 and more recently
nivolumab has been shown to be effective in non-colorectal
tumours that are dMMR.44 The PD-L1 inhibitor durvalumab
has also demonstrated efficacy in two ongoing studies (a
phase II trial in MSI/dMMR CRC and a phase I/II trial in pa-
tients with MSI/dMMR solid tumours).27

CQ6. Where in the treatment algorithm should immuno-
therapy be used in the treatment of patients with MSI/
dMMR solid tumours?

Recommendation CQ6. We recommend immunotherapy
for patients with MSI/dMMR during the course of their
therapy when no other satisfactory treatment options
exist depending on the clinical context.
[LoE: III, GoR: A, LoA: A ¼ 100%]

All the experts except one agreed with and accepted
completely ‘recommendation CQ6’, and the supporting ev-
idence in the pre-meeting survey, but eventually the
recommendation was reworded to be less prescriptive in
terms of the timing of immunotherapy.

PD-1 inhibitors have demonstrated efficacy in patients with
previously-treated MSI/dMMR solid tumours.4,5,8,10,42,45

Thus, pembrolizumab and nivolumab can be considered for
second- or later-line treatment in patients with MSI/dMMR
solid tumours. Also, a recent case report describes dual im-
mune checkpoint blockade with ipilimumab plus nivolumab,
following sequential therapy with the PD-1 and PD-L1 in-
hibitors pembrolizumab and atezolizumab, in a patient with
Lynch syndrome andmetastatic colon and localised urothelial
cancers.46 This suggests that, for some patients with MSI/
dMMR tumours, multiple sequential immune checkpoint
therapies may be beneficial. The GoR was revised to A.
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Background to the development of NTRK fusions as a
biomarker for TRK inhibitors

Oncogenic NTRK gene fusions induce tumour cell prolifer-
ation and activate various cancer-related downstream sig-
nalling pathways.13,17,47 NTRK1 gene fusions were first
identified in colon cancer48,49 but have since been identified
in a range of adult and paediatric tumours together with
gene fusions involving the NTRK2 and NTRK3 genes.50e54

Although NTRK gene fusions are common in a small num-
ber of rare adult and paediatric tumour types, they also
occur at lower frequencies in many common tumour types
(supplementary Table S11, available at Annals of Oncology
online).17,55 Nearly always the 30 region of the NTRK gene is
joined with the 50 region of an unrelated fusion partner
gene.13,17,55 Currently, approximately 80 different 50 fusion
partners have been identified but the best known of the
NTRK fusions is the ETV6-NTRK3 gene fusion which occurs in
>95% of secretory carcinomas of the breast.56

Larotrectinib and entrectinib are TRK inhibitors and are
currently being investigated in patients with oncogenic NTRK
1, 2, and 3 gene fusions.12,15,57e59 Their recent approval for
the tumour-agnostic treatment of patients withNTRK fusions
means that there is a need for guidance on the diagnosis and
treatment of patients with tumours with NTRK fusions. The
ESMO has recently published recommendations on the
standard methods to detect NTRK fusions in daily practice
and also for clinical research. Two other key publications on
NTRK fusion detection across multiple assays60e62 and the
molecular characterisation of cancers with NTRK fusions63

have also recently been published. It is hoped that these
publications will help inform the consensus recommenda-
tions generated below in response to the CQs in Table 1.

CQ1: Should all patients with solid tumours be tested for
NTRK fusion?
Recommendation CQ1-1. Patients with advanced (unre-
sectable or metastatic) solid tumours without actionable
and driver gene mutations/fusions/amplifications should
be tested for NTRK fusion.
[LoE: V, GoR: B, LoA: A ¼ 100%]
Recommendation CQ1-2. Patients with advanced (unre-
sectable or metastatic) solid tumours which are highly
likely to harbour NTRK fusions should be tested for NTRK
fusion, especially ETV6-NTRK3 fusion.
[LoE: V, GoR: A, LoA: A ¼ 100%]
Recommendation CQ1-3. Patients with advanced (unre-
sectable or metastatic) solid tumours other than above
(CQ1-1 and 1-2) should be considered for testing for NTRK
fusions.
[LoE: V, GoR: A, LoA: A ¼ 100%]
Recommendation CQ1-4. Patients with locally-advanced
tumours with a high incidence of NTRK fusions should
be tested when considering neoadjuvant therapy before
resection.
[LoE: V, GoR: B, LoA: A ¼ 100%]

All the experts agreed with and accepted completely
‘recommendations CQ1-1 and CQ1-2’ above in the pre-
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meeting survey (supplementary Table S9, available at
Annals of Oncology online). They thought that the wording
of ‘recommendations CQ1-1 to CQ1-3’ should be revised to
specify advanced (unresectable or metastatic) solid tu-
mours, to better define advanced disease, and the wording
of ‘recommendation CQ1-4’ refined to better define early
disease. These changes are highlighted in bold text in ‘rec-
ommendations CQ1-3 and CQ1-4’ above.

At the face-to-face meeting, the experts’ recommenda-
tion was that the wording of ‘recommendation CQ1-1’ was
revised to ‘patients without actionable and driver gene
mutations/fusions/amplifications should be tested’, as the
original wording was felt to be confusing, as currently, there
are no published data showing the coexistence of an NTRK
fusion and certain actionable drivers (EGFR, ALK and ROS1
in NSCLC, KIT in gastrointestinal stromal tumour, and BRAF
in NSCLC and malignant melanoma).53,64 Also, an indepen-
dent analysis of the available datasets for any overlap be-
tween NTRK fusions and other mutations, in particular
oncogenes/driver gene mutations, according to tumour
type (GENIE dataset), identified an overlap with certain in-
frame mutations but not with key actionable mutations.65,66

NTRK fusions have been reported to occur with a fre-
quency of 75%e100% in infantile fibrosarcoma (congenital
fibrosarcoma),67e71 secretory carcinoma of the
breast,56,72,73 MASC74e77 and congenital mesoblastic
nephroma,71 mostly as ETV6-NTRK3 fusions, and these pa-
tients should therefore be tested (‘recommendation CQ1-
2’). In common tumours which harbour NTRK fusions at low
frequency50e52,78 various partner genes have been re-
ported. Since TRK inhibitors have been shown to have
excellent activity in patients with NTRK fusions, with
acceptable toxicity,12,13,15,79,80 all patients with unresect-
able or metastatic advanced solid tumours, other than
those described in ‘recommendations CQ1-1 and 1-2’
above, should be considered for testing for NTRK fusions to
avoid missing the opportunity of treatment with a TRK in-
hibitor (‘recommendation CQ1-3’).

Finally, although there is only limited evidence to support
the clinical utility of TRK inhibitors in patientswith early-stage
solid tumours,81 it was felt that the high response rate of TRK
inhibitors in tumours harbouring NTRK fusions meant that
the use of a TRK inhibitor in the neoadjuvant setting could be
considered, with complete rewording of the initial recom-
mendation to better define early-stage solid tumours (see
bold text ‘recommendation CQ1-4’ above) and the GoR
revised to B. All the experts agreed with and accepted
completely [A ¼ 100%] the revised recommendation.

CQ2. When is the optimal timing for tests for NTRK fusion?
Recommendation CQ2. NTRK fusion testing should be
considered before or during the standard treatment of
advanced solid tumours.
[LoE: V, GoR: B, LoA: A ¼ 100%]

The experts queried the initial recommendation in the pre-
meeting survey. The general feeling was that testing for NTRK
fusions should be considered before or during standard first- or
https://doi.org/10.1016/j.annonc.2020.03.299 867
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subsequent-line therapy for advanced solid tumours charac-
terisedby ahigh frequencyofNTRK fusions, andotherwiseonly
in the context of a larger NGS panel that is being conducted to
identify other mutations. Thus, the recommendation was
reworded (see bold text above) and the GoR revised to B and
accepted completely [A ¼ 100%] by all the experts present.

CQ3. Which tests are recommended for determining NTRK
fusions?

Recommendation CQ3-1. IHC (immunohistochemistry) is
not recommended for confirming NTRK fusion. It may be
used for screening to enrich for patients with NTRK
fusions.
[LoE: V, GoR: B, LoA: A ¼ 100%]
Recommendation CQ3-2. In situ hybridisation [ISH, e.g.
fluorescence ISH (FISH)] for ETV6-NTRK3 fusion is rec-
ommended for patients with tumours which are highly
likely to harbour NTRK fusions. ISH is not recommended
for patients other than the above.
[LoE: V, GoR: B, LoA: A ¼ 100%]
Recommendation CQ3-3. Reverse transcriptase (RT)-PCR
for ETV6-NTRK3 fusion is recommended for patients with
tumours which are highly likely to harbour NTRK fusions.
[LoE: V, GoR: B, LoA: A ¼ 100%]
Recommendation CQ3-4. Next generation sequencing
(NGS) which detects NTRK fusion is recommended for
testing NTRK fusion.
[LoE: V, GoR: C, LoA: A ¼ 100%]

All the experts agreed with and accepted completely
[A ¼ 100%] the four recommendations listed above without
revision. A fifth recommendation, originally CQ3-4,
regarding the predictive value of nanostring technology
was deleted due to a paucity of data and the original
‘recommendation CQ3-5’ (supplementary Table S9, avail-
able at Annals of Oncology online) became ‘recommenda-
tion CQ3-4’.

IHC examines the expression of the TRK proteins but does
not directly detect NTRK fusions.82e84 Thus, negative pro-
tein expression determined by TRK IHC only predicts a lack
of NTRK fusions.85 Consequently, IHC, when positive, may
be used to enrich for patients with NTRK fusions as part of a
two-step process for their detection. It is noted that IHC
shows lower sensitivity for NTRK3 fusions, and both sensi-
tivity and specificity were poor in sarcomas in one report.62

ISH is also not recommended for the routine detection of
NTRK fusions in all patients but can be used in patients with
tumours which are highly likely to harbour ETV6-NTRK3
fusions. RT-PCR77,86 is designed to identify only known
fusion partners and breakpoints and is not recommended
for routine detection of NTRK fusions in all patients,
although it could be used for patients with tumours that are
highly likely to harbour ETV6-NTRK3 fusions. DNA-based
NGS, on the other hand, is effective for the detection of
NTRK fusions.52,54 Although, not all the NTRK fusions can be
identified, especially those involving NTRK2 and NTRK3
where large intronic regions can render DNA-based detec-
tion challenging. RNA sequencing does however85,87 offer
868 https://doi.org/10.1016/j.annonc.2020.03.299
an approach for the de novo detection of transcribed fusion
genes. Thus, validated NGS methods which cover NTRK fu-
sions regardless of fusion partner are recommended.88 The
application of all these techniques is described in detail in
the ESMO recommendations.17 The challenge in terms of
diagnosis is to find a method that allows the rapid, accurate
testing of a large number of patients.

CQ4. What is the appropriate biospecimen for testing for
NTRK fusions?
Recommendation CQ4. Both fresh samples as well as
archival tissue samples properly fixed and preserved are
appropriate for testing.
[LoE: V, GoR: B, LoA: A ¼ 100%]

Three studies were included in the qualitative synthesis
of this recommendation,62,79,89 and all the experts agreed
with and accepted completely [A ¼ 100%] ‘recommenda-
tion CQ4’ without revision.

Archival FFPE tissue sections are appropriate for IHC,
FISH, RT-PCR and anchored multiplex (PCR) NGS if properly
fixed and preserved.85 The quality of the archival material
to be tested is crucial, and FFPE RNA in particular is known
to be labile. In the basket study of entrectinib, both fresh
and archival tissue was used.15 It may be necessary to
recommend that, when necessary, patients should be re-
biopsied to obtain appropriate tissue for examination.

CQ5. Which treatment is recommended for patients with
NTRK fusions?
Recommendation CQ5. TRK inhibitors are strongly rec-
ommended for patients with NTRK fusion.
[LoE: III, GoR: A, LoA: A ¼ 100%]

Although there has been no study comparing the two
TRK inhibitors (larotrectinib, entrectinib) approved for
tumour-agnostic therapy, with other standard treatment
options, they have shown high and durable re-
sponses13,15,59,79 coupled with relatively mild toxicity pro-
files. Thus, based on the available evidence, TRK inhibitors
are strongly recommended for patients with NTRK fusions.

CQ6. Where in the treatment algorithm should a TRK in-
hibitor be used in the treatment of patients with NTRK
fusion-positive solid tumours?
Recommendation CQ6.We recommend TRK inhibitors for
patients with NTRK fusions during the course of therapy
when no other satisfactory treatment options exist
depending on the clinical context.
[LoE: III, GoR: A, LoA: A ¼ 100%]

The Japanese (JSCO, JSMO), TOS and ASCO experts
agreed with and accepted completely the initial recom-
mendation (supplementary Table S9, available at Annals of
Oncology online) in the pre-meeting survey, but the ESMO
experts thought that the recommendation should only
apply to patients with tumours known to frequently
harbour NTRK fusions for whom there was no other effec-
tive first-line treatment. In the case of tumours with an
Volume 31 - Issue 7 - 2020
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alternative effective first-line treatment option and an NTRK
fusion, some physicians may opt for the use of TRK in-
hibitors in later line settings. ‘Recommendation CQ6’ was
reworded to reflect this and the GoR revised to A, and all
the experts accepted [A ¼ 100%] the revision. Currently,
despite the efficacy of TRK inhibitors, including in the first-
line setting, there is no study comparing a TRK inhibitor
with standard of care for patients with NTRK fusion-positive
solid tumours.
Implications of prevalence of MSI and NTRK fusions in
adult and paediatric tumours on recommendations for
testing

These recommendations, particularly those developed in
response to the CQs1 above for testing patients for both
MSI/dMMR and known/likely NTRK fusions are made in the
knowledge that the prevalence of MSI/dMMR is low in
most common solid tumours and the prevalence of known/
likely NTRK fusions in most common tumour types is
extremely low.We investigated the prevalence of MSI, NTRK
rearrangements and high TMB (>20 mutations/Mb) in solid
tumours from adult (age >18 years) and paediatric (age
<18 years) patients. Comprehensive genomic profiling of
>300 cancer-related genes was carried out by Foundation
Medicine (Cambridge, USA) as previously described in
detail.90,91 Analysis was carried out on 217 086 samples
across different solid tumour types, which already had their
MSI status and TMB score determined92,93 (supplementary
Tables S12 and S13, available at Annals of Oncology on-
line). To avoid overestimation of prevalence in rare cancers,
the figures were reported only for those tumour types with
data for >500 adult patients and >100 paediatric patients.

These data support the low prevalence of MSI and
known/likely NTRK fusions in common tumours and show
that MSI is more prevalent in adult (as high as 15.09% in
endometrial tumours, 1.65% overall in 212 704 adult pro-
files) than in paediatric solid tumours (as high as 0.84% in
kidney tumours, 0.23% overall in 4382 paediatric profiles)
and that conversely known/likely NTRK fusions are more
prevalent in paediatric (as high as 4.7% in soft tissue sar-
comas, 1.10% overall in 4382 paediatric profiles) than in
adult (highest at 2.49% in salivary gland tumours, 0.20%
overall in 212 704 adult profiles) tumours. The percentage of
patients with a high TMB was much higher than for either
MSI or known/likely NTRK rearrangements in adult tumours
(as high as 54.60% in skin tumours, 6.32% overall in 212 704
adult profiles) but was low in pediatric patients (maximum
2.25% in gliomas, 0.91% overall in 4382 pediatric profiles).

CONCLUSION

The results of the voting by the experts from Asia, Europe
and the United States, both before (supplementary
Tables S8 and S9, available at Annals of Oncology online)
and after (Tables 2 and 3) the face-to-face meeting, showed
high concordance across the different geographical regions
for the testing for, and treatment of, patients with either
MSI/dMMR tumours or solid tumours with NTRK fusions.
Volume 31 - Issue 7 - 2020
Thus, these recommendations can be considered to be
international expert consensus recommendations for the
treatment of patients with either MSI/dMMR tumours or
solid tumours with NTRK fusions. The ESMO Magnitude of
Clinical Benefit Scale (MCBS) score for pembrolizumab and
TRK inhibitors in the agnostic therapy setting have not been
confirmed, but the preliminary scores are 3 for both, the
highest score attainable for efficacy evaluated on single-trial
data.

As the numbers of clinically relevant predictive bio-
markers for the treatment of solid tumours increases, it is
likely that NGS will become the key diagnostic tool to
inform our treatment decisions. Genomic profiling of tu-
mours to identify other potentially targetable alterations
(such as ALK, BRAF, BRCAness, FGFR, HER2, HER3, homol-
ogous recombination deficiency (HRD), KRAS, RET, ROS1 and
TMB-high), which can be used in tumour-agnostic treat-
ment approaches, is ongoing. Thus, the era of focussing on a
tumour’s molecular biology has arrived and will alter our
approach to future drug development.
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序 文 

  



0． 要 約 

がん診療は、疾患の病理学的診断と進行度の評価、治療の益と不利益、患者の嗜好など

から多角的に評価し行われてきた。この中で、疾患の診断にあたっては、原発巣の同定と

組織型の確定は、治療方針決定の上で基幹をなす重要な診療情報であった。近年の分子生

物学的進歩により、腫瘍の様々な生物学的特性が明らかにされるにしたがい、疾患の臓器

特性を超えた臓器横断的「tumor-agnostic」な薬剤の開発承認がなされてきている。本ガ

イドラインは、従来の臓器特異的な治療ではなく、臓器横断的「Tumor-agnostic」な治療

について、臨床現場での円滑な検査・治療実践を行う目的で策定された。 

本ガイドラインは、deficient mismatch repair (dMMR) 固形がんに対する免疫チェッ

クポイント阻害薬、neurotrophic receptor tyrosine kinase (NTRK) 融合遺伝子陽性固

形がんに対する tropomyosin receptor kinase (TRK) 阻害薬、tumor mutation burden 

high (TMB-H)に対する免疫チェックポイント阻害薬について言及する。将来さらに新規の

tumor-agnosticな薬剤が臨床導入された暁には、本ガイドラインもまた時宜を得た改訂を

予定する。 

 

dMMR固形がん 

NTRK融合遺伝子を有する固形がん 

TMB-H を有する固形がん 



1． 本ガイドラインについて 

1.1 背景と目的 
国立がん研究センターがん情報サービスによると、2017 年に新たに診断されたがん（全

国がん登録）は 977,393 例、2019 年にがんで死亡した人は 376,425 人であり、死因の第１

位である 1) 。がんの治療成績向上は国民にとって非常に重要な課題である。がん薬物療法

の分野では、有効な新規治療薬の登場とともに治療成績が向上し、予後が改善してきた。同

時に治療前に有効性が期待できる集団を同定するバイオマーカーの開発も、がんの治療成

績向上に寄与してきた。 
従来がん診療は、疾患の病理学的診断と進行度の評価、治療の益と不利益、患者の嗜好

などから多角的に評価し行われてきた。この中で、疾患の診断にあたっては、原発巣の同

定と組織型の確定は、治療方針決定の上で基幹をなす重要な診療情報であった。近年の分

子生物学的進歩により、腫瘍の様々な生物学的特性が明らかにされるにしがたい、疾患の

臓器特性を超えた臓器横断的「Tumor-agnostic」な薬剤の臨床開発、薬剤承認がなされて

きている。このような診療の変化により、診療の現場において以下のような懸念事項が指

摘されている。 
① 専門性の異なる多数の診療科が診断・治療に関与するため、各診療科単位あるい

は各臓器がん単位で異なる診療が行われることで現場に混乱を来す可能性 
② Tumor-agnostic な薬剤の適応を判断するための検査に対する認知度の低さ 
③ 多臓器にまたがって発生しうる有害事象への対応 
④ 次世代シーケンサー（next generation Sequencing: NGS）検査の臨床導入に伴う

germline findings への対応や、遺伝診療の体制整備 
本ガイドラインは、tumor-agnostic な薬剤とバイオマーカーの開発に伴うこれらの問題

点に対して、臨床現場での円滑な検査・治療実践を行う目的で策定された。 
本ガイドラインでは、tumor-agnostic な薬剤選択を考慮する際に留意すべき事項を、検

査のタイミング・方法、薬剤の位置付け、診療体制を含めて系統的に記載した。 
さらに、近年の検査技術の進歩に伴い、NGS 法による包括的遺伝子検査や血液サンプル

を用いた体細胞遺伝子検査（リキッドバイオプシー）の開発が急速に進んでいることを受

けて、これら新しい検査法についても内容に含めた。 
 
1.2 臓器横断的治療、Tumor-agnostic therapy 

NCI Dictionary of Cancer Terms によると、臓器横断的治療、tumor-agnostic therapy は、

「A type of therapy that uses drugs or other substances to treat cancer based on the cancer’s 
genetic and molecular features without regard to the cancer type or where the cancer started 
in the body」とされる 2）。 
本ガイドラインはあくまでも診療や治療に対する指針であり、記載の推奨度に基づき実

地臨床の場で個々の症例に応じ活用されるべきものである。本ガイドラインが活用される



ことにより、適切な患者に、適切な検査・治療が適切なタイミングで実施され、固形がん患

者の治療成績の向上に寄与することを期待したい。 
 
1.3 推奨度の決定 
本ガイドラインの作成にあたり、臨床上の疑問についてクリニカルクエスチョン（CQ）を

設定し、その CQ に対する回答の根拠となるエビデンスについて、ハンドサーチで文献を収

集しシステマチックレビューを行った。CQ の設定は『成人・小児進行固形がんにおける臓

器横断的ゲノム診療のガイドライン』第 2 版ワーキンググループが原案を作成し取り上げ

る CQ を決定した。 
担当 CQ ごとに関連するキーワードを設定し、日本医学図書館協会に送付して検索式を

立て、網羅的に検索を行った。検索データベースは PubMed、医中誌 Web、Cochrane Library
を用いた。各種学会報告も重要なものについてはハンドサーチにより収集し採用した。一次

スクリーニング、二次スクリーニングおよびシステマチックレビューは『成人・小児進行固

形がんにおける臓器横断的ゲノム診療のガイドライン』第 3 版ワーキンググループ内の担

当者 (SM/YN) がおこなった。各 CQ に対しての推奨度を決定するため、推奨に関する委員

の voting を行い、その結果をもとに、各 CQ に対する推奨度を設定した（表 1-1）。推奨度

は、各 CQ におけるエビデンスの強さ、想定される患者が受ける利益、損失等を参考に決定

された。診療内容（検査、治療の適応症を含む）の本邦における薬事承認や保険適用状況は、

voting の際には考慮しないこととし、必要に応じて備考欄に記載した。Voting により① SR
が 70%以上の場合には SR、② ①を満たさず SR+R が 70%以上の場合には R、③ ①②を

満たさず SR＋R＋ECO が 70%以上の場合には ECO、④ ①－③に関わらず NR が 50%以

上の場合には NR を全体の意見とし、①－④いずれも満たさない場合は「推奨度なし」とし

た。 
なお、各 CQ に対する推奨について、現時点では強いエビデンスに基づかないものも含ま

れる。また、今後の新たなエビデンスの蓄積により、本文の記載および推奨度が大きく変化

する可能性がある。本ガイドラインも適宜アップデートしていく予定であるが、実臨床にお

ける薬剤使用にあたっては、最新の医学情報を確認し、適切使用に努めていただきたい。 
 
表 1-1. 推奨度と判定基準 

推奨度 推奨度の判定基準 記載方法 
Strong recommendation
（SR） 

十分なエビデンスと損失を上回る

利益が存在し、強く推奨される。 
強く推奨する 

Recommendation 
（R） 

一定のエビデンスがあり、利益と損

失のバランスを考慮して推奨され

る。 

推奨する 

Expert consensus opinion エビデンスや有益性情報は十分と 考慮する 



（ECO） は言えないが、一定のコンセンサス

が得られている。 

No recommendation 
（NR） 

エビデンスがなく、推奨されない。 推奨しない 

 
1.4 資金と利益相反 
1) 資金 
本ガイドライン作成に関連する資金は、日本臨床腫瘍学会、日本癌治療学会および日本小児

血液・がん学会により拠出した。 
 
2) 利益相反 (COI) 
『成人・小児進行固形がんにおける臓器横断的診療のガイドライン』第 3 版作成ワーキン

ググループの COI については、日本医学会の COI 規定に準拠し、それぞれの学会において

審査を行った。COI の詳細は○ページから○ページを参照されたい。 
 
参考文献 
1. 国立がん研究センターがん情報サービス

https://ganjoho.jp/reg_stat/statistics/stat/summary.html 
2. NCI Dictionary of Cancer Terms. 

https://www.cancer.gov/publications/dictionaries/cancer-terms/def/796871 
 



2． dMMR 固形がん 
2.1 がんとミスマッチ修復機能 
 DNA 複製の際に生じる相補的ではない塩基対合（ミスマッチ）を修復する（Mismatch Repair：
MMR）機能は、ゲノム恒常性の維持に必須の機能である。MMR 機能が低下している状態を

MMR deficient （dMMR）、機能が保たれている状態を MMR proficient （pMMR）と表現する。

MMR の機能欠損を評価する方法として MSI 検査、MMR タンパクに対する免疫染色

（Immunohistochemistry: IHC）、NGS による評価法がある（詳細は「2.4 dMMR 判定検査法」を

参照）。MMR機能の低下により、1から数塩基の繰り返し配列（マイクロサテライト）の反復回数に

変化が生じ、この現象をマイクロサテライト不安定性という。マイクロサテライト不安定性により、

腫瘍抑制、細胞増殖、DNA 修復、アポトーシスなどに関与する遺伝子群に修復異常による変異

が集積し、腫瘍発生、増殖に関与すると考えられている。マイクロサテライト不安定性が高頻度に

認められる場合を MSI-High （MSI-H）、低頻度に認められるまたは認められない場合を MSI-
Low/Microsatellite Stable（MSI-L/MSS）と呼ぶ。 
 一部のがんでは、MMR機能の低下が認められる。散発性のdMMR固形がん（sporadic dMMR 
tumor）では、主に MLH1 遺伝子のプロモーター領域の後天的な高メチル化 1)が原因となることが

多い。他には、MMR 遺伝子変異やプロモーター領域の異常メチル化による発現低下などが知ら

れている。一方、先天的に、MLH1、MSH2、MSH6、PMS2遺伝子の病的バリアントや、MSH2遺

伝子の上流に隣接する EPCAM 遺伝子の欠失 2-4)が片アリルに認められる場合をリンチ症候群と

呼び、dMMR に起因して発生する腫瘍をリンチ症候群関連腫瘍（Lynch-associated tumor）（「3．
リンチ症候群」参照 5,6)）と呼ぶ。まれな疾患として MMR 遺伝子の両アレルに先天的な病的バリ

アントを認める先天性ミスマッチ修復遺伝子異常症（Constitutional mismatch repair deficiency: 
CMMRD）も報告されており、小児期より大腸がんあるいは小腸がんを発症する事が知られてい

る 7)。消化器がん以外の合併、特に脳腫瘍の発症頻度が高く、髄芽腫や高悪性度グリオーマを生

じる Turcot 症候群として知られている。また、CMMRD には、急性白血病の発症も知られてい

る 。 
  
2.2 dMMR 固形がんのがん種別頻度 
 dMMR 固形がんはさまざまな臓器に認められ、その頻度は、人種、がん種、病期、遺伝性か散

発性かにより大きく異なる。MSI 検査または IHC 検査（検査法については「2.4 dMMR 判定検査

法」参照）による dMMR 固形がんの頻度は、対象集団や検査法の違いも含め報告によってばら

つきが大きい。本邦で 2018 年 12 月から 2019 年 11 月に実施された切除不能・再発固形がんの

MSI 検査 26,469 例の解析結果が報告された（図 2-1）。全体での MSI-H の頻度は 3.72％であ

った。100 例以上解析出来たがん種における、MSI-H 頻度は高い順に子宮内膜がん 16.85％、

小腸がん 8.63％、胃がん 6.74％、十二指腸がん 5.60％、大腸がん 3.78％であった 8)。 
 
図 2-1. 本邦における MSI 検査による MSI-H 固形がん種別頻度 8) 



 
 
 また、NGS法を用いた（検査法については「2.4 dMMR判定検査法」参照）臓器横断的なdMMR
固形がんの頻度について報告が複数ある。32 種類の固形がん、12,019 例を対象とした頻度が

高かった 11 のがん種の合計で、MSI-H は Stage I–III で約 10%、Stage IV で約 5%に認められ

ている（図 2-2）9)。また、スローンケタリング記念がんセンター（MSKCC）で腫瘍部と正常部の

DNA を MSK-IMPACT でシーケンスを行っており、dMMR の判定を MSIsensor という、腫瘍部と

正常部ペアで比較して検出された不安定なマイクロサテライト領域の割合を cumulative score と

して報告するコンピュータによる解析アルゴリズムを用いて行っている。このアルゴリズムでは

MSIsensor score 10 点以上が MSI-H、3 点以上 10 点未満が indeterminate（MSI-I）、3 点未満

を MSS としている。50 種以上の固形がん、15,045 例を対象とした解析では、MSI-H、MSI-I とリ

ンチ症候群関連腫瘍の頻度が表 2-1 のとおり報告されている 11)。 
 

図 2-2. NGS 検査による MSI-H 固形がん種別頻度 9) 
 

 



表 2-1. がん種別 MSI-H、リンチ症候群頻度 10) 

がん種 N MSI-H/I*（頻度） MSI-H/I 症例中の 
リンチ症候群 （MSI-H/I での頻

度、全体からの頻度） 
総数 15,045 1025（6.8%） 66（6.4%, 0.4%) 

大腸がん 826 137（16.5%） 26（19.0%, 3.1%) 

子宮内膜がん 525 119（22.7%） 7（5.9%, 1.3%) 

小腸がん 57 17（29.8%） 2（11.8%, 3.5%) 

胃がん 211 13（6.1%） 2（15.4%, 0.9%) 

食道がん 205 16（7.8%） 0（0%, 0%) 

尿路上皮がん 551 32（5.8%） 12（37.5%, 2.2%) 

副腎がん 44 19（43.1%） 2（10.5%, 4.5%) 

前立腺がん 1048 54（5.1%） 3（5.6%, 0.29%) 

胚細胞腫瘍 368 33（9.0%） 1（3.0%, 0.27%) 

軟部組織肉腫 785 45（5.7%） 2（4.4%, 0.25%) 

膵がん 824 34（4.1%） 5（14.7%, 0.61%) 

中皮腫 165 6（3.6%） 1（16.7%, 0.61%) 

中枢神経腫瘍 923 30（3.3%） 1（3.3%, 0.11%) 

卵巣がん 343 46（13.4%） 0（0%, 0%) 

肺がん 1952 94（4.8%） 0（0%, 0%) 

腎がん 458 11（2.4%） 0（0%, 0%) 

乳がん 2371 150（6.3%） 0（0%, 0%) 

悪生黒色腫 573 25（4.3%） 1（4.0%, 0.17%) 

その他** 2816 144（5.1%） 0（0%, 0%) 

*MSI-I：MSI-Indeterminate 

**：乳頭がん、肛門管がん、虫垂がん、骨肉腫、末梢神経鞘腫瘍、絨毛がん、子宮頸がん、神経内分

泌腫瘍、神経芽腫、胸腺腫瘍、褐色細胞腫、腟がん、ウィルムス腫瘍、原発不明がん、頭頸部がん、

肝細胞がん、胆管がん、軟骨肉腫、ユーイング肉腫、非ホジキンリンパ腫、白血病、網膜芽細胞腫を

含む。 

 
2.3 dMMR 固形がんの臨床像 
18 種類の dMMR 固形がん（5,930 のがんエクソーム）での検討では、マイクロサテライトの状態

と予後との関連性は低かったと報告されている 11)。その他にも様々ながんにおいて dMMR 固形

がんでの予後解析は行われているが、予後との関連性は未だ明確になっていない。 
以下に dMMR 固形がんの臨床像を各がん種別に記載する。 



 
 2.3.1 dMMR 消化管がんの臨床像（表 2-2） 
大腸がん全体における dMMR の頻度は欧米では 13%12)、本邦では 6–7%13,14)であるものの、

Stage IV ではその頻度は低く、本邦では 1.9–3.7%とされている 15,16)。dMMR 大腸がんの中でリ

ンチ症候群が約 20–30%、散発性が約 70–80%を占め、ともに pMMR 大腸がんに比べて右側結

腸に好発し、低分化腺癌の割合が高い。予後との関連については、Stage II では予後良好、治癒

切除不能例では予後不良と報告されている。また、dMMR 大腸がんの 35–43%に BRAF V600E
遺伝子変異を認めるが 17)、リンチ症候群関連大腸がんは dMMR を示しても、BRAF V600E 遺伝

子変異を認めることはまれである 1)。（表 2-2、詳細は「大腸癌治療ガイドライン 2019 年版（大腸

癌研究会）」「遺伝性大腸癌診療ガイドライン 2016 年版（大腸癌研究会）」「大腸がん診療におけ

る遺伝子関連検査のガイダンス第 4.1 版（日本臨床腫瘍学会）」を参照）。 

胃がん全体における dMMR の頻度は欧米では約 20–25%、アジア諸国では約 8–19%と高い 18)。

高齢女性に多く、遠位部の腸型腺癌が多く、リンパ節転移や TP53 変異はまれとされている 19)。

MSI-H 胃がんでは MSI-L / MSS 胃がんと比較し予後良好である事が報告されている（HR 0.76）
20)。 
小腸がん全体における dMMR の頻度は 5–45%と報告されており、比較的高頻度である 21)。 
食道がんについては報告が少なく、頻度や予後について定まった見解は得られていない。 

 
表 2-2. dMMR 大腸がんの臨床的特徴 

 dMMR 大腸がん

に占める割合 
BRAF 変異 臨床的特徴 

リ ン チ 症

候群 
20-30% ほとんど検

出されない 
若年発症・多発性（同時・異時性）・右側結腸

に好発・低分化腺癌の頻度が高い 

散発性 70-80% 高頻度に認

める 
高齢女性・右側結腸に好発・低分化腺癌の頻

度が高い 

 
 2.3.2 dMMR 肝胆膵がんの臨床像 (表 2-3) 
肝胆膵がんでは、dMMR を呈する頻度が少なく、まとまった報告も限られている。肝細胞がんで

は、dMMRの頻度が 1-3%で、進行がんのみならず、早期がんでも認められる 3）。また、悪性度が

高く、再発までの期間が短いことが報告されている 22）。胆道がんでは散発性の MSI-H の頻度が

1.3%という報告がある 24）。若年での発症が多く 23）、早期がんや進行がんともに認められる 24）。

また、MSS と比べて、予後良好との報告 25）や、予後は変わらないとの報告 24）があり、一定の見

解が得られていない。 
膵がんにおける dMMR を呈する頻度は本邦から 13%26）との報告があるが、近年の海外からの

報告では 0.8-1.3%27-30)あり、1%前後と考えられている。予後は良好との報告が散見され 28,29）、

免疫チェックポイント阻害剤が奏効しやすい 29）と言われている。また、術後補助療法の施行群と



未施行群で再発までの期間が変わらなかったという報告 31）や、低分化で、KRAS 野生型が高率

であったという報告 26）もあるが、まだその臨床的意義は明らかではない。 

 
表 2-3. dMMR 肝胆膵がんの臨床的特徴 

 臨床的特徴 

リンチ症候群 胆嚢がん：予後が良好 
膵がん：予後は良好 

散発性 肝細胞がん：悪性度が高い 
胆道がん：若年発症 
膵がん：予後は良好 

 
 2.3.3 dMMR 婦人科がんの臨床像 (表 2-4) 
dMMR を示す婦人科がんの種類としては、子宮内膜がんが最も多い。一般集団の子宮内膜が

んの生涯リスクは3%であるがリンチ症候群では27-71%であり 32） 、内膜がんにおいてはdMMR
の頻度は 20-30%、そのうち MMR 遺伝子の生殖細胞系列病的バリアントが見つかる症例が約

5-20%、散発性が約 80-90%である 33,34）。リンチ症候群関連婦人科がんと散発性婦人科がんの

臨床的特徴を比較すると表2-4のようになる。173 例の子宮内膜がんにおける解析では、pMMR
と比較し、dMMR では無増悪生存期間（progression-free survival: PFS）および全生存期間

（overall survival: OS）が不良である傾向が認められたものの（PFS: p=0.057、OS: p=0.076）、
リンチ症候群においては予後に関連性はなかった（PFS: p=0.357、OS: p=0.141）と報告されて

いる 35）。 
卵巣がんについては、一般集団における生涯発症リスクが 1.5%であるのに対して、リンチ症候群

では 3-20%である 32,36,37）。最近の本邦の報告では、上皮性卵巣がん約 2.6%に MMR 遺伝子の

病的バリアントを認めたと報告されている 38）。 
なおリンチ症候群の発生リスクは遺伝子により異なり、MSH6 病的バリアント保持者では比較的

子宮内膜がん発生リスクが高いことが知られている 39,40）。 
 
表 2-4. dMMR 子宮内膜がんの臨床的特徴 

 臨床的特徴 

リンチ症候群 若年発症・子宮峡部発生が知られている 
類内膜癌が多いが、明細胞癌/漿液性癌/癌肉腫の発生もある 
MSH6 病的バリアント保持者では、他のリンチ症候群関連腫瘍と比

較的して子宮内膜がん発生リスクが高い 

散発性 低悪性度（高分化度）の類内膜癌の割合が高い 41,42) 

 



 2.3.4 dMMR 泌尿器がんの臨床像 (表 2-5) 
泌尿器科において dMMR を示すがん種として、腎盂・尿管がんが最も多く、前立腺がん・胚細胞

腫瘍・膀胱がんにおいても認められる。腎盂・尿管がんにおける dMMR の頻度は 5-11.3%と報告

されている 43)。dMMR を示す腎盂・尿管がんは、組織学的には inverted growth pattern や low 
stage という特徴が認められるが、腫瘍発生部位は特徴がない 44)。リンチ症候群関連腎盂・尿管

がんは、一般的な腎盂・尿管がんに比し、発症年齢が若く、女性の発症リスクが男性と同等レベ

ルにまで増加する 45)。また、リンチ症候群関連腎盂・尿管がんの半数以上は MSS/MSI-L である

という報告もある 45)。リンチ症候群関連腫瘍としては、腎盂・尿管がん以外には前立腺がん、胚細

胞腫瘍、膀胱がんが関連する可能性が報告されている 43）。散発性 dMMR 泌尿器科がんの臨床

的特徴は不明である。 
 

表 2-5. dMMR 泌尿器科がんの臨床的特徴 

 臨床的特徴 

リンチ症候群 腎盂・尿管がんは発症年齢が若く、女性の発症リスクは男性と同等

レベルまで増加する。前立腺がん、胚細胞腫瘍も関連する。 

散発性 不明 

 
2.4 dMMR 判定検査法 
dMMR 判定検査には下記に示す MSI 検査、MMR タンパク質（MLH1、MSH2、MSH6、PMS2）
に対する免疫染色（IHC）検査、NGS 検査がある。 
 
 2.4.1 MSI 検査 
MSI 検査は、正常組織および腫瘍組織より得られた DNA からマイクロサテライト領域を PCR 法

で増幅し、マイクロサテライト配列の反復回数を測定・比較判定する方法である。実際には、反復

回数の違いを PCR 産物の長さの差として、電気泳動にて比較する。古典的なベセスダパネルを

用いた方法では、5 つのマイクロサテライトマーカー（BAT25、BAT26、D5S346、D2S123、
D17S250）の長さを腫瘍組織と正常組織で比較し、長さが異なる場合を MSI 陽性として、MSI 陽
性が 2 つ以上のマーカーで認められる場合を MSI-H、1 つのマーカーでのみ認められる場合を

MSI-L （ low-frequency MSI ）、いずれのマーカーにおいても認められない場合を MSS
（Microsatellite stable）と判定する。MSI-H では腫瘍における MMR 機能が欠損（dMMR）、MSI-
L/MSSでは保持されている(pMMR)と判断する。ベセスダパネルには、1塩基の繰り返しマーカー

と比較し MSI の感度および特異度が劣ると報告されている 2 塩基の繰り返しマーカーが 3 つ含

まれている。近年、dMMR判定検査には、1塩基の繰り返しマーカーのみで構成されるパネル（ペ

ンタプレックスや MSI 検査キット（FALCO））が使用されることが多い。なお、多くのパネルに使用

されている 1 塩基の繰り返しマーカーである BAT25、BAT26 は MSI の感度・特異度がともに高

い 46)。 



2018 年 9 月、本邦において「MSI 検査キット（FALCO）」が薬事承認された。2021 年 6 月現在、

「ペムブロリズマブの固形がん患者への適応を判断するための補助」「ニボルマブの結腸・直腸癌

患者への適応を判定するための補助」「大腸癌におけるリンチ症候群の診断の補助」「大腸癌に

おける化学療法の選択の補助」を使用目的として承認されている。この検査キットには、1 塩基の

繰り返しマーカーのみで構成されるパネル（BAT25、BAT26、NR21、NR24、MONO27）（表 2-6）
が用いられている。これらのマーカーは、準単型性を示し、それぞれのマーカーの Quasi-
Monomorphic Variation Range （QMVR）は人種によらず一定の範囲になる（表 2-7）47)。MSI 検
査キット（FALCO）では正常組織のマイクロサテライトマーカーの長さが各マーカーで平均値±3 塩

基の範囲（QMVR）に収まることから、その QMVR から外れるマーカーを MSI 陽性とすれば（図

2-3）、腫瘍組織のみで MSI を評価することが可能である。実際、多くの固形がんにおいて腫瘍組

織のみを用いた MSI-H の判定と正常組織とのペアで測定した MSI-H の判定とが一致した。 
 
表 2-6. MSI 検査で使用されるマイクロサテライトマーカー 

 
 
 
 
 
 
 
 

 
表 2-7. 健常日本人とアメリカ人の正常組織における各マーカーの QMVR47)  

NR21 BAT26 BAT25 NR24 MONO27 

日本人 98.4–104.4 111.4–117.4 121.0–127.0 129.5–135.5 149.9–155.9 

Patil DT 

et al.48) 

98–104 112–118 121–127 129–135 149–155 

 
  

MSI 検査（FALCO） 
マーカー名 配列構造 
BAT25 1 塩基繰り返し 

BAT26 1 塩基繰り返し 

NR21 1 塩基繰り返し 

NR24 1 塩基繰り返し 

MONO27 1 塩基繰り返し 



図 2-3. マーカー（BAT26）の泳動波形例 

 
網掛け部が BAT26 の QMVR である。上段の腫瘍組織では、正常組織には見られない QMVR の外にも波形を

認め、MSI 陽性と判断される。 

 
大腸がんでは、MSI 検査と MMR タンパク質に対する免疫染色（IHC）検査（「2.4.2 MMR タンパク

質免疫染色検査」参照）によるdMMR判定の一致率は90%以上であることが報告されているが、

大腸がん以外の固形がんにはやや一致率が低いものもある。その背景には、臓器により繰り返し

配列異常の程度に違いがある可能性が指摘されており、大腸がんでは平均して 6 塩基の違いが

生じるのに対し（図 2-4）、他の固形がんでは 3 塩基の移動しかみられない（図 2-5）49)。MSI 検査

キット（FALCO）では各マーカーで平均値±3 塩基の QMVR 幅を基準としマーカー評価を行うた

め、移動が少ない場合には MSI 検査が偽陰性となる。脳腫瘍・尿管がん・子宮内膜がん・卵巣が

ん・胆管がん・乳がんではその様な偽陰性症例が報告されており、MSI検査の判定に注意が必要

である。特に腫瘍組織のみを用いた MSI 検査を実施する際には留意する必要がある。 
 
  



図 2-4. MSI-H の代表的な泳動波形例（大腸がん） 

 
陽性と判断されるピーク (↓) 

 
  



図 2-5. 注意が必要な MSI-H 泳動波形例（子宮内膜がん） 

 
腫瘍部の検査で判定に注意を要するピーク (↓)が 2 マーカーあったため、正常部との比較による確認再検を行っ

たところ、判定に注意を要するピーク (↓)は共に陽性であることが確認され、追加で 1 マーカーが陽性 (↓)となり、

判定は MSI-H となった。 



 
 2.4.2 MMR 免疫染色検査 
腫瘍組織における MMR タンパク質（MLH1、MSH2、MSH6、PMS2）の発現を免疫染色（IHC）検

査によって調べ、dMMR かどうかを評価する。評価には内部陽性コントロール（例;大腸がんの場

合には、非腫瘍組織における大腸粘膜の腺底部やリンパ濾胞の胚中心）を用いて染色の適切性

を確認する。4 種類のタンパク質全てが発現している場合は pMMR、ひとつ以上のタンパク質発

現が消失している場合を dMMR と判定する。MSI 検査ではなく IHC 検査を用いる利点として、発

現消失を認めるタンパク質のパターンから dMMR の責任遺伝子の推定が可能である点が挙げら

れる。例えば、MSH6 は MSH2 としかヘテロダイマーを形成できないため、MSH2 遺伝子に異常

があると MSH6 がタンパクとして安定せず分解されるため同時に免疫染色での発現消失を認め

る。逆に、MSH2 は MSH6 以外にも MSH3 ともヘテロダイマーを形成することが可能であり、

MSH6 遺伝子に異常があっても MSH2 の発現は保たれる。MLH1・PMS2 についても同様に、

PMS2 は MLH1 としかヘテロダイマーを形成できないが、MLH1 は PMS2 以外のタンパクともヘ

テロダイマーを形成できる（図 2-6）。多くは表 2-8 のような染色パターンを示す。このパターンを示

さない場合には染色の妥当性を検討し、判断に迷う場合には MSI 検査等を追加することで総合

的な判定を試みる。 
また、MLH1、MSH2、MSH6、PMS2 の 4 つのタンパクを評価する事が推奨されるが、検体量の

問題等で難しいときには MSH6 と PMS2 のみでスクリーニングすることも許容される 50)。 
2020 年 12 月、本邦において「ミスマッチ修復（MMR）機能欠損検出キット」が製造販売承認申請

された。これは癌組織中に発現する MMR タンパク（MLH1、MSH2、MSH6、PMS2）をそれぞれ

検出する IHC 用の検査キット 4 製品からなる。 
 
図 2-6. MMR タンパク質 ヘテロダイマー形成パートナー 

 
 



表 2-8. MMR タンパク質に対する免疫染色パターンと疑われる責任遺伝子 

 
免疫染色 
MLH1 MSH2 PMS2 MSH6 

遺 
伝 
子 

MLH1 － ＋ － ＋ 
MSH2 ＋ － ＋ － 
PMS2 ＋ ＋ － ＋ 
MSH6 ＋ ＋ ＋ － 

*表に当てはまらない染色結果が得られた場合は、例外的な患者である可能性を考慮する前に染色の妥当性を

確認する。 

 
 2.4.3 NGS 検査 
NGS 技術を用いた MMR 機能欠損の評価には、マイクロサテライト領域のみをターゲットとした方

法と、包括的がんゲノムプロファイリングの一環として MMR 機能の評価も行う方法に大別される。

前者の例として、MSIplus パネルが報告されている 51）。本法は、計 18 個のマイクロサテライトマ

ーカー領域の長さを NGS 技術を用いて測定するもので、33%以上のマーカーで不安定性を認め

る場合に MSI-H と診断される。 
後者の例としては、FoundationOneⓇ CDx がある。本法では包括的がんゲノムプロファイルの評

価の一環として増幅された領域のうち、95 のイントロン領域のマイクロサテライトマーカーの長さ

の変動を評価し診断する。FoundationOneⓇ CDxではMSI検査・IHC検査と比較し 97%の一致

率であったと報告されている 52)。その他、MSK-IMPACT を用いた MSIsensor アルゴリズム 53)や

全エクソーム塩基配列解析（whole exome sequencing: WES）を用いた MOSAIC アルゴリズム

54)・MANTIS アルゴリズム 55)等、検査するプロファイリング領域やそこに含まれるマイクロサテラ

イトマーカーに対する過去のデータベース、アルゴリズムにより MSI-H の判定方法は異なる。 
2021 年 6 月、本邦において FoundationOneⓇ CDx が高頻度マイクロサテライト不安定性（MSI-
High）を有するがんに対するニボルマブおよびペムブロリズマブのコンパニオン診断として承認さ

れた。 
 
2.5 dMMR 固形がんに対する免疫チェックポイント阻害薬 
PD-1（CD279）分子は、CD28 ファミリーに属する免疫抑制性補助シグナル受容体であり、1992
年に本庶らによってクローニングされた 56)。その後、PD-1 は活性化した T 細胞・B 細胞および骨

髄系細胞に発現し、そのリガンドとの結合により抗原特異的な T 細胞活性を抑制することから、末

梢性免疫寛容に重要な役割を担う分子であることが明らかにされた。PD-1 のリガンドには、PD-
L1（CD274, B7-H1）と PD-L2（CD273, B7-DC）がある。PD-1/PD-L1 経路は T 細胞免疫監視か

ら逃れるためにがん細胞が利用する主な免疫制御機構で、様々な固形がんにおいて確認されて

いる。その他の免疫チェックポイントとして細胞傷害性 T リンパ球抗原 4 CTLA-4（cytotoxic T-
lymphocyte-associated protein 4; CD152）が知られている。主にリンパ組織において細胞傷害



性 T 細胞上の CTLA-4 が抗原提示細胞上の CD80/86 に結合すると T 細胞の活性化が阻害さ

れる。 
免疫チェックポイントを阻害するモノクローナル抗体薬として、抗 PD-1 抗体薬（ペムブロリズマブ、

ニボルマブ）および抗 PD-L1 抗体薬（アテゾリズマブ、アベルマブ、デュルバルマブ）、抗 CTLA-4
抗体薬（イピリムマブ）が実地臨床に導入されている。腫瘍微小環境中の腫瘍特異的細胞傷害性

T リンパ球（Cytotoxic T lymphocyte; CTL）を活性化させ、抗腫瘍免疫を再活性化することで抗腫

瘍効果を発揮する薬剤である。従来の殺細胞性抗がん剤や分子標的薬とは異なる作用機序で抗

腫瘍効果を発揮する。 
dMMR 固形がんでは MMR 機能欠損により高頻度にゲノムに変化が生じる。そのことでアミノ酸

に変化を伴うタンパク質が合成され、その一部が抗原ペプチドとしてヒト白血球抗原（Human 
leukocyte antigen; HLA）により提示される。その新たな抗原を neoantigen と呼び、それらは非

自己として認識されるために腫瘍組織における Th1/CTL が活性化される。一方で negative 
feedback として PD-1 等の免疫チェックポイント分子の発現が誘導される。このように、dMMR 固

形がんでは免疫系が腫瘍制御機構に重要な役割を担っており、免疫チェックポイント阻害薬の効

果が期待できる。 
大腸がんを含む全固形がんを対象にペムブロリズマブの有効性・安全性を探索する第Ⅱ相試験

である KEYNOTE-016 試験において、12 種類の dMMR 固形がん、86 症例の結果が報告され

ている 57)。奏効割合（Objective Response Rate: ORR）53%（95%CI 42–64%）、完全奏効

（Complete Response: CR）21%と良好な結果であった（図 2-7）。無増悪生存期間（progression-
free survival: PFS）、全生存期間（overall survival: OS）ともに中央値に達しておらず、がん種に

よる明らかな差は認めなかった 57）。 

 
図 2-7. KEYNOTE-016 試験に登録された dMMR 固形がんにおけるペムブロリズマブの効果 57) 

 
 



さらに、dMMR 大腸がん患者を対象としたペムブロリズマブ療法の第Ⅱ相試験である

KEYNOTE-164 試験が、フッ化ピリミジン系薬、オキサリプラチン及びイリノテカン塩酸塩水和物

による化学療法歴を有する患者（コホート A）と１レジメン以上の化学療法歴を有する患者（コホー

ト B）の 2 つのコホートで行われた。コホート A 61 名の治療成績は ORR 28%（95%CI 17–41）、
PFS 中央値 2.3 か月（95%CI 2.1–8.1）、OS 中央値未到達と良好であった。また、奏効期間

（duration of response: DoR）は中央値未到達で、奏効が得られた患者の 82%で 6 か月以上の

DoR が得られていた 58)。同様に、標準治療不応・不耐の dMMR 進行固形がんを対象としたペム

ブロリズマブ療法の第Ⅱ相試験 KEYNOTE-158 試験では、94 例での治療成績として、ORR 
37%（95%CI 28–48）、PFS 中央値 5.4 か月（95%CI 3.7–10.0）、OS 中央値 13.4 か月（95%CI 
10.0–未到達）と良好な結果であり、がん種を問わず効果が示された。また、DoR は中央値未到

達、奏効が得られた患者の 51%で 6 ヵ月以上の DoR が得られ、効果が持続することも合わせて

示された 59)。有害事象については従来の抗悪性腫瘍薬と異なり、関節炎・悪心・倦怠感・搔痒症

等の有害事象だけでなく、自己免疫疾患様の特有の免疫関連有害事象（ immune-related 
adverse events: irAE）が出現することがあり、全身管理に注意する必要がある（詳細は「がん免

疫療法ガイドライン」参照）。 
  



3. リンチ症候群 
リンチ症候群は、MMR 遺伝子の生殖細胞系列における病的バリアントを原因とする常染色体優

性遺伝性疾患である。欧米の報告では全大腸がんの 2-4%と稀な疾患ではあるが、患者および

家系内に大腸がん・子宮内膜がんをはじめ、様々な悪性腫瘍が発生する（表 3-1）ことから、その

診断は臨床的に重要である。 
リンチ症候群では MMR 遺伝子の片方のアレルに生殖細胞系列の病的バリアントを有している。

後天的にもう片方の野生型アレルに機能喪失型の変化（プロモーター領域のメチル化を含む）が

加わることで MMR 機能が損なわれ、がん化に関与すると考えられる。 
本邦では、臨床情報にてアムステルダム基準Ⅱ（別添 表 1）または改訂ベセスダガイドライン（別

添 表 2）を満たした場合、第 2 次スクリーニングとして MSI 検査や IHC 検査が推奨されている

（別添 図 1）。欧米ではリンチ症候群を疑う所見を考慮せずに全て（あるいは 70 歳以下）の大腸

がんや子宮内膜がんに対して MSI 検査や IHC 検査を実施する、ユニバーサル・スクリーニング

が提唱されている。 
MSI 検査、IHC 検査によりリンチ症候群が疑われた場合、確定診断として MMR 遺伝子の遺伝学

的検査を考慮する。遺伝学的検査を実施する場合には、検査の対象者（患者・血縁者）を適切に

選別し、遺伝学的検査の前後に遺伝カウンセリングを行う事が推奨される。現在の遺伝学的検査

では検出できないような遺伝子変化がある場合リンチ症候群と確定できない症例もあり、結果の

解釈は慎重に行わなければならない。 
 
  



表 3-1. リンチ症候群における関連腫瘍の累積発生率（「遺伝性大腸癌診療ガイドライン 2016年

版」より一部改変*） 

種類 累積発生率 

大腸がん 54–74%（男性）、30–52%（女性） 

子宮内膜がん 28–60% 

胃がん 5.8–13% 

卵巣がん 6.1–13.5% 

小腸がん 2.5–4.3% 

胆道がん 1.4–2.0% 

膵がん 0.4–3.7% 

腎盂・尿管がん 3.2–8.4% 

脳腫瘍 2.1–3.7% 

皮脂腺腫瘍 1–9%* 

 
備考；リンチ症候群ならびに遺伝性腫瘍に関する情報については、以下を参照のこと。  
「大腸がん診療における遺伝子関連検査のガイダンス 第 4.1 版 2019 年 5 月」日本臨床腫瘍学

会 編 
「遺伝性大腸癌診療ガイドライン 2016 年版」大腸癌研究会 編 
「家族性非ポリポーシス大腸癌におけるマイクロサテライト不安定性検査の実施についての見解

と要望 (2007 年 7 月 5 日 ) 」日本遺伝性腫瘍学会（旧  日本家族性腫瘍学会 ）

（http://jsht.umin.jp/project/data/index.html）  
「遺伝性腫瘍 e-Learning」ePrecision Medicine Japan 
（https://www.e-precisionmedicine.com/familial-tumors） 
 
注釈 dMMR 判定検査で dMMR と判断された患者に対する BRAF 遺伝子検査の有用性 
散発性大腸がんで dMMR を示す主な原因は、MLH1 遺伝子のプロモーター領域の後天的な異

常メチル化であり、このようながんでは免疫染色で MLH1/PMS2 タンパク質の発現消失を認める。

また、MSI-H を示す大腸がんの 35–43%に BRAF V600E を認めるが 17)、リンチ症候群の大腸が

んでは MSI-H を示しても、BRAF V600E はほとんど認めない 11)。従って、大腸がん診療では

dMMR 判定検査で MSI-H または MLH1/PMS2 発現消失を示した場合、BRAF V600E の有無を

確認することは、リンチ症候群か散発性大腸がんかの鑑別の一助となる 60)。ただし、PMS2 遺伝

子が原因のリンチ症候群においては、発症した大腸がんの一部に BRAF V600E を認めることが

報告されており注意が必要である。また、大腸がん以外の固形がんでは BRAF V600E による鑑

別の有用性は報告されていない。 
 



注釈 Constitutional Mismatch Repair Deficiency: CMMRD  
MMR 遺伝子の両アレルに先天的に病的バリアントを認める（homozygous または compound 
heterozygous）先天性ミスマッチ修復遺伝子異常症（Constitutional mismatch repair deficiency: 
CMMRD）は、小児がん素因(childhood cancer predisposition)となる。小児・思春期に、主として

造血器・中枢神経・大腸の悪性腫瘍が発生する。神経線維腫症１型(NF1)と類似した皮膚所見を

呈することが多く鑑別を要する 61）。1959 年に Turcot らが、家族性大腸ポリポーシスに脳腫瘍を

合併した兄弟を報告したことから、大腸腫瘍と脳腫瘍を合併する症例を Turcot 症候群と呼び、

CMMRD の中には Turcot 症候群と診断されているケースもあると推測される。1999 年に、初め

て分子遺伝学的に CMMRD が証明され、さらにそれらの患者の腫瘍の中に MSI-H を示す

hypermutant が多く認められ、圧倒的に多くの neoantigen が発現していることが判明した。そし

て抗 PD-1/PD-L1 抗体薬が有効なことが近年報告されている 62,63)。 
  



4. クリニカルクエスチョン（CQ） 
 CQ1 dMMR 判定検査が推奨される患者 
PubMed で“MSI or microsatellite instability or MMR or mismatch repair", “neoplasm”, “tested 
or diagnos* or detect*”のキーワードで検索した。Cochrane Library も同等のキーワードで検索し

た。検索期間は 1980 年 1 月～2021 年 1 月とし，PubMed から 985 編、Cochrane Library から

57 編が抽出され、それ以外にハンドサーチで 2 編が追加された。一次スクリーニングで 380 編の

論文が抽出され、二次スクリーニングで 347 編が抽出され、これらを対象に定性的システマチック

レビューを行った。 
 
CQ1-1 切除不能進行・再発固形がん患者に対して、免疫チェックポイント阻害薬の適応を判断

するために dMMR 判定検査は勧められるか？ 
 
切除不能進行・再発固形がん患者に対して、免疫チェックポイント阻害薬の適応を判断するため

に dMMR 判定検査を強く推奨する。 
 
推奨度 Strong recommendation [SR: 15, R: 1, ECO: 0, NR: 0] 

 
米国食品医薬局（FDA）は、ペムブロリズマブの 5 つの臨床試験（KEYNOTE-016 試験、

KEYNOTE-164 試験（コホート A）、KEYNOTE-012 試験、KEYNOTE-028 試験、KEYNOTE-
158 試験）のうち、化学療法後に増悪した進行・再発の dMMR 固形がん患者 149 名の統合解析

結果をもって、2017 年 5 月 23 日に大腸がんを含む標準治療抵抗性もしくは標準治療のない

dMMR 固形がんに対してペムブロリズマブを承認した。本邦では、アップデートされた

KEYNOTE-164試験（コホートA）、KEYNOTE-158試験の結果（表 4-1）をもとに、2018 年 12 月

21 日に承認された。 
 
表 4-1. KEYNOTE-164/158 試験における dMMR 固形がん種別奏効割合 58,59)  

N 奏効割合 

n （%） 

大腸がん 61 17（28%）* 

大腸がん以外の固形がん 94 35（37%）** 

  子宮内膜がん 24 13（54%） 

  胃がん 13 6（46%） 

 小腸がん 13 4（31%） 

 膵がん 10 1（10%） 

 胆道がん 9 2（22%） 



 副腎皮質がん 3 1（33%） 

 中皮腫 3 0（0%） 

 小細胞肺がん 3 2（67%） 

 子宮頸がん 2 1（50%） 

 神経内分泌腫瘍 2 0（0%） 

 甲状腺がん 2 0（0%） 

 尿路上皮がん 2 1（50%） 

 脳腫瘍 1 0（0%） 

 卵巣がん 1 0（0%） 

 前立腺がん 1 0（0%） 

 後腹膜腫瘍 1 1（100%） 

 唾液腺がん 1 1（100%） 

 肉腫 1 1（100%） 

 精巣腫瘍 1 0（0%） 

 扁桃がん 1 1（100%） 

*大腸がん奏効割合 95%CI：17-41% 

**大腸がん以外の固形がん奏効割合 95%CI：28-48% 

 
また既治療 dMMR 大腸がんを対象としたニボルマブ単剤療法またはニボルマブ＋抗 CTLA-4 抗

体薬イピリムマブ併用療法の試験（CheckMate-142 試験）では、ORR はそれぞれ 31%、55%、

PFS 中央値はそれぞれ未到達という良好な結果が報告されている 64,65)。治療効果は PD-L1 発

現の程度や BRAF/KRAS 遺伝子変異の有無、リンチ症候群か否かに関わらず認められた。また、

EORTC QLQ-C30 を用いた患者評価では、QOL や臨床症状の改善を認めた 64,65)。この結果を

もとに 2017 年 8 月フルオロピリミジン系抗悪性腫瘍薬を含む化学療法後に病勢進行した dMMR
転移性大腸がんに対してニボルマブ単剤療法が、2018年 7月にニボルマブ・イピリムマブ併用療

法が FDA で承認された。本邦においても本試験の結果より 2020 年 2 月に同じ対象集団に対し

てニボルマブ単剤療法が、2020 年 9 月にニボルマブ・イピリムマブ併用療法が承認された。抗

PD-L1 抗体薬であるデュルバルマブにおいても、dMMR 大腸がんを対象とした第Ⅱ相試験、

dMMR 固形がんを対象とした第Ⅰ/Ⅱ相試験が行われ、ORR は大腸がんで 22%、全体で 23%と

有効性が示された 66）。その他にも症例報告や前向き第Ⅱ相試験の dMMR サブグループ解析な

どで、dMMR 固形がんに対する有効性が再現された。 
dMMR 大腸がんでは KEYNOTE-164 試験により、フッ化ピリミジン系抗悪性腫瘍薬、オキサリプ

ラチン及びイリノテカン塩酸塩水和物による化学療法歴を有する患者（コホート A）だけでなく、１レ

ジメン以上の化学療法歴を有する患者（コホート B）においても 63 例での治療成績として、ORR 



32%（95%CI 21–45）、PFS 中央値 4.1 か月（95%CI 2.1–NR）、OS 中央値未到達と良好な結果

が報告されている。さらに、未治療切除不能進行・再発大腸がんを対象とした標準治療とペムブ

ロリズマブ単剤療法の有効性を検証した第 III 相試験である KEYNOTE-177 試験が行われた。

主要評価項目である PFS の中央値はペムブロリズマブ群で 16.5 か月（95% CI 5.4-32.4）、標準

治療群 8.2 か月（95% CI 6.1-10.2）と有意差をもってペムブロリズマブ群の PFS 延長が示された

（HR 0.60、95% CI 0.45-0.80、p＝0.0002）。 ORR はペムブロリズマブ群 43.8%（95% CI 35.8-
52.0）、標準治療群 33.1%（95% CI 25.8-41.1）とペムブロリズマブ群で高かった 67)。OS 中央値

はムブロリズマブ単剤群が未到達(95%CI 49.2-NR)、標準化学療法群が 36.7 か月（95%CI 
27.6-NR）だった(HR 0.74、95%CI 0.53-1.03、p=0.0359)68)。ペムブロリズマブ単剤群で良い傾

向が認められたが有意な差ではなかったのは、標準治療群において 60%の症例で後治療に免

疫チェックポイント阻害薬が投与されていたことが 1 つの原因と考えられる。本試験の結果より切

除不能進行・再発 dMMR 大腸がんの 1 次治療としてペムブロリズマブは 2020 年 6 月に FDA で

承認され、本邦においても 2020 年 9 月に承認申請が行われている。 
CheckMate-142 試験においても未治療 dMMR 大腸がんに対するニボルマブ・イピリムマブ併用

療法の有効性が検証されており、ORR は 60％（95%CI 44.3-74.3）と良好な抗腫瘍効果を示した

事が報告された。その他にも未治療 dMMR 大腸がんを対象とした標準治療と抗 PD-1/PD-L1 抗

体薬を比較検証する第Ⅲ相試験も実施されており（COMMIT 試験、CheckMate-8HW）、結果が

待たれる。 
がん種や治療ライン毎の十分な症例数での報告ではないものの、dMMR 固形がんでは一貫して

免疫チェックポイント阻害薬の有効性が確認されている。分子生物学的にも dMMR 固形がんで

は共通して高い免疫原性が示唆されている。有害事象は、しばしば生じる重篤な免疫関連有害事

象への留意は必要であるものの、概ね忍容可能である。よって、有効性・安全性の観点から免疫

チェックポイント阻害薬の臓器特異的な適応が得られていない固形がんを含めて、全ての dMMR
固形がん患者に対して、免疫チェックポイント阻害薬は有力な治療選択肢となりえる。がん増悪時

に患者の全身状態が悪化する場合も多く、dMMR 判定検査の turnaround time（TAT）を考慮す

れば、早めに dMMR 判定検査を実施し、免疫チェックポイント阻害薬の適応の有無を判断してお

くことが望ましい。大腸がんにおいては治療開始前の評価が必要である。がん種によっては治療

戦略決定に必要なバイオマーカー検査（大腸がんにおける RAS/BRAF 検査、胃がんにおける

HER2 検査、非小細胞肺がんにおける EGFR、ALK や PD-L1 発現検査等）があり、同時に検査

することが望ましいが、バイオマーカーの優先度を考慮する必要もある。 
以上より、切除不能進行・再発固形がん患者に対して、免疫チェックポイント阻害薬の適応の適応

を判断するために、dMMR 判定検査を強く推奨する。 
 
 
 
 



 CQ1-2 MMR 機能に関わらず免疫チェックポイント阻害薬がすでに実地臨床で使用

可能な切除不能固形がん患者に対し、免疫チェックポイント阻害薬の適応を判断するために

dMMR 判定検査は勧められるか？ 
 
MMR機能に関わらず免疫チェックポイント阻害薬がすでに実地臨床で使用可能な切除不能固形

がん患者に対し、免疫チェックポイント阻害薬の適応を判断するために dMMR 判定検査を考慮

する。 
 
推奨度 Expert Consensus Opinion [SR: 1, R: 10, ECO:5, NR: 0] 
 
2021年 6月時点で、実地臨床で使用可能な免疫チェックポイント阻害薬と適応となる固形がんは

別添の通りである。 MMR 機能に関わらず免疫チェックポイント阻害薬の使用が可能である固形

がんでは、MMR 機能によらず適応が判断されることから原則として dMMR 判定検査を実施する

必要はないと考えられる。しかし、PD-L1 発現等の dMMR 以外のバイオマーカーによって免疫チ

ェックポイント阻害薬の適応が判断される固形がんでマーカーが陰性だった場合、dMMR であれ

ば免疫チェックポイント阻害薬の有効性が期待できると考えられることから、dMMR 判定検査を実

施することが推奨される。 
 
 CQ1-3 局所治療で根治可能な固形がん患者に対し、免疫チェックポイント阻害薬の

適応を判断するために dMMR 判定検査は勧められるか？ 
 
局所治療で根治可能な固形がん患者に対し、免疫チェックポイント阻害薬の適応を判断するため

に dMMR 判定検査を推奨しない。 
 
推奨度 No recommendation [SR: 0, R: 0, ECO: 3, NR: 13] 
 
悪性黒色腫では、術後補助療法として抗 PD-1 抗体薬の有効性が示され、薬事承認されている

（KEYNOTE-054 試験 69）、ONO-4538-21 試験 70)）。さらに、非小細胞肺がんでは白金製剤を用

いた根治的同時化学放射線療法（CRT）後に病勢進行が認められなかった切除不能な局所進行

例（ステージ III）を対象とし、抗 PD-L1 抗体薬デュルバルマブを逐次投与する無作為化二重盲検

プラセボ対照多施設共同第Ⅲ相試験である PACIFIC 試験の結果、薬事承認されている 71)。しか

し、これらの試験では MMR 機能による効果の差は報告されていないことから、治療前の dMMR
判定検査は原則不要である。また、それ以外の固形がんにおいては、周術期治療としての免疫チ

ェックポイント阻害薬の有効性は確立されていないことから、局所療法で根治可能な場合には治

療薬の選択のためのdMMR判定検査は原則不要である。以上より、現時点では局所進行および

転移が認められない固形がん患者に対し、免疫チェックポイント阻害薬の適応を判定するために、



dMMR 判定検査は推奨されない。 

ただし、大腸がんでは、特に Stage II 大腸がんにおいて、dMMR は予後良好因子であり、dMMR
であればフルオロピリミジンによる補助化学療法が不要であるということが知られており、補助化

学療法の実施の判断のために、dMMR 判定検査を行うことが望ましいとされている（詳細は「大

腸がん診療における遺伝子関連検査等のガイダンス第 3 版」参照）。さらに、現在 Stage III の

dMMR 大腸がんに対して術後補助化学療法として FOLFOX 療法とアテゾリズマブの併用療法の

有効性を検証する試験(ATOMIC, Alliance A021502)が行われている。その他、多数の術前後の

免疫チェックポイント阻害薬の有効性を検証する試験や、局所進行がんに対して放射線化学療法

と併用する試験が行われており、良好な結果が得られれば局所治療で根治可能な固形がんに対

しても dMMR 判定検査が必要となってくる。 
 
 CQ1-4 免疫チェックポイント阻害薬が既に使用された切除不能な固形がん患者に対

し、再度免疫チェックポイント阻害薬の適応を判断するためにdMMR判定検査は勧められるか？ 
 
免疫チェックポイント阻害薬が既に使用された切除不能な固形がん患者に対し、再度免疫チェッ

クポイント阻害薬の適応を判断するために dMMR 判定検査を推奨しない。 
 
推奨度 No recommendation [SR: 0, R: 0, ECO: 3, NR: 13] 
 
一部の固形がんでは MMR 機能に関わらず免疫チェックポイント阻害薬が薬事承認されている。

既に免疫チェックポイント阻害薬が投与されている場合に、異なる免疫チェックポイント阻害薬を

投与する際の効果は一部報告されている。ニボルマブを 1 次治療として受けた非小細胞肺がん

において、2 次治療以降に抗 PD-1 抗体薬を投与された症例を後方視的に検討した結果、1 次治

療のニボルマブが 3 カ月以上であった症例で優位に有効性が高かったことが報告されている 72)。

しかし、前向き試験での検討はなく、MMR 機能による効果の差は示されていない。よって、免疫

チェックポイント阻害薬を投与する目的に、既に使用された固形がん患者に対し dMMR 判定検査

は推奨しない。 
 
 CQ1-5 すでにリンチ症候群と診断されている患者に発生した腫瘍の際、免疫チェック

ポイント阻害薬の適応を判断するために dMMR 判定検査は勧められるか？ 
 
すでにリンチ症候群と診断されている患者に発生した腫瘍の際、免疫チェックポイント阻害薬の

適応を判断するために dMMR 判定検査を推奨する。 
 
推奨度 Recommendation [SR: 10, R: 6, ECO: 0, NR: 0] 
 



リンチ症候群の患者に発生した大腸がんで dMMR の頻度は 80-90%73)と高いものの、リンチ症

候群の患者で発生する腫瘍が必ずしも dMMR であるとは限らない。免疫チェックポイント阻害薬

の有効性は、腫瘍の MMR 機能によって影響を受けることから、リンチ症候群の患者においても

pMMR の腫瘍には免疫チェックポイント阻害薬の効果は期待できないと考えられる。よって、リン

チ症候群の患者に発生した腫瘍に対しても、免疫チェックポイント阻害薬の適応を判定するため

の、dMMR 判定検査が推奨される。 
  



 CQ2 dMMR 判定検査法 
PubMed で“MSI or microsatellite instability or MMR or mismatch repair ", “neoplasm”, “IHC 
or immunohistochemistry”, “PCR or polymerase chain reaction”, “NGS or next generation 
sequencer" のキーワードで検索した。Cochrane Library も同等のキーワードで検索した。

検索期間は 1980 年 1 月～2021 年 1 月とし，PubMed から 1031 編、Cochrane Library から

120 編が抽出された。一次スクリーニングで 669 編の論文が抽出され、二次スクリーニン

グで 537 編が抽出され、これらを対象に定性的システマチックレビューを行った。 
 

 CQ2-1 免疫チェックポイント阻害薬の適応を判定するための dMMR判定検査と

して、MSI 検査は勧められるか？ 
 

免疫チェックポイント阻害薬の適応を判定するための dMMR 判定検査として、MSI 検査を

強く推奨する。 
 
推奨度 Strong recommendation [SR: 16, R: 0, ECO: 0, NR: 0] 
 
KEYNOTE の 5 つの試験（KEYNOTE-016 試験、KEYNOTE-164 試験（コホート A）、
KEYNOTE-012 試験、KEYNOTE-028 試験、KEYNOTE-158 試験）の dMMR 固形がん症例

の統合解析では、各施設の判定において IHC 検査または MSI 検査で dMMR と判定された

患者が登録され、ペムブロリズマブの良好な抗腫瘍効果が示されている。149 名のうち、60
名が MSI 検査のみ、47 名が IHC 検査のみ、42 名が両方の検査で dMMR と判定されている

74)。そのうち、14 名のみが中央検査施設での MSI 検査により MSI-H と確定されている。ま

た、dMMR と判定された大腸がん患者を対象としたニボルマブ療法の第Ⅱ相試験

（Checkmate-142 試験）でも、各施設での IHC 検査または MSI 検査で dMMR と判定され

た患者が登録され、ニボルマブ・イピリムマブの有効性が示されている 64)。以上より、が

ん種による違いが存在する可能性はあるものの、少なくとも IHC 検査または MSI 検査のい

ずれかにより dMMR と判定されれば、免疫チェックポイント阻害薬の抗腫瘍効果が期待で

きると考えられる。 
本邦では 2018 年 9 月、「MSI 検査キット（FALCO）」がペムブロリズマブのコンパニオン

診断薬として薬事承認された。2021 年 6 月現在、「ペムブロリズマブの固形がん患者への適応

を判断するための補助」「ニボルマブの結腸・直腸癌患者への適応を判定するための補助」「大腸

癌におけるリンチ症候群の診断の補助」「大腸癌における化学療法の選択の補助」を使用目的と

して承認されている。国内のどの施設からも本検査をオーダーすることが可能であり、検査は

質保証された検査機関で実施される。また、本検査キットは組織全体に占める腫瘍部位の割

合が 40%以上の場合には、腫瘍組織のみでも MSI status 判定が可能であり、利便性も高い

47)。以上より、抗 PD-1/PD-L1 抗体薬の適応を判定するための dMMR 判定検査として、MSI



検査は強く推奨される。 
 

 CQ2-2 免疫チェックポイント阻害薬の適応を判定するための dMMR判定検査と

して、IHC 検査は勧められるか？ 
 

免疫チェックポイント阻害薬の適応を判定するための dMMR 判定検査として、IHC 検査を

強く推奨する。 
 
推奨度 Recommendation [SR: 10, R: 6, ECO: 0, NR: 0] 
 
先に述べたように、KEYNOTE の 5 つの試験の統合解析、Checkmate-142 試験ともに各施

設での IHC 検査または MSI 検査で dMMR と診断された患者を対象とし、免疫チェックポ

イント阻害薬の有効性が示されており、両試験において IHC 検査においてのみ dMMR と判

定された患者においても免疫チェックポイント阻害薬の有効性が示されている。実際、

Checkmate-142 試験では、MSI 検査（ベセスダパネルに用いられている 5 つのマーカーと

TGF-beta receptor type-2）による中央判定を行っているが、各施設では IHC 検査により

dMMR と判定された 74 例中のうち 14 例が Non MSI-H と判定された。しかし、14 例のう

ち 3 例（21%）で奏効が得られており 64)、IHC 検査と MSI 検査の結果が一致せずどちらか

一方のみで dMMR と診断されている場合でも、免疫チェックポイント阻害薬による抗腫瘍

効果は期待できると考えられる。IHC 検査は MSI 検査や NGS 検査と比較して安価に各医

療機関で実施することが可能である。2020 年 12 月、本邦において癌組織中に発現する MMR
タンパク（MLH1, PMS2, MSH2, MSH6）をそれぞれ検出する IHC 用の検査キット 4 製品からな

る「ミスマッチ修復（MMR）機能欠損検出キット」が製造販売承認申請された。 
以上より、抗 PD-1/PD-L1 抗体薬の適応を判定するための dMMR 判定検査として、IHC 検

査は強く推奨される。 
MSI 検査と IHC 検査は、高い一致率が報告されている 75,76)一方で、不一致例の存在も報告

されている。その一例として、MMR 遺伝子の病的なミスセンスバリアントがあげられる

77,78)。この場合、MMR 機能喪失したタンパク質が発現しているため、MSI 検査では MSI-H
を示し dMMR と判定されるが、IHC 検査では MMR タンパクが検出され、pMMR（偽陰性）

と判定される。dMMR であるこの腫瘍に対して免疫チェックポイント阻害薬の効果は期待

できると想定される。このようなミスセンスバリアントはリンチ症候群の 5%程度を占める

と報告されている 79)。また、MSI 検査の偽陰性の原因としては、腫瘍細胞比が低い場合な

どが考えられるため、MSI 検査（FALCO）では 50%以上の腫瘍細胞比が推奨されている。

一方で、IHC 検査または MSI 検査による陽性的中率は 90％以上と報告されている 76)。IHC
検査または MSI 検査で dMMR 固形がんと診断され、免疫チェックポイント阻害薬を投与さ

れた症例のうち、奏効が得られなかった症例を再度 MSI 検査と IHC 検査両方で評価すると



60%が MSI-L/MSS/pMMR であったとの報告もある 76)。抗 PD-1/PD-L1 抗体薬による恩恵

が受けられる患者を幅広く拾いあげるという観点から、両検査の特性を理解して検査を行

う必要があり、偽陰性・偽陽性の理由が想定可能な場合や検査精度・結果に疑問が残る場合

には、もう一方の検査を追加実施することを検討する。 
 
 CQ2-3 免疫チェックポイント阻害薬の適応を判定するための dMMR判定検査と

して、NGS 検査は勧められるか？ 
 

免疫チェックポイント阻害薬の適応を判定するための dMMR 判定検査として、分析学的妥

当性が確立された NGS 検査を強く推奨する。 
 
推奨度 Recommendation [SR: 7, R: 9, ECO: 0, NR: 0] 
 
本邦において、2018 年 12 月 27 日、固形がん患者を対象とした腫瘍組織の包括的ながんゲ

ノムプロファイルを取得する目的、および一部の分子標的治療薬の適応判定のため体細胞

遺伝子異常を検出する目的で FoundationOne® CDx が製造販売承認された。

FoundationOne® CDx には NGS 法による MSI 判定も付随していることから、それぞれのが

ん種毎に、関連学会の最新のガイドライン等に基づく検査対象及び時期で、包括的がんゲノ

ムプロファイリング検査と同時に MSI 検査（NGS 法）が実施される。2021 年 6 月、本邦に

おいて FoundationOneⓇ CDx が高頻度マイクロサテライト不安定性（MSI-High）を有するがんに

対するニボルマブおよびペムブロリズマブのコンパニオン診断として承認された。しかし、

FoundationOne® CDx 検査の実施には施設要件があることからも、NGS 法による dMMR 判

定は国内の限られた施設のみでしかアクセスできないと予想される。さらに、

FoundationOne® CDx では一定程度の failure rate があり、解析に必要な DNA 量も多いこと

から検査の feasibility に課題がある。 
ペムブロリズマブの FDA 承認申請に用いられた KEYNOTE の 5 試験や Checkmate-142 試

験では、dMMR のスクリーニング検査に NGS 検査は含まれていない。しかしながら、NGS
検査によるMMR機能の判定とMSI検査は、マイクロサテライトの反復回数を用いてdMMR
かどうかを判定しているという点でその測定原理も類似し、また両者の一致率は、大腸がん

99.4%、大腸がん以外の固形がん 96.5%と極めて高いことが報告されている 80)。さらに、

不一致例を解析すると IHC 検査では dMMR であり、NGS 検査がより有用であることも示

唆されている。そのため、MSI 判定の分析学的妥当性が確立された NGS 検査によって MSI-
H と判定された患者に対し、コンパニオン診断薬 MSI 検査（FALCO）や IHC 検査での再確

認は科学的には不要である。以上より、免疫チェックポイント阻害薬の適応を判定するため

の dMMR 判定検査として、分析的妥当性が確立された NGS 検査は強く推奨される。 

  



5. 参考資料 
5.1 NCCN ガイドライン（2021 年 6 月時点） 
それぞれのがん種に対するガイドライン内での検査に対する推奨、免疫チェックポイント

阻害薬に対する推奨、臓器特異的に免疫チェックポイント阻害薬が承認されているかを以

下に示す。 
 
表 5-1. NCCN ガイドラインにおける MSI 検査/IHC 検査推奨 

Guideline 
Version. 

Year 
Testing Comment 

Anal carcinoma 2.2021 

MSI/MMR 

testing is 

not 

required 

MSI is uncommon in anal cancer, response to 

PD-1/PD-L1 inhibitors occur in 20-24% of 

patients. Anal cancers may be responsive to 

PD-1/PD-L1 inhibitors because they often have 

high PD-L1 expression and/or a high tumor 

mutational load despite being microsatellite 

stable (MSS). 

Basal cell skin 

cancer 
2.2021 - - 

Bladder cancer 3.2021 - - 

Bone cancer 1.2021 
MSI/MMR 

testing 
 

Pembrolizumab is a systemic treatment option 

for adult and pediatric patients with 

unresectable or metastatic, microsatellite 

instability-high or mismatch repair deficient 

solid tumors that have progressed prior 

treatment and who have no satisfactory 

alternative treatment options. 

Breast cancer 5.2021 IHC/PCR 

Pembrolizumab is indicated for the treatment of 

patients with unresectable or metastatic, 

microsatellite instability-high or mismatch 

repair deficient solid tumors that have 

progressed prior treatment and who have no 

satisfactory alternative treatment options. 

CNS cancer 1.2021 - - 

Cervical cancer 1.2021 
MSI/MMR 

testing 

Second-line therapy 

Pembrolizumab for MSI-H/dMMR tumors 



Colon cancer 2.2021 
MSI/MMR 

testing 
 

[Nivolumab±ipilimumab] or pembrolizumab 

[preferred] dMMR/MSI-H only 

Dermatofibrosar

coma 

protuberans 

1.2021 - - 

Esophageal and 

esophagogastric 

junction cancer 

3.2021 

PCR for 

MSI and 

IHC for 

MMR 

proteins 

Pembrolizumab for MSI-H or dMMR tumors 

Gastric cancer 3.2021 

Universal 

testing 

for MSI by 

PCR/MMR by 

IHC is 

recommende

d in all 

newly 

diagnosed 

patients 
 

Pembrolizumab for MSI-H or dMMR tumors 

Gastrointestina

l stromal 

tumors 

2.2021 - - 

Gestational 

trophoblastic 

neoplasia 

2.2021 - - 

Head and neck 

cancer 
3.2021 - Pembrolizumab for MSI-H tumors 

Hepatobiliary 

cancer 
3.2021 

MSI/MMR 

testing 

Pembrolizumab 

Consider if MSI-H HCC 

Kaposi sarcoma 2.2021 - - 

Kidney cancer 4.2021 - - 

Malignant 

pleural 

mesothelioma 

2.2021 - - 



Melanoma 2.2021 - - 

Merkel cell 

carcinoma 
1.2021 - - 

Neuroendocrine 

and adrenal 

tumors 

2.2021 
MSI/MMR 

testing 

Pembrolizumab can considered for patients with 

mismatch repair deficient, microsatellite 

instability high that have progressed prior 

treatment and who have no satisfactory 

alternative treatment options. 

Non-small cell 

lung cancer 
5.2021 - - 

Occult primary 2.2021 
MSI/MMR 

testing 
Pembrolizumab (dMMR/MSI-H) 

Ovarian cancer 1.2021 
MSI/MMR 

testing 

Pembrolizumab (for microsatellite instability 

high or mismatch repair deficient solid tumors 

and no satisfactory alternative treatment 

options) 

Pancreatic 

cancer 
2.2021 

MSI/MMR 

testing 
Pembrolizumab (dMMR/MSI-H) 

Penile cancer 2.2021 - 

Pembrolizumab, if unresectable or metastatic, 

microsatellite instability high or mismatch 

repair deficient tumor that has progressed 

following prior treatment and no satisfactory 

alternative treatment options. 

Prostate cancer 2.2021 

Tumor 

testing 

for MSI-H 

or dMMR 
 

Pembrolizumab for MSI-H or dMMR 

Rectal cancer 1.2021 

MSI/MMR 

testing 

 

[Nivolumab±ipilimumab] or pembrolizumab 

[preferred] dMMR/MSI-H only 

Small bowel 

adenocarcinoma 
1.2021 

Universal 

testing 

for MSI by 

PCR/MMR by 

IHC is 

[Nivolumab±ipilimumab] or pembrolizumab 

(dMMR/MSI-H only) 



recommende

d in all 

newly 

diagnosed 

patients 

Testing 

for MSI 

may be 

performed 

by 

validated 

NGS panels 

Small cell lung 

cancer 
3.2021 - - 

Soft tissue 

sarcoma 
2.2021 - - 

Squamous cell 

skin cancer 
1.2021 - - 

Testicular 

cancer 
2.2021 

MSI/MMR 

testing 
Pembrolizumab (dMMR/MSI-H) 

Thymomas and 

thymic 

carcinomas 

1.2021 
Molecular 

testing 
- 

Thyroid 

carcinoma 
1.2021 - 

For advanced, progressive, or threatening 

disease, genomic testing to identify 

actionable mutations (including ALK, NTRK, and 

RET gene fusions), DNA mismatch repair, 

microsatellite instability, and tumor 

mutational burden.  

Uterine 

neoplasms 
3.2021 

Universal 

testing of 

endometria

l 

carcinomas 

for MMR 

Pembrolizumab (for dMMR/MSI-H) 



proteins/M

SI 
 

Vulvar cancer 3.2021 
MMR/MSI 

testing 

Pembrolizumab (second line for dMMR/MSI-H 

tumors) 

Wilms tumor 2.2021 - - 

 
  



5.2 ESMO ガイドライン 
ESMO Consensus Guidelines for the Management of Patients with Metastatic 
Colorectal Cancer 
Recommendation: MSI testing 
 MSI testing in the metastatic disease setting can assist clinicians in genetic counselling. 
 MSI testing has strong predictive value for the use of immune check-point inhibitors in 

the treatment of patients with mCRC. 
 
Pan-Asian Adapted ESMO Consensus Guidelines for the Management of Patients with 
Metastatic Colorectal Cancer 
Recommendation: Tumour mismatch repair （MMR） testing 
 Immunohistochemistry （IHC） tests for MMR proteins or PCR tests for microsatellite 

instability （MSI） in the metastatic disease setting can assist clinicians in genetic 
counselling 

 Tumour MMR testing has strong predictive value for the use of immune check-point 
inhibitors in the treatment of patients with mCRC  

 
ESMO recommendations on microsatellite instability testing for immunotherapy in 
cancer, and its relationship with PD-1/PD-L1 expression and tumour mutational 
burden: a systematic review-based approach 
 

  



表 5-2. Summary table of recommendations for MSI testing in the framework of 
immunotherapy and comments 

Recommendation A: 
Immunohistochemis
try 

The first test of choice is IHC, using antibodies recognising the 
four MMR proteins: MLH1, MSH2, MSH6 and PMS2. 

Coefficient of Agreement: strong (8.7) 

Main comment: MMR proteins form heterodimers; for a correct IHC interpretation, the 

consensus panel highlights that mutations in MLH1 are associated with IHC loss of both 

MLH1 and PMS2, while mutations in MSH2 are associated with IHC loss of both MSH2 

and MSH6. There exist isolated losses of PMS2, MSH2 or MSH6, this strengthening the 

recommendation to use all four antibodies. 

Recommendation B: 
Polymerase Chain 
Reaction 

In case of doubt of IHC, confirmatory molecular analysis is 
mandatory. The first-line of molecular analysis is represented by 
PCR. It can be carried out using two possible panels: (i) a panel 
with two mononucleotide (BAT-25 and BAT-26) and three 
dinucleotide (D5S346, D2S123 and D17S250) repeats and (ii) a 
panel with five poly-A mononucleotide repeats (BAT-25, BAT-26, 
NR-21, NR-24, NR-27). The five poly-A panel is the 
recommended panel given its higher sensitivity and specificity. 

Coefficient of agreement: strong (8.6) 

Main comment: both the suggested panels have been and are being used to assess MSI 

in clinical trials. Molecular tests guarantee the highest values of specificity and sensitivity 

in MSI testing. 

Recommendation C: 
Next-generation 
Sequencing 

NGS represents another type of molecular tests to assess MSI. 
Its main advantages are represented by the possibilities of 
coupling MSI analysis with the determination of tumour mutational 
burden (TMB). 

Coefficient of agreement: very strong (9.0) 

Main comment: NGS should be carried out only in selected centres devoted to these 

techniques. 

 

5.3 国内ガイドラインでの記載 
「大腸癌治療ガイドライン」「遺伝性大腸癌診療ガイドライン」「大腸がん診療における遺伝

子関連検査のガイダンス」、「産婦人科診療ガイドライン（外来編）」にリンチ症候群、スク

リーニングについて記載あり。（大腸癌関連ガイドラインには抗 PD-1 抗体薬についても記

載あり。）日本胃癌学会から「高頻度マイクロサテライト不安定性（MSI-High）を有する進



行・再発胃癌／胃食道接合部癌治療に対するペムブロリズマブ単剤療法に関する日本胃癌

学会ガイドライン委員会のコメント」が公開されている。「がん免疫療法ガイドライン」で

は免疫療法・irAE の管理・各がん種に対する（dMMR 固形がんも含む）免疫療法のエビデ

ンスについて記載されている。 

 

  



5.4 別添図表 

別添表 1. アムステルダム基準Ⅱ（1999） 

少なくとも 3人の血縁者が HNPCC＊（リンチ症候群）関連がん（大腸がん、子宮内膜がん、

腎盂・尿管がん、小腸がん）に罹患しており、以下の全てを満たしている。 

1．1人の罹患者はその他の 2人に対して第 1度近親者である。 

2．少なくとも連続する 2世代で罹患している。 

3．少なくとも 1人のがんは 50歳未満で診断されている。 

4．腫瘍は病理学的にがんであることが確認されている。 

5．FAP＊＊が除外されている。 

＊HNPCC：hereditary nonpolyposis colorectal cancer，＊＊FAP：familial adenomatous polyposis 

 

別添表 2. 改訂ベセスダガイドライン（2004） 

以下の項目のいずれかを満たす大腸がん患者には、腫瘍の MSI検査が推奨される。 

1．50歳未満で診断された大腸がん。 

2．年齢に関わりなく、同時性あるいは異時性大腸がんあるいはその他のリンチ症候群関

連腫瘍＊がある。 

3．60歳未満で診断された MSI-Hの組織学的所見＊＊を有する大腸がん。 

4．第 1度近親者が 1人以上リンチ症候群関連腫瘍に罹患しており、そのうち一つは 50歳

未満で診断された大腸がん。 

5．年齢に関わりなく、第 1度あるいは第 2度近親者の 2人以上がリンチ症候群関連腫瘍

と診断されている患者の大腸がん。 

＊大腸がん、子宮内膜がん、胃がん、卵巣がん、膵がん、胆道がん、小腸がん、腎盂・尿管がん、脳腫瘍（通

常は Turcot症候群にみられる glioblastoma）、ムア・トレ症候群の皮脂腺腫や角化棘細胞腫 

＊＊腫瘍内リンパ球浸潤、クローン様リンパ球反応、粘液がん・印環細胞がん様分化、髄様増殖 

 

  



別添図 1. リンチ症候群の診断手順（「遺伝性大腸癌診療ガイドライン 2016 年版」より引

用） 
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II. NTRK (neurotrophic receptor tyrosine kinase) 

6.1 NTRK とは (表 6-1) 

がん遺伝子としての NTRK1 遺伝子は 1982 年 Pulciani、Barbacid らにより、大腸がん組

織を用いた gene transfer assay の中で発見され、OncB として報告された 1。現在では NTRK

遺伝子ファミリーは NTRK1～3 までが知られている。NTRK1～3 はそれぞれ受容体型チロ

シンキナーゼである tropomyosin receptor kinase (TRK) A、TRKB、TRKC をコードする。

TRKAは神経系に発現し、nerve growth factor (NGF) が結合するとリン酸化される 2,3。TRKB
に対しては brain-derived neurotrophic factor (BDNF) と neurotrophin (NT)-4、TRKC に対し

て NT-3 がそれぞれリガンドとして知られる。NT-3 はほかの TRK にも結合するが、TRKC
への親和性が最も高い。TRKA は疼痛や体温調整、TRKB は運動、記憶、感情、食欲、体重

のコントロール、TRKC は固有感覚に影響する。TRK にリガンドが結合すると、細胞内チ

ロシン残基の自己リン酸化が起こり、下流の PLC-γ 経路、MAPK 経路、および PI3K/AKT
経路などの活性化が起こり、細胞の分化、生存や増殖などが引き起こされる 4,5。 
 
表 6-1. NTRK 遺伝子 
遺伝子 NTRK 1 NTRK 2 NTRK 3 
同義語  MTC; TRK; TRK1; 

TRKA; TRK-A; 
p140-TrkA 

OBHD; TRKB; 
DEE58; trk-B; 
EIEE58; GP145-
TrkB 

TRKC; GP145-
TrkC; gp145(trkC) 

遺伝子座 1q23.1 9q21.33 15q25.3 
exon 数 19 28 35 
NCBI Entrez Gene https://www.ncbi.nl

m.nih.gov/gene/491
4 

https://www.ncbi.nl
m.nih.gov/gene/491
5 

https://www.ncbi.nl
m.nih.gov/gene/491
6 

 
6.2 NTRK 遺伝子異常  
NTRK 遺伝子変化には様々なものがあるが、悪性腫瘍の治療上重要なのは NTRK 遺伝子の

ミスセンスバリアントと NTRK 融合遺伝子である。 
 
 6.2.1 遺伝子バリアント、遺伝子増幅 
NTRK 遺伝子バリアントは、大腸がん、肺がん、悪性黒色腫、急性白血病などで報告されて

いるが、いずれも TRK キナーゼ活性は wild type と同程度かむしろ低下している(表 6-2)6。



NTRK 遺伝子のミスセンスバリアントと悪性腫瘍発生との関連については確立されていな

いが、キナーゼ領域にかかわる遺伝子のミスセンスバリアントが認められると、TRK 阻害

薬であるラロトレクチニブやエヌトレクチニブの耐性となることが報告されており、一方、

NTRK1 splice variant TRKAIII と inframe deletion mutant (ΔTRKA) が神経芽腫と急性骨髄

性白血病で報告され、腫瘍原性が認められる 7,8。NTRK 遺伝子と悪性腫瘍以外の疾患との

関連については、遺伝性疾患である先天性無痛無汗症 4 型で NTRK1 遺伝子に病的バリアン

トを有することが知られている。また、NTRK 遺伝子増幅は、乳がん、皮膚基底細胞がん、

肺がん、神経芽腫などで報告されている。神経芽腫における TRKA、TRKC の発現は予後良

好であることが報告されている 9が、現在のところ腫瘍原性や治療標的としての意義は確立

されていない。 
 
表 6-2. NTRK 遺伝子変化 (ミスセンスバリアント) と TRK キナーゼ活性 
NTRK がん種 アミノ酸変異 TRK キナーゼ活性 
NTRK1 悪性黒色腫 M379I10 Wild-type と同程度 

悪性黒色腫 R577G Wild-type と同程度 
NTRK2 大腸がん T695I11 活性低下 

大腸がん D751N 活性低下 
肺がん L138F Wild-type と同程度 
悪性黒色腫 P507L Wild-type と同程度 
肺がん M713I12 活性低下 
肺がん R715G 活性低下 
肺がん R734C 活性低下 

 
  



 
 6.2.2 融合遺伝子 
NTRK 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る 13。

クロモゾーム内あるいはクロモゾーム間での転座により、NTRK1～3 のキナーゼ部分を含

む遺伝子の 3’側と、パートナーとなる遺伝子 (様々なものが報告されている) の 5’側とで融

合遺伝子が形成される。これにより、リガンド非依存性にキナーゼの活性化を来すようにな

ると、発がんに寄与すると考えられている。ラロトレクチニブ、エヌトレクチニブの臨床試

験で認められた融合遺伝子を表 6-2 に示す (エヌトレクチニブ 54 例、ラロトレクチニブ 55
例の統合結果)。 
 
表 6-2 ロトレクチニブ、エヌトレクチニブの臨床試験で認められた融合遺伝子 (承認申請

時資料より作成)14-16  
 

融合遺伝子 患者数 奏効患者数 奏効割合 
NTRK1 47 28 59.6% 

CD74-NTRK1 1 1 100.0% 

CDC42BPA-NTRK1 1 1 100.0% 

CGN-NTRK1 1 0 0.0% 

CTRC-NTRK1 1 0 0.0% 

EPS15L1-NTRK1 1 1 100.0% 

ERC1-NTRK1 1 0 0.0% 

GON4L-NTRK1 1 0 0.0% 

IRF2BP2-NTRK1 2 2 100.0% 

LMNA-NTRK1 7 3 42.9% 

PDE4DIP-NTRK1 1 1 100.0% 

PDIA3-NTRK1 1 0 0.0% 

PEAR1-NTRK1 2 0 0.0% 

PLEKHA6-NTRK1 2 1 50.0% 

PPL-NTRK1 1 1 100.0% 

SQSTM1-NTRK1 4 4 100.0% 

TPM3-NTRK1 13 7 53.8% 

TPR-NTRK1 5 5 100.0% 

TRIM33-NTRK1 1 0 0.0% 

TRIM63-NTRK1 1 1 100.0% 

NTRK2 2 1 50.0% 



SQSTM1-NTRK2 1 0 0.0% 

STRN-NTRK2 1 1 100.0% 

NTRK3 60 43 71.7% 
AKAP13-NTRK3 1 0 0.0% 

EML4-NTRK3 2 0 0.0% 

ETV6-NTRK3 50 38 76.0% 

FAM19A2-NTRK3 1 0 0.0% 

Inferred ETV6-NTRK3 3 3 100.0% 

KIF7-NTRK3 1 0 0.0% 

RBPMS-NTRK3 1 1 100.0% 

TPM4-NTRK3 1 1 100.0% 

合計 109 72 66.1% 
  



 
6.3 NTRK 融合遺伝子のがん種別頻度  
NTRK 融合遺伝子は、幅広いがん種にわたって認められる (表 6-3)5,17,18。一部のがん種で

は NTRK 融合遺伝子を高頻度に認め、唾液腺分泌がん(乳腺類似分泌がん)19,20、乳腺分泌が

ん 21-23、乳児型線維肉腫 (先天性線維肉腫)24-27、先天性間葉芽腎腫などが該当する。これら

のがん種で認められるのはほとんどの場合 ETV6-NTRK3 融合遺伝子である。それ以外のが

ん種では、NTRK 融合遺伝子の頻度は一般的に低い (表 6-3)。 
 
表 6-3. NTRK 融合遺伝子の頻度 
 

疾患 文献での頻度 TCGA データベースでの頻

度 (n = 9,966)5 

高頻度 (>50%) に認められ

る疾患 
システマチックレビュー15  

乳腺分泌癌 92.87% 92% 

乳児型繊維肉腫 90.56% 86-91% 

唾液腺分泌癌（唾液腺乳腺

類似分泌癌） 
79.68% 93-100% 

リード色素性紡錘形細胞母

斑 
56.52%  

多形腺腫 50.47%  

比較的高頻度に認められる

疾患 (10-50%) 
システマチックレビュー15  

乳頭状甲状腺癌 (小児) 25.93%  

分化型甲状腺癌 (小児) 22.22%  

先天性間葉芽腎腫 (全サブ

セット) 
21.52%  

高悪性度神経膠腫 21.21% 40% (3 歳未満、非脳幹部) 

(4/10)、5.3%✝ 

低悪性度粘表皮癌 20.00%  

唾液腺腺房細胞癌 11.11%  

びまん性脳脊髄膜グリア神

経細胞腫瘍 
10.00%  

低頻度に報告されている疾

患 
FoundationMedicine の集計

データ (n = 217,086)16 
 

唾液腺癌 2.49%  



甲状腺癌 1.07% 2.34％ 

軟部肉腫 1.06% 0.76% 

GIST (消化管間質腫瘍) 0.59%  

神経膠腫 0.33% 0.56% (神経膠芽腫)、0.94% 
(低悪性度神経膠腫) 

腹膜癌 0.29%  

卵管癌 0.28％  

膀胱癌 0.23%  

乳癌 0.23% 0.18% 

大腸癌 0.21% 0.97% 

肝癌 0.19%  

子宮癌 0.19％ 0.33% (子宮頸癌) 

胆道癌 0.18%  

卵巣癌 0.18%  

非小細胞肺癌 0.17% 0.18% 

骨サルコーマ 0.16%  

悪性黒色腫 0.16% 0.21% 

胆管癌 0.15%  

前立腺癌 0.15%  

原発不明癌 0.14%  

胃癌 0.14%  

膵癌 0.13% 0.56% 

小腸癌 0.10%  

✝St. Jude PeCan Data Portal より (https://pecan.stjude.cloud/#!/about)。 
 
唾液腺分泌がん (乳腺類似分泌がん、MASC) は、2010 年にチェコの Skalova らが、唾液

腺に生じた乳腺分泌がんに類似した組織型の腫瘍について、ETV6-NTRK3 融合遺伝子がみ

られることを報告した 28。男性に多く、発症年齢は平均 44 歳と報告される 29。 
乳腺分泌がんは非常にまれな乳がんであり、頻度は全乳がん中<0.15%、発症年齢中央値

25 歳、両性に認められる 30。多くはトリプルネガティブ乳がんである。ETV6-NTRK3 融合

遺伝子がみられる。予後は良好であるが、長期経過後の再発も報告される。 
乳児型線維肉腫は乳児悪性腫瘍の 12%を占め、36-80%では先天性であったとの報告もあ

る。2 歳以降での発症はまれである。四肢発生が多い。ETV6-NTRK3 融合遺伝子がみられ

る。成人の線維肉腫と比べ予後良好である。化学療法の有効性、自然退縮例の報告もある 31。 
先天性間葉芽腎腫 23 は、生後 3 カ月までの腎腫瘍で最多である。悪性度は低く予後良好

とされる。まれに両側性に発生し、また高カルシウム血症を認めることがある。 

https://pecan.stjude.cloud/#!/about


小児、特に 3 歳未満の乳幼児の高悪性度グリオーマは、年長児や成人の高悪性度グリオ

ーマに比べて生命予後が良く、年長児腫瘍に高頻度でみとめる H3.1 および H3.3 遺伝子変

異や、若年成人腫瘍に高頻度で認める IDH1、IDH2 遺伝子変異を認めない。近年、NTRK 融

合遺伝子が高頻度で乳幼児腫瘍にみとめられることが報告されている 32。 
肺がんにおいては、7 施設 4872 例の検討では、11 例 (0.23%) に NTRK 融合遺伝子が認

められ、6 例 (55%) が男性、非/軽喫煙者は 8 例 (73%)、年齢中央値は 47.6 歳であった 33。

9 例は腺癌であり、扁平上皮癌、神経内分泌癌でも検出された。 
消化管間質腫瘍 (GIST) では多くの場合KITないしPDGFRAに活性型の遺伝子変異を認

めるが、これらを認めない wild-type GIST が GIST 全体の約 10%程度を占める。NTRK 融

合遺伝子は wild-type GIST に認められる 34。一方、最近では小規模研究ながら NTRK 融合

遺伝子変異を有する消化管間葉系腫瘍は基本的に非 GIST であるという報告もある 35。

NTRK 融合遺伝子を認める間葉系腫瘍について WHO  Classification of Tumours Soft 
Tissue and Bone Tumours 第 5 版では、NTRK-rearranged spindle cell neoplasm (emerging) 
というカテゴリーを設けている 23。 
 
6.4 NTRK 検査法  

NTRK 融合遺伝子を検出する方法としては、NGS 法による検査、RT-PCR、FISH、IHC な

どがある 36-39。 
NGS 検査は、DNA ベースのものだけでなく、RNA ベースのものもあり、それぞれに利

点と欠点がある。現在包括的なゲノムプロファイル検査として OncoGuide™ NCC オンコ

パネルシステム 40、FoundationOne® CDx がんゲノムプロファイル 41 が薬事承認を得てい

る。また、先進医療としてこれらのほかに、Oncomine™ Target Test、Todai OncoPanel、
TruSight Oncology 500 などが実施されている 42。これらの検査は腫瘍組織における遺伝子

変化を検討するものであるが、最近は血液中の遺伝子変化を検出する FoundationOne® 
Liquid CDx がんゲノムプロファイルが承認され 43、リキッドバイオプシーの臨床導入が準

備されている (2021年 7月現在)。リキッドバイオプシーは、検体の入手が容易であること、

結果判明までの時間が短いことなどの利点があるものの、NTRK 融合遺伝子の検出につい

ては、たとえば FoundationOne® Liquid CDx がんゲノムプロファイルでは陽性的中率

47.4％とされており 44、もし臨床的に NTRK 融合遺伝子の存在が強く疑われる場合で、リ

キッドバイオプシーで NTRK 融合遺伝子陰性の場合には、他の方法で確認を行うことを考

慮すべきである。DNA ベースの検査は通常 FFPE 検体から DNA を抽出し検討を行う。

Amplicon による方法か、Targeted hybridization capture が主流である。通常 NTRK 融合遺

伝子のみならず他の遺伝子変化も同時に検討することができ、NGS 検査の利点の一つとな

っている。既知の融合パートナーのみを検出するように設定されている検査では、未知のパ

ートナーが偽陰性となること、繰り返し領域やイントロン全体のタイリングの問題から (例
えば、NTRK3 のイントロン領域は長く 193KB にもおよぶ)、染色体転座、逆位の検出感度



が低下する可能性が指摘されている。RNA ベースの検査法には、イントロンがスプライス

される利点がある。融合パートナーにかかわらず NTRK 融合遺伝子を検出できるものもあ

る。RNA は DNA より不安定であるため、検体の質にもより注意が必要である。 
NTRK 融合遺伝子では融合パートナーや break point が多岐にわたることから、Reverse 

transcriptase polymerase chain reaction (RT-PCR) による NTRK 融合遺伝子の検討には限

界がある。一部のがん種 (乳腺分泌癌、唾液腺分泌癌、乳児型線維肉腫など) では、検出さ

れる融合遺伝子はほぼ ETV6-NTRK3 融合遺伝子に限定されており、このような場合には

RT-PCR による検討も考慮されるが、もし臨床的に NTRK 融合遺伝子の存在が強く疑われ

る場合で、RT-PCR で NTRK 融合遺伝子陰性の場合には、他の方法で確認を行うことを考

慮すべきである。最近では semi-specific RT-PCR により、融合パートナー不明の場合でも

融合遺伝子を検出することも試みられている 45。 
Fluorescence in situ hybridization (FISH) ではどのような融合遺伝子パートナーであって

も簡便に融合遺伝子の存在が確認できるものの、NTRK 1～3 を検討するためには 3 回検討

しなければならない。しかし ETV6-NTRK3 融合遺伝子が想定されるような場合 (乳腺分泌

癌、唾液腺分泌癌、乳児型線維肉腫など) については FISH による検討も妥当である。FISH
にもいくつかの限界があり、クロモゾーム内での再構成 (とくに LMNA-NTRK1 など) の場

合には、シグナルの判別が難しいことが知られており、偽陰性となる可能性がある 46。 
Immunohistochemistry (IHC) は融合遺伝子そのものを検出するものではなくTRK タンパ

ク発現を検出するものであるが、他の方法と比較して安価であることもあり、検討が進めら

れている。カクテル抗体を用いた IHC による検討では、TRK 蛋白発現がない場合には NTRK

融合遺伝子は認められなかったものの、偽陽性が多いことが報告されている 47。現在もっと

もよく検討されている IHC は、pan-TRK 抗体の clone EPR17341 (Abcam、Roche/Ventana) 
である。多くの場合細胞質が陽性となるが、核 (ETV6 など)、細胞膜 (TPM、TPR など) の
染色も報告される。陽性のカットオフも定まっていないが、1%ないし 10%を陽性としてい

る報告がみられる。報告にもよるが感度は 75%～96.7%、特異度は 92%～100%である 48-

51。しかし、NTRK3 では感度が低下する報告もあり注意が必要である 52。臨床的に NTRK

融合遺伝子の存在が強く疑われる場合で、IHC で TRK タンパク発現陰性の場合には、他の

方法で確認を行うことを考慮すべきである。 
そのほかの方法として、NanoString 社の遺伝子発現解析は、独自の分子蛍光バーコード

を有する、標的分子の配列に特異的なプローブを、標的の核酸とハイブリダイズさせたのち、

カートリッジの表面に固定し、各標的配列のカラーバーコードの並びを蛍光スキャナーに

よりデジタルカウントする方法で、FFPE 検体から調製した RNA サンプルでも良好なカウ

ント結果が得られることが期待されている。NTRK 融合遺伝子の検出についてはまだ十分

なデータがなく、今後の検討課題である。 
 



6.5 TRK 阻害薬 
TRK 阻害活性を有する薬剤の例を表 6-4 に示す。 
現在本邦で承認されているのは、エヌトレクチニブ、ラロトレクチニブである。 

エヌトレクチニブは、ROS1、TRK (および ALK) を阻害する経口チロシンキナーゼ阻害薬

である。第 1 相試験である ALKA-372-001、STARTRK-1 と第 2 相試験である STARTRK-2
の統合解析結果が報告されており 53、軟部肉腫、非小細胞肺がん、唾液腺分泌がんなど 54
例に対して、奏効割合 57.4%であった (図 6-3)。主な有害事象は味覚障害 (47.1%)、便秘 
(27.9%)、疲労 (27.9%)、下痢 (26.5%)、末梢性浮腫 (23.5%)、めまい (23.5%)、クレアチ

ニン上昇 (17.6%) などであった (表 6-5)。また、小児・若年を中心に行われた STARTRK-
NG 試験でも、中枢神経系腫瘍を含め有効性が報告されている。 

エヌトレクチニブは、NTRK 融合遺伝子陽性の固形がんに対し、2017年 5月Breakthrough 
Therapy に指定され 2019 年 8 月に FDA 承認、2017 年 10 月 EMA より PRIME（PRIority 
MEdicines）に指定され 2020 年 7 月に承認、本邦でも 2018 年 3 月に先駆け審査指定制度

の対象品目として指定され、2019 年 6 月 18 日に NTRK 融合遺伝子陽性の進行・再発の固

形がんに対して薬事承認された。エヌトレクチニブの前治療の数別の奏効割合を表 6-7 に

示す。前治療の数が 4 超である 1 例を除き、いずれの前治療数においても奏効例が認めら

れている。 
ラロトレクチニブは選択的な経口 TRK 阻害薬である。NTRK 遺伝子融合を認める患者を

対象とした成人の第 1 相試験 20288 試験、小児の第 1/2 相試験 SCOUT 試験、第 2 相試験

NAVIGATE 試験をまとめた結果が報告されている 54。唾液腺腫瘍、軟部肉腫、甲状腺がん

などが主に含まれ、統合解析されたうち 159 例の結果では、奏効割合 79%であった (図 6-
4)。主な有害事象は疲労、悪心、めまい 、嘔吐、AST 増加、咳嗽などであった (表 6-6)。
ラロトレクチニブは 2018 年 11 月 26 日に FDA が、2019 年 9 月 EMA が承認し、本邦でも

2021 年 3 月 23 日に承認された。 
TRK 阻害薬が NTRK 融合遺伝子を有する固形がんに対して有効性を示し承認されている

が、NTRK 遺伝子のその他の異常 (遺伝子変異、遺伝子増幅など) に対しての効果は確立さ

れていない。NTRK 融合遺伝子を認めず、NTRK 遺伝子増幅を含む遺伝子変化を有する食道

がん症例にラロトレクチニブが奏効した症例報告もあるものの 55、NTRK 遺伝子増幅に対

して TRK 阻害薬がどの程度有効性を示すかは確立されておらず、現時点では臨床試験以外

での使用は勧められない。 
エヌトレクチニブやラロトレクチニブなどの TRK 阻害薬の耐性機序については完全には

解明されていないものの、一部の NTRK 遺伝子変異が存在するとこれらの TRK 阻害薬に耐

性となることが報告されている。代表的なものは、NTRK1 の p.G667C や p.G595R、NTRK3
の p.G623R、p.G696A、p.F617L などである 56-58。 
次世代の TRK 阻害薬の開発も行われている。たとえば Selitrectinib (LOXO-195、

BAY2731954) は選択的な TRK 阻害薬であり、上記のキナーゼドメインの NTRK 遺伝子変



異があっても有効であることが報告されており、現在試験が進行中である 59。Repotrectinib 
(TPX-0005) は NTRK 遺伝子変化だけでなく、ROS1 遺伝子変化や ALK 遺伝子変化に対し

ても有効性が報告されており、FDA の breakthrough designation に指定されている 60。 
 

 
表 6-4. TRK 阻害薬 

 IC50 (nM)  
薬剤名(企業) TRKA TRKB TRKC 他のターゲット (IC50 < 500 

nM) 
エヌトレクチニブ 
(RXDX-101; Ignyta/ 
Nerviano)15 

1.7 0.1 0.1 ALK, ROS1 

ラロトレクチニブ 
(LOXO-101; Loxo 
Oncology)16 

11.5 5.3 6.4 — 

Cabozantinib (XL-184; 
Exelixis)61  

NA 7 NA ALK, AXL, BLK, BTK, EPHA4, 
EPHB4, FAK, FLT1, FLT3, 
FLT4, FYN, KDR, KIT, LYN, 
MAP2K1, MET, PDGFRB, 
RAF1, RET, RON SAPK4, TIE2, 
YES, 

Crizotinib (PF-
02341066; Pfizer)62 

1 1 NA ABL, ALK, ARG, AXL, FES, 
LCK, LYN, MER, MET, RON, 
ROS1, SKY, TIE2, YES 

Midostaurin (PKC-412; 
Novartis)63 

11 51 15 AURKA, BRSK1, CSF1R, FLT3, 
MAP3K9, PDGFRA, PDGFRB, 
PHKG1, PKN1, PRKCA, 
PRKCB2, RPS6KA1, RPS6KA2, 
RPS6KA3, STK4, SYK, TBK1 

Nintedanib (BIBF-1120; 
Boehringer Ingelheim)64 

17.1 263.9 142.5 FGFR, FLT3, LCK, LYN, 
PDGFR, SRC, VEGFR 

Regorafenib (BAY 73-
4506; Bayer/ Onyx)65 

74 NA NA ABL, DDR2, EPHA2, FGFR1, 
FGFR2, FLT1, FLT3, HCK, 
KDR, KIT, LYN, MER, PDGFRA, 
PTK5, RAF1, RET, SAPK2A, 
SAPK2B, TIE2 



Altiratinib (Deciphera 
Pharmaceuticals)66 

0.9 4.6 0.8 MET, TIE2 VEGFR2 

Belizatinib (TSR-011; 
Tesaro)67 

< 3 < 3 < 3 ALK 

BMS-754807 (Bristol-
Myers Squibb)68 

7 4 NA AURKA, AURKB, FLT3, IGF1R, 
INSR, MET, RON 

BMS-777607 (Bristol-
Myers Squibb)69 

290 190 NA AURKB, AXL, FLT3, KDR, LCK, 
MER, MET, RON, TYRO3 

Danusertib (Nerviano)70 31 NA NA ABL, AURKA, AURKB, 
AURKC, FGFR1, RET 

DS-6051b (Daiichi 
Sankyo)71 

< 2 < 2 < 2 ALK, ROS1 

ENMD-2076 (CASI)72 24 NA NA ABL1, AURKA, AURKB, BLK, 
CSF1R, FAK, FGFR1, FGFR2, 
FLT3, FLT4, FYN, JAK2, KDR, 
KIT, LCK, PDGFRA, RET, SRC, 
YES1 

Lestaurtinib (CEP-701; 
Cephalon/ Kyowa)73,74 

25 25 25 FLT3, JAK2 

Selitrectinib  (LOXO-
195; Loxo Oncology)75 

4 2 1 — 

Merestinib (LY2801653; 
Eli Lilly)76,77 

15-
320 

15-
320 

15-
320 

AXL, DDR1, DDR2, FLT3, MET, 
MERTK, MKNK1, MKNK2, 
MST1R, ROS1, TEK 

MK-5108 
(Merck/Vertex)78 

2 13 NA ABL, AURKA, AURKB, 
AURKC, AXL, BRK, EPHA1, 
EPHA2, FLT1, FLT4, GSK3A, 
JNK3, KDR, LOK, MER, PTK5, 
ROS, TIE2, YES 

Milciclib (PHA-848125; 
Nerviano/Tiziana)79 

53 NA NA CDK1/cyclin B, CDK2/cyclin 
A, CDK2/cyclin E, 
CDK4/cyclin D1, CDK5/p35, 
CDK7/cyclin H 

PLX-7486 (Plexxikon)80 < 10 < 10 < 10 AURKA, AURKB, CSF1R, 
MAP3K2, MAP3K3 

Sitravatinib (MGCD516; 5 9 NA RET, CBL, CHR4q12, DDR, 



Mirati Therapeutics)81 AXL, DDR1, DDR2, EPHA2, 
EPHA3, EPHA4, EPHB2, 
EPHB4, FLT1, FLT3, FLT4, 
KDR, KIT, MER, MET, 
PDGFRA, RET, RON, ROS, 
SRC 

  
  



表 6-5. エヌトレクチニブの有害事象 (68 例) 

 
 
表 6-6. ラロトレクチニブの有害事象 (159 例) 

 
 



図 6-3. エヌトレクチニブによる腫瘍縮小 

 
表 6-7. エヌトレクチニブの前治療の数別の奏効割合 (ロズリートレク承認時評価資料より

作成) 
 
前治療の数 例数 奏効例数 奏効率 (%) (95%信頼区間) 
0 20 13 65.0 (40.78-84.61) 
1 11 5 45.5 (16.75-76.62) 
2 14 9 64.3 (35.14-87.24) 
3 4 1 25.0 (0.63-80.59) 
4 4 3 75.0 (19.41-99.37) 
>4 1 0 0 (0.00-97.50) 

全体 54 31 57.4 (43.21-70.77) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 
図 6-4. ラロトレクチニブによる腫瘍縮小 
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7. クリニカルクエスチョン（CQ） 
 
図 7-1 NTRK 融合遺伝子検査と TRK 治療薬 

 

 
 
 

 
 
※ 唾液腺分泌がん (乳腺類似分泌がん)、乳腺分泌がん、乳児型線維肉腫 (先天性線維肉腫)、
先天性間葉芽腎腫など 
* CQ 3-1 を参照。 
注：現時点では最適な TRK 免疫染色の抗体は明確ではない。 
 
  



 
CQ3 NTRK 融合遺伝子検査の対象  

PubMed で“NTRK or neurotrophic tropomyosin receptor kinase", “neoplasm”, “tested or 
diagnos* or detect*”のキーワードで検索した。Cochrane Library も同等のキーワードで検索

した。検索期間は 1980 年 1 月～2019 年 8 月とし，PubMed から 70 編、Cochrane Library
から 1 編が抽出され、それ以外にハンドサーチで 4 編が追加された。ガイドライン改訂に

あたり、上記キーワードで 2019 年 9 月～2021 年 1 月までの期間の検索を追加し、PubMed
から 133 編、Cochrane Library から 1 編が追加で抽出された。一次スクリーニングで 144
編の論文が抽出され、二次スクリーニングで 77 編が抽出され、これらを対象に定性的シス

テマチックレビューを行った。 
 
CQ3-1 局所進行又は転移性固形がん患者 
転移・再発固形がん患者に対して NTRK 融合遺伝子検査は勧められるか？ 
 
1. NTRK 融合遺伝子と相互排他的な遺伝子異常を有する固形がん患者では、NTRK 融合遺

伝子検査を推奨しない。 
 
推奨度 No recommendation  
 
2. NTRK 融合遺伝子が高頻度に検出されることが知られているがん種では、ETV6-NTRK3
融合遺伝子を含む検査を強く推奨する。 
 
推奨度 Strong Recommendation 
 
3. 上記以外のすべての転移・再発固形がん患者で、TRK 阻害薬の適応を判断するために

NTRK 融合遺伝子検査を行うことを推奨する。 
 
推奨度 Recommendation 
 

TRK 阻害薬であるエヌトレクチニブ、ラロトレクチニブは、切除不能あるいは転移性の

固形がんに対して、治療ラインを問わずに試験が行われ、高い有効性が示されている。NTRK

融合遺伝子の頻度は低いもののがん種を問わずに認められており、また臨床背景で NTRK

融合遺伝子の有無を判断できるような確実なバイオマーカーは確立されていないことから、

TRK 阻害薬の適応を判断するためには、NTRK 融合遺伝子が報告されているすべての転移・

再発固形がんにおいて検査を行うことを強く推奨する 82。また、唾液腺分泌がん(乳腺類似

分泌がん)、乳腺分泌がん、乳児型線維肉腫 (先天性線維肉腫)、先天性間葉芽腎腫などでは、



NTRK 融合遺伝子 (特に ETV6-NTRK3 融合遺伝子) を高頻度に認めることから (「6.3 
NTRK 融合遺伝子のがん種別頻度」参照)、これらの疾患においても NTRK 融合遺伝子の検

査を行うことを強く推奨する。なお NTRK 融合遺伝子は他のドライバー変異とは相互排他

的であることから、相互排他的な mitogenic pathway（成長因子受容体、RAS、MAPK pathway
をコードする遺伝子群）の遺伝子異常(非小細胞肺がんにおける EGFR 遺伝子変異、ALK 融

合遺伝子、ROS1 融合遺伝子、悪性黒色腫や結腸直腸がんにおける RAF 遺伝子変異、GIST
における KIT 遺伝子変異など)が検出された場合には 52、NTRK 融合遺伝子を検索する必要

はない。 
Voting では、費用面・頻度面等を考慮し、検査の実施は担当医・患者の判断にゆだねられ

るべきであることも指摘された。 
 

CQ3-2 早期固形がん患者に対して NTRK 融合遺伝子検査は勧められるか？ 
 
1. NTRK 融合遺伝子が高頻度に検出されることが知られているがん種では、根治治療可能

な固形がん患者に対しても、NTRK 融合遺伝子の検査を推奨する。 
 
推奨度 Recommendation 
 
2. 上記以外のすべての早期固形がん患者で、TRK 阻害薬の適応を判断するために NTRK 融

合遺伝子検査を行うことを考慮する。 
 
推奨度 Expert consensus opinion  
 
現在のところ、NTRK 融合遺伝子を有する固形がん患者に対する、TRK 阻害薬の術前/術

後療法としての意義は確立されていないが、ラロトレクチニブの小児を対象とした第 1 相

試験では、5 例が薬剤投与後に腫瘍縮小 (partial response) が得られ、引き続いて切除が行

われている 83。うち 3 例では完全切除がなされた。また、NTRK 融合遺伝子を有する転移・

再発固形がんにおいて TRK 阻害薬は高い奏効割合が報告されていることから、NTRK 融合

遺伝子が高頻度に検出されることが知られているがん種では NTRK 融合遺伝子の検査を推

奨する。上記以外の根治切除可能な固形がんに対しても術前治療を念頭に NTRK 融合遺伝

子の検査を検討してもよい。特に小児領域のように、根治可能な標準的治療がある場合も、

その長期的な影響（晩期合併症）の軽減を目指し TRK 阻害薬が考慮される場合は、NTRK

融合遺伝子の検査に加え TRK 阻害薬による長期フォローアップのデータ蓄積が必要である。  



 
CQ3-3 NTRK 融合遺伝子の検査はいつ行うべきか？ 
 
標準治療開始前あるいは標準治療中から NTRK 融合遺伝子の検査を行うことを強く推奨す

る。 
 
推奨度 Strong Recommendation  
 
現時点では、NTRK 融合遺伝子を有する転移・再発固形がんに対して、標準治療と TRK

阻害薬のいずれが優れているかを検討した報告はない。ある試算では、PFS の 30%の改善

をランダム化比較試験で検討すると 2,696 か月が必要となり (α=0.05、β=0.2、1:1 割付で

設定)84、比較試験の実施は現実的ではない。TRK 阻害薬の有効性は、1st line から示されて

おり、高い奏効割合が報告されている。疾患が進行し、TRK 阻害薬の対象となるべき患者

において治療機会の逸失を防ぐためにも、NTRK 融合遺伝子の検査は標準治療開始前ある

いは標準治療中に行うことを強く推奨する。  



CQ4 NTRK 融合遺伝子の検査法  
PubMed で“NTRK or neurotrophic tropomyosin receptor kinase", “neoplasm”, “NGS”, "In 

Situ Hybridization", “IHX”, “NanoString”, “Polymerase Chain Reaction" のキーワードで検索

した。Cochrane Library も同等のキーワードで検索した。検索期間は 1980 年 1 月～2019
年 8 月とし，PubMed から 129 編、Cochrane Library から 5 編が抽出され、それ以外にハ

ンドサーチで 1 編が追加された。ガイドライン改訂にあたり、上記キーワードで 2019 年 9
月～2021 年 1 月までの期間の検索を追加し、PubMed から 124 編、Cochrane Library から

1 編が追加で抽出された。一次スクリーニングで 43 編の論文が抽出され、二次スクリーニ

ングで 34 編が抽出され、これらを対象に定性的システマチックレビューを行った。 
 
CQ4-1 TRK 阻害薬の適応を判断するために、NGS 検査は勧められるか？ 
 
TRK 阻害薬の適応を判断するために、分析的妥当性が確立された NGS 検査を強く推奨す

る。 
 
推奨度 Strong Recommendation [SR: 16, R: 0, ECO: 0, NR: 0] 
 

TRK 阻害薬の適応を判断するためには、エヌトレクチニブ、ラロトレクチニブの開発に

おいては、NGS、FISH、RT-PCR など様々な方法が用いられてきた。報告されている NTRK

融合遺伝子は、NTRK1-3 にまたがり、融合パートナーも多岐にわたるため、NTRK1-3 いず

れの融合遺伝子も検出できる NGS 検査が勧められる。33,997 例を対象に、RNA ベースの

パネル検査 (MSK-Fusion) をコントロールとした研究では、DNA ベースのパネルシーケン

スでは感度 81.1%、特異度 99.9%、IHC (clone EPR17341) では感度 87.9%、特異度 81.1%
と報告されている 52。この報告では肉腫での感度・特異度が良好ではなく、RNA ベースの

パネル検査が勧められた。リキッドバイオプシーも承認されているが、NTRK 融合遺伝子の

陽性的中率については必ずしも高くないものもあり、検体の種類、使用する遺伝子検査パネ

ルが NTRK 融合遺伝子をどの程度検出可能であるのかを確認する必要がある。NGS 検査に

は、既知の融合パートナーのみを検出できるもの、融合パートナーにかかわらず検出できる

ものがある。分析学的妥当性が確立された検査を推奨する。日常臨床においては FFPE 検

体を使用することが想定されるが、検体の固定、保存から DNA、RNA の抽出の過程につい

ては、別途定められた指針 (ゲノム研究用・診療用病理組織検体取扱い規程 一般社団法人

日本病理学会／編) に準拠することを推奨する。 
NTRK 融合遺伝子の検出については、エヌトレクチニブでは、FoundationOne® CDx がん

ゲノムプロファイル、FoundationOne® Liquid CDx がんゲノムプロファイルが、ラロトレク

チニブでは FoundationOne® CDx がんゲノムプロファイルがコンパニオン診断薬として承

認されており、NTRK1 融合遺伝子、NTRK2 融合遺伝子、NTRK3 融合遺伝子が検出可能で



あるが、NTRK3 についてはイントロン領域を検出対象としていないことに注意が必要であ

る。海外で承認されているラロトレクチニブについてもコンパニオン診断薬が開発中であ

る。 
コンパニオン診断として行われる場合も、がんゲノムプロファイル検査のように網羅的

に遺伝子解析をする場合であっても分析学的妥当性が確立された検査が推奨されるが、後

者では NTRK 融合遺伝子以外の検討もなされることから、がんゲノムプロファイル検査を

行う場合、「がんゲノム医療中核拠点病院等の整備に関する指針」（令和元年 7 月 19 日一部

改正）や関連する各学会のガイドラインを参照の上行うことが求められる。 
 
CQ4-2 NTRK 融合遺伝子を検出するために、FISH、PCR は勧められるか？ 
 
1. NTRK 融合遺伝子のスクリーニング検査法として FISH を推奨しない。 
 
推奨度 No Recommendation  
 
2. NTRK 融合遺伝子のスクリーニング検査法として PCR を推奨しない。 
推奨度  
 
3. NTRK 融合遺伝子が高頻度に検出されることが知られているがん種では、FISH あるいは

PCR による NTRK 融合遺伝子 (特に ETV6-NTRK3 融合遺伝子) 検査を行ってもよい。陰

性の場合は別の検査で確認することが推奨される。 
 
推奨度 Expert consensus opinion [SR: 0, R: 10, ECO: 6, NR: 0] 
 

NTRK 融合遺伝子は、NTRK1～3 にまたがって幅広く認められるため、FISH や PCR で

の検出には限界がある。FISH では NTRK1～3 の break apart プローブなどが報告されてい

るが、スクリーニングで 3 つの FISH を行う必要がある。また、NTRK1 融合遺伝子などで

認められるクロモゾーム内での再構成については偽陰性の可能性があることに注意が必要

である。PCR 法を用いる方法では、FFPE での RNA 保持に問題があることやパートナー遺

伝子の範囲がわかっていないためどの程度の検出精度が担保できるか判断できないため推

奨できない。しかしながら、これらの問題を解決できる単遺伝子検査が出てきた場合は再検

討が必要である。なお、アンプリコンシーケンスは PCR 法と同じ原理であるが、他の遺伝

子変異も検出可能であることや上記検出精度が明確であるため、NGS に含めて議論する。 
唾液腺分泌がん (乳腺類似分泌がん)、乳腺分泌がん、乳児型線維肉腫 (先天性線維肉腫)、

先天性間葉芽腎腫などでは、認められる融合遺伝子はほぼ ETV6-NTRK3 融合遺伝子である

ため、FISH や PCR での検査を考慮してもよいが、陰性の場合は別の検査法での確認が推



奨される。 
最後に、別の融合遺伝子での報告ではあるが、IHC、FISH、NGS いずれの検査法におい

ても検出できない場合があることが知られていることから 85、個々の検査法の偽陽性、偽陰

性などにも注意するとともに、臨床担当医と病理診断医の綿密な連携も重要である 86。とく

に NTRK 融合遺伝子が高頻度に検出されることが知られているがん種では、NTRK 融合遺

伝子が検出されなかった場合については、別の検査法により確認することが望ましい。 
 
CQ4-3 NTRK 融合遺伝子を検出するために、IHC は勧められるか？ 
 
1. NTRK 融合遺伝子のスクリーニング検査として IHC を推奨する。 
 
推奨度 Recommendation  
 
2. TRK 阻害薬の適応を判断するためには IHC を推奨しない。 
 
推奨度 No Recommendation 
 
IHC 法は TRK タンパクを検出する方法であるが、IHC 陽性であっても NTRK 融合遺伝子を

認めるわけではないため、TRK 阻害薬の適応を判断するための検査としては IHC 法は推奨

されない。しかし、カクテル抗体を用いた検討では IHC 陰性の場合 NTRK 融合遺伝子を認

めなかった報告があることから、IHC 陰性の場合には NGS 検査等を省略できる可能性があ

り、スクリーニング検査としての有効性が期待される。広く検討されているのは pan-TRK
抗体の clone EPR17341 (Abcam、Roche/Ventana)であり、感度 75%～96.7%、特異度 92%
～100%と報告されている。しかし、NTRK3 では感度が低下するため注意が必要である。

IHC 検査は用いる抗体によって感度・特異度に差があること、判定基準も十分確立されてい

ないことから、結果に解釈においては検査の偽陽性・偽陰性に注意する必要がある。しかし

ながら、検査結果を迅速に得られること、安価であることもあり、今後の開発が期待される。 
  



  



 
CQ5 NTRK 融合遺伝子に対する治療 
PubMed で“NTRK or neurotrophic tropomyosin receptor kinase", “neoplasm”, “treatment”, 
"TRK inhibitor" のキーワードで検索した。Cochrane Library も同等のキーワードで検索し

た。検索期間は 1980 年 1 月～2019 年 8 月とし，PubMed から 132 編、Cochrane Library
から 6 編が抽出され、それ以外にハンドサーチで 2 編が追加された。ガイドライン改訂に

あたり、上記キーワードで 2019 年 9 月～2021 年 1 月までの期間の検索を追加し、PubMed
から 180 編、Cochrane Library から 1 編が追加で抽出された。一次スクリーニングで 88 編

の論文が抽出され、二次スクリーニングで 43 編が抽出され、これらを対象に定性的システ

マチックレビューを行った。 
 
CQ5-1 NTRK 融合遺伝子を有する切除不能・転移・再発固形がんに対して TRK 阻害薬は

勧められるか？ 
 
TRK 阻害薬の使用を強く推奨する。 
 
推奨度 Strong Recommendation  
 
NTRK 融合遺伝子を有する固形がんに対して、TRK 阻害薬のエヌトレクチニブ、ラロトレ

クチニブの有効性が示されている。TRK 阻害薬と他の薬剤の比較試験はないが、ある試算

では、PFS の 30%の改善をランダム化比較試験で検討すると 2,696 か月が必要となり 
(α=0.05、β=0.2、1:1 割付で設定)83 、比較試験の実施は現実的ではない。TRK 阻害薬の奏

効割合は高く、有害事象は軽微であり、害と益のバランスは益が大きく勝っていると考えら

れる。患者の嗜好にもばらつきはないと考えられる。以上から、NTRK 融合遺伝子を有する

固形がんに対して、TRK 阻害薬の使用を強く推奨する。 
なお、当該がん種において標準的治療がある場合、いずれの治療を行うかについて、それ

ぞれの治療の期待される効果、予測される有害事象、晩期毒性なども踏まえ個々の症例で治

療について検討すべきである。 
 
CQ5-2 TRK 阻害薬はいつ使用すべきか？  
 
初回治療から TRK 阻害薬の使用を推奨する。 
 
推奨度 Recommendation  
 
NTRK 融合遺伝子を有する固形がんに対して、TRK 阻害薬のエヌトレクチニブの有効性は



初回治療例から認められており、TRK 阻害薬と他の薬剤の比較試験はないが、TRK 阻害薬

の奏効割合は高い。また、TRK 阻害薬の有害事象は軽微であり、害と益のバランスは益が

大きく勝っていると考えられることから、初回治療から TRK 阻害薬の使用を推奨する。 
なお、当該がん種において標準的治療がある場合、いずれの治療を行うかについて、それ

ぞれの治療の期待される効果、予測される有害事象、晩期毒性なども踏まえ個々の症例で治

療について検討すべきである。 
 
  



8. 参考資料 
8.1 各ガイドラインでの推奨 
国内外のガイドラインにおける NTRK 融合遺伝子検査、TRK 阻害薬に関する言及を表にま

とめる ()。 
 

が
ん
種 

診療ガイドライン 記載内容 

 

大腸がん 

NCCN ガイドライン 
（結腸癌）（v.4.2020） 

NTRK 融合遺伝子陽性の治癒切除不能な進行・再発の結腸癌

患者に対す 
る二次治療以降の選択肢の一つである。 

NCCN ガイドライン 
（直腸癌）（v.4.2020） 

NTRK 融合遺伝子陽性の治癒切除不能な進行・再発の直腸癌

患者に対す 
る治療選択肢の一つである。 

 

非小細胞肺が

ん 

NCCN ガイドライン 
（NSCLC）（v.6.2020） 

NTRK 融合遺伝子陽性の切除不能な進行・再発の NSCLC 患者

に対する一 
次治療として推奨される。 

国内診療ガイドライン 
（NSCLC）（2019 年
版） 

NTRK 融合遺伝子陽性の切除不能な進行・再発の NSCLC 患者

に対する一 
次治療として NTRK 阻害薬は推奨される。 

悪性黒色腫 NCCN ガイドライン 
（悪性黒色腫）
（v.3.2020） 

NTRK 融合遺伝子陽性の根治切除不能な悪性黒色腫患者に対

する二次治 
療以降の選択肢の一つである。 

胃がん NCCN ガイドライン 
（胃癌）（v.3.2020） 

NTRK 融合遺伝子陽性の治癒切除不能な進行・再発の胃癌患

者に対する 
二次治療の治療選択肢の一つである。 

肝細胞がん NCCN ガイドライン 
（肝胆道癌）
（v.5.2020） 

NTRK 融合遺伝子陽性の治癒切除不能な✲細胞癌患者に対す

る二次治療 
の選択肢の一つである。 

 

甲状腺がん 

 
NCCN ガイドライン 

（甲状腺癌）

（v.2.2020） 

放射性ヨウ素による治療が困難な NTRK 融合遺伝子陽性の根

治切除不能な甲状腺乳頭癌及び濾胞癌に対する治療選択肢の

一つある。 

NTRK 融合遺伝子陽性の根治切除不能な甲状腺未分化癌に対

して推奨さ 
れる。 

 

固形がん 

国内診療ガイドライ

ン 

（臓器横断的）（2019 

年 10 
月版） 

NTRK 融合遺伝子陽性の進行・再発の固形癌患者に対する一

次治療として推奨される。他に標準的治療のある癌腫におい

ては、それぞれの治療 
の有効性及び安全性を踏まえた上で治療選択を行う。 



食道及び食

道胃接合部が

ん 

NCCN ガイドライン 

（食道及び食道胃

接合部  
癌）（v.4.2020） 

NTRK 融合遺伝子陽性の根治切除不能な進行・再発の食道癌

患者に対する二次治療の選択肢の一つである。 

 
 

膵がん 

NCCN ガイドライン 
（膵癌）（v.1.2020） 

NTRK 融合遺伝子陽性の治癒切除不能な膵癌患者のうち、全

身状態不良な患者に対しては一次治療の、全身状態良好な患

者に対しては二次治療 
の選択肢の一つである。 

国内診療ガイドライ

ン 

（膵癌）（2019 年
版、2020 
年一部改訂版） 

NTRK 融合遺伝子陽性の治癒切除不能な膵癌患者に対する二

次治療の選択肢の一つである。 

唾液腺がん NCCN ガイドライン 
（頭頸部癌）
（v.4.2020） 

NTRK 融合遺伝子陽性の進行・再発の唾液腺癌患者に対して推

奨される。 

胆道がん NCCN ガイドライン 
（✲胆道癌）
（v.5.2020） 

NTRK 融合遺伝子陽性の治癒切除不能な胆道癌患者に対する

一次治療の 
選択肢の一つである。 

軟部肉腫 NCCN ガイドライン 
（軟部肉腫）
（v.2.2020） 

NTRK 融合遺伝子陽性の切除不能な軟部肉腫患者に対する一

次治療の選 
択肢の一つである。 

乳がん NCCN ガイドライン 
（乳癌）（v.5.2020） 

NTRK 融合遺伝子陽性の手術不能又は再発乳癌患者に対する

二次治療以 
降の選択肢の一つである。 
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III. TMB-Hを有する固形がん 

9. TMB とは 
がん細胞は紫外線、喫煙、テモゾロマイド等の治療介入、または DNA 修復機構に関連する遺伝

子の先天的または後天的な原因により、正常細胞と比較して多くの遺伝子変異を有する特徴を持

つ 1,2)。腫瘍遺伝子変異量（TMB: Tumor Mutation Burden）とは、がん細胞が持つ体細胞遺伝子

変異の量を意味し、100 万個の塩基（1 メガベース;1 Mb）当たりの遺伝子変異数（mut/Mb）を単

位として表される。前臨床研究において、がん細胞のパッセンジャー遺伝子変異の中でも

nonsynonymous 変異によって新規に生じたペプチドがネオアンチゲンとして抗原提示細胞の表

面の主要組織適合遺伝子複合体（major histocompatibility complex; MHC）によって提示され、

浸潤している免疫細胞によって非自己と認識されている可能性が報告された 3,4)。MHC による抗

原ペプチドの提示を予測するための次世代シーケンス技術及び計算手法が開発され、TMB が
高いヒト腫瘍と類似する TMB が高いマウス腫瘍では、T 細胞によって認識されるネオアンチゲ

ンを有していることが報告された[4]。また、TMB の増加に伴う免疫原性が非臨床試験によって確

認されていることから、その生物学的特徴はがん種横断的に適用できることが示唆されている 5,6)。

さらに、Schumacher と Schreiber によるレビューでは、体細胞変異が 10 mut/Mb を超える腫瘍

（150 nonsynonymous mutations/Mb に相当）は、免疫系に認識されるネオアンチゲンが生じる

可能性が示唆された 7)。 
 
10．TMB 検査法 
TMB は次世代シーケンサーを用いて全ゲノム（Whole genome sequence : WGS）・全エク

ソーム（Whole exome sequence : WES）で従来評価されてきた。しかし、近年ターゲット

シーケンスパネルでも高感度に TMB を定量することが出来ることが報告されてきている 8-

11)。TMB 解析領域が 1.1Mb 領域のゲノムシーケンスを行う遺伝子パネル検査で WES 

TMB と相関する適確な TMB 測定が可能であり、0.5Mb 未満では相関性が低くなるとい

われている 12)。この TMB 値（TMB スコア）の算出に用いるアルゴリズムについては、各

遺伝子パネル使用に最適と考えられる設計がされており、パネル毎の知的財産のため公

開されておらず、ばらつきがある事が問題となっている。現在、Friends of Cancer Research 
（FoCR）を中心に TMB harmonization project が進行中であり、TMB 統一化が進められてい

る。 
 
表 1.組織を用いた各遺伝子パネル検査の概要 [13 を改変 ] 

Laboratory Panel name #genes Total region 

covered 

(Mb) 

TMB region 

covered 

(Mb) 

Type of exonic 

mutations 

included in 

TMB estimation 



ACT 

Genomics 

ACTOnco 440 1.8 1.12 Non-

synonymous, 

synonymous 

AstraZeneca AZ600 607 1.72 1.72 Non-

synonymous, 

synonymous 

Caris SureSelect XT 592 1.6 1.4 Non-

synonymous 

Foundation 

Medicine 

FoudationOne 

CDx 

324 2.2 0.8 Non-

synonymous, 

synonymous 

Guardant 

Health 

GuardantOMNI 500 2.15 1 Non-

synonymous, 

synonymous 

Illumina TSO500 523 1.97 1.33 Non-

synonymous, 

synonymous 

Memorial 

Sloan 

Kettering 

MSK-IMPACT 468 1.53 1.14 Non-

synonymous 

NeoGenomics NeoTYPE 

Discoert 

Profile for 

Solid Tumors 

372 1.1 1.03 Non-

synonymous, 

synonymous 

Personal 

genome 

Diagnostics 

PGDx elio 

tissue 

complete 

507 2.2 1.33 Non-

synonymous, 

synonymous 

QIAGEN QIAseq TMB 

panel 

486 1.33 1.33 Non-

synonymous, 

synonymous 

Thermo 

Fisher 

Scientific 

Oncomine 

Tumor 

Mutation Load 

Assay 

409 1.7 1.2 Non-

synonymous 



Sysmex OncoGUide 

NCC オンコパネ

ル 

124 1.42 1.42 

 

Non-

synonymous, 

synonymous 

 
FoCR においてそれぞれの遺伝子パネル検査により算出された TMB スコアと WES 
TMB スコアとの相関が検証されており、がん種によりばらつきはあるものの、良好な相関

性を示していることが報告されている（スピアマン相関係数 0.79-0.88）。本邦においては

包括的がんゲノムプロファイリングの一環として保険診療で実施することができる。

FoundationOne® CDx で測定した TMB は WES TMB と高い相関を示すことが報告さ

れた[8]。NCC オンコパネルについても強い相関性が報告されている 14)。今後、FoCR で

は臨床試験で免疫チェックポイント阻害薬を投与された患者の臨床検体を後方視的に解

析し TMB の臨床実装を目指している。 
前治療不応・不耐の切除不能進行再発固形がんを対象にバイオマーカーによるペムブロ

リズマブの有効性を評価した第 II 相試験である KEYNOTE-158 試験において、TMB-H
固形腫瘍に対する有効性が報告された 14)。本試験では FoundationOne® CDx で解析

された TMB が 10mut/Mb 以上の症例が TMB-H として定義された。FDA は本試験の結

果より TMB-H 固形がんに対してペムブロリズマブを承認するとともに、ペムブロリズマブ

のコンパニオン診断薬として FoundationOne® CDx を承認した。 
 
図 1.FoundationOne CDx と NCC オンコパネルの TMB と WES TMB との相関 8,14) 

 



 
従来の TMB の算出は腫瘍組織を用いて解析される。そのため切除不能となる以前の手術検体

等しか入手できない場合、FoundationOne® CDx による TMB 解析は全身療法を行う時点の腫

瘍の状態を反映出来ていない可能性がある。そこで血液由来の循環腫瘍 DNA（circulating 
tumor DNA: ctDNA）解析を用いた TMB 評価も試みられている。ctDNA 解析は腫瘍組織解析と

比較して、解析所要期間が短く 15)、また腫瘍内の遺伝子学的不均一性を捉えられる可能性

が指摘されている 16)。そのため、ctDNA で blood TMB（bTMB）を評価することで、免疫チェック

ポイント阻害薬の有効性をより適確に予測することが出来る可能性が示唆されている。 

 
11．TMB-H のがん種別頻度 
図 2 は体細胞変異の頻度を各がん種別にみたものである。がん種によって 100 mut/Mb(メラノー

マ・肺扁平上皮癌/肺腺癌等)を超えるものから 0.1 mut/Mb と少ないものまで様々であり、同一が

ん種内でも 1000 倍以上の違いを認める 17)。 
 
図 2. がん種別体細胞変異数 

 

 
FoundationOne® CDx (詳細は「10．TMB 検査法」) により 10 mut/Mb 以上の TMB スコア

を有するがんの発生割合が Chan らのレビューによって報告されている(図 3)18)。10 mut/Mb 以



上の TMB スコアを有する上位 30 種類のがんの割合は、約 10%～60%程度であり、固形がん全

体では 13.3%であった。日本癌治療学会（JSCO）が主催し、日本臨床腫瘍学会（JSMO）、欧州

臨床腫瘍学会（ESMO）、米国臨床腫瘍学会（ASCO）、台湾腫瘍学会（TOS）が合同で開催した

会議において、カットオフ値を TMB >20 mut/Mb に設定し、FoundationOne データベースにおけ

る TMB が高い（TMB-high; TMB-H）腫瘍の発生割合が報告されている(表 2)19)。発生割合の多

いがんの上位 30 種類における割合は 0.93%～54.60%であった。TMB-H 固形がんは予後が悪

いことも報告されている 20)。 
 
図 3. がん種別 TMB-H 頻度 

 
 
表 2.  がん種別 TMB-H（TMB >20mut/Mb） 

Group ontology No. 
samples 

No.  
TMB-
H 

%  
TMB-
H* 

Lower  
95% CI 

Upper 
 95% 
CI 

Skin 934 510 54.60% 51.35% 57.83% 

Melanoma 5602 1842 32.88% 31.65% 34.13% 

DLBCL 785 148 18.85% 16.17% 21.77% 

underspecified 740 97 13.11% 10.76% 15.75% 

Endometrial 6112 730 11.94% 11.14% 12.78% 

NSCLC 39746 4559 11.47% 11.16% 11.79% 

Bladder 3425 389 11.36% 10.31% 12.47% 

Unknown primary carcinoma  10636 925 8.70% 8.17% 9.25% 

Head and neck 3145 250 7.95% 7.03% 8.95% 

Salivary gland 962 68 7.07% 5.53% 8.88% 

Small cell lung cancer 2470 166 6.72% 5.76% 7.78% 



Cervix 1678 103 6.14% 5.04% 7.40% 

Small intestine 1027 63 6.13% 4.75% 7.78% 

Unknown primary-neuro 1386 79 5.70% 4.54% 7.05% 

CRC 24747 1263 5.10% 4.83% 5.39% 

Stomach 3558 173 4.86% 4.18% 5.62% 

Anus 623 24 3.85% 2.48% 5.68% 

Glioma 6395 238 3.72% 3.27% 4.22% 

Uterus 1080 40 3.70% 2.66% 5.01% 

GI-neuro 602 21 3.49% 2.17% 5.28% 

Prostate 7222 220 3.05% 2.66% 3.47% 

Soft tissue sarcoma 4164 115 2.76% 2.29% 3.31% 

Breast 19024 496 2.61% 2.39% 2.84% 

Oesophagus 5329 135 2.53% 2.13% 2.99% 

Biliary 2182 45 2.06% 1.51% 2.75% 

Appendix 959 19 1.98% 1.20% 3.08% 

Endocrine-neuro 947 16 1.69% 0.97% 2.73% 

Kidney 3419 51 1.49% 1.11% 1.96% 

Cholangiocarcinoma 3905 45 1.15% 0.84% 1.54% 

Plasma cell neoplasm 1606 15 0.93% 0.52% 1.54% 

 
また、ctDNA 解析を用いたがん種別の TMB 評価も試みられている。Foundation Medicine 社は

血液の ctDNA 解析により bTMB を評価するアッセイを開発した。非小細胞肺がんに対しドセタ

キセルと比較したアテゾリズマブの有効性を評価した前向き試験 POPLAR、OAK 試験において、

治療前のベースラインの血液検体の bTMB が評価された 21)。この試験では同時に腫瘍組織を

用いた tissue TMB (tTMB)が解析されたが、tTMB と比較した bTMB の感度は 64％、特異度は

88％であった。2021 年 3 月 Foundation Medicine 社が 開発した FoundationOne Liquid CDx
が血液検体を用いた固形がんに対する包括的ゲノムプロファイリングとして本邦で承認された。 
腫瘍組織を FoundationOne® CDx を用いて解析した tTMB-H(>10mut/Mb)と血液を

FoundationOne Liquid CDx を用いて解析した bTMB-H(>10mut/Mb)のがん種別頻度

が報告されている 22)。16 がん種 167,332 例が解析され、tTMB-H は 19％、tTMB-H の

頻度が高い順に悪性黒色腫（53％）・小細胞肺がん（41％）・非小細胞肺がん（40％）・膀

胱がん（39％）・子宮体がん（23％）であった。bTMB については 16 癌腫 9,312 例が解析

され、bTMB-H は 13％であった。 
 
 
 



図 3. がん種別 tTMB-H/bTMB-H 頻度  

 
 
12．TMB-H 固形がんに対する抗 PD-1/PD-L1 抗体薬の効果 
前臨床研究において、がん細胞のパッセンジャー遺伝子変異の中でも DNA の変異によってアミ

ノ酸が置換され生じた新規のペプチドが、ネオアンチゲンとして抗原提示され抗腫瘍免疫反応を

引き起こす 3,4)。実際に TMB が高いマウス腫瘍では、T 細胞によって認識されるネオアンチゲンを

有していることが報告された 4)。さらに、TMB の増加に伴う免疫原性が非臨床試験によって確認

されていることから 5,6,23)、腫瘍細胞の TMB 増加によりネオアンチゲンが増加すれば T 細胞によ

る腫瘍認識が促進されると考えられる。そのため TMB-H 固形がんでは免疫チェックポイント阻害

薬により T 細胞の活性化が促されることで、抗腫瘍効果が期待される。実際に KEYNOTE-028
試験は PD-L1 発現陽性進行固形がんに対しペムブロリズマブの安全性・有効性を検証した第 Ib
相試験である。本試験では探索的評価項目として TMB とPD-L1の関連性を検証している。16が

ん種 77 例で WES TMB が解析され(うち 1 例のみ MSI-H であった)、TMB が高い症例でより腫

瘍縮小効果が認められ、PFS の延長を認めたことが報告されている 24)。米国 Memorial Sloan 
Kettering Cancer Center において免疫チェックポイント阻害薬単独又は併用療法を受けた 1662
例を対象に MSK-IMPACT を用いて TMB が検討され、各がん種毎に TMB スコア上位 20％以

上の症例とそれ以外の症例で比較すると、有意に OS が延長する (HR 0.52; p=1.6 ×10−6)事が

報告された 25)。これらの報告以外にも TMB が免疫チェックポイント阻害薬の効果予測因子として

有効であることが多数報告されている。27 種類の固形がんにおける TMB の中央値に対して、免

疫チェックポイント阻害薬（抗 PD-1 抗体又は抗 PD-L1 抗体）単独療法の奏効割合（Objective 
response rate; ORR）をそれぞれプロットしたところ、ORR と TMB との間に、有意な相関が観察



された 26)。 
図 4. TMB と ORR の相関関係 

 
 
KEYNOTE-158試験は、前治療後不応・不耐の切除不能または転移性固形腫瘍に対するペムブ

ロリズマブの有効性及び安全性を評価する第II相多施設共同、非無作為化、非盲検、複数コホー

ト試験である。本試験では様々ながん種においてペムブロリズマブの効果を予測する各種バイオ

マーカーが評価された。探索的バイオマーカーとしてTMBを事前に規定し、FoundationOne® 
CDxにより後方視的に解析した。その後、米国FDA承認のPost Marketing Requirementとして、

TMB-Hを有する固形がん患者を前向きに組み入れるコホートとして、グループMが追加された。

本試験の主要評価項目はORR、副次評価項目は、奏効期間(duration of response; DOR)、無
増悪生存期間(progression free survival; PFS)、全生存期間(overall survival; OS)であった。有

効性解析対象集団の患者1,050例のうち、790例からTMBのデータが得られた。TMB-Hのカット

オフ値を10 mut/Mb以上とし、102例がTMB-H、688例がTMB-Low（TMB-L）（10 mut/Mb未満）

であった。ペムブロリズマブはTMB-H群でTMB-L群と比較し高いORRを示した(29％ vs. 6％)。
TMB-H群においてMSI-H患者およびMSI statusが不明な患者を除外した81例でのORRは28％
と同程度であった。さらに本試験においてはPD-L1の発現についても評価されている。TMBスコア

とPD-L1の発現（combined positive score; CPS）に相関は認めず、TMB-H群においてPD-L1陽
性(CPS1以上)例でのORR 35%、PD-L1陰性(CPS1未満)例でのORR 21%であった27)。FDAは

本試験の結果よりTMB-H固形がんに対してペムブロリズマブを承認した。 
ASCO が実施している Targeted Agent and Profiling Utilization Registry （TAPUR）試験は特定

のゲノム変化を対象として承認された標的薬を使用し抗腫瘍効果を評価する第 II 相バスケット試

験である。TMB-H コホートの結果も報告されている。TMB>9 の大腸がん 27 例(MSS 25 例、残り



2 名は不明)における検討では ORR 11％（95%CI 2-29％）、PFS 中央値 9.3 週(95%CI 7.3-
16.1)、OS 中央値 51.9 週(95%CI 18.7-NR)と抗腫瘍効果を認めた 28)。TMB>9 の乳がんにお

いても同様の検討がされており、ORR 37％(95％CI 21-50％) 、PFS 中央値 10.6 週(95%CI 
7.7-21.1)、OS 中央値 30.6 週(95%CI 18.3-103.3)と抗腫瘍効果を認めたことが報告されている

29)。 
図5.ペムブロリズマブのTMB-H固形がんに対する有効性  

 
 
FDA が TMB-H 固形がんに対してペムブロリズマブを承認した後も、TMB のカットオフ値やがん

種毎の効果の差について議論が続いている。悪性黒色腫、肺がん、膀胱がんなど、組織浸潤

CD8 T 細胞レベルがネオアンチゲン量と正の相関を示すがん種では、免疫チェックポイント阻害

薬は TMB-H 腫瘍に対し高い抗腫瘍効果（ORR 39.8％, 95% CI 34.9-44.8）を示し、TMB-L 腫瘍

に対する ORR よりも有意に高かった（Odds ratio (OR) 4.1、95% CI 2.9-5.8、p< 2×10-16）。一方

で乳がん、前立腺がん、神経膠腫など、CD8 T 細胞レベルとネオアンチゲン量に相関がないがん

種では、TMB-H 腫瘍に対する免疫チェックポイント阻害薬の ORR は 15.3％ (95％CI 9.2-23.4、
p=0.95）であり、TMB-L 腫瘍に比べて有意に低い値を示しており（OR=0.46、95％CI 0.24-0.88、
p=0.02） 30)、がん種によって TMB が免疫チェックポイント阻害薬の効果を予測できない可能性

が示唆された。また、がん種によって最適な TMB のカットオフ値が異なる可能性も示唆されてい

る 31)。さらに、神経膠腫ではテモゾロミド治療により TMB が上昇することが知られているが、その

ような症例も含めた TMB-H かつ dMMR 神経膠腫 11 例(未治療 5 例、治療後 6 例)での免疫チ

ェックポイント阻害薬の有効性を検討した結果、82％で最良治療効果が病勢増悪であり、TMB-L
と比較して有意差は認めなかった 32)。以上より、TMB の最適な測定法やがん種毎の TMB のカッ



トオフについてさらなる検証が必要である。 
 

図 6．癌腫毎の TMB-H（>10mut/Mb）腫瘍に対する奏効割合 

 
*は TMB スコアのカットオフ値が 9mut/Mb 

 
ctDNA 解析を用いた TMB 評価も試みられている。免疫チェックポイント阻害薬を投与さ

れた 69 人の固形がん患者において、ctDNA 検査法の一つである Guardant360 で血液由来

の ctDNA を解析した。その結果、variant of unknown significance（VUS）が 3 を超える症

例は有意に PFS が長かったことが示された 33)。さらに、非小細胞肺がんを対象にドセタ

キセルに対するアテゾリズマブの優越性を検証した OAK 試験および POPLAR 試験では、

FoundationOne の bTMB アッセイを用いた ctDNA 解析で bTMB スコアが 16 以上の症例

で、もっともアテゾリズマブの効果が高いことが報告されている 34)。 
 
  



CQ6 TMB 検査の対象 

PubMed で“Mutation and Tumor Burden or burden* or TMB", “neoplasm”, “tested or diagnos* 
or detect*”のキーワードで検索した。Cochrane Library も同等のキーワードで検索した。検索期

間は 1980 年 1 月～2021 年 1 月とし，PubMed から 585 編、Cochrane Library から 26 編が抽

出された。一次スクリーニングで 233 編の論文が抽出され、二次スクリーニングで 208 編が抽出

され、これらを対象に定性的システマチックレビューを行った。 
 
CQ6-1 

標準的な薬物療法を実施中、または標準的な治療が困難な固形がん患者に対して、免疫チェッ

クポイント阻害薬の適応を判断するために TMB 測定検査は勧められるか？ 

 

標準的な薬物療法を実施中、または標準的な治療が困難な固形がん患者に対して、免疫チェッ

クポイント阻害薬の適応を判断するために TMB 測定検査を推奨する。 

 
KEYNOTE-158 試験において化学療法後に増悪した進行・再発の固形がんに対し、

FoundationOne® CDx を用いて TMB スコアを測定し、TMB-H のカットオフ値を 10 mut/Mb 以上

としてペムブロリズマブの有効性を検証した。その結果、ペムブロリズマブは TMB-H 群で TMB-L
群よりも高い ORR を示した(29％ vs. 6％)13)。米国食品医薬局（FDA）は本試験結果に基づき、

2020 年 6 月 16 日切除不能または転移性の TMB-H（>10 mut/Mb）固形がんに対しペムブロリズ

マブを迅速承認した。さらに、ペムブロリズマブのコンパニオン診断薬として FoundationOne® 
CDx を承認した。従って､TMB は免疫チェックポイント阻害薬を用いる上でバイオマーカーとして

適当であり、本邦でも推奨できる。 
 
 
CQ6-2 

TMB スコアに関わらず免疫チェックポイント阻害薬がすでに実地臨床で使用可能な切除不能固

形がんに対し、免疫チェックポイント阻害薬の適応を判断するために TMB測定検査は勧められる

か？ 

 

TMB スコアに関わらず免疫チェックポイント阻害薬がすでに実地臨床で使用可能な切除不能固

形がんに対し、免疫チェックポイント阻害薬の適応を判断するために TMB 測定検査を考慮する。 

 
2021 年 6 月時点で、実地臨床で承認されている免疫チェックポイント阻害薬は参考資料 1 の通

りである。2 次治療以降で TMB スコアに関わらず免疫チェックポイント阻害薬の使用が可能であ

る固形がんでは、TMB スコアによらず適応が判断されることから原則として TMB 判定検査を実

施する必要はないと考えられる。しかし、PD-L1 の発現や dMMR 等のバイオマーカーによって免

疫チェックポイント阻害薬の適応が判断される固形がんにおいて、マーカーが陰性だった場合に



は免疫チェックポイント阻害薬の有効性が期待できる。実際に KEYNOTE-158 試験において

TMB-H症例のうち、MSI-H患者およびMSI statusが不明な患者を除外した症例においてもORR
は 28％、PD-L1 の発現によらず効果が認められている（PD-L1 陽性例での ORR 35%、PD-L1
陰性での ORR 21%）27)。以上より、バイオマーカーによって免疫チェックポイント阻害薬の適応が

判断される固形がんにおいて、マーカーが陰性だった場合には TMB 判定検査を実施することが

推奨される。 
 
CQ6-3 
局所治療で根治可能な固形がん患者に対し、免疫チェックポイント阻害薬の適応を判断するため

に TMB 測定検査は勧められるか？ 
 
局所治療で根治可能な固形がん患者に対し、免疫チェックポイント阻害薬の適応を判断するため

の TMB 測定検査は推奨しない。 
 
悪性黒色腫では、術後補助療法として抗 PD-1 抗体薬の有効性が示され、薬事承認されている

（KEYNOTE-054 試験 35）、ONO-4538-21 試験 36)）。さらに、非小細胞肺がんでは白金製剤を用

いた根治的同時化学放射線療法（CRT）後に病勢進行が認められなかった切除不能な局所進行

例（ステージ III）を対象とし、抗 PD-L1 抗体薬デュルバルマブを逐次投与する無作為化二重盲検

プラセボ対照多施設共同第Ⅲ相試験である PACIFIC 試験の結果、薬事承認されている 37)。しか

し、これらの試験では TMB スコアによる効果の差は報告されていないことから、治療前の TMB
測定検査は原則不要である。また、それ以外の固形がんにおいては周術期治療としての免疫チ

ェックポイント阻害薬の有効性は確立されていないことから、局所治療で根治可能な場合には治

療選択のための TMB 測定検査は原則不要である。以上より、現時点では局所進行および転移

が認められない固形がん患者に対し、免疫チェックポイント阻害薬の適応を判定するための TMB
測定検査は推奨されない。 
 
CQ6-4 

免疫チェックポイント阻害薬がすでに投与された切除不能な固形がん患者に対し、再度免疫チェ

ックポイント阻害薬の適応を判断するために TMB 測定検査は勧められるか。 

 

免疫チェックポイント阻害薬がすでに投与された切除不能な固形がん患者に対し、再度免疫チェ

ックポイント阻害薬の適応を判断するための TMB 測定検査は推奨しない。 

 
一部の固形がんでは TMB スコアに関わらず免疫チェックポイント阻害薬が薬事承認されている。

既に免疫チェックポイント阻害薬が投与されている場合に、異なる免疫チェックポイント阻害薬を

投与する際の効果は示されていない。よって、免疫チェックポイント阻害薬を投与する目的に、既



に使用された固形がん患者に対し TMB 測定検査は推奨しない。 
  



CQ7 TMB 検査法 
PubMed で“Mutation and Tumor Burden or burden* or TMB", “next-generation sequencing or 
NGS or Whole-exome sequencing or WES”のキーワードで検索した。Cochrane Library も同等

のキーワードで検索した。検索期間は 1980 年 1 月～2021 年 1 月とし，PubMed から 387 編、

Cochrane Library から 22 編が抽出された。一次スクリーニングで 215 編の論文が抽出され、二

次スクリーニングで 204 編が抽出され、これらを対象に定性的システマチックレビューを行った。 
 
CQ7-1 
免疫チェックポイント阻害薬の適応を判定するための TMB 測定検査として NGS 検査は勧めら

れるか。 
 

免疫チェックポイント阻害薬の適応を判定するための TMB 測定検査として、分析学的妥当性が

確立された NGS 検査を推奨する。 
 
本邦において、2018 年 12 月 27 日、固形がん患者を対象とした腫瘍組織の包括的ながんゲノム

プロファイルを取得する目的、および一部の分子標的治療薬の適応判定のため体細胞遺伝子異

常を検出する目的で FoundationOne® CDx が製造販売承認された。FoundationOne® CDx で

は TMB スコアの情報も付随している。KEYNOTE-158 試験において化学療法後に増悪した進

行・再発の固形がんに対し、FoundationOne® CDx を用いて TMB スコアを測定し、TMB-H のカ

ットオフ値を 10 mut/Mb 以上としてペムブロリズマブの有効性を検証した結果、ペムブロリズマブ

は TMB-H 群で TMB-L 群よりも高い ORR を示した 13)。FDA は本試験結果に基づき、2020 年 6
月 16 日切除不能または転移性の TMB-H（>10 mut/Mb）固形がんに対しペムブロリズマブを迅

速承認した。さらに、コンパニオン診断薬として FoundationOne® CDx を承認した。 
本邦では FoundationOne® CDx 以外にも固形がん患者を対象とした腫瘍組織の包括的ながん

ゲノムプロファイリング検査として、OncoGuide™ NCC オンコパネルシステムが承認されてい

る。本検査についても FoundationOne® CDx 同様、全エクソームシーケンスとの強い相関性

が報告されており 14)、免疫チェックポイント阻害薬の治療効果予測が期待される。しか

し、2021 年 6 月時点では OncoGuide™ NCC オンコパネルシステムで検証された報告はな

い。現在、FoCR では、臨床試験で免疫チェックポイント阻害薬を投与された患者の臨床

検体を後方視的に解析しており、その他の遺伝子パネル検査においても統一された TMB
スコアでの臨床実装が期待される。 
さらに、血液検体を用いた固形がんの包括的ゲノムプロファイル検査として FoundationOneⓇ 
Liquid CDx がんゲノムプロファイルが 2021 年 3 月 22 日に承認、Guardant360 CDx について

も 2021 年 1 月 28 日に製造販売承認申請されており、今後実地臨床で測定される機会が増える

ことが予想される。非小細胞肺がんを対象にドセタキセルに対するアテゾリズマブの優越性

を検証した OAK 試験および POPLAR 試験では、血液検体を bTMB アッセイを用いて解析



し、bTMBスコア 16以上の症例で、アテゾリズマブの効果が高いことが報告されており 34)、

今後他がん種においても検証される事が期待される。 
以上より、免疫チェックポイント阻害薬の適応を判定するための TMB 測定検査として、組織を用

いた分析的妥当性が確立された NGS 検査は推奨される。 
 
CQ8 TMB-H に対する治療 

PubMed で“Mutation and Tumor Burden or burden* or TMB", “PD-1 or PD-L1*”, “treat*”のキ

ーワードで検索した。Cochrane Library も同等のキーワードで検索した。検索期間は 1980 年 1
月～2021 年 1 月とし，PubMed から 323 編、Cochrane Library から 10 編が抽出された。一次

スクリーニングで 74 編の論文が抽出され、二次スクリーニングで 71 編が抽出され、これらを対象

に定性的システマチックレビューを行った。 
 

CQ8-1 

TMB-H を有する切除不能・転移・再発固形がんに対して免疫チェックポイント阻害薬は勧められ

るか。 

 

免疫チェックポイント阻害薬の投与を推奨する。 

 
KEYNOTE-158 試験において化学療法後に増悪した進行・再発の固形がんに対し、

FoundationOne® CDx をもちいて TMB スコアを測定し、TMB-H のカットオフ値を 10 mut/Mb 以

上としたペムブロリズマブの有効性を検証した結果、ペムブロリズマブは TMB-H 群で TMB-L 群

と比較し高い ORR を示した(29％ vs. 6％)27)。臓器横断的に TMB-H 腫瘍では免疫チェックポイ

ント阻害薬による治療効果が示されている。一方で、がん種によっては報告されている症例数が

限られていること、免疫チェックポイント阻害薬の効果が得られていないがん種も存在することに

注意が必要である。 
 
CQ8-2 

TMB-H を有する切除不能・転移・再発固形がんに対して免疫チェックポイント阻害薬はいつ使用

すべきか。 

 

化学療法後に増悪した進行・再発の TMB-H 固形がんに対して免疫チェックポイント阻害薬の使

用を推奨する。 

 
TMB-H 固形腫瘍に対する免疫チェックポイント阻害薬の有効性は、KEYNOTE-158 試験より化

学療法後に増悪した進行・再発の固形がんを対象に示されている。そのため現時点では 1 次治

療の治療選択肢とはならない。TMB 測定検査法の turnaround time（TAT）を考慮すれば、原則



として TMB 測定検査の結果を待つことなく、臓器別に確立された 1 次治療（標準的な治療）を開

始することが望ましいと考えられる。しかし、その後の治療法を検討するうえで重要なバイオマー

カーであり、その他のバイオマーカーを含め早い段階で検査することを考慮する。 
  



13.NCCN ガイドラインにおける推奨（2021 年 6 月時点） 
表 13. NCCN ガイドラインにおける TMB 測定検査推奨 

Guideline 
Version. 

Year 
Testing Comment 

Anal carcinoma 1.2021 - 

Anal cancers may be responsive to PD-1/PD-L1 

inhibitors because they often have high PD-L1 

expression and/or a high tumor mutational load 

despite being microsatellite stable (MSS). 

Basal cell skin 

cancer 
2.2021 - - 

Bladder cancer 3.2021 - - 

Bone cancer 1.2021 

FDA-

approved 

assay 

Consider testing for tumor mutational burden as 

determined by a validated and/or FDA-approved 

assay to inform the use of pembrolizumab, is a new 

footnote corresponding to ‘systemic therapy’. 

Breast cancer 4.2021 NGS TMB-H (>10 muts/Mb) 

CNS cancer 1.2021 - - 

Cervical cancer 1.2021 

FDA-

approved 

assay 

For the treatment of patients with unresectable or 

metastatic tumor mutational burden-high (TMB-

H(>10 muts/Mb)) tumors, as determined by an FDA-

approved test, that have progressed following prior 

treatment and who have no satisfactory alternative 

treatment options. 

Colon cancer 2.2021 -  

The NCCN panel dose not currently recommended 

TMB biomarker testing, unless measured as part of 

clinical trial. 

Dermatofibrosar

coma 

protuberans 

1.2021 - - 

Esophageal and 

esophagogastri

c junction 

cancer 

3.2021 NGS 

It should be noted that NGS has several inherent 

limitations and thus whenever possible, the use of 

gold-standard assays should be performed first and 

if sufficient tissue is available, additional NGS 

testing may be considered. 



Gastric cancer 3.2021 NGS  

It should be noted that NGS has several inherent 

limitations and thus whenever possible, the use of 

gold-standard assays should be performed first and 

if sufficient tissue is available, additional NGS 

testing may be considered. 

Gastrointestinal 

stromal tumors 
1.2021 - - 

Gestational 

trophoblastic 

neoplasia 

2.2021 - - 

Head and neck 

cancer 
3.2021 - 

Pembrolizumab is also an option for patients with 

previously treated tumor mutational burden-high 

disease, based on results from the phase II 

KEYNOTE-158 trial, though there were no patients 

with nasopharyngeal cancer in this study. 

Hepatobiliary 

cancer 
3.2021 

Tumor 

mutational 

burden 

testing 

MSI, mismatch repair, and tumor mutational burden 

testing should be performed on biopsied tumor 

tissue, as cancers with MSI-H, mismatch repair 

deficiency, and TMB-high may benefit from 

programmed death receptor-1 blockade such as 

pembrolizumab. 

Kaposi sarcoma 2.2021 - - 

Kidney cancer 4.2021 - - 

Malignant 

pleural 

mesothelioma 

2.2021 - - 

Melanoma 2.2021 

whole-

exome 

sequencing

/targeted 

NSG 

The use of mutation burden to guide treatment 

decisions remains investigational at this time. 

Merkel cell 

carcinoma 
1.2021  

Recent genetic analyses have found much higher 

mutational burden in Merkel cell polyomavirus 

(MCPyV)-negative tumors, and have also found that 

only the MCPyV-negative group are enriched for 



cytosine to thymine mutations indicative of UV 

damage. 

Neuroendocrine 

and adrenal 

tumors 

2.2021 

FDA-

approved 

test 

Pembrolizumab is an option for patients with 

advanced tumor mutational burden-high tumors that 

have progressed following prior treatment and have 

no satisfactory alternative treatment options. 

Non-small cell 

lung cancer 
5.2021 - 

Tumor mutational burden removed as an immune 

biomarker, including the following available 

immunotherapy agents. 

・Nivolumab+Ipilimumab 

・Nivolumab 

Occult primary 2.2021 

FDA-

approved 

test 

- 

Ovarian cancer 1.2021 NGS 

Next-generation sequencing for BRCA1/2 

mutations, other somatic mutations (eg, NTRK gene 

fusions), and tumor mutational burden 

Pancreatic 

cancer 
2.2021 - - 

Penile cancer 1.2021 - - 

Prostate cancer 2.2021 -  - 

Rectal cancer 1.2021 - - 

Small bowel 

adenocarcinom

a 

1.2021  

Importantly, human epidermal growth factor 

receptor2 alterations, MSI-H/dMMR, programmed 

death-ligand 1 expression, and high tumor 

mutational burden are enhanced in SBA compared 

to CRC, and may reveal greater importance of 

targeted immunotherapeutic treatments compared 

to current CRC treatment algorithms. 

Small cell lung 

cancer 
3.2021 - 

Tumor mutational burden may be a useful biomarker 

for assessing whether patients will respond to 

nivolumab with or without ipilimumab. 

Soft tissue 

sarcoma 
2.2021 - - 



Squamous cell 

skin cancer 
1.2021 - - 

Testicular 

cancer 
2.2021 - 

The panel considers pembrolizumab immunotherapy 

to be useful in certain circumstances (ie, in patients 

with MSI-high/deficient MMR tumor mutation 

burden-high tumors). 

Thymomas and 

thymic 

carcinomas 

1.2021 - - 

Thyroid 

carcinoma 
1.2021 - 

For advanced, progressive, or threatening disease, 

genomic testing to identify actionable mutations 

(including ALK, NTRK, and RET gene fusions), DNA 

mismatch repair, microsatellite instability, and tumor 

mutational burden.  

Uterine 

neoplasms 
3.2021 

FDA-

approved 

assay 

For the treatment of patients with unresectable or 

metastatic tumor mutational burden-high tumors, s 

determined by an FDA approved test, that have 

progressed following prior treatment and who have 

no satisfactory alternative treatment options. 

Vulvar cancer 3.2021 

FDA-

approved 

assay 

For the treatment of patients with unresectable or 

metastatic tumor mutational burden-high tumors, s 

determined by an FDA approved test, that have 

progressed following prior treatment and who have 

no satisfactory alternative treatment options. 

Wilms tumor 2.2021 - - 

-: No statement 
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参考資料 1． 

本邦における免疫チェックポイント阻害薬のがん種別承認状況  

がん種 患者選択 Agent  

悪性黒色腫  ニボルマブ 

ペムブロリズマブ 

イピリムマブ* 

術後補助療法も承認 

術後補助療法も承認 

 

非小細胞肺がん  

PD-L1陽性 

ニボルマブ 

ペムブロリズマブ 

イピリムマブ* 

アテゾリズマブ 

デュルバルマブ 

 

 

 

 

根治化学放射線療法後の

維持療法 

腎細胞がん なし ニボルマブ** 

イピリムマブ 

ペムブロリズマブ*** 

アベルマブ*** 

 

 

 

頭頚部がん なし ニボルマブ 

ペムブロリズマブ 

 

胃がん なし ニボルマブ 2次治療以降 

食道扁平上皮がん  

PD-L1陽性 

ニボルマブ 

ペムブロリズマブ 

2次治療以降 

2次治療以降 

結腸直腸がん MSI-H ニボルマブ 

イピリムマブ 

 

肝細胞がん  アテゾリズマブ***  

悪性胸膜中皮腫 なし ニボルマブ 

イピリムマブ* 

 

尿路上皮がん  ペムブロリズマブ 2次治療以降 

メルケル細胞がん なし アベルマブ  

小細胞肺がん なし ニボルマブ 

アテゾリズマブ*** 

 

デュルバルマブ*** 

 

PD-L1 陽性症例では 1 次治

療単剤で承認 

 

乳がん トリプルネガティブ

乳がん、PD-L1陽性 

アテゾリズマブ***  

ホジキンリンパ腫  ニボルマブ 

ペムブロリズマブ 

 



*ペムブロリズマブ単剤での投与時のみ 

**イピリムマブとの併用で 1次治療で承認 

***他剤（免疫チェックポイント阻害薬以外）と併用  

 

 

  



参考資料 2. TMB・PD-L1・MMR の関係  
免疫チェックポイント阻害薬の有効性に対するバイオマーカーとして MSI-H、TMB-H、PD-1/PD-
L1 タンパク発現が報告されている。がん種により因子の割合は異なり、他因子とも交絡しうるもの

である。11,348 例の固形がんにおける MSI（NGS 法）、TMB、PD-L1 タンパク発現の関連を検証

した報告では、がん種により頻度や交絡状況も様々である（図 1、表 1）1,2)。さらに、Mutation 
burden が評価できた 62,150 例の固形がんにおける TMB-H と MSI-H や POLE/POLD の関連

を検証した試験の結果が報告された。全がん種での評価では MSI-H 固形がんのうち TMB-H(＞
10mut/Mb)は 97％と高かった。がん種別では消化管がんや子宮体がんでは同様の傾向を認め

るものの、肺がんや悪性黒色腫では MSI-H ではない TMB-H がんが多い(図 2)3）。さらに、TMB-
H に関連する遺伝子変化として POLE/POLD がある。とくに、TMB が 100mut/Mb 以上の

ultrahypermutated とされる TMB-H 固形がんでは POLE/POLD 変異が関与している事が報告さ

れている 4,5)。 
 
表 1. MSI-H / TMB-H / PD-L1 status のがん種毎の関連性 1) 

 

 

% 

TMB-H and 

MSI-H and 

PD-L1+ 

TMB-H and/or 

MSI-H and 

PD-L1+ 

TMB-H and 

PD-L1+ 

MSI-H and 

PD-L1+ 

TMB-H and 

MSI-H 

Total 2.9% 11.9% 11.4% 3.4% 10.0% 

大腸がん 12.8% 14.6% 14.0% 13.4% 44.2% 

食道がん/胃が

ん 

14.6% 16.8% 16.8% 14.6% 27.7% 

悪生黒色腫 0.0% 32.0% 32.0% 0.0% 0.0% 

非小細胞肺が

ん 

0.5% 12.7% 12.5% 0.7% 0.8% 

子宮内膜がん 5.2% 10.5% 7.6% 8.3% 31.0% 

 

  



図 2. MSI-H / TMB-H / PD-L1 status のがん種毎の関連性 

 

 
  



図 2．MSI-H / TMB-Hのがん種毎の関連性
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AGREEⅡ評価表（項目別平均値） （公財）日本医療機能評価機構
EBM医療情報部
2022年8月24日

日本臨床腫瘍学会、日本癌治療学会、日本小児血液・がん学会

領域説明文
項目別平均値

（1-7）

1 ガイドライン全体の目的が具体的に記載されている。 5.75

2 ガイドラインが取り扱う健康上の問題が具体的に記載されている。 4.25

3 ガイドラインの適用が想定される対象集団（患者、一般市民など）が具体的に記載されている。 4.5

4 ガイドライン作成グループには、関係する全ての専門家グループの代表者が加わっている。 5

5 対象集団（患者、一般市民など）の価値観や希望が調べられた。 1

6 ガイドラインの利用者が明確に定義されている。 4.75

7 エビデンスを検索するために系統的な方法が用いられている。 5.5

8 エビデンスの選択基準が明確に記載されている。 2.5

9 エビデンス総体（body of evidence）の強固さと限界が明確に記載されている。 3

10 推奨を作成する方法が明確に記載されている。 4.75

11 推奨の作成にあたって、健康上の利益、副作用、リスクが考慮されている。 4.5

12 推奨とそれを支持するエビデンスとの対応関係が明確である。 4.25

13 ガイドラインの公表に先立って、専門家による外部評価がなされている。 3.5

14 ガイドラインの改訂手続きが示されている。 3.25

15 推奨が具体的であり、曖昧でない。 5

16 患者の状態や健康上の問題に応じて、異なる選択肢が明確に示されている。 4.25

17 重要な推奨が容易に見つけられる。 5

18 ガイドラインの適用にあたっての促進要因と阻害要因が記載されている。 4.25

19 どのように推奨を適用するかについての助言・ツールを提供している。 4.25

20 推奨の適用に対する、潜在的な資源の影響が考慮されている。 4

21 ガイドラインにモニタリングや監査のための基準が示されている。 2.5

22 資金提供者の見解が、ガイドラインの内容に影響していない。 3.75

23 ガイドライン作成グループメンバーの利益相反が記録され、適切な対応がなされている。 4

5
適用可能性

 (Applicability）

　この領域では、診療ガイドラインの利用を促すための戦略や資源
に関する情報の記載について評価しています。より良い診療ガイド
ラインの要件として、右記の項目18-21について詳細かつ明瞭な記
載が求められます。

6
編集の独立性

 (Editorial Independence）

　この領域では、診療ガイドライン作成のための資金源や利益相反
の開示について評価しています。より良い診療ガイドラインの要件
として、右記の項目22-23について詳細かつ明瞭な記載が求められ
ます。

3
作成の厳密さ

 (Rigour of Development）

　この領域では、診療ガイドラインの作成方法の記載について評価
しています。より良い診療ガイドラインの要件として、右記の項目7-
14について詳細かつ明瞭な記載が求められます。

4
提示の明確さ

 (Clarity of Presentation）

　この領域では、診療ガイドラインで推奨する内容が明確に提示さ
れているかどうか評価しています。より良い診療ガイドラインの要件
として、右記の項目15-17について詳細かつ明瞭な記載が求められ
ます。

1
対象と目的

 (Scope and Purpose)

　この領域では、診療ガイドライン全体の目的や取り扱う健康上の
課題、想定される対象集団の記載について評価しています。より良
い診療ガイドラインの要件として、右記の項目1-3について詳細か
つ明瞭な記載が求められます。

2
利害関係者の参加

（Stakeholder Involvement）

　この領域では、診療ガイドラインが適切な利害関係者によって作
成されているか、想定される適用対象者の視点を考慮して作成され
ているかに焦点を当てて評価しています。より良い診療ガイドライン
の要件として、右記の項目4-6について詳細かつ明瞭な記載が求
められます。

領域 項　目

ガイドライン名： 成人・小児進行固形がんにおける臓器横断的ゲノム診療のガイドライン　第3版　2022年2月

作成団体名　： 取 扱 注 意
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[資料 13] 

 

成人・小児進行固形がんにおける臓器横断的ゲノム診療のガイドライン改訂第 3 版 補遺作

成のご提案 

 

日本癌治療学会 ガイドライン委員会 御中 

 

成人・小児進行固形がんにおける臓器横断的ゲノム診療のガイドライン改訂第 3 版 

ガイドライン委員長 

九州大学大学院医学研究院 

社会環境医学講座 連携社会医学分野 

馬場英司 

 

 

平素より大変お世話になっております。 

成人・小児進行固形がんにおける臓器横断的ゲノム診療のガイドラインの改訂第 3 版が

2022 年 2 月に発刊され、すでに 1 年以上が経過いたしました。 

がんゲノム医療の進歩は日進月歩であり、また 2019 年の OncoGuide™ NCC オンコパネル

システム、FoundationOne® CDx がんゲノムプロファイルの保険適用以来、5 万人以上の

方が包括的ながんゲノムプロファイリング検査を実施され、臓器横断的ゲノム診療の重要

性は増すばかりです。 

現在の成人・小児進行固形がんにおける臓器横断的ゲノム診療のガイドラインにおいて

は、臓器横断的治療標的として、dMMR、NTRK、TMB-H が挙げられています。しかし、

昨今の医学の進歩から、新たな標的が話題となってきております。 

米国 FDA では、すでに RET 融合遺伝子を有する固形がんに対する Selpercatinib、BRAF 

V600E 変異を有する固形がんに対する dabrafenib/trametinib の併用について、臓器横断的

な承認を与えています。BRAF 変異に対する dabrafenib/trametinib の併用療法は、本邦に

おいても早ければ年内に承認される可能性があります。 

このような背景から、上記の内容を反映するべく、成人・小児進行固形がんにおける臓器

横断的ゲノム診療のガイドラインについて、補遺作成を提案させていただく次第です。同ガ

イドラインは、日本癌治療学会、日本臨床腫瘍学会、日本小児血液・がん学会による編集と

なっており、適切な学会間の連携、ガイドライン更新の方法についても含めご議論いただき

たく存じます。 

ガイドライン補遺作成にあたっては、第 3 版作成ガイドライン委員を中心に、CQ の設

定、文献検索、推奨作成等を行うことを提起いたします。 

どうぞご高配いただきますようお願い申し上げます。 

 

2023 年 4 月吉日 
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0. 概要 

0.1. シェーマ 

 

【初期安全性の評価】 

⚫ 本試験では、本対象に対するネシツムマブの安全性を確認するために、登録初期 3 例にお

いて、1 コース終了時点（2コース開始直前）の初期安全性を評価する。 

⚫ 臨床研究中核病院、臨床研究品質確保体制整備病院、国家戦略特区内における先進医療

の特例を利用可能な医療機関で初期 3例を登録する。 

⚫ 登録初期 3 例全例が 1 コースを終了した時点で、WJOG効果安全性評価委員会に評価・議

論（メールベース）を求める。 

⚫ 効果安全性評価委員会で審議された結果を先進医療技術審査部会に報告し、先進医療の

継続可否について評価を受ける。 

⚫ 先進医療技術審査部会により登録初期 3 例の評価が終了するまで、症例登録を一時中断

する。 

 

【1st-stageの評価】 

⚫ 本試験では、Simon’s Two-Stage design（Minimax 法）を用いて必要症例数を算出し、1st-

stage, 13例、2nd-stage, 6例、不適格例を考慮して目標症例数を 22例とする。登録初期 3 

例は 1st-stageの 13例に含まれる 

⚫ 1st-stage で適格例 13 例中 2 例以上の奏効例が認められれば 2nd-stage に進む。なお、

1st-stage における適格例数が、同意取得等の理由でやむを得ず 13 例以外となった場合は、

Minimax法において expected sample sizeが最小となる場合の必要奏効例数を求め、それ

以上の奏効例が認められれば 2nd-stageに進む。 

EGFR増幅陽性食道・胃・小腸・尿路上皮・乳がん 

同意取得/登録 

ネシツムマブ 

800 mg days1, 8投与, day 15休薬 

21日おきに反復する 
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⚫ 適格例 13 例が登録された時点で、有効性評価が終了するまで症例登録を一時中断するが、

13例目の登録時点で 2例以上の奏効例が認められている場合は症例登録を中断しない。 

 

【1st～2nd stageの評価】 

⚫ 1st～2nd stage で適格例 19 例中 5 例以上（22 例全例が適格の場合は 6 例以上）の奏効

例が認められれば、ネシツムマブは EGFR 遺伝子増幅陽性切除不能食道・胃・小腸がんに

対して有効であると判断する。ただし、開発を継続するべき有効集団は、TR 研究結果も含め

て判断する。 

 

0.2. 目的  

EGFR 遺伝子増幅陽性食道・胃・小腸・尿路上皮・乳がんに対するネシツムマブの有効性・安全

性・POCを評価すること。 

 

【Primary endpoint】 

⚫ 客観的奏効割合（Objective response rate: ORR） 

 

【Secondary endpoints】 

⚫ 奏効期間（Duration of response:DoR） 

⚫ 無増悪生存期間（Progression-free survival: PFS） 

⚫ 全生存期間（Overall survival: OS） 

⚫ 治療成功期間（Time to treatment failure） 

⚫ 病勢制御割合（Disease control rate: DCR） 

⚫ 有害事象発生割合 

⚫ 腫瘍縮小割合 

⚫ 用量強度 

⚫ 治療開始前 EGFR copy number（CN）と有効性の関連 

⚫ EGFR CNの変化（治療開始前と 2コース開始前）と有効性の関連 

 

0.3. 対象  

適格基準：以下のすべての条件を満たすものとする。 

【IC・年齢】 

1)  本試験登録前に試験内容の十分な説明が行われた後、患者本人から文書による

同意が得られている 

2)  ctDNA 解析のための血液採取に関して、十分な説明が行われた後、患者本人から

文書による同意が得られている 
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3)  同意取得時の年齢が 20歳以上である 

【がん種・組織型・遺伝子異常】 

4)  組織学的*もしくは細胞学的に食道・胃・小腸・尿路上皮・乳がんと診断されている 

*対象となる組織型は「3.2 病理診断の定義」を参照 

5)  腫瘍検体を用いてFoundationOne CDxもしくはNCCオンコパネルシステムにより、

もしくは血液検体を用いて FoundationOne Liquid CDx もしくは Guardant360によ

り EGFR遺伝子増幅陽性と診断されている。 

ただし、FoundationOne CDx と Guardant360については EGFR遺伝子増幅陽性と

報告された場合でも、以下の基準も満たす必要がある。 

FoundationOne CDx: copy number ≥ 8（equivocal と判定される、8> copy 

number ≥ 6は不適格） 

Guardant360: plasma copy number ≥ 4（plasma copy number < 4は不適格） 

*Guardant360は保険収載された後に対象とする 

6)  EGFR（増幅除く）、RAS、BRAF、MAP2K、ERBB2に遺伝子異常を有さない 

【病巣の広がり】 

7)  切除不能な進行・再発の食道・胃・小腸・尿路上皮・乳がんである 

8)  症状を有する中枢神経系（脳、脊髄、髄膜）への転移がない 

9)  RECISTガイドライン version 1.1に基づく測定可能病変を有する 

【前治療】 

10)  標準治療に不応もしくは不耐である。 

食道・小腸・尿路上皮がん: 少なくとも 1レジメン*以上に不応・不耐 

胃がん: 少なくとも 2レジメン*以上に不応・不耐 

ホルモン受容体陰性乳がん: アントラサイクリン系抗腫瘍薬とタキサン系抗腫瘍薬

の治療歴がある 

ホルモン受容体陽性乳がん: ホルモン療法不応かつアントラサイクリン系抗腫瘍

薬とタキサン系抗腫瘍薬の治療歴がある 

*1 次治療の定義は、「3.4 切除不能固形がんに対する 1 次治療の定義切除不能

固形がんに対する 1次治療の定義」を参照 

【全身状態・検査】 

11)  ECOG Performance Statusが 0または 1である 

12)  3 ヶ月以上の生存が期待される 

13)  登録前 7 日以内の最新の検査値（登録日の 1 週間前の同一曜日は可）が、以下

のすべてを満たす。ただし、登録用の血液検査前 7日以内に輸血歴やG-CSF投与

的がないことが必要である（輸血、G-CSF と同一曜日の検査値は可）。 

① 好中球数≥1,500/mm3 

② ヘモグロビン≥8.0 g/dL 

③ 血小板数≥10×104/mm3 
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④ 総ビリルビン≤1.5 mg/dL 

⑤ AST（GOT）≤100 IU/L（肝転移を有する場合は≤200 IU/L） 

⑥ ALT（GPT）≤100 IU/L（肝転移を有する場合は≤200 IU/L） 

⑦ 血清クレアチニン≤1.5 mg/dL、ただし血清クレアチニン>1.5mg/dL でもクレア

チニンクリアランス（CCr）*≥40mL/minを満たせば適格とする 

*24時間蓄尿による CCrの実測値、もしくは Cockcroft-Gault推定式を用いて算出

したいずれかの値を満たせば適格とする。 

男性：CCr=（140-年齢）×体重（kg）/72/血清クレアチニン値（mg/dL） 

女性：CCr=0.85×（140-年齢）×体重（kg）/72/血清クレアチニン値（mg/dL） 

 

除外基準：以下の項目のいずれかに該当する症例は除外する。 

【重複がん】 

1)  活動性の重複がん*を有する 

* 重複がんとは，同時性重複がんおよび無病期間が 3 年以内の異時性重複がん

であり，局所治療により治癒と判断される Carcinoma in situ （上皮内がん）もしく

は粘膜内がん相当の病変、基底細胞がん、Stage Iの有棘細胞がん、表在性膀胱

がん、全身治療を必要としない非転移性前立腺がんを有する患者は、活動性の重

複がんに含めないこととする 

【合併症】 

2)  処置を要する局所の感染症または全身性の活動性感染症を有する 

3)  臨床上問題となる精神疾患により本試験への登録が困難と判断される 

4)  以下の合併症を有する 

① 腎不全 

② 肝不全 

③ 間質性肺炎/肺線維症 

④ 不安定狭心症（最近 3 週間以内に発症または発作が増悪している狭心症）の

合併、または 6か月以内の心筋梗塞の既往 

⑤ その他、担当医師が重篤と判断する合併症 

【タンパク発現・遺伝子異常】 

5)  HER2陽性*であることが判明している 

胃がん・乳がん: HER2検査必須（HER2陰性のみ適格） 

食道がん・小腸がん・尿路上皮がん: HER2検査未施行でも不適格としない 

*HER2陽性の定義 

① IHC 3+の場合 

② IHC 2+かつ、ISHで HER2/CEP17（17番染色体セントロメア）≥2.0の場合 

【併用薬・既往・妊娠・その他】 

6)  EGFR阻害薬の投与歴がある 
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7)  重篤な過敏症の既往を有する 

8)  本試験への登録前の規定の期間内に以下のいずれかの治療を受けている 

- 登録前2週間以内に前治療（化学療法、分子標的治療薬、抗体療法、ホルモン療法、

免疫療法、放射線療法）を受けた 

- 登録前 2 週間以内に大手術（リンパ節生検、針生検、ポート留置等の小手術は該当

しない）を受けた 

9)  妊婦、授乳婦、現在妊娠している可能性がある女性、または*避妊する意思がない

男女 

*避妊の期間: プロトコール治療期間中およびプロトコール治療最終投与から 6 か

月間 

10)  その他、担当医師が不適当と判断した症例 

 

0.4. 治療 

 

 

 

 

 

⚫ ネシツムマブ: 800 mg を day1, 8（day 15は休薬） 

上記を 3週間毎に繰り返す。 

 

0.5. 予定登録数と試験期間 

予定登録数：22例 （各実施医療機関の登録予定症例数：1～2例） 

試験期間：2年 6か月 

登録期間：1年 6か月 

追跡期間：最終症例登録日より 6か月 

解析期間：追跡期間終了後 6か月 

 

0.6. 連絡先 

試験内容に関する連絡先 

研究事務局：舛石 俊樹（愛知県がんセンター 薬物療法部） 

Tel：052-762-6111 Fax：052-764-2963 E-mail：tmasuishi@aichi-cc.jp 

 

ネシツムマブ 

Day 1 Day 8 Day 15 

休薬 

Day 22 

(次コース Day 1) 
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研究手続きに関する連絡先 

研究事務局：粟野 秀人（EP クルーズ株式会社 事業本部 臨床研究推進センター） 

Tel:06-7176-5731 Fax:06-6386-0522 

E-mail: prj-wjog15021moffice@eps.co.jp 

 

登録に関する連絡先と受付時間 

15021Mデータセンター 

Tel：055-225-5110  Fax：055-225-5116  

E-mail：prj-WJOG15021M-epym@eps.co.jp 

受付時間：月～金、10時～17時（祝祭日，年末年始 12/29-1/4を除く） 

 

0.7. 試験運営費用  

本試験は、 

- 日本化薬株式会社より資金提供を受けて実施される。 

- 厚生労働省がん対策推進総合研究事業「希少癌診療ガイドラインの作成を通した医療

提供体制の質向上」において分配された厚生労働科学研究費補助金を用いて実施され

る。 

- 愛知県がんセンター薬物療法部の研究費を用いて実施される。 

また、ネシツムマブは日本化薬株式会社より無償提供を受けて実施される。 

 

 

  



8 

目次 

0. 概要 ........................................................................................................................ 2 

0.1. シェーマ ................................................................................................................. 2 

0.2. 目的 ...................................................................................................................... 3 

0.3. 対象 ...................................................................................................................... 3 

0.4. 治療 ...................................................................................................................... 6 

0.5. 予定登録数と試験期間 ............................................................................................. 6 

0.6. 連絡先 ................................................................................................................... 6 

0.7. 試験運営費用 ......................................................................................................... 7 

1. 目的 ...................................................................................................................... 12 

2. 背景と研究計画の根拠 ............................................................................................. 13 

2.1. 対象 .................................................................................................................... 13 

2.2. 対象に対する標準治療 ........................................................................................... 14 

2.3. プロトコール治療 ................................................................................................... 19 

2.4. 試験デザイン ........................................................................................................ 24 

2.5. 試験参加に伴って予想される利益と不利益の要約 ..................................................... 29 

2.6. 本試験の意義 ....................................................................................................... 31 

2.7. 予定登録数と試験期間 ........................................................................................... 33 

3. 本試験で用いる基準および定義 ................................................................................. 34 

3.1. 期間の定義 .......................................................................................................... 34 

3.2. 病理診断の定義 .................................................................................................... 34 

3.3. 病期分類の定義 .................................................................................................... 37 

3.4. 切除不能固形がんに対する 1次治療の定義 ............................................................. 37 

3.5. HER2陽性の定義 .................................................................................................. 38 

3.6. ECOG PERFORMANCE STATUS （PS） ............................................................................. 38 

3.7. 効果判定の定義 .................................................................................................... 38 

3.8. 有害事象の定義 .................................................................................................... 38 

4. 患者の選択 ............................................................................................................ 39 

4.1. 適格基準 .............................................................................................................. 39 

4.2. 除外基準 .............................................................................................................. 40 

5. 症例登録 ................................................................................................................ 42 

5.1. 登録手順 .............................................................................................................. 42 

5.2. 登録に関する連絡先 .............................................................................................. 42 

5.3. 登録の完了 .......................................................................................................... 42 

5.4. 注意事項 .............................................................................................................. 42 

6. プロトコール治療計画 ............................................................................................... 43 

6.1. 使用薬剤情報 ....................................................................................................... 43 



9 

6.2. プロトコール治療開始時期 ...................................................................................... 43 

6.3. 治療内容 .............................................................................................................. 43 

6.4. プロトコール治療終了基準 ...................................................................................... 44 

6.5. 各コース投与基準と治療変更基準 ........................................................................... 45 

6.6. 併用療法および支持療法 ....................................................................................... 47 

6.7. 後治療 ................................................................................................................. 49 

7. 予期される有害事象 ................................................................................................. 50 

7.1. ネシツムマブによる予期される有害反応 ................................................................... 50 

7.2. 原病の増悪により予期される有害事象反応 ............................................................... 51 

7.3. 有害事象の評価 .................................................................................................... 52 

7.4. 有害事象（ADVERSE EVENT, AE）と有害反応（ADVERSE REACTION, AR） ................................ 53 

8. 重篤な有害事象および疾病等の報告 .......................................................................... 54 

8.1. 報告義務のある有害事象および疾病等 .................................................................... 54 

8.2. 重篤な有害事象個々の注意 ................................................................................... 54 

8.3. 報告 .................................................................................................................... 54 

8.4. 報告後の流れ ....................................................................................................... 57 

8.5. 効果安全性評価委員会における検討 ....................................................................... 57 

8.6. 試験期間中の総合的な安全性評価 ......................................................................... 57 

9. 評価項目・臨床検査 ................................................................................................. 58 

9.1. 登録前検査および評価項目 .................................................................................... 58 

9.2. プロトコール治療期間中の検査および評価項目 ......................................................... 59 

9.3. プロトコール治療終了後の検査、評価項目 ................................................................ 60 

9.4. スタディーカレンダー .............................................................................................. 61 

10. データ収集 ............................................................................................................. 62 

10.1. 登録番号 .............................................................................................................. 62 

10.2. EDC（ELECTRIC DATA CAPTURING）使用のための IDおよびパスワード発行 ....................... 62 

10.3. 症例報告書 .......................................................................................................... 62 

10.4. 原資料の特定 ....................................................................................................... 62 

11. 効果判定とエンドポイント ........................................................................................... 63 

11.1. エンドポイントの定義 .............................................................................................. 63 

12. 統計的事項 ............................................................................................................ 66 

12.1. 解析対象集団 ....................................................................................................... 66 

12.2. データの取扱い ..................................................................................................... 67 

12.3. 統計解析手法 ....................................................................................................... 67 

12.4. 中間解析 .............................................................................................................. 68 

13. バイオマーカー研究 ................................................................................................. 69 

13.1. 目的 .................................................................................................................... 69 



10 

13.2. 背景と根拠 ........................................................................................................... 69 

13.3. 検体の種類とタイミング .......................................................................................... 70 

13.4. 検体の保管と廃棄 ................................................................................................. 70 

13.5. 測定項目 .............................................................................................................. 71 

13.6. 統計的事項 .......................................................................................................... 71 

13.7. 結果の開示 .......................................................................................................... 72 

14. 倫理的事項 ............................................................................................................ 72 

14.1. 研究対象者のプライバシーの保護 ........................................................................... 72 

14.2. 研究対象者およびその関係者からの相談に対する対応 .............................................. 72 

15. 患者への説明と同意 ................................................................................................ 73 

15.1. 文書同意 .............................................................................................................. 73 

15.2. 同意の取得 .......................................................................................................... 73 

15.3. 説明文書による患者への説明事項 .......................................................................... 73 

16. 研究の運営と管理.................................................................................................... 74 

16.1. 研究計画書の遵守 ................................................................................................ 74 

16.2. 原資料等の閲覧 .................................................................................................... 74 

16.3. 研究計画書の改訂 ................................................................................................ 74 

16.4. メモランダム .......................................................................................................... 75 

16.5. 定期報告 .............................................................................................................. 75 

16.6. 研究中止および中断 .............................................................................................. 75 

16.7. データの品質管理と品質保証 .................................................................................. 76 

16.8. モニタリング .......................................................................................................... 76 

16.9. モニタリングの報告 ................................................................................................ 76 

16.10. 監査 .................................................................................................................... 77 

16.11. 記録の保存 .......................................................................................................... 77 

16.12. データの収集とその保管 ......................................................................................... 77 

16.13. 業務委託先に対する監督 ....................................................................................... 78 

16.14. 総括報告書 .......................................................................................................... 78 

16.15. 臨床研究の実施に係る金銭の支払および補償 .......................................................... 79 

16.16. 臨床研究に関する情報の公表 ................................................................................. 79 

16.17. 研究責任医師、実施医療機関の要件 ....................................................................... 79 

17. 研究の費用負担 ...................................................................................................... 80 

17.1. 研究運営費用 ....................................................................................................... 80 

17.2. プロトコール治療に必要な費用 ................................................................................ 80 

18. 利益相反（CONFLICT OF INTEREST：COI）に関する事項 ........................................... 81 

18.1. 利益相反の有無 .................................................................................................... 81 

18.2. 利益相反の管理 .................................................................................................... 81 

19. 試験結果の公表と成果の帰属 ................................................................................... 81 



11 

19.1. 結果の公表 .......................................................................................................... 81 

19.2. 知的財産権 .......................................................................................................... 81 

19.3. データの二次利用.................................................................................................. 82 

19.4. データの提供 ........................................................................................................ 82 

20. 研究実施体制 ......................................................................................................... 82 

21. 用語の定義 ............................................................................................................ 82 

22. 文献 ...................................................................................................................... 83 

23. 研究計画書改訂履歴 ................................................................................................ 89 

 

  



12 

1. 目的 

EGFR 遺伝子増幅陽性食道・胃・小腸・尿路上皮・乳がんに対するネシツムマブの有効性・安全

性・POCを評価すること。 

 

【Primary endpoint】 

⚫ 客観的奏効割合（Objective response rate: ORR） 

 

【Secondary endpoints】 

⚫ 奏効期間（Duration of response:DoR） 

⚫ 無増悪生存期間（Progression-free survival: PFS） 

⚫ 全生存期間（Overall survival: OS） 

⚫ 治療成功期間（Time to treatment failure） 

⚫ 病勢制御割合（Disease control rate: DCR） 

⚫ 有害事象発生割合 

⚫ 腫瘍縮小割合 

⚫ 用量強度 

⚫ 治療開始前 EGFR copy number（CN）と有効性の関連 

⚫ EGFR CNの変化（治療開始前と 2コース開始前）と有効性の関連 
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2. 背景と研究計画の根拠 

2.1. 対象 

2.1.1. 固形がんの疫学 

本邦での 2018年のがん死亡者数は 373,584人であり死因の 1位である。臓器別で

は、多い順に肺、大腸、胃、膵臓、肝臓、胆道である。世界的に、がんによる死亡は今

後も増え続けるものと予測されており、2030 年には 131,000,000 人に達すると推定さ

れている。固形がんは白血病や悪性リンパ腫、骨髄腫等の造血器から発生するがん

（以下、「血液悪性腫瘍」という）を除き、肺がん、乳がん、胃がん、大腸がん、子宮がん、

卵巣がん、頭頸部のがん等の上皮細胞から発生するがん、また骨肉腫、軟骨肉腫、横

紋筋肉腫、平滑筋肉腫、線維肉腫、脂肪肉腫、血管肉腫等の、非上皮性細胞である骨

や筋肉から発生するがんを含み、血液悪性腫瘍と治療体系が大きく異なる。 

 

2.1.2. 固形がんの標準治療と予後 

治癒切除可能固形がんでは、外科的切除±周術期化学療法もしくは化学放射線療

法等が標準治療であり、治癒が期待できる。一方で、治癒切除不能な進行・再発の固

形がんは致死的な疾患であり、臓器別に確立された標準的な全身薬物療法が施行され

る。新規治療薬の開発により、悪性固形腫瘍の予後は徐々に改善してはきているもの

の、薬物療法による治癒は困難であり、ほぼ全ての治癒切除不能な進行・再発の固形

がんは難治性な疾患である。したがって治癒切除不能な進行・再発の固形がんに対す

る治療開発が必要不可欠である。 

切除可能例では根治切除により治癒が期待できる一方、切除不能な進行・再発例で

は臓器別に薬事承認された抗がん薬による全身化学療法が標準治療であるものの、そ

の生存期間中央値は 8-30か月程度と予後不良である。 

 

2.1.3. 対象集団 

Epidermal growth factor receptor（EGFR or ERBB1）は細胞表面に存在する約

170kDa の膜貫通型受容体型チロシンキナーゼであり、EGF を含むリガンド結合によっ

てホモもしくはヘテロ二量体化し活性化する。そして、細胞内ドメインがチロシンリン酸化

され、 MAPK 経路、 PI3K-Akt 経路、JAK-STAT 経路を介して細胞が増殖・生存する。

非臨床試験結果から、 EGFR遺伝子増幅を有する食道扁平上皮がん[1]、胃腺がん[2]、

トリプルネガティブ乳がん（TNBC）[3]の細胞株は、異常活性により増殖すること、さらに、

尿路上皮がんを加えた 4 がん種において EGFR 阻害薬により細胞増殖が阻害されるこ
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とが示されている[1, 2, 4-6]。 

Guardatnt360 による ctDNA の解析では、EGFR 遺伝子増幅は全固形腫瘍の 8.5%

に認められ、大腸がん（16%）、非小細胞肺がん（9%）、泌尿器がん（8%）、皮膚がん/

悪性黒色腫（7%）、乳がん（7%）、頭頸部がん（6%）、食道がん・胃がん（4-6%）、小細

胞肺がん（5%）、婦人科がん（2%）などで頻度が高い[7]。なお、小腸がんにおける頻度

（腫瘍組織の解析）は 1.3%と報告されている[8]。また、SCRUM-Japan GI-SCREEN で

は、腫瘍組織検体に対する NGS（Oncomine Comprehensive Assay）で EGFR遺伝子増

幅（copy number cut-off, 8）が食道がん 4.2%（15/356）、胃がん 2.1%（24/1121）、小

腸がん 1.1%（1/91）で認められた（未公開データ）。以上より、EGFR遺伝子増幅の頻度

は、いずれのがん種においても頻度が低い。 

 

2.1.4. 対象集団選択の根拠 

EGFR 遺伝子増幅陽性食道・胃・乳がんは増幅陰性例に比べて予後不良であること

が示唆されている。切除不能胃がんでは、ハザード比（hazard ratio: HR） 1.68

（p=0.07）[9]、切除可能胃癌では、HR 1.67（p=0.03）[10]、HR 2.46（p<0.001）[11]、

HR 2.64（p=0.03）[12]、切除可能食道扁平上皮がんでは予後不良な傾向が複数の報

告から示唆されている[13-15]。また、切除可能 TNBCでは EGFR copy number高値例

は低値例に比べて予後不良（p=0.027）であることが示唆されている[16]。なお、食道・

胃がん以外のがん種でも同様に EGFR 遺伝子増幅陽性例は予後不良であることが示

唆されている[17-20]。しかし、前述のとおり、EGFR 遺伝子増幅陽性固形がんは希少フ

ラクションであり、かつがん種横断的に存在することから、現在のところ第 III 相試験で

有効性が示された EGFR遺伝子増幅陽性例に対する遺伝子異常を標的とした治療法は

ない。 

以上より、EGFR 遺伝子増幅を有する固形がんの治療開発はアンメットメディカルニー

ズであり、がん種横断的に治療が開発されることは臨床的な意義が極めて大きいと考

えられ、本試験の対象集団とした。 

 

2.2. 対象に対する標準治療 

2.2.1. 切除不能食道がんに対する標準治療 

緩和治療（best supportive care：BSC）を対照とした化学療法のランダム化比較試験

の報告はないものの、1980 年代後半より海外で食道扁平上皮癌に対する CDDP+5-

FU（CF 療法）の有効性が報告されてきた[21]。本邦では、JCOG8807「切除不能、再発

食道癌に対する CDDP+5-FU の Phase II Study」（シスプラチン（C）：70 mg/m2、day 

1、5-FU（F）：700 mg/m2、day 1-5、3 週毎）は、奏効割合 35.9%、奏効例の全生存期

間中央値 9.5 か月であった。Grade 3 以上の有害事象は、白血球減少 8%、血小板数
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減少 5%、貧血 13%、悪心・嘔吐 3%で、治療関連死亡を認めなかった[22]。本試験対

象に対する CF 療法の第 III 相試験は行われていないが、現状では CF 療法が標準治

療と考えられており、「食道がん診療・治療ガイドライン」では切除不能食道癌に対する

標準治療は CF 療法と記載されている。シスプラチンと 5-FU が不応となった場合の二

次治療において、みなし標準治療としてドセタキセルやパクリタキセルなどのタキサンが

単剤で投与されていたものの、切除不能食道がん 2 次治療としてのニボルマブ vs. 化

学療法（パクリタキセルもしくはドセタキセル）の第 III 相試験（ATTRACTION-3 試験）に

おいて、ニボルマブの全生存期間（overall survival: OS）が有意に良好であり、優越性

が検証された（中央値 10.9 vs. 8.4か月, HR 0.77, p=0.019）ため[23]、2次治療はニ

ボルマブが標準治療、3 次治療は化学療法（パクリタキセルもしくはドセタキセル）が標

準治療と認識されている。ただし、3 次治療のパクリタキセルもしくはドセタキセルは、

BSCに対する上乗せ効果を示した第 III相試験は存在しないため BSCも選択肢の 1つ

である。同様に、切除不能食道がん 2 次治療としてのペムブロリズマブ vs. 化学療法

（パクリタキセル、ドセタキセル、イリノテカン）の第 III相試験（KEYNOTE-181試験）にお

いて、扁平上皮癌や PD-L1 combined positive score（CPS）≥10%の集団ではペムブロ

リズマブの OS優越性は検証できなかったものの、探索的な検討ではあるものの扁平上

皮癌かつ CPS≥10%の集団ではペムブロリズマブの OSが有意に良好であり、同集団に

おける標準治療の1つと認識されている（中央値9.3 vs. 6.7か月, HR 0.70, p=0.00855）

[24]。 

CheckMate648（ニボルマブ+イピリムマブ vs CF+ニボルマブ vs CF）や KEYNOTE-

590（CF+ペムブロリズマブ vs CF）の結果から、CF+ニボルマブ/ペムブロリズマブ、ニ

ボルマブ+イピリムマブが 1 次治療として標準治療となる可能性がある（承認申請中）。

奏効割合や増悪割合の観点から CF+ニボルマブ/ペムブロリズマブが 1次治療として投

与されることが想定され、2 次治療はパクリタキセル、ドセタキセルもしくは BSC となる。

現在進行中の切除不能食道がんに対する新規薬剤単剤開発の臨床試験において、多

くの試験で 2次治療以降が対象とされており、1次治療が標準治療、2次治療以降が新

規薬剤単剤開発の対象と認識されているため、1 レジメン以上に不応・不耐となった切

除不能食道がんを本試験の対象とする。 

 

2.2.2. HER2陰性切除不能胃がんに対する標準治療 

JCOG9912 試験において当時の標準治療であった 5-FU 持続静注療法に対する S-1

療法の非劣性が検証され、SPIRITS試験において S-1療法に対する S-1+CDDP（SP）療

法の優越性が検証されたことから、SP療法が標準治療の 1つとして認識されている[25]。

また、ML17032 試験において海外の標準治療である 5-FU+CDDP 療法に対するカペシ

タビン+CDDP（XP）療法の非劣性が検証され、XP療法も標準治療の 1つである[26]。 

一方で、海外では REAL-2試験により CDDPに対する OX（130 mg/m2、3週毎）の非
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劣性が示され、本邦では SP療法に対する S-1+OX（SOX）療法の非劣性を検討する胃癌

SOX P III試験において OSの非劣性を示すことができなかったものの同程度の有効性

であることを示唆する結果であり[27]、OX が切除不能胃がんに対し適応拡大された。ま

た韓国において SOX 療法 vs. カペシタビン+OX（CAPOX）療法のランダム化第 II 相試

験が行われ、有効性が同程度であることが示されたことから[28]、SOX療法と CAPOX療

法も標準治療の 1つである。 

2014 年 9 月 5 日本邦において OX が切除不能胃癌に対して適応拡大された際、OX

の用法・用量は S-1もしくはカペシタビン併用下での B法（130 mg/m2、3週毎）に限られ

ていた。しかし、海外では 5-FU/l-LV併用下での A法（85 mg/m2、2週毎）が検討されて

おり、AGC に対する 5-FU/l-LV+OX（FOLFOX）療法の第 II 相試験、ランダム化比較第 II

相試験、第 III 相試験が複数報告されている。本邦で大腸癌に対して汎用されている

FOLFOX4療法およびmFOLFOX6療法に限ると、FOLFOX4療法は RR 38-53%、PFS中

央値 6.2-9.4 か月、MST 8.6-12.2 か月[29-32]、mFOLFOX6 療法は RR 30-57%、PFS

中央値 6.7-8.0か月、MST 11.3-14.9か月と報告されている[33-36]。また AIOでは、標

準治療である 5-FU/l-LV+CDDP（FLP）療法に対する 5-FU/l-LV+OX（FLO）療法（≒

mFOLFOX7 療法）の優越性を検証する第 III 相試験が行われ、優越性は検証できなか

ったものの、PFS、OS 共に同程度以上の有効性であることが示された[37]。これらの結

果より、国外において FOLFOX 療法は他の標準治療と同程度の有効性を有すると考え

られており、NCCNガイドラインに AGCに対する推奨レジメンとして記載されている。国内

では AGCに対する FOLFOX療法の安全性に関する報告は少ないが、切除不能進行・再

発大腸癌に対する使用経験は豊富かつ安全に実施可能であることが確認されている。

以上のことから、2017 年 2 月 24 日より AGC に対する FOLFOX 療法が保険償還される

こととなり、新たな標準治療の 1つとなった。 

2次治療においては、RAINBOW試験（第 III相試験）によりパクリタキセルに対するラ

ムシルマブの上乗せ効果が検証されたため、パクリタキセル+ラムシルマブが標準治療

である。3 次治療においては、ATTRACTION-2 試験（第 III 相試験）によりプラセボに対

するニボルマブの OS 優越性、TAGS 試験（第 III 相試験）によりプラセボに対するトリフ

ルリジン・チピラシルのOS優越性が検証された。いずれのレジメンも標準治療であるが、

奏効割合はニボルマブ 13%、トリフルリジン・チピラシルは 4%で低値である。 

CheckMate649（ニボルマブ+イピリムマブ  vs FOLFOX/CAPOX+ニボルマブ  vs 

FOLFOX/CAPOX）の結果から、FOLFOX/CAPOX+ニボルマブが 1 次治療として標準治

療となる可能性がある（承認申請中）。その場合、2 次治療はパクリタキセル+ラムシル

マブであり変更がない。3次治療はトリフルリジン・チピラシルが標準治療となるが、奏効

割合は 4%と低値、プラセボに対する OS中央値の上乗せは 2.1か月と短い。 

現在進行中のHER2陰性切除不能胃がんに対する新規薬剤単剤開発の臨床試験に

おいて、多くの試験で 3 次治療以降が対象とされており、1-2 次治療が標準治療、3 次

治療以降が新規薬剤単剤開発の対象と認識されているため、2 レジメン以上に不応・不
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耐となった切除不能胃がんを本試験の対象とする。 

 

2.2.3. 切除不能小腸がんに対する標準治療 

切除不能小腸がんは希少がんであり、大規模ランダム化比較試験は行われていない。

1 次治療では、FOLFOX[38]、CAPOX、CAPOX+ベバシズマブの第 II 相試験が行われ、

胃がんや大腸がんと同様にフルオロピリミジン+オキサリプラチンがみなし標準治療と認

識されている。本邦では、FOLFOX の第 II 相試験結果に基づき、公知申請が行われ、

FOLFOXが承認されている。NCCNガイドラインにはベバシズマブ併用の記載はあるもの

の、ベバシズマブの上乗せ効果は明らかではなく、本邦では薬事承認されていない。 

2 次治療以降では、FOLFIRI、nab-PTX の第 II 相試験がおこなわれており、NCCN ガ

イドラインに記載があるものの、本邦では薬事承認されておらず、2 次治療以降の標準

治療はないと認識されている。 

現在進行中の切除不能小腸がんに対する新規薬剤単剤の開発治験は行われていな

いが、固形がんに対する新規薬剤単剤開発の臨床試験において、多くの試験で未治療

例もしくは 2 次治療以降が対象とされており、1 次治療が標準治療、2 次治療以降が新

規薬剤単剤開発の対象と認識されているため、1 レジメン以上に不応・不耐となった切除

不能小腸がんを本試験の対象とする。 

 

2.2.4. HER2陰性切除不能乳がんに対する標準治療 

転移・再発乳がんには、全身治療すなわち薬物療法が行われる。薬物療法を選択す

る際には、効果予測因子（ER, PgR, HER2）の評価が行われ、Hortobagyi が提唱した転

移・再発乳癌治療のアルゴリズム[39]や NCCN（The National Comprehensive Cancer 

Network）ガイドラインが一般的に用いられている。ホルモン受容体陽性 HER2 陰性転

移・再発乳癌に対する薬物療法は、内分泌療法感受性があり、差し迫った生命の危険

（広範な肝転移, 肺転移, 癌性リンパ管など）がない場合、再発までの期間が長い症例

の場合などは、原則として内分泌療法から開始される。一次内分泌療法が奏効した場合

は、増悪するまで継続される。同様に、二次、三次内分泌療法が行われる。また、閉経

状態や治療ラインによっても適応は異なるが、内分泌療法にサイクリン依存性キナーゼ

4/6 (CDK4/6) 阻害薬を併用する治療法も推奨されている。内分泌療法感受性がない場

合、あるいは感受性があっても、差し迫った生命の危険がある場合、再発までの期間が

短い症例では、化学療法が選択される。 

切除不能・再発 HER2 陰性乳癌に対する化学療法において、主にアントラサイクリン

系、またはタキサン系抗悪性腫瘍薬が 1 次治療として標準的に投与される[40, 41]。た

だし、アントラサイクリン系、またはタキサン系抗悪性腫瘍薬は、周術期化学療法でも使

用されることが多く、特にアントラサイクリンは心毒性のリスクより積算量に留意し、治療
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選択される。一次治療としては S-1 とタキサン（PTX、DTX）を比較した SELECT BC 試験

がある[42]。主要評価項目である全生存期間は中央値 35.0 vs. 37.2 か月（HR=1.05, 

Pnon-inferiority=0.015）で、S-1 群のタキサン群に対する非劣性を示したことから一次

治療の標準治療の一つとなっている。トリプルネガティブ乳がんにおいては、

IMpassion130 試験において初めて乳癌領域に対する免疫チェックポイント阻害薬の有

効性が報告された[43]。IMpassion130 試験は、化学療法未治療の切除不能トリプルネ

ガティブ乳癌に対して、抗 PD-L1 抗体であるアテゾリズマブとナブパクリタキセルの併用

（アテゾリズマブ併用群）の、プラセボとナブパクリタキセル（プラセボ群）における有効性

を検証したランダム化第 III 相試験である。全生存期間は、アテゾリズマブ併用群とプラ

セボ群で ITTにおいてそれぞれ中央値が 21.0 vs. 18.7 ヶ月（HR 0.87, 95%CI: 0.75-

1.02, p=0.077）と、統計学的に有意な延長は示さなかったが、アテゾリズマブ併用群で

良好な傾向を認め、さらには PD-L1 陽性集団で 25.4 vs. 17.9 ヶ月（HR 0.67, 95%CI: 

0.53-0.86）と、アテゾリズマブ併用群において臨床的に意義のある良好な成績が報告さ

れた。本試験結果より、PD-L1 陽性トリプルネガティブ乳がんの一次治療として、アテゾリ

ズマブとナブパクリタキセルの併用は標準治療の 1つとなった[44]。 

三次治療以降の化学療法で唯一、生存延長効果を示したのがエリブリンである[45]。

EMBRACE 試験において、アントラサイクリン、タキサンを含む 2〜5 レジメンの前治療歴

を有する切除不能乳癌に対してエリブリンと、医師選択治療（VNR、GEM、カペシタビン、

DTX、PTX、アントラサイクリン、内分泌療法）の有効性を比較した第 III 相試験の報告が

された。主要評価項目である全生存期間は中央値 13.1 vs. 10.6 か月（HR=0.81, 

p=0.041）で統計学的有意な延長を認めた。本試験結果から、エリブリンは三次治療以

降の治療選択肢の一つと考えられるが、奏効率が 12%程度と低いことや、カペシタビン

との比較試験（301 試験）では優越性を示すことができなかった[46]ことから、優先すべ

き標準治療とは言い難い。日本乳癌学会の乳癌診療ガイドラインでは、二次治療以降の

レジメンは、一次治療で使用されなかったアントラサイクリン、タキサン、S-1、カペシタビ

ン、エリブリンが同列でエビデンスの強さ：中として記載されている。BRCA 遺伝子変異陽

性乳癌においては、OlympiAD 試験において PARP 阻害薬であるオラパリブの有効性が

報告されており、アントラサイクリン、タキサン治療歴のある HER2 陰性乳癌における標

準治療の一つとなっている[47]。 

以上より、HER2陰性乳癌ではアントラサイクリン、タキサンが標準治療として位置づけ

られており、加えて、PD-L1 陽性トリプルネガティブ乳癌ではアテゾリズマブ併用療法が

一次治療として推奨され、アントラサイクリン・タキサン治療歴のある BRCA 遺伝子変異

陽性乳癌ではオラパリブが推奨される。 

乳癌診療ガイドラインには、「周術期化学療法においてアンスラサイクリン系薬剤、タ

キサン系薬剤を使用している場合は遺伝子パネル検査を検討できる」との記載があり、

アントラサイクリン・タキサンが標準治療、アントラサイクリン・タキサン不応例が新規薬剤

単剤開発の対象と認識されているため、アントラサイクリン・タキサン治療歴のある（ホル
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モン受容体陽性例は内分泌療法も含む）HER2 陰性切除不能乳がんを本試験の対象と

する。 

 

2.2.5. 切除不能尿路上皮がんに対する標準治療 

切除不能尿路上皮癌に対する治療の原則は薬物療法であり、シスプラチン（CDDP）を

含む化学療法は第一選択の治療として確立している。化学療法による延命効果は、

MTX+VBL（MV 療法）に、CDDP の上乗せ（CMV 療法）による効果を比較したランダム化

比較試験で報告されている（全生存期間 中央値 7.0 vs. 4.5か月, HR 0.55, p=0.0001）

[48]。その後、ドキソルビシンを追加した M-VAC療法が標準治療とされていた[49, 50]。

さらに、M-VAC 療法（MTX: 30mg/m2 day1、15、22、VBL: 3mg/m2 day2、15、22、

DOX: 30mg/m2 day2、CDDP: 70mg/m2 day2、 4 週ごと）と、GC 療法（GEM: 

1000mg/m2 day1、8、15、CDDP: 70mg/m2、day2、4 週毎）の第 III 相比較試験の結

果（全生存期間 中央値 14.8 vs. 13.8か月, HR 1.04, p=0.75）より優越性を示すことが

できなかったが、効果が同等であり毒性が M-VAC よりも軽微である GC 療法も標準治療

の一つとなった[51, 52]。GEMと CDDPまたはカルボプラチンによる一次治療で SD以上

であった症例を対象として、アベルマブの維持療法と Best supportive careを比較したラ

ンダム化第 III相試験（JAVELIN Bladder-100）では、主要評価項目であるOSにおいて、

アベルマブ維持療法が有意差に優れていることが示された（OS 中央値 21.4 ヶ月 vs. 

14.3 ヶ月, HR: 0.56, 95% CI 0.40-0.79, p=0.0003）[53]。この試験の結果を持って、同

様の症例に対するアベルマブの維持療法も標準治療の一つとされている。 

2 次治療では免疫チェックポイント阻害薬であるペムブロリズマブが推奨される。

KEYNOTE-045 試験において、プラチナ既治療の尿路上皮癌を対象に医師選択化学療

法（PTX、DTX、vinflunine）に対してペムブロリズマブの有効性を検証した第 III 相試験

が報告された。その結果、全生存期間 中央値 10.4 vs. 7.4 ヶ月（HR=0.73, p=0.002）

であり、ペムブロリズマブ療法による優位な生存延長を認めた[54]ことから 2 次治療の

標準治療となった。 

現在進行中の切除不能尿路上皮がんに対する新規薬剤単剤開発の臨床試験におい

て、多くの試験で 2 次治療以降が対象とされており、1 次治療が標準治療、2 次治療以

降が新規薬剤単剤開発の対象と認識されているため、1レジメン以上に不応・不耐となっ

た切除不能尿路上皮がんを本試験の対象とする。 

 

2.3. プロトコール治療 

2.3.1. 本試験のプロトコール治療レジメン 

 Day 1 Day 8 Day 15 
Day 22 

(次コース Day 1) 

 休薬 
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⚫ ネシツムマブ: 800 mg を day1, 8（day 15は休薬） 

上記を 3週間毎に繰り返す。 

 

上記を、「6.4プロトコール治療終了基準プロトコール治療終了基準」に該当するまで、3週

間毎に繰り返す。 

投与場所は入院、外来を問わない。 

 

本試験で使用するネシツムマブは、現在、食道がん、胃がん、小腸がん、乳がん、尿路

上皮がんに対して、医薬品、医療機器等の品質、有効性および安全性の確保等に関する

法律（以下医薬品医療機器等法）上、適応症として承認されておらず保険が適用されない。

そのため本試験は先進医療（先進医療 B）制度の下での試験実施を予定している。薬剤に

ついては、予め締結した契約に基づいて、ネシツムマブの製造販売元である日本化薬株式

会社から無償提供を受ける。 

 

2.3.2. 治療レジメン設定の根拠 

（1）EGFR遺伝子増幅陽性固形がんに対するネシツムマブの有効性 

ネシツムマブは IgG1 モノクローナル抗体であり、EGFR の細胞外ドメイン III に対して高

い親和性により結合することでリガンド結合が引き起こす EGFR リン酸化を無効化し、下流

シグナル伝達を阻害することで抗腫瘍効果を呈することが複数がん種の細胞株やゼノグラ

フトモデルにおいて示されている[9, 10]。ネシツムマブはゲムシタビン及びシスプラチンと

の併用において EGFR 遺伝子増幅の有無に関わらず扁平上皮非小細胞肺がんにおいて

薬事承認されているが、ゲムシタビン+シスプラチンへのネシツムマブの上乗せ効果は、

EGFR 増幅陽性例で高く、陰性例では乏しいことが示されており、ネシツムマブは EGFR 遺

伝子増幅陽性例に有効であることが示唆される[11]。 

 

（2）EGFR遺伝子増幅陽性食道がんに対する EGFR阻害薬の有効性 

非臨床試験において、EGFR 遺伝子増幅陽性食道扁平上皮がんの PDX モデルに対し、

ゲフィチニブなどの EGFR チロシンキナーゼ阻害薬（EGFR-TKI）が抗腫瘍効果を認めたこ

とが報告されている[1]。 

臨床データとしては、1 レジメン以上の化学療法歴のある食道がん（扁平上皮がん, 約

25%; 腺がん, 約 75%）に対するゲフィチニブ vs. プラセボの第 III 相試験が行われ、

ネシツムマブ 
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OSは中央値 3.7 vs. 3.7か月（HR, 0.90; p=0.29）であり、ゲフィチニブの優越性を示す

ことができなかったことが報告されている[55]。しかし、EGFR-FISH陽性におけるOSは中

央値 4.2 vs. 3.3か月（HR, 0.59; p=0.05）、PFSは中央値 1.9 vs. 1.1か月（HR, 0.55; 

p=0.03）、FISH陰性における OSは中央値 4.1 vs. 3.0か月（HR, 0.90; p=0.46）、PFS

は中央値 1.6 vs. 1.1か月（HR, 0.86; p=0.28）であり、有意に EGFR-FISH陽性例におい

てゲフィチニブの OS と PFS が延長した。さらに、EGFR 遺伝子増幅陽性例に限ると、OS

は中央値 4.2 vs. 1.7か月（HR, 0.21; p=0.006）、PFSは中央値 1.9 vs. 1.0か月（HR, 

0.29; p=0.021）であり、有意に EGFR 遺伝子増幅陽性例においてゲフィチニブの OS と

PFS が延長した[56]。また、EGFR 遺伝子増幅陽性食道扁平上皮癌（N=20）に対する

icotinib の第 II 相試験では、奏効割合 20%、病勢制御割合 45%、PFS 中央値 60 日、

OS中央値 218日であった[57]。 

以上の非臨床・臨床データより、EGFR-TKI ではあるものの、EGFR 遺伝子増幅陽性食

道がんに対して EGFR阻害薬が有効である可能性が示唆された。 

 

（3）EGFR遺伝子増幅陽性胃がんに対する EGFR阻害薬の有効性 

非臨床試験において、EGFR遺伝子増幅陽性胃腺がんの PDXモデルに対し、抗 EGFR

抗体薬であるセツキシマブが抗腫瘍効果を認める一方で、EGFR 遺伝子増幅陰性胃腺が

んの PDXモデルでは抗腫瘍効果を認めないことが報告されている[2]。 

臨床データとしては、以下の複数の報告がある。EGFR 遺伝子増幅陽性胃腺癌もしくは

食道腺癌 7例に対する抗 EGFR抗体薬単剤もしくは抗 EGFR 抗体薬+FOLFOX/FOLFIRI

では、5 例（57%）に奏効を認めた。抗 EGFR 抗体薬単剤（全てセツキシマブ）3 例に限る

と、CR と PR各 1 例の 2 例（67%）に奏効を認めた。同 2 例の PFS は、CR例 12 か月以

上、PR例 4か月であった。1例が PDであったことに加え PR1例の PFSが短かった理由

として、MAPK経路における EGFRの下流である KRASの増幅が共存していたことが原因

と考えられた。一方で、CR 例は MAPK 経路関連遺伝子異常を有していなかったことが長

期 PFS に寄与したものと考えられた[58]。また、EGFR 遺伝子増幅陽性胃腺癌 1 例の報

告では、セツキシマブ単剤開始後、CEA/CA19-9 の著減、PET-CT における多発骨転移の

FDG取り込み低下が示された。一方でセツキシマブ開始 9-10週ころより CA19-9の再増

加を認め、ctDNA より EGFR変異と MET増幅が検出されており、抗 EGFR抗体薬の耐性

機序と考えられた。同症例は、セツキシマブ開始前の ctDNA において MAPK 経路におけ

る EGFRの下流である BRAF増幅が共存しており、PFSが短かった一因となった可能性が

ある [59]。さらに、 EGFR 遺伝子増幅陽性食道胃接合部腺癌 1 例の報告では、セツキ

シマブ+エルロチニブ（EGFR チロシンキナーゼ阻害薬, EGFR-TKI）により 70%程度の腫

瘍縮小、18か月の PFSが得られた。本症例は、MAPK経路関連遺伝子異常を有していな

かったことが長期 PFS に寄与したものと考えられた [7]。一方で、食道胃腺癌に対するエ

ピルビシン+オキサリプラチン+カペシタビン（EOX）vs. EOX+パニツムマブの第 III 相試

験における post-hoc 解析では、EGFR 遺伝子増幅例におけるパニツムマブの上乗せ効
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果は認めなかった（奏効割合, 78 vs. 50%; 6か月 PFS, 71% vs. 40%, p=0.48）。食道

胃腺癌のオルガノイドを用いた非臨床試験において、EGFR 増幅陽性食道胃腺癌オルガ

ノイドでは、エピルビシン単独では腫瘍が縮小するものの、エピルビシンにセツキシマブも

しくはゲフィチニブを加えると腫瘍がむしろ増大した。一方で、EGFR-diploid食道胃腺癌オ

ルガノイドでは、エピルビシンにセツキシマブもしくはゲフィチニブを加えても、エピルビシ

ン単独と同程度の抗腫瘍効果が示されたことから、EGFR増幅陽性例においてエピルビシ

ンの併用が EOX の抗腫瘍効果を低下させたことが、原因と考えられた[9]。また、パニツ

ムマブ併用群では非併用群に比べて、EOX のオキサリプラチンとカペシタビンの用量が

減量されていることからパニツムマブの上乗せが正確に評価できていないことも一因と考

えられる。さらに、EGFR 増幅陽性固形がんに対するゲフィチニブのパイロット試験におけ

る胃がん 3例では奏効割合 0%、腫瘍制御割合 67%であった。SD1例と PD1例に EGFR

変異が共存していたことが低い有効性の原因であった可能性があるが[60]、総じてEGFR

増幅陽性胃腺がんに対する EGFR阻害薬は、EGFR-TKI より抗 EGFR抗体薬で有効例が

報告されており、抗EGFR抗体薬の有効性がより高い可能性が示唆される結果であった。 

以上の非臨床・臨床データより、EGFR遺伝子増幅陽性胃がんに対して EGFR阻害薬、

特に抗 EGFR抗体薬が有効である可能性が示唆された。 

（4）EGFR遺伝子増幅陽性乳がんに対する EGFR阻害薬の有効性 

非臨床試験において、EGFR 遺伝子増幅陽性トリプルネガティブ乳がん（TNBC）の細胞

株に対し、抗 EGFR 抗体薬であるセツキシマブ・パニツムマブによる抗腫瘍効果を認めた

ことが報告されている[3]。 

臨床データは限られているが、以下の複数の報告がある。乳がん（TNBC）において、 

EGFR遺伝子増幅陽性例に対する抗 EGFR抗体薬+EGFR-TKIの有効性に関する報告が

ある。3次治療におけるペムブロリズマブ単剤に不応となり、その時点での ctDNA におい

て EGFR 遺伝子増幅が認められたため、セツキシマブとエルロチニブが投与された[16]。

治療開始後 2か月で ctDNAにおける EGFR遺伝子増幅は陰転化し、4か月時点で SDを

維持しているとの報告であった。抗 EGFR抗体薬単剤の治療ではないものの、EGFR遺伝

子増幅陽性乳がんに EGFR阻害薬が有効である可能性を示唆する症例と考えられた。 

以上の非臨床・臨床データより、EGFR 遺伝子増幅陽性乳がんに対して EGFR 阻害薬

が有効である可能性が示唆された。 

 

（5）EGFR遺伝子増幅陽性尿路上皮がんに対する EGFR阻害薬の有効性 

非臨床試験において、EGFR 遺伝子増幅陽性尿路上皮がんの細胞株に対し、抗 EGFR

抗体薬であるセツキシマブによる抗腫瘍効果を認め、一方で EGFR 遺伝子増幅陰性尿路

上皮がんの細胞株に対しては抗腫瘍効果を認めなかったことが報告されている[6]。臨床

データに関する報告はない。 

 

（6）その他の EGFR遺伝子増幅陽性固形がんに対する EGFR阻害薬の有効性 



23 

抗 EGFR 抗体薬は、本邦において切除不能大腸がん、扁平上皮非小細胞がん、頭頸

部がんで薬事承認されており、EGFR 遺伝子増幅陽性が抗 EGFR 抗体薬の効果予測因

子であることが報告されている。大腸がんでは EGFR copy number高値例が低値例に比

べて抗 EGFR 抗体薬単剤（セツキシマブもしくはパニツムマブ）の奏効割合が高かった

（89% vs. 5%）[61]。扁平上皮非小細胞がんでは、カルボプラチン+パクリタキセル±ベ

バシズマブへのセツキシマブの全生存期間における上乗せ効果が、EGFR FISH 陽性例

で高かった（HR 0.58, p=0.007）[62]。頭頸部がんでは、頭頸部扁平上皮がん細胞株に

おいて、EGFR copy number と抗 EGFR 抗体薬であるセツキシマブもしくは EGFR-TKI で

あるゲフィチニブの抗腫瘍効果に関連があることが報告された。 

 

以上の非臨床・臨床データより、複数の EGFR 遺伝子増幅陽性固形がんにおいて EGFR

の異常活性により細胞増殖すること、さらには EGFR阻害薬（抗 EGFR 抗体薬、EGFR-TKI）

により細胞増殖が阻害されることが示されていることから、がん種横断的に EGFR 遺伝子

増幅を有する症例に対して EGFR阻害薬の抗腫瘍効果が期待できると考えられた。本試験

では EGFR遺伝子増幅陽性に対する抗腫瘍効果として多数の非臨床・臨床データを有する

抗 EGFR抗体を選択した。 

現在、本邦で承認されている抗 EGFR 抗体薬は、セツキシマブ、パニツムマブ、ネシツム

マブの 3剤である。ネシツムマブは、IgG1モノクローナル抗体であり、EGFRの細胞外ドメイ

ン IIIに結合することで受容体とリガンドの結合が阻害され、抗腫瘍効果を呈する。抗EGFR

抗体薬の中でも、ネシツムマブは EGFR発現細胞において抗体依存性細胞傷害（ADCC）活

性を持つ点がパニツムマブに対する長所であり[63]、完全ヒト抗体であることから注入に伴

う反応の頻度が低く、前投薬が不要である点がセツキシマブに対する長所である[64]。ま

た、非臨床試験において、セツキシマブやパニツムマブ不応時に出現する EGFR 

S468R/S492R 変異を獲得した細胞にセツキシマブよりネシツムマブがより結合できる可能

性が示唆されること、またその他複数の EGFR 獲得変異を有する細胞においても同様の結

果であったことが示された[65]。このように、セツキシマブとパニツムマブの長所を共に有す

ること、セツキシマブやパニツムマブ不応時の獲得耐性変異克服の可能性が示唆されるこ

とから、セツキシマブやパニツムマブより有効性、安全性の観点から優れる可能性のある

ネシツムマブを選択した。 

2.3.3. 海外における本試験対象に対するネシツムマブの薬事承認状況と EGFR阻害薬の開発

状況（先進医療 B） 

米国・欧州では、ネシツムマブは本試験の対象疾患に対して薬事承認されていない。本

邦と同様に、切除不能扁平上皮肺がんに対して、ゲムシタビンとシスプラチンとの併用療法

として薬事承認されている。 

なお、EGFR遺伝子増幅陽性固形がんに対する EGFR阻害薬の開発状況は以下の通りである。 
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表 2.3-1 EGFR遺伝子増幅陽性固形がんに対する EGFR阻害薬の臨床試験 

ID 薬剤 相  対象がん種  

NCT04429542 BCA101 （抗EGFR/TGFβ抗体薬） 第1相 EGFR増幅陽性固形がん 

NCT04136600 セツキシマブ or Nimotuzumab 第2相 EGFR増幅陽性胃がん 

NCT03940976 アファチニブ 第2相 EGFR増幅/EGFR発現陽性

食道扁平上皮がん 

NCT03888092 Larotinib 第1/2相 EGFR増幅/EGFR発現陽性

食道扁平上皮がん 

NCT03618667 GC1118 第2相 EGFR増幅陽性神経膠芽腫 

NCT02573324 ABT-414 第2相 EGFR増幅陽性神経膠芽腫 

NCT02447419 ゲフィチニブ 第2相 EGFR増幅陽性固形がん 

NCT01520870 ダコミチニブ 第2相 EGFR増幅陽性神経膠芽腫 

NCT00748709 アファチニブ 第2相 EGFR増幅陽性固形がん 

 

2.4. 試験デザイン 

2.4.1. 本試験の臨床的仮説と Phase設定 

（1）本試験の臨床的仮説 

臨床的仮説は、「EGFR 遺伝子増幅陽性切除不能固形がんに対するネシツムマブは有

効である」である。 

（2）本試験の Phase設定 

本試験の目的は、EGFR 遺伝子増幅陽性切除不能固形がんを対象としてネシツムマブ

の有効性・安全性・proof of concept（POC）を評価し、単群での有効性評価に基づく承認

申請を目指した治験に進むべきかどうかの判断をすることであるため、単アーム第 II相試

験とした。また、希少フラクションを対象としていること、がん種横断的に固形がんで有効

性が期待できることから、複数のがん種を含むバスケット試験とすることが適切と考えられ

たため、単アーム第 II相バスケット試験とした。 

 

2.4.2. 試験の全体像 

本試験は、「2.4.7 登録数設定根拠」に記載するとおり、Simon’s Two-Stage design

（Minimax法）を用いて必要症例数を算出するため、1st-stageと 2nd-stageに大別される。

また、本対象に対するネシツムマブの安全性を確認するために、1st-stage の登録初期 3 

例において、初期安全性の評価を行う。 

 

【初期安全性の評価】 
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⚫ 本試験では、本対象に対するネシツムマブの安全性を確認するために、登録初期 3 例にお

いて、1 コース終了時点（2コース開始直前）の初期安全性を評価する。 

⚫ 臨床研究中核病院、臨床研究品質確保体制整備病院、国家戦略特区内における先進医療

の特例を利用可能な医療機関で初期 3例を登録する。 

⚫ 登録初期 3 例全例が 1 コースを終了した時点で、WJOG効果安全性評価委員会に評価・議

論（メールベース）を求める。 

⚫ 効果安全性評価委員会で審議された結果を先進医療技術審査部会に報告し、先進医療の

継続可否について評価を受ける。 

⚫ 先進医療技術審査部会により登録初期 3 例の評価が終了するまで、症例登録を一時中断

する。 

 

【1st-stageの評価】 

⚫ 本試験では、Simon’s Two-Stage design（Minimax 法）を用いて必要症例数を算出し、1st-

stage, 13例、2nd-stage, 6例、不適格例を考慮して目標症例数を 22例とする。登録初期 3 

例は 1st-stageの 13例に含まれる。 

⚫ 1st-stage で適格例 13 例中 2 例以上の奏効例が認められれば 2nd-stage に進む。なお、

1st-stage における適格例数が、同意取得等の理由でやむを得ず 13 例以外となった場合は、

Minimax法において expected sample sizeが最小となる場合の必要奏効例数を求め、それ

以上の奏効例が認められれば 2nd-stageに進む。 

⚫ 適格例 13 例が登録された時点で、有効性評価が終了するまで症例登録を一時中断するが、

13例目の登録時点で 2例以上の奏効例が認められている場合は症例登録を中断しない。 

 

【1st～2nd stageの評価】 

⚫ 1st～2nd stage で適格例 19 例中 5 例以上（22 例全例が適格の場合は 6 例以上）の奏効

例が認められれば、ネシツムマブは EGFR遺伝子増幅陽性切除不能固形がんに対して有効

であると判断する。ただし、開発を継続するべき有効集団は、TR 研究結果も含めて判断する。 

 

2.4.3. 先進医療継続可否の初期評価 

本試験対象に対するネシツムマブの使用経験は乏しく、先進医療の継続の可否の評価

に必要な、登録初期 3 例において臨床研究中核病院、臨床研究品質確保体制整備病院、

国家戦略特区内における先進医療の特例を利用可能な医療機関に限定して開始すること

とする。ただし、認定臨床研究審査委員会の審査までに特定臨床研究に対応できる体制

が整わない施設については、それらの施設を除いた施設で登録を開始することとする。 

登録初期 3 例に関して、1 コース終了時点（2 コース開始直前）の初期安全性を評価す

る。評価は、WJOG 効果安全性評価委員会が行い、その結果を評価担当構成員に提出す

る。なお、初期安全性の評価が終了するまで、症例登録を一時中断する。 
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WJOG効果安全性評価委員会が安全性評価を行うための評価基準 

1)  発熱性好中球減少症 

2)  7日以上続く Grade 4の好中球減少 

3)  Grade 4の血小板減少または医師の判断により血小板輸血が施行された場合 

4)  プロトコール治療と因果関係がある Grade 3以上の非血液毒性 

ただし、血糖値、電解質、アルブミン、ALP、γGTP の臨床検査値異常や支持療法に

よりコントロール可能な悪心、嘔吐、食欲不振、便秘、下痢、疲労、末梢性運動/感

覚ニューロパチー、皮膚障害は除く 

5)  有害事象のため、2 コース目 Day1 開始予定日より 15 日以上（開始予定日を含ま

ない）延期を要する 

 

2.4.4. 対象患者の設定根拠 

2.4.4.1. EGFR遺伝子増幅の同定 

現時点（2021 年 4 月）で、本邦では実地臨床において、腫瘍組織を用いた次世代シーケ

ンサー（NGS）-based assayである FoundationOne CDxもしくは NCCオンコパネルシステム

が実施され、EGFR 遺伝子増幅陽性患者が同定されている。FoundationOne CDx における

EGFR 遺伝子増幅は、copy number（CN）≥6 で陽性と判定されるが、8>CN≥6 は equivocal

と判定され、non-focal ampification である可能性があるため、本試験では CN≥8 を陽性と

判断して組み入れることとする。NCC オンコパネルシステムにおける EGFR 遺伝子増幅は、

CN≥8 もしくは CN 比≥4 で陽性と判定される。報告書には CN 比が記載されるため、本試験

では CN比≥4を陽性と判断して組み入れることとする。 

一方で、血中循環腫瘍 DNA（circulating tumor DNA；ctDNA）の解析は、非侵襲的に不均

一な遺伝子異常を有する腫瘍全体の遺伝子異常を抽出できる手法として開発が進められ、

FoundationOne Liquid CDxが承認され、Guardant360が承認申請中である。Guardant360

は、Guardant Health 社の解析によると、plasma CN （pCN） ≥4 を cutoff とすることで、ほ

とんどの non-focal ampification を除外することが判明したため（未公開データ）、本試験で

はpCN≥4を陽性と判断して組み入れることとする。FoundationOne Liquid CDxに関しては、

pCN≥6 で増幅ありと報告され、non-focal ampification が除外される可能性が高いため、

pCN≥6を増幅陽性と判断して組み入れることとする。 

2.4.4.2. 除外する co-alterationについて 

切除不能大腸癌において、抗 EGFR 抗体薬の負の効果予測因子として KRAS 変異、

NRAS変異、BRAF V600E変異が報告されている。また、抗 EGFR抗体薬不応時には、それ

らの遺伝子変異だけではなく、EGFR/MAP2K 変異、KRAS/BRAF/ERBB2 増幅が出現し、抗

EGFR 抗体薬における獲得耐性としての遺伝子異常であり、負の効果予測因子と考えられ
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ている。さらに、HER2陽性も抗 EGFR抗体薬の不応因子であることが報告されている。以上

より、上記の遺伝子異常もしくはタンパク発現を有する症例は、ネシツムマブの効果が期待

できない可能性が高く、除外することとした。 

2.4.5. 計画されている第 III相臨床試験デザイン 

本対象のような希少フラクションに対して、大規模な第 III 相試験を行うことは困難である。

本試験で、全体として一定の有効性、もしくは特に有効性の高い集団が認められれば、単

群での有効性評価に基づく承認申請を目指した治験の計画につき、薬剤提供者と協議する。 

 

 

2.4.6. エンドポイントの設定根拠 

（1）Primary endpoint: 客観的奏効割合 

切除不能な進行・再発の固形腫瘍患者を対象としたランダム化比較試験の解析結果から、

腫瘍量を減少させることにより、自覚症状の改善が得られることが明らかとなっている。切除

不能な進行・再発の結腸・直腸癌患者に対するセツキシマブの有効性を検証した第 III 相試

験（CO.17試験）においては、奏効を認めた患者では、奏効を認めなかった患者と比較して有

意に QOL や疼痛・疲労などの症状改善が認められた[66]。肺がんや乳がんにおいても、腫

瘍量減少と症状または QOL改善の関連について報告されている[67-70]。以上より、切除不

能な進行・再発の固形腫瘍患者において、奏効が得られることは臨床的に意義があると考え

た。 

また、2019年 6月には、極めてまれな NTRK融合遺伝子陽性進行・再発固形腫瘍に対す

るエヌトレクチニブが、NTRK 融合遺伝子陽性進行・再発固形腫瘍を対象とした第 II 相試験

の奏効割合の結果に基づき、薬事承認された。本試験でも、頻度の低い遺伝子異常を有す

る進行・再発固形腫瘍を対象としており、第 III 相試験の実施が困難であることを考慮すると、

奏効割合を主要評価項目とした第 II相バスケット試験とすることが妥当であると考えた。 

以上より、本試験は主要評価項目を RECIST v1.1 に基づき研究責任医師または分担医

師によって判定された客観的奏効割合（確定あり）とする第 II 相試験とした。副次評価項目

は奏効期間、無増悪生存期間、病勢制御割合、全生存期間、有害事象発生割合と設定した。 

 

（2）Secondary endpoints 

 ①奏効期間、無増悪生存期間、病勢制御割合、全生存期間、治療成功期間、腫瘍縮小割

合 

本試験対象に対するネシツムマブ単剤の有効性データは皆無であるため、有効性を総

合的に判断するために、secondary endpointに設定した。 

②有害事象発生割合、用量強度 

ネシツムマブ単剤の安全性についてはデータが乏しく、また次期試験を検討する上で有
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効性と安全性を総合的に判断する必要があるため、有害事象発現割合、用量強度を設定

した。 

③治療開始前 EGFR CN と有効性の関連 

EGFR CNとネシツムマブの有効性の関連についてはデータが乏しく、また次期試験にお

ける適格基準を検討するために設定した。 

④EGFR CNの変化（治療開始前と 2 コース開始前）と有効性の関連 

ネシツムマブが EGFR 増幅陽性のがん細胞をターゲットとしていることを確認する（POC

を評価する）ため、EGFR CN の変化がネシツムマブの有効性と関連しているのかどうかを、

検討する必要があるため、設定した。 

 

2.4.7. 登録数設定根拠 

切除不能食道・胃・小腸・尿路上皮・乳がんに対する後方ライン薬物療法の奏効割合

は、食道がん 2 次治療ニボルマブもしくは化学療法（タキサン等）19-22%[23]、胃がん

3 次治療 FTD/TPI 4%[71]、ニボルマブ 11%[72]、小腸がん FOLFIRI もしくはナブパ

クリタキセル 15-20%[73, 74]、尿路上皮がん 2 次治療ペムブロリズマブ 21%[54]、ア

ンスラサイクリン/タキサン既治療乳がんエリブリン 12%[45]、である。西日本がん研究

機構（WJOG）に所属する主要施設において、がん遺伝子パネル検査の実施件数を調

査した結果、食道・胃・小腸がんと尿路上皮・乳がん（HER2陽性除く）の件数は、3: 1で

あった。さらに、各がん種の罹患数（2015 年）や EGFR 遺伝子増幅陽性割合も考慮し、

主に食道・胃・尿路上皮・乳がんが登録されると想定すると、食道・胃・尿路上皮・乳が

んの登録割合は 3: 6: 1: 1 と推定される。各がん種の標準治療における奏効割合と推

定登録割合から、全がん種を合わせた標準治療における奏効割合は、

(3*22+6*11+1*12+1*21)/11=15%であること、遺伝子パネル検査施行のタイミング

を考慮すると、さらに後方ラインで登録される症例が多数いることを考慮し、閾値奏効割

合は 10%とした。 

一方で、 EGFR 遺伝子増幅陽性切除不能胃がんに対する抗 EGFR 抗体薬であるセ

ツキシマブ単剤の奏効割合は 67%であった[58]が、少数例の検討であること、確定さ

れていない奏効割合（確定された奏効割合は 33%）であること、食道・胃・小腸・尿路上

皮・乳がんの後方ライン治療として臨床的に意義のある奏効割合を考慮し、期待奏効割

合は 33%とした。 

有意水準片側 5%、検出力 80%、Simon’s Two-Stage design（Minimax法）として計

算すると、必要症例数は 19例（1st-stage, 13例、2nd-stage, 6例）と算出される。不適

格例を考慮して、目標症例数は 22例とする。 

本試験は、1st-stageで適格例13例中2例以上の奏効例が認められれば2nd-stage

に進み、1st～2nd stage で適格例 19 例中 5 例以上（22 例全例が適格の場合は 6 例

以上）の奏効例が認められれば、ネシツムマブは EGFR 遺伝子増幅陽性切除不能食
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道・胃・小腸がんに対して有効であると判断する。 

 

2.4.8. 患者登録見込み 

我々は、WJOGに所属する主要施設において、がん遺伝子パネル検査の実施件数を

調査した。保険収載済みのがん遺伝子パネル検査は、2020年 1月から 3月において、

WJOG 主要 50 施設中の 30 施設で食道がん 25 件、胃がん 28 件、尿路上皮がん 11

件、乳がん 126 件が実施されていた。一方で、保険診療外+研究におけるがん遺伝子

パネル検査の実施件数は、2019年 6月から 2020年 3月において、食道がん 144件、

胃がん 167件、尿路上皮がん 10件、乳がん 96件であった。現在、SCRUM-Japanにお

いてMONSTAR-SCREENやGOZILA研究が進行中であり、食道・胃・小腸がんがいずれ

も研究対象のため、多くの症例で保険収載済みのがん遺伝子パネル検査が行われず

に研究におけるがん遺伝子パネル検査が実施されている。以上より、全てのがん遺伝

子パネル検査の実施件数は、 WJOG 主要 50 施設の年間件数に換算すると、食道が

ん約 480 件（保険内: 25 件/3 か月*4=100 件/年、保険外: 144 件/9 か月*4/3=192

件/年）、胃がん約 540 件（保険内: 28 件/3 か月*4=104 件/年、保険外: 167 件/9 か

月*4/3=222件/年）、尿路上皮がん約 60件（保険内: 11件/3か月*4=44件/年、保険

外: 10 件/9 か月*4/3=13 件/年）、乳がん約 792 件（保険内: 126 件/3 か月*4=504

件/年、保険外: 96件/9か月*4/3=288件/年）が実施されると推定され、希少フラクショ

ンである EGFR 遺伝子増幅陽性食道がん・胃がんは日常臨床で多数同定されることが

予想される。EGFR遺伝子増幅陽性食道・胃・尿路上皮・乳がんの頻度が 4%、2%、4%、

4%とすると、1.5 年間で 28 例、16 例、4 例、48 例の EGFR 遺伝子増幅陽性食道・胃・

尿路上皮・乳がんが同定されることが見込まれる。EGFR 遺伝子増幅陽性小腸がんは

数例と考えると、食道・胃・小腸・尿路上皮・乳がんがんとして 90 例が同定されることが

期待されることから、目標症例数 22例の登録は可能であると考えられる。 

 

2.5. 試験参加に伴って予想される利益と不利益の要約 

2.5.1. 予想される利益 

本プロトコール治療薬であるネシツムマブは切除不能な進行・再発の扁平上皮非小

細胞肺癌に対する承認、保険償還が得られているものの、本試験の対象に対して薬事

承認が得られておらず保険が適用されないが本試験ではネシツムマブが無償提供され

る。本試験への参加によりネシツムマブ療法を行うことで、標準治療より優れた生存期

間延長効果や症状緩和効果を得られることが期待される。ただし、本プロトコール治療

が前述の標準治療不応後に投与可能な薬剤や経過観察に比して優れた治療であるか

どうかは本試験の結果や今後の開発により判明するため、現時点ではネシツムマブの

無償提供が真に利益となるか否かは不明である。また、ネシツムマブの薬剤費以外の
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診療費は、有害事象に対する治療を含め患者の保険および患者の自己負担により支

払われるため、日常診療に比して、本試験参加による特別な経済上の利益はない。 

 

2.5.2. 予想される不利益 

本試験対象に対するネシツムマブの安全性に関する十分なデータは存在しない。ま

た、切除不能な進行・再発の扁平上皮非小細胞肺癌に対するゲムシタビン+シスプラチ

ン+ネシツムマブ併用療法の第 III 相試験結果から同併用療法の安全性データは十分

にあるもののネシツムマブ単独療法の安全性データはない。しかし、ゲムシタビン+シス

プラチン+ネシツムマブ併用療法よりネシツムマブ単独療法の有害事象が高頻度となる

可能性は低い。また、全固形がんを対象としたネシツムマブ単独療法の第 I 相試験が

海外、本邦で実施済みであることからも、本試験対象における有害事象に関して十分な

情報が集積されており、管理可能であると考えられる。 

一方で、有害事象による不利益を最小化するため、患者選択基準・治療変更基準・

併用支持療法などを慎重に検討して本試験を計画した。重篤な有害事象や予期されな

い有害事象が生じた場合には効果安全性評価委員会への報告、各実施医療機関への

周知など必要な対策が講じられる体制がとられている。 

また、two stage design を採用することで、本対象に対するネシツムマブが無効であ

るか否かを早期に判断し、無効と判断された場合は試験を中止することで、本プロトコ

ール治療により利益が得られない患者を最小限とする対策が講じられている。 

 

2.5.3. 従来の標準治療と当該技術の有効性、文献等において示された有効性（先進医療 B） 

本試験対象に対する従来の標準治療は、EGFR 遺伝子増幅の陽性陰性に関わらず

「2.2 対象に対する標準治療」に記載のとおりである。一方で、「2.3.2 治療レジメン設定

の根拠」に記載のとおり EGFR 遺伝子増幅陽性固形がんは予後不良であり、更なる予

後の改善を目的とした治療開発が求められている。「2.1.4 対象集団選択の根拠」に記

載のとおり、同対象に対する当該技術の有効性の報告はないものの、同系統の薬剤で

あるセツキシマブは EGFR遺伝子増幅陽性胃がんに対して 67%の奏効割合を示してい

ることをはじめとして、複数のがん種において複数の非臨床・臨床で同対象の予後を改

善する薬剤である可能性が示唆されているが、いずれも少数例の検討であるため、さら

なる研究が必要な状況と考えられる。 

 

2.5.4. 申請医療機関等における実績（先進医療 B） 

本試験申請医療機関である名古屋大学医学部附属病院において、本試験と同一の

対象に対してプロトコール治療と全く同一の治療レジメンを用いた経験はない。協力医

療機関である国立がん研究センター東病院では、本試験の対象である EGFR 遺伝子増
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幅陽性胃腺がんに対して、プロトコール治療と同系統の抗 EGFR 抗体薬であるセツキシ

マブの有効例の経験がある。 

一方、扁平上皮非小細胞肺がんに対しては、切除不能進行・再発例への全身化学療

法として、ゲムシタビン+シスプラチン+ネシツムマブ療法は日常診療として行われてお

り、申請医療機関、協力医療機関ともに十分な経験を有している。 

 

 

2.6. 本試験の意義 

2.6.1. 技術的成熟度（先進医療 B） 

ネシツムマブ単独療法はいずれのがん種に対しても薬事承認されていないものの、

ゲムシタビン+シスプラチン+ネシツムマブ療法は切除不能な進行・再発の扁平上皮非

小細胞肺がんに対する標準治療の一つと位置付けられ、申請医療機関、協力医療機

関ともに十分な経験を有しているだけではなく、日常臨床で広く用いられている治療法

である。また、同じ抗 EGFR 抗体薬として同効薬である、セツキシマブ単独療法は RAS

遺伝子野生型の治癒切除不能な進行・再発の結腸・直腸がんと頭頚部がん、パニツム

マブ単独療法は KRAS遺伝子野生型の治癒切除不能な進行・再発の結腸・直腸がんに

薬事承認されており、抗 EGFR 抗体薬単独療法は申請医療機関、協力医療機関ともに

十分な経験を有しているだけではなく、日常臨床で広く用いられている治療法である。 

本試験の対象である EGFR遺伝子増幅陽性固形がんに対するに対するネシツムマブ

の有効性を検討する臨床試験は行われていないものの、同対象に対する EGFR阻害薬

の有効性を検討する臨床試験は、「2.3.3 海外における本試験対象に対するネシツムマ

ブの薬事承認状況と EGFR 阻害薬の開発状況（先進医療 B）海外における本試験対象

に対するネシツムマブの薬事承認状況と EGFR 阻害薬の開発状況（先進医療 B）」に記

載したとおり、複数行われている。 

申請医療機関である名古屋大学大学院医学系研究科において、本試験と同一の対

象に対してプロトコール治療と全く同一の治療レジメンを用いた経験はない。協力医療

機関である国立がん研究センター東病院では、本試験の対象である EGFR 遺伝子増幅

陽性胃腺がんに対して、プロトコール治療と同系統の抗 EGFR 抗体薬であるセツキシマ

ブの有効例の経験がある[59]。本症例は、全ての胃腺がんの標準治療に不応となり、

多発骨転移、多発リンパ節転移を有し、DIC を合併していた。EGFR plasma copy 

number 107.9 と高値であり、セツキシマブの投与が開始された。Day21 に PET-CT で

FDG の著明な取り込み低下と腫瘍マーカーの著減が得られた。しかし、Day63 に骨転

移が再増悪し、治療中止となった。治療中止後 EGFR plasma copy numberは 8.9まで

著減している一方で、EGFR 変異と MET 増幅が出現したことが、不応となった要因と考

察され、短期間ではあったものの、セツキシマブが著効した症例であった。セツキシマブ

の安全性は問題なかった。 



32 

 

2.6.2. 社会的妥当性（社会的倫理的問題等）（先進医療 B） 

これまで EGFR 遺伝子増幅陽性固形がんに対して、抗 EGFR抗体薬を含む EGFR阻

害薬であるネシツムマブの有効性を示した報告はない。これまでの報告の大半は、少

数例の抗 EGFR抗体薬、EGFR-TKI、その併用療法の報告であった。非臨床試験の結果、

EGFR遺伝子増幅は複数のがん種において異常活性により増殖すること、さらに複数の

がん種において EGFR 阻害薬により細胞増殖が阻害されることが示されており、EGFR

遺伝子増幅は複数のがん種においてドライバー遺伝子かつ EGFR阻害薬による治療標

的になることが示唆されている。非臨床試験における抗 EGFR抗体薬と EGFR-TKI併用

の相乗効果の報告は少なく、現時点では EGFR 阻害薬単独、さらには臨床において抗

腫瘍効果が複数例で示されている抗 EGFR 抗体薬を用いることが現時点で最良の選択

肢と考える。 

また、EGFR 遺伝子増幅陽性固形がんは、頻度は低いものの、予後不良であることが

複数のがん種で示されていることから、unmet medical needs であり、本試験を実施す

る社会的意義があると考えられる。 

 

2.6.3. 現時点での普及性（先進医療 B） 

現時点で本試験の対象である EGFR 遺伝子増幅陽性固形がんに対する EGFR 阻害

薬は、「2.3.3 海外における本試験対象に対するネシツムマブの薬事承認状況と EGFR

阻害薬の開発状況（先進医療 B）海外における本試験対象に対するネシツムマブの薬

事承認状況と EGFR阻害薬の開発状況（先進医療 B）」に記載した複数の臨床試験のプ

ロトコール治療としてのみ行われている。 

本邦では、ネシツムマブのみならず、EGFR 遺伝子増幅陽性固形がんに対し医薬品

医療機器等法上承認されている薬剤はなく、普及していない。 

ただし、ネシツムマブ療法自体はゲムシタビン+シスプラチンとの併用において、切除

不能な進行・再発の扁平上皮非小細胞肺がんに対する標準治療の一つと位置付けら

れ、広く普及している。 

 

2.6.4. 将来の保険収載の必要性（先進医療 B） 

EGFR遺伝子増幅陽性固形がんは極めて希少な集団ではあるものの、その予後は不

良であり、現在各がん種で薬事承認されている標準治療の投与のみでは予後改善効

果は十分とは言えない。扁平上皮非小細胞肺がんにおいては、すでに切除不能な進

行・再発例への全身化学療法として、ゲムシタビン+シスプラチンとの併用においてネシ

ツムマブの有用性が実証され、薬事承認されたことでその予後改善に寄与している。本

先進医療において EGFR 遺伝子増幅陽性固形がんに対するネシツムマブの有効性が
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明らかになれば、予後不良な EGFR 遺伝子増幅陽性固形がんの予後改善に寄与する

ことが想定され、保険収載は必要と考える。 

 

2.6.5. 先進性（先進医療 B） 

本邦では、EGFR 遺伝子増幅陽性固形がんに対しては、各がん種で薬事承認されて

いる標準的化学療法の投与が第一選択である。 

EGFR遺伝子増幅陽性固形がんは極めて希少な集団ではあるものの、その予後は不

良であり、現在各がん種で薬事承認されている標準治療の投与のみでは予後改善効

果は十分とは言えない。一方で、前述のとおり、非臨床試験の結果、EGFR 遺伝子増幅

は複数のがん種において異常活性により増殖すること、さらに複数のがん種において

EGFR 阻害薬により細胞増殖が阻害されることが示されており、かつ少数例の報告では

あるものの、抗 EGFR抗体薬、EGFR-TKI、その併用療法が EGFR遺伝子増幅固形がん

に対して有効であったとの臨床データが示されていることから、EGFR 遺伝子増幅は複

数のがん種においてドライバー遺伝子かつ EGFR 阻害薬による治療標的になることが

示唆されている。 

よって、EGFR 遺伝子増幅固形がんに対してネシツムマブを投与することで全生存期

間の延長が期待され、予後不良な EGFR 遺伝子増幅固形がん全体の治療成績向上に

つながると考える。 

本試験以外に EGFR 遺伝子増幅固形がんを対象とする臨床試験は本邦で実施され

ていない。 

 

2.7. 予定登録数と試験期間 

予定登録数：22例 （各実施医療機関の登録予定症例数：1～2例） 

試験期間：2年 6か月 

登録期間：1年 6か月 

追跡期間：最終症例登録日より 6か月 

解析期間：追跡期間終了後 6か月 

予定実施期間：2021年 12月 1日より 2024年 5月 31日  
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3. 本試験で用いる基準および定義 

3.1. 期間の定義 

本試験の期間は以下に定義する。 

試験期間 ：登録開始日から解析期間終了まで 

登録期間 ：登録開始日から最終登録日まで 

追跡期間 ：最終症例登録日から 6か月後まで 

解析期間 ：追跡期間終了から 6か月後まで 

 

3.2. 病理診断の定義 

本試験の対象は以下の網掛け部分である。 

3.2.1. 食道がん 

上皮性悪性腫瘍 

1.) 扁平上皮癌 Squamous cell carcinoma  

a,) 高分化 Well differentiated type 

b,) 中分化 Moderately differentiated type  

c,) 低分化 Poorly differentiated type  

2.) 類基底細胞（扁平上皮）癌 Basaloid (-squamous) cell carcinoma  

3.) 癌肉腫 Carcinosarcoma 

4.) 腺癌 Adenocarcinoma  

a,) 高分化 Well differentiated type 

b,) 中分化 Moderately differentiated type  

c,) 低分化 Poorly differentiated type  

5.) 腺扁平上皮癌 Adenosquamous carcinoma  

6.) 粘表皮癌 Mucoepidermoid carcinoma  

7.) 腺様嚢胞癌 Adenoid cystic carcinoma  

8.) 神経内分泌細胞腫瘍 neuroendocrine cell tumor 

a,) 神経内分泌腫瘍 neuroendocrine tumor（NET） G1 or G2  

b,) 神経内分泌細胞癌 neuroendocrine carcinoma（NEC） 

9.) 未分化癌 Undifferentiated carcinoma  

10.) その他分類不能の癌腫 Others 

3.2.2. 胃がん 

悪性上皮性腫瘍 
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1.) 一般型 Common type 

a,) 乳頭腺癌 Papillary adenocarcinoma（pap） 

b,) 管状腺癌 Tubular adenocarcinoma（tub）  

(1) 高分化 Well differentiated type（tub1） 

(2) 中分化 Moderately differentiated type（tub2） 

c,) 低分化腺癌 Poorly differentiated adenocarcinoma（por） 

(1) 充実型 Solid type（por1） 

(2) 非充実型 Non-solid type（por2） 

d,) 印環細胞癌 Signet-ring cell carcinoma（sig） 

e,) 粘液癌 Mucinous adenocarcinoma（muc） 

2.) 特殊型 Special type 

a,) カルチノイド腫瘍 Carcinoid tumor  

b,) 内分泌細胞癌 Endocrine carcinoma 

c,) リンパ球浸潤癌 Carcinoma with lymphoid stroma  

d,) 肝様腺癌 Hepatoid adnocarcinoma 

e,) 腺扁平上皮癌 Adenosquamous carcinoma  

f,) 扁平上皮癌 Squamous cell carcinoma 

g,) 未分化癌 Undifferentiated carcinoma  

3.) その他の癌 Miscellaneous carcinomas 

 

3.2.3. 小腸がん（十二指腸・空腸・回腸、ただし Vater乳頭を除く） 

悪性上皮性腫瘍 

1.) 腺癌  

a,) 乳頭腺癌 Papillary adenocarcinoma（pap） 

b,) 管状腺癌 Tubular adenocarcinoma（tub） 

(1) 高分化型 Well differentiated type（tub1） 

(2) 中分化型 Moderately differentiated type（tub2） 

c,) 低分化腺癌 Poorly differentiated adenocarcinoma  （por） 

(1) 充実型 Solid type（por1） 

(2) 非充実型 Non-solid type（por2） 

d,) 粘液癌 Mucinous adenocarcinoma（muc） 

e,) 印環細胞癌 Signet-ring cell carcinoma（sig） 

f,) 髄様癌 Medullary carcinoma 

2.) 腺扁平上皮癌 Adenosquamous carcinoma（asc）  

3.) 扁平上皮癌 Squamous carcinoma（scc） 

4.) その他 Miscellaneous histological types of malignant epithelial tumors 
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3.2.4. 乳がん 

悪性腫瘍 Malignant tumors (Carcinomas) 

 浸潤癌 Invasive carcinoma 

1.) 浸潤性乳管癌 Invasive ductal carcinoma  

a,) 腺管形成型 Tubule forming type  

b,) 充実型 Solid type 

c,) 硬性型 Scirrhous type  

d,) その他 Other type 

2.) 特殊型 Special types 

a,) 浸潤性小葉癌 Invasive lobular carcinoma  

b,) 管状癌 Tubular carcinoma 

c,) 篩状癌 Invasive cribriform carcinoma  

d,) 粘液癌 Mucinous carcinoma 

e,) 髄様癌 Medullary carcinoma 

f,) アポクリン癌 Apocrine carcinoma  

g,) 化生癌 Metaplastic carcinoma 

(1) 扁平上皮癌 Squamous cell carcinoma 

(2) 間葉系分化を伴う癌 Carcinoma with mesenchymal differentiation 

① 紡錘細胞癌 Spindle cell carcinoma 

②  骨・軟骨化生を伴う癌  Carcinoma with osseous/cartilaginous 

differentiation 

③ 基質産生癌 Matrix-producing carcinoma 

④ その他 Others 

(3) 混合型 Mixed type 

h,) 浸潤性微小乳頭癌 Invasive micropapillary carcinoma  

i,) 分泌癌 Secretory carcinoma 

j,) 腺様嚢胞癌 Adenoid cystic carcinoma  

k,) その他 Others 

 

3.2.5. 尿路上皮がん（腎盂・尿管・膀胱） 

尿路上皮系腫瘍 urothelial tumors 

非浸潤性平坦状尿路上皮腫瘍 non-invasive flat urothelial tumors 

1.) 尿路上皮異形成 urothelial dysplasia 

2.) 尿路上皮内癌 urothelial carcinoma in situ 
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非浸潤性乳頭状尿路上皮腫瘍 non-invasive papillary urothelial carcinoma 

1.) 尿路上皮乳頭腫 urothelial papilloma 

2.) 内反性乳頭腫 inverted urothelial papilloma 

3.) 低異型度非浸潤性乳頭状尿路上皮癌  non-invasive papillary urothelial 

carcinoma, low grade 

4.) 高異型度非浸潤性乳頭状尿路上皮癌  non-invasive papillary urothelial 

carcinoma, high grade 

 

浸潤性尿路上皮癌 invasive urothelial carcinoma  

 

特殊型 

1.) 扁平上皮への分化を伴う浸潤性尿路上皮癌 invasive urothelial carcinoma with 

squamous differentiation 

2.) 腺上皮への分化を伴う浸潤性尿路上皮癌 invasive urothelial carcinoma with 

glandular differentiation 

3.) 栄養細胞への分化を伴う浸潤性尿路上皮癌 invasive urothelial carcinoma with 

trophoblastic differentiation 

4.) 胞 巣 型 nested variant 

5.) 微小嚢胞型 microcystic variant 

6.) 微小乳頭型 micropapillary variant 

7.) リンパ上皮腫様型 lymphoepithelioma-like variant 

8.) リンパ腫様型/形質細胞様型 lymphoma-like/plasmacytoid variant 

9.) 肉腫様型 sarcomatoid variant  

10.) 巨 細 胞 型 giant cell variant  

11.) 明 細 胞 型 clear cell variant  

12.) 脂肪細胞型 lipid-cell variant  

 

3.3. 病期分類の定義 

病期分類は UICC-TNM第 8版に従って分類する。 

 

3.4. 切除不能固形がんに対する 1次治療の定義 

3.4.1. 切除不能な進行固形がんに対する 1次治療 

初回のがん診断時に遠隔転移を有するもしくは局所進行のため切除不能固形がんと

判断され、導入された化学療法を 1次治療とする。 
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3.4.2. 切除不能な再発固形がんに対する周術期化学療法 

初回のがん診断時に切除可能と判断され、術前かつ/もしくは術後補助化学療法施

行後に治癒切除が行われ、その後再発を来した場合、術前・術後補助化学療法の投与

中もしくは最終投与日から再発確認日までの期間が 24 週（168 日）未満であった場合

は、周術期化学療法を 1次治療とする。 

 

3.5. HER2陽性の定義 

原発巣または転移巣のホルマリン固定後パラフィン包埋組織標本の免疫染色法（IHC 法）

と in situ hybridization（ISH）法にて、以下のいずれかを満たす場合、HER2陽性とする。 

① IHC 3+の場合 

② IHC 2+かつ、ISHで HER2/CEP17（17番染色体セントロメア）≥2.0の場合 

 

3.6. ECOG performance status （PS） 

 

表 3.6-1 ECOG PS 

PS 定義 

0 
全く問題なく活動できる． 

発病前と同じ日常生活が制限なく行える。 

1 
肉体的に激しい活動は制限されるが，歩行可能で，軽作業や座っての作業は

行うことができる。例：軽い家事，事務作業 

2 
歩行可能で自分の身の回りのことはすべて可能だが作業はできない。 

日中の 50%以上はベッド外で過ごす。 

3 
限られた自分の身の回りのことしかできない。 

日中の 50%以上をベッドか椅子で過ごす。 

4 
全く動けない．自分の身の回りのことは全くできない。 

完全にベッドか椅子で過ごす。 

 

3.7.  効果判定の定義 

「11効果判定とエンドポイント」参照。 

 

3.8.  有害事象の定義 

「11効果判定とエンドポイント」参照。  
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4. 患者の選択 

4.1. 適格基準 

以下のすべての条件を満たすものとする。 

【IC・年齢】 

1)  本試験登録前に試験内容の十分な説明が行われた後、患者本人から文書による

同意が得られている 

2)  ctDNA 解析のための血液採取に関して、十分な説明が行われた後、患者本人から

文書による同意が得られている 

3)  同意取得時の年齢が 20歳以上である 

【がん種・組織型・遺伝子異常】 

4)  組織学的もしくは細胞学的に食道・胃・小腸・尿路上皮・乳がんと診断されている 

*対象となる組織型は「3.2 病理診断の定義」を参照 

5)  腫瘍検体を用いてFoundationOne CDxもしくはNCCオンコパネルシステムにより、

もしくは血液検体を用いて FoundationOne Liquid CDx もしくは Guardant360によ

り EGFR遺伝子増幅陽性と診断されている。 

ただし、FoundationOne CDx と Guardant360については EGFR遺伝子増幅陽性と

報告された場合でも、以下の基準も満たす必要がある。 

FoundationOne CDx: copy number ≥  8（equivocal と判定される、8> copy 

number ≥ 6は不適格） 

Guardant360: plasma copy number ≥ 4（plasma copy number < 4は不適格） 

6)  EGFR（増幅除く）、RAS、BRAF、MAP2K、ERBB2に遺伝子異常を有さない 

【病巣の広がり】 

7)  切除不能な進行・再発の食道・胃・小腸・尿路上皮・乳がんである 

8)  症状を有する中枢神経系（脳、脊髄、髄膜）への転移がない 

9)  RECISTガイドライン version 1.1に基づく測定可能病変を有する 

【前治療】 

10)  標準治療に不応もしくは不耐である。 

食道・小腸・尿路上皮がん: 少なくとも 1レジメン*以上に不応・不耐 

胃がん: 少なくとも 2レジメン*以上に不応・不耐 

ホルモン受容体陰性乳がん: アンスラサイクリンとタキサンの治療歴がある 

ホルモン受容体陽性乳がん: ホルモン療法不応かつアンスラサイクリンとタキサン

の治療歴がある 

*1 次治療の定義は、「3.4 切除不能固形がんに対する 1 次治療の定義切除不能

固形がんに対する 1次治療の定義」を参照 

【全身状態・検査】 
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11)  ECOG Performance Statusが 0または 1である 

12)  3 ヶ月以上の生存が期待される 

13)  登録前 7 日以内の最新の検査値（登録日の 1 週間前の同一曜日は可）が、以下

のすべてを満たす。ただし、登録用の血液検査前 7日以内に輸血歴やG-CSF投与

的がないことが必要である（輸血、G-CSF と同一曜日の検査値は可）。 

① 好中球数≥1,500/mm3 

② ヘモグロビン≥8.0 g/dL 

③ 血小板数≥10×104/mm3 

④ 総ビリルビン≤1.5 mg/dL 

⑤ AST（GOT）≤100 IU/L（肝転移を有する場合は≤200 IU/L） 

⑥ ALT（GPT）≤100 IU/L（肝転移を有する場合は≤200 IU/L） 

⑦ 血清クレアチニン≤1.5 mg/dL、ただし血清クレアチニン>1.5mg/dL でもクレア

チニンクリアランス（CCr）*≥40mL/minを満たせば適格とする 

*24時間蓄尿による CCrの実測値、もしくは Cockcroft-Gault推定式を用いて算出

したいずれかの値を満たせば適格とする。 

男性：CCr=（140-年齢）×体重（kg）/72/血清クレアチニン値（mg/dL） 

女性：CCr=0.85×（140-年齢）×体重（kg）/72/血清クレアチニン値（mg/dL） 

4.2. 除外基準 

以下の項目のいずれかに該当する症例は除外する。 

【重複がん】 

1)  活動性の重複がん※1を有する 

※1 重複がんとは，同時性重複がんおよび無病期間が 3 年以内の異時性重複が

んであり，局所治療により治癒と判断される Carcinoma in situ （上皮内がん）もし

くは粘膜内がん相当の病変、基底細胞がん、Stage I の有棘細胞がん、表在性膀

胱がん、全身治療を必要としない非転移性前立腺がんを有する患者は、活動性の

重複がんに含めないこととする 

【合併症】 

2)  処置を要する局所の感染症または全身性の活動性感染症を有する 

3)  臨床上問題となる精神疾患により本試験への登録が困難と判断される 

4)  以下の合併症を有する 

① 腎不全 

② 肝不全 

③ 間質性肺炎/肺線維症 

④ 不安定狭心症（最近 3 週間以内に発症または発作が増悪している狭心症）の

合併、または 6か月以内の心筋梗塞の既往 

⑤ その他、担当医師が重篤と判断する合併症 
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【タンパク発現・遺伝子異常】 

5)  HER2陽性であることが判明している（HER2検査未施行でも不適格としない） 

胃がん・乳がん: HER2検査必須（HER2陰性のみ適格） 

食道がん・小腸がん・尿路上皮がん: HER2検査未施行でも不適格としない 

*HER2陽性の定義 

① IHC 3+の場合 

② IHC 2+かつ、ISHで HER2/CEP17（17番染色体セントロメア）≥2.0の場合 

【併用薬・既往・妊娠・その他】 

6)  EGFR阻害薬の投与歴がある 

7)  重篤な過敏症の既往を有する 

8)  本試験への登録前の規定の期間内に以下のいずれかの治療を受けている 

- 登録前2週間以内に前治療（化学療法、分子標的治療薬、抗体療法、ホルモン療法、

免疫療法、放射線療法）を受けた 

- 登録前 2 週間以内に大手術（リンパ節生検、針生検、ポート留置等の小手術は該当

しない）を受けた 

9)  妊婦、授乳婦、現在妊娠している可能性がある女性、または*避妊する意思がない

男女 

*避妊の期間: プロトコール治療期間中およびプロトコール治療最終投与から 6 か

月間 

10)  その他、担当医師が不適当と判断した症例  
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5. 症例登録 

5.1. 登録手順 

担当医師または協力者は、インターネット経由で本試験の WEB 登録システムにアクセ

スする。登録システムの指示に従い必要な情報を入力し、登録する。登録結果として、

症例番号を入手する。登録はメンテナンス時を除き、24時間受付可能である。 

 

 Web登録 URL： https://dm-cloud.nu-camcr.org/redcap 

 

5.2. 登録に関する連絡先 

15021Mデータセンター 

Tel：055-225-5110  Fax：055-225-5116 

E-mail：prj-WJOG15021M-epym@eps.co.jp 

受付時間：月～金、10時～17時（祝祭日，年末年始 12/29-1/4を除く） 

 

EDCシステムトラブル発生時も上記連絡先にて対応する。 

 

5.3. 登録の完了 

登録番号が登録確認画面に表示されることをもって、登録完了とする。 

 

5.4. 注意事項 

1)  一度登録された研究対象者は、登録は取消されない（データベースから抹消されな

い）。 

2)  重複登録の場合には、原則として初回の登録情報（登録番号）を採用する。 

3)  誤登録および重複登録が判明した場合は、速やかに本試験のデータセンターに連

絡する。 
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6. プロトコール治療計画 

6.1. 使用薬剤情報 

薬剤情報は、それぞれの最新版の薬剤添付文書を参照すること。 

1）necitumumab 

一般名： ネシツムマブ 

商品名： ポートラーザ 

剤型・用量：注射剤・800mg 1瓶 

 

ネシツムマブは、本試験対象に対して「医薬品、医療機器等の品質、有効性および安全性の

確保等に関する法律（医薬品医療機器等法）」上、適応症として承認されておらず保険が適

用されない。そのため、本試験では先進医療（先進医療 B）制度の下での試験となる。このた

め、予め締結した契約に基づいて、日本化薬株式会社より無償提供を受けて使用する。薬

剤の入手方法・手順は別途「本試験薬の管理に関する手順書」に定める。 

 

6.2. プロトコール治療開始時期 

原則として登録日から 7 日以内（同一曜日は可）に安全性を確認した上でプロトコール治

療を開始する。 

7日を超えてプロトコール治療を開始した場合は、その理由を報告すること。 

何らかの理由によりプロトコール治療を開始できないと判断した場合、プロトコール治療前中

止とし、治療終了報告に詳細を記載し、速やかに提出すること。 

 

6.3. 治療内容 

 

 

 

 

 

⚫ ネシツムマブ: 800 mg（固定量）を day1, 8（day 15は休薬） 

上記を 3週間毎に繰り返す。 

 

ネシツムマブ 

Day 1 Day 8 Day 15 

休薬 

Day 22 

(次コース Day 1) 
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6.4. プロトコール治療終了基準 

1)  プロトコール治療無効*と判断した場合 

*プロトコール治療無効: RECIST verion1.1の基準で progressive disease と判定

もしくは臨床的に明らかな増悪と判定 

2)  有害事象によりプロトコール治療が継続できない場合 

(i) Grade4の非血液毒性※1が認められた場合 

ただし、以下の有害事象を除く 

ALP、γ-GTP、高血糖、高カルシウム血症、低カルシウム血症、高ナトリウム血

症、低ナトリウム血症、高カリウム血症、低カリウム血症、低アルブミン血症、

高マグネシウム血症、低マグネシウム血症 

(ii) Grade2以上の肺臓炎が認められた場合 

(iii) Grade3以上の infusion related reactionが認められた場合 

(iv) 最終投与日から 43 日以上、次の投与を延期する必要が生じた場合。ただし、

祝祭日による遅延は許容する。 

(v) 3回目の減量が必要となった場合 

(vi) 担当医師または研究責任医師が安全性を考慮し、プロトコール治療を継続で

きないと判断した場合 

3)  研究対象者がプロトコール治療の中止を申し出た場合 

(i) 有害事象との関連が否定できない理由により中止を希望した場合 

(ii) 有害事象との関連のない理由により中止を希望した場合 

(iii) 同意を撤回した場合 

4)  プロトコール治療中に死亡した場合 

5)  プロトコール治療の効果が得られ、治癒を目的とした手術や放射線療法を施行す

る場合 

6)  登録後、不適格が判明しプロトコール治療続行が研究対象者の不利益になると判

断された場合 

7)  プロトコール治療期間中の何らかの事情による転院 

 

※1 非血液毒性 

CTCAE v5.0-JCOG における「貧血」「骨髄細胞減少」「リンパ球数減少」「好中球数減

少」「白血球数減少」「血小板数減少」「CD4 リンパ球減少」以外の有害事象 

 

6.4.1. プロトコール治療完了の定義 

本試験ではプロトコール治療終了基準に該当しない限りプロトコール治療は継続され
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る。ただし、プロトコール治療開始から 2年でプロトコール治療を完了とする。 

 

6.4.2. 同意撤回に関する注意 

試験参加の同意を得た後、研究対象者本人から研究参加への同意を取り消す申し

出があった場合、同意撤回とする。同意撤回とは、研究参加への同意の撤回を意味し、

プロトコール治療継続の拒否（下記①）とは区別する。同意の撤回が表明された場合に

は、下記②か③のいずれであるかを明確にし、速やかに本試験のデータセンターに連

絡すること。 

データセンターは②同意撤回の場合は、以降のプロトコールに従ったフォローアップの

依頼を中止する。③の場合は、全同意撤回であることが確認された時点で、当該研究

対象者のデータをデータベースから削除する。 

① 研究対象者拒否：以降のプロトコール治療継続の拒否（フォローアップは続ける）。 

② 同意撤回：研究参加への同意を撤回し、以後のプロトコールに従った治療、フォロー

アップのすべてを不可とすること。同意撤回以前のデータの研究利用は可。 

③ 全同意撤回：研究参加への同意を撤回し、登録時の情報を含む研究参加時点から

のすべてのデータの研究利用を不可とすること。 

 

6.5. 各コース投与基準と治療変更基準 

投与中止、休止には有害事象を基準とし、投与量の変更には有害反応を基準とする。 

用語の定義は以下の通りとする。 

中止：再開しない途中終了 

休止：再開可能性がある、一時的中断 

休薬：プロトコール治療として計画された休薬（各コース Day15） 

 

6.5.1. 1 コース目 Day8以降の投与基準 

【コース開始基準】 

① 1 コース目 Day8 以降は、投与日または投与前日に、以下の基準をすべて満たすこ

とを確認後に当該コースを開始する。 

② 「表 6.5-1 投与継続基準表 6.5-1 投与継続基準」を 1 項目でも満たしていない場

合は、投与を延期し、「表 6.5-1 投与継続基準表 6.5-1 投与継続基準」をすべて満た

すことを確認した後に投与を開始する。 

③ 1コース Day8以降は、祝祭日や研究対象者都合により-2日～+3日の範囲で投与

日を変更できる。投与日変更の次投与は、前投与で変更された投与日を起点として、変

更された投与日がコースの Day1 であれば 7 日（-2 日～+3 日）後、Day8 であれば 14

日（-2日～+3日）後に投与する。 
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④ ネシツムマブの最終投与日から 43 日以上、次の投与が行えない場合は、「6.4 プロ

トコール治療終了基準」に該当するため、プロトコール治療を終了する。 

⑤ 担当医師が安全性を考慮して延期が必要と判断した場合は延期できる。 

表 6.5-1投与継続基準 

項目  コース開始基準（すべて満たす）  

皮膚障害 

（ざ瘡様皮疹、皮膚乾燥、爪囲炎）  

≤Grade2 

低マグネシウム血症*  ≥0.9mg /dL（≤Grade2）  

注入に伴う反応** 

（infusion related reaction） 

≤Grade2（前コース投与時） 

肺臓炎 Grade0 

その他 担当医が安全性を考慮して延期が必要と判断した場

合は延期できる（症例報告書に理由を記載） 

 

*ネシツムマブによる Grade1-2の低マグネシウム血症が出現した場合 

血清マグネシウム濃度 正常上限未満～1.5mg /dL 未満を目安に、「6.6.1 推奨される

併用療法・支持療法」を参考に、マグネシウム補充療法を行う。 

 

**ネシツムマブによる Grade1-2の注入に伴う反応が出現した場合 

【出現時の対応】 

「6.6.1推奨される併用療法・支持療法」を参考に、投与速度の減速や投薬を行う。 

【次コース以降の対応】 

「6.6.1 推奨される併用療法・支持療法」を参考に、投与速度の減速や前投薬を強化す

れば、ネシツムマブの次コース投与継続が可能である。 

6.5.2. 1 コース目 Day8以降 減量/休止/中止基準 

【ネシツムマブの減量/休止/中止基準】 

① 前回の投与において以下の有害反応が認められた場合は、「表 6.5-2 ネシツムマ

ブの減量/中止基準表 6.5-2 ネシツムマブの減量/中止基準」に従い、次の薬剤投与の

休止あるいは中止、次コースからの各薬剤の減量を「表 6.5-3ネシツムマブの用量レベ

ル表 6.5-3ネシツムマブの用量レベル」に従い行う。 

② 一旦減量した薬剤の再増量（レベルを上げる）は行わない。また、一旦投与を中止し

た薬剤の再投与は行わない。 

③ 各薬剤との因果関係がない有害事象が発生しても減量や中止は行わない。 

④ ネシツムマブを 3 段階減量する必要が生じた場合には、「6.4 プロトコール治療終了

基準」に該当するため、プロトコール治療を終了する。 



47 

⑤ 担当医師が安全性を考慮して減量/休止が必要と判断した場合は減量/休止できる。 

 

表 6.5-2ネシツムマブの減量/中止基準 

有害事象名 減量/中止基準 有害事象出現回数 減量/中止基準 

皮膚障害 

（ざ瘡様皮疹、皮膚乾燥、 

爪囲炎） 

Grade 3 
1回目 減量しない 

2回目以降 -1レベル減量 

Grade 4 1回目 中止 

注入に伴う反応** 

（infusion related reaction） 
Grade 3 or 4 1回目 中止 

肺臓炎 
Grade 1 2回目 中止 

Grade 2-4 1回目 中止 

 

表 6.5-3ネシツムマブの用量レベル 

用量設定  初回基準量  レベル-1  レベル-2  

ネシツムマブ 800 mg/body 600 mg/body 400 mg/body 

 

6.6. 併用療法および支持療法 

6.6.1. 推奨される併用療法・支持療法 

以下の併用・支持療法が強く推奨される。行わなくてもプロトコール不適合とはしない。 

 

①皮膚障害の予防 

皮膚障害の予防として、テトラサイクリン系抗菌薬（ミノサイクリン）やマクロライド系抗菌

薬（クラリスロマイシン）の内服、保湿剤（ヘパリン類似物質）の塗布（特に、顔面、頸部、

前胸部、背部、手足）を行う。 

ただし、テトラサイクリン系抗菌薬とマクロライド系抗菌薬のいずれにも過敏症の既往歴

を有する場合は、抗菌薬の内服は必須としない。 

 

（処方例） 

・ミノサイクリン 100mg/日 もしくは クラリスロマイシン 400mg/日 内服 

・保湿剤 ヘパリン類似物質（特に、顔面、頸部、前胸部、背部、手足） 

 

②皮膚障害の治療 



48 

皮膚障害出現時は、上記に記載した抗菌薬と保湿剤継続に加え、ステロイド含有軟膏

（顔面・頸部: ロコイド®など medium rank、体幹・四肢: マイザー®など very strong 

rank）などの適切な処置を行うことが推奨される。Grade3 以上は皮膚科専門医の受診

が勧められる。 

 

（処方例） 

・ミノサイクリン 100mg/日 もしくは クラリスロマイシン 400mg/日 内服 

・保湿剤 ヘパリン類似物質（特に、顔面、頸部、前胸部、背部、手足） 

・ステロイド含有軟膏 

- 顔面・頸部: ロコイド®など medium rank 

- 体幹・四肢: マイザー®など very strong rank 

1日 2回 塗布 

 

③低マグネシウム血症 

血清マグネシウム濃度の 1.5mg /dL 未満への低下を目安として、マグネシウムの点滴

静注による補充をネシツムマブ投与日に行う。 

（処方例） 

硫酸 Mg補正液 1mEq/mL 20mL+生理食塩水 100mL 60分かけて点滴静注 

 

④ネシツムマブによる infusion related reaction 

以下の表に従い、対応することを推奨する。 

 

表 6.6-1infusion related reactionの発現当日の対処方法 

Grade 発現当日の対処方法 

Grade 1 投与速度を50%に減速する。 

Grade0に回復するまで投与を中断し、回復後に投与速度を50%に

減速して再開してもよい。 

投与を中断した際、抗ヒスタミン薬（例：ネオレスタール®10mg）+ス

テロイド静注薬（例：ソル・コーテフ®）100mgを投与してもよい。 

Grade 2 Grade1以下に回復するまで投与を中断する。 

投与を中断した際、抗ヒスタミン薬（例：ネオレスタール®10mg）+ス

テロイド静注薬（例：ソル・コーテフ®）100mgを投与する。 

回復後に投与速度を50%に減速して再開する。 

Grade 3 or 4 直ちに投与を中止し、再投与しない。 

投与を中断した際、抗ヒスタミン薬（例：ネオレスタール®10mg）+ス

テロイド静注薬（例：ソル・コーテフ®）100mgを投与する。 
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必要に応じて、エピネフリン0.3mg～0.5mg（1000倍希釈で0.3～

0.5mL）を大腿前外側（外側広筋）に筋注する。 

ネシツムマブによる infusion related reactionが出現した場合、次コースより以下のよう

に対応する。 

（1）投与速度: 50%に減速する 

（2）以下の前投薬を投与することを推奨する。 

（処方例） 

抗ヒスタミン薬（例：ネオレスタール®10mg）+デキサメタゾンリン酸エステルナトリウム

（デキサート®）6.6mg 

なお、上記前投薬でも Grade1-2の infusion related reactionが出現する場合は、 

抗ヒスタミン薬（例：ネオレスタール®10mg）+デキサメタゾンリン酸エステルナトリウム

（デキサート®）6.6mg+ヒドロコルチゾンコハク酸エステルナトリウム（ソル・コーテフ®）

500mg 

 

④ HBs抗原、HBc抗体、HBs抗体陽性例に対する対応 

B型肝炎治療ガイドライン（日本肝臓学会編）を参照し適切な処置とモニタリングを行う。 

 

その他、有害事象に対する処置（発現した事象に対する予防的使用は可）、合併症に対

する処置（試験登録前より施行しているもの）は原則として併用可能である。 

 

6.6.2. 許容されない併用療法・支持療法 

1) プロトコール治療以外の抗がん剤 

2) 治験薬および未承認薬 

3) 安全性、有効性評価に影響を及ぼすその他の療法（放射線療法※1、ステロイド以外の 

ホルモン療法、免疫療法、がんに対する手術療法、温熱療法等）。 

※1 治癒を目的とした放射線療法を施行する場合は、プロトコール治療終了基準に該当す

る。 

症状緩和を目的とした放射線療法を施行する場合は、プロトコール治療との同時併用 

は不可。プロトコール規定範囲内でプロトコール治療を休止して施行することは可。 

 

6.7. 後治療 

プロトコール治療終了後の治療は規定しない。  
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7. 予期される有害事象 

7.1. ネシツムマブによる予期される有害反応 

「6.1使用薬剤情報」に記載したネシツムマブの添付文書最新版を参照。 

以下に、ネシツムマブ+ゲムシタビン+シスプラチン併用療法の臨床試験における有害

事象発生割合を示す。主にネシツムマブ関連の有害事象を記載するが、ゲムシタビン+シ

スプラチンによる有害事象も含まれる。 

 

切除不能な進行・再発の扁平上皮非小細胞肺癌患者を対象とした本剤とゲムシタビン

およびシスプラチンの併用投与による無作為化非盲検国内第Ⅰb／Ⅱ相試験（JFCM 試験）

において、本剤が投与された安全性解析対象 90 例に認められた主な副作用は、皮膚障

害［95.6％：ざ瘡様皮膚炎（78.9％）、皮膚乾燥（52.2％）、爪囲炎（48.9％）、そう痒

（7.8％）、手掌・足底発赤知覚不全症候群（6.7％）、皮膚亀裂（5.6％）］、口内炎（31.1％）、

体重減少（5.6％）、発熱（4.4％）、嘔吐（2.2％）等であった。 

また、切除不能な進行・再発の扁平上皮非小細胞肺癌患者を対象とした本剤とゲムシ

タビンおよびシスプラチンの併用投与による無作為化非盲検外国第Ⅲ相試験（SQUIRE 試

験）において、本剤が投与された安全性解析対象 538 例に認められた主な副作用は、皮

膚障害［75.7％：ざ瘡様皮膚炎（15.1％）、皮膚乾燥（5.9％）、爪囲炎（5.8％）、そう痒

（5.6％）、皮膚亀裂（4.5％）、手掌・足底発赤知覚不全症候群（1.5％）］、嘔吐（8.4％）、口

内炎（6.5％）、体重減少（3.3％）、発熱（3.0％）等であった。 

 

また、本邦で行われた切除不能固形がんに対するネシツムマブの第 1 相試験における

有害事象発生割合（本試験と同様の投与量、投与スケジュールのコホートに限る、N=6）

を示す。 

Grade3 以上の有害事象は認めなかった。Grade1-2 の有害事象は、皮膚乾燥（83%）、

頭痛（67%）、掻痒（50%）、発熱（50%）、手掌・足底発赤知覚不全症候群（50%）、ざ瘡様

皮疹（50%）、食欲不振（50%）、悪心（50%）、皮疹（33%）、口腔粘膜炎（33%）、顔面紅

潮（33%）、低マグネシウム血症（33%）、嘔吐（33%）であった。 

 

重大な副作用として、以下のものが挙げられる。 

1）動脈血栓塞栓症（2.5％）、静脈血栓塞栓症（5.4％）： 

脳血管障害（虚血性脳卒中、脳虚血、脳梗塞）、虚血性心疾患（心筋梗塞、狭心症）等の

動脈血栓塞栓症、肺塞栓症、深部静脈塞栓症等の静脈血栓塞栓症があらわれることがあ

る。 

2）Infusion reaction（1.1％）： 

アナフィラキシー、悪寒、潮紅、低血圧、呼吸困難、気管支痙攣等の infusion reaction が



51 

あらわれることがある。 

3）低マグネシウム血症（26.4％）： 

倦怠感、筋痙縮、振戦等を伴う低マグネシウム血症があらわれることがある。 

4）間質性肺疾患（0.6％）： 

間質性肺疾患があらわれることがある。 

5）重度の皮膚障害（8.3％）： 

ざ瘡様皮膚炎（1.9％）、多形紅斑（0.2％）等の重度の皮膚障害があらわれることがある。 

6）発熱性好中球減少症（0.8％）： 

発熱性好中球減少症があらわれることがある。 

7）重度の下痢（1.1％）： 

重度の下痢があらわれることがある。 

8）出血（5.1％）： 

喀血（1.0％）等の出血があらわれることがある。 

 

その他の副作用として、以下のものが挙げられる。 

1）10%以上：食欲減退、口内炎、皮膚障害（発疹、ざ瘡様皮膚炎、皮膚乾燥、そう痒、皮

膚亀裂、爪囲炎、手掌・足底発赤知覚不全症候群等）（78.5％） 

2）5～10%未満：結膜炎、嘔吐 

3）5%未満：嚥下障害、口腔内潰瘍形成、口腔咽頭痛、発熱、頭痛、味覚異常、尿路感染、

排尿困難、低カルシウム血症、低リン酸血症、低カリウム血症、A S T 増加、ALP増加、体

重減少、筋痙縮、静脈炎 

 

7.2. 原病の増悪により予期される有害事象反応 

原病の増悪により予期される有害事象反応を以下に示す。これらの有害事象は、該当す

る増悪形式が認められた場合にのみ「予期される」ことに注意する。 

1) 原発巣や腹膜転移巣の増悪によって予期される有害事象 

食欲不振、便秘、下痢、脱水、腹部膨満、消化不良、悪心、食道閉塞、食道狭窄、食道

穿孔、縦隔炎、食道気管瘻、食道肺瘻、胃閉塞、胃狭窄、胃穿孔、胃出血、十二指腸閉

塞、十二指腸狭窄、十二指腸穿孔、十二指腸出血、空腸閉塞、空腸狭窄、空腸穿孔、

空腸出血、回腸閉塞、回腸狭窄、回腸穿孔、回腸出血、結腸閉塞、結腸狭窄、結腸穿

孔、結腸出血、腹膜炎、腹水貯留、胆管閉塞、胆管炎、嘔吐、低ナトリウム血症、高カリ

ウム血症、尿路閉塞、腎不全、血尿、アスパラギン酸アミノトランスフェラーゼ増加、アラ

ニン・アミノトランスフェラーゼ増加、血中ビリルビン増加、アルカリホスファターゼ増加、

GGT 増加、アスパラギン酸アミノトランスフェラーゼ（AST）増加、アラニン・アミノトランス

フェラーゼ（ALT）増加 

2) 肝転移の増悪によって予期される有害事象 
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アスパラギン酸アミノトランスフェラーゼ（AST）増加、アラニン・アミノトランスフェラーゼ

（ALT）増加、血中ビリルビン増加、アルカリホスファターゼ増加、GGT増加 

3) 肺転移の増悪によって予期される有害事象 

無気肺、呼吸困難、低酸素症、気管支閉塞、肺感染、気管支感染 

4) 膵浸潤の増悪によって予期される有害事象 

膵炎、血清アミラーゼ増加 

5) その他の転移巣の増悪によって予期される有害事象 

疼痛、高カルシウム血症 

6) 全身状態の悪化に伴って予期される有害事象 

疲労、体重減少、貧血、血小板数減少、低血圧、顔面浮腫、四肢浮腫、体幹浮腫、性器

浮腫、低アルブミン血症、アスパラギン酸アミノトランスフェラーゼ増加、アラニン・アミノト

ランスフェラーゼ増加、アシドーシス、クレアチニン増加、高血糖、低血糖症、高ナトリウ

ム血症、低ナトリウム血症、高カリウム血症、低カリウム血症、播種性血管内凝固、胸

水、呼吸困難、低酸素症、膀胱感染、急性腎不全、尿閉、腹水、便秘 

 

7.3. 有害事象の評価 

有害事象は、Common Terminology Criteria for Adverse Events v5.0 (CTCAE v5.0)、日本

語訳 JCOG/JSCO版を用いる。 

なお、有害事象の grading に際しては、それぞれ Grade 1～4 の定義内容にもっとも近いも

のに gradingする。  

治療関連死の場合、original NCI-CTCAEでは原因となった有害事象を「Grade 5」とすること

とされているが、本試験の記録用紙への記録においては「Grade 5」とせず、「Grade 4」とす

る。 

治療関連死に際して見られた有害事象と死亡との因果関係の考察については、有害事象報

告を行い、治療終了報告用紙や追跡調査用紙の「死亡時の状況」欄に記述する。（事後の検

討において Grade 5 とするかどうかが決定される）  

因果関係の判定に際しては、“definite、probable、possible、unlikely、unrelated”の 5 カテ

ゴリーに分類する。それぞれ“definite、probable、possible”のいずれかと判断された場合は

「因果関係あり」とし、“unlikely、unrelated”のいずれかと判断された場合は「因果関係なし」

と定義する（表 7.3. 有害事象と治療との因果関係の判定規準）。 

有害事象の Grade により、「8.1 報告義務のある有害事象および疾病等」で規定する緊急

報告義務のある重篤な有害事象に該当する場合には、「8.3 報告」に従い、研究代表医師/

研究事務局へ報告する。 
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表 7.3. 有害事象と治療との因果関係の判定規準 

 判定 判定の考え方 

 

 

 

因

果

関

係

あ

り 

definite The AE is clearly related to the intervention 

有害事象が、プロトコール治療により生じた/重症化したことが明らかで、原

病の増悪や他の要因（併存症、他の薬剤・治療、偶発症）による可能性がほと

んどないと判断される 

probable The AE is likely related to the intervention 

有害事象が、原病の増悪や他の要因（併存症、他の薬剤・治療、偶発症）によ

り生じた/重症化した可能性はありそうになく、プロトコール治療による可能

性が高いと判断される 

possible The AE may be related to the intervention 

有害事象が、どちらかと言えばプロトコール治療により生じた/重症化したと

考える方がもっともらしく（plausible）、原病の増悪や他の要因（併存症、他の

薬剤・治療、偶発症）による可能性は低いと判断される 

 

因

果

関

係

な

し 

unlikely The AE is doubtfully related to the intervention 

有害事象が、プロトコール治療により生じた/重症化したと考えるよりも、どち

らかと言えば原病の増悪や他の要因（併存症、他の薬剤・治療、偶発症）によ

ると 

考える方がもっともらしい（plausible）と判断される 

unrelated The AE is clearly NOT related to the intervention 

有害事象が、原病の増悪や他の要因（併存症、他の薬剤・治療、偶発症）によ

り生じた/重症化したことが明らかで、プロトコール治療による可能性がほと

んどないと判断される 

 

7.4. 有害事象（adverse event, AE）と有害反応（adverse reaction, AR） 

有害事象とは、プロトコール治療（医薬品、放射線、手術）を開始した研究対象者に生じたあ

らゆる好ましくない医療上のできごとで、プロトコール治療との因果関係を問わない。 

有害反応とは、有害事象のうち、プロトコール治療との因果関係が否定できないものを指す。  
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8. 重篤な有害事象および疾病等の報告 

本項の記述については、WJOG有害事象報告取扱い規程を参照のこと。 

8.1. 報告義務のある有害事象および疾病等 

以下を重篤な有害事象・有害反応と定義し、報告の対象とする。  

1. 死に至るもの  

2. 生命を脅かすもの  

3. 治療のため入院または入院期間の延長が必要となるもの  

4. 永続的または顕著な障害・機能不全に陥るもの  

5. 先天異常を来すもの  

その他の医学的に重要な状態と判断される事象 

 

8.2. 重篤な有害事象個々の注意 

1. 死亡  

 報告対象期間に注意。「登録日以降」報告対象期間内に発生した死亡を報告する。 

2. 生命を脅かすもの  

 その事象により研究対象者が死の危険にさらされている場合を指す。 WJOG 臨床研究で通

常用いる NCI-CTCAE ver5 において、Grade4 に相当するものである。ただし、血算（CBC）を含

むいくつかの臨床検査値は、Grade4 であってもそれのみで「生命を脅かす」とは定義されてい

ない。研究対象者の状況の総合的な判断が必要である。  

3. 治療のための入院または入院期間の延長  

 観察のみの短期入院、および診療都合・社会的状況による入院・期間延長は報告を要しない。  

4. 永続的または顕著な障害・機能不全  

 NCI-CTCAE ver5において、Grade4 に相当する事象。 

5. 先天異常・先天性欠損を来すもの  

 本事象は、発生するとすれば、報告対象期間を超えていることが予想される。慎重に対応する

こと。 

8.3. 報告 

報告義務のある有害事象および疾病等が発生した場合、「WJOG 有害事象報告取扱い規

程」、「臨床研究法」（平成 29 年法律第 16 号）、「臨床研究法施行規則」（平成 30 年厚

生労働省令第 17 号）ならびにその関連通知「厚生労働大臣の定める先進医療及び施設

基準の制定等に伴う実施上の留意事項及び先進医療に係る届出等の取扱いについて」、

「厚生労働大臣の定める先進医療及び施設基準の制定等に伴う手続き等の取扱いについ

て」（先進医療に係る通知）に基づく本章の規定に従い、定める期間内に研究責任医師は
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研究代表医師/研究事務局に報告する。また、臨床研究法に従い、重篤な疾病等は定める

期間内に実施医療機関の管理者、当該実施計画に記載された認定臨床研究審査委員会、

独立行政法人医薬品医療機器総合機構および厚生労働大臣に報告する。 

なお、「疾病等」とは、本研究の実施に起因するものと疑われる有害事象のうち、本研究と

の因果関係が否定できないものをいう。 

 

研究事務局： 

舛石 俊樹（愛知県がんセンター 薬物療法部） 

Tel：052-762-6111 Fax：052-764-2963 E-mail：tmasuishi@aichi-cc.jp 

 

粟野 秀人（EP クルーズ株式会社 事業本部 臨床研究推進センター） 

Tel：06-7176-5731  Fax：06-6386-0522  

E-mail：prj-wjog15021moffice@eps.co.jp 

受付時間：月～金、10時～17時（祝祭日，年末年始 12/29-1/4を除く） 

 

8.3.1. 認定臨床研究審査委員会への報告 

研究代表医師/研究事務局は、有害事象の発生を知ってから以下の期間内に、認定臨床研究

審査委員会に報告する。 

 

（1）次に掲げる特定臨床研究の実施によるものと疑われるものであって予測できないも

の： 

7日以内に報告 

1. 死亡  

2. 死亡につながる恐れのある疾病等（下表の「Grade4」に該当）  

（2）次に掲げる疾病等の発生：15日以内に報告 

特定臨床研究の実施によるものと疑われるものであって予測できるもの 

1. 死亡  

2. 死亡につながる恐れのある疾病等（下表の「Grade4」に該当）   

特定臨床研究の実施によるものと疑われるものであって予測できないもの 

1. 治療のために医療機関への入院または入院期間の延長が必要とされる疾病等（下表

の「Grade1-3、入院あり」に該当） 

2. 障害（下表の「その他医学的に重篤な状態」に該当） 

3. 障害のおそれのある疾病等（下表の「その他医学的に重篤な状態」に該当） 

4. 1～3 まで並びに死亡および死亡につながるおそれのある疾病等に準じて重篤である

疾病等（下表の「その他医学的に重篤な状態」に該当） 



56 

5. 後世代における先天性の疾病または異常（下表の「その他医学的に重篤な状態」に該

当） 

 

因 

果

関

係 

Grade 1-3、入院あり 

その他医学的に重要な状態 Grade 4 死亡 

予期される 予期されない 予期される 予期されない 予期される 予期されない 

あ 

り 報告不要 15 日以内 15 日以内 7 日以内 15 日以内 7 日以内 

な 

し 報告不要 報告不要 報告不要 報告不要 報告不要 報告不要 

※ 「予期されない」とは、「7予期される有害事象」に記載されていないものを指す 

 

8.3.2. 厚生労働大臣への報告 

研究代表医師/研究事務局は、有害事象の発生を知ってから以下の期間内に厚生労働大臣に

報告する。 

 

因

果

関

係 

Grade 1-3、入院あり 

その他医学的に重要な状態 
Grade 4 死亡 

予期される 予期されない 予期される 予期されない 予期される 予期されない 

あ 

り 
報告不要 15 日以内 報告不要 7 日以内 報告不要 7 日以内 

な 

し 
報告不要 報告不要 報告不要 報告不要 報告不要 報告不要 

※「予期されない」とは、「7予期される有害事象」に記載されていないものを指す 

※医薬品医療機器総合機構安全第一部情報管理課（trk-shippeitouhokoku@pmda.go.jp） 

 

8.3.3. 薬剤提供企業に対する安全性情報の報告 

研究事務局は薬剤提供企業との取り決めに従い、以下の情報を薬剤提供企業の安全

性担当部門に電子メールにて送付する。 

•重篤な有害事象のうち、因果関係が否定できない情報 

•非重篤な有害事象のうち、因果関係が否定できない情報 

 

 

 

mailto:trk-shippeitouhokoku@pmda.go.jp
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8.4. 報告後の流れ 

報告のあった有害事象は、研究事務局より研究代表医師、グループ代表者および当該

症例担当医師にメールで送付され、当該有害事象の判断および対応に関して、原則と

してメールにより協議する。本メール協議は効果安全性評価委員長に内容を開示しな

がら行う。メール協議内容は、有害事象に関する因果関係、予期性の判断ならびに対

応については必須とし、それらは原則として協議参加者全員の合意によって決定する。

協議参加者全員の合意に至った後に研究事務局は、有害事象報告リストおよび研究代

表医師見解を添えて有害事象報告とその詳細を速やかに効果安全性評価委員長、

WJOG理事長に提出する。 

 

8.5. 効果安全性評価委員会における検討 

西日本がん研究機構の運営規程およびWJOG有害事象報告取扱い規程に従い検討さ

れる。 

 

8.6. 試験期間中の総合的な安全性評価 

試験期間中の安全性評価は、モニタリングの定期報告に含める。  
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9. 評価項目・臨床検査 

9.1. 登録前検査および評価項目 

1)  患者基本情報 

a.  識別コード 

b.  イニシャル（欠測を許容） 

c.  生年月日（欠測を許容）／年齢 

d.  同意取得日 

e.  性別 

f.  ECOG PS 

g.  身長、体重 

h.  特記すべき既往歴：悪性腫瘍の既往が有る場合は、最終治療日と治療内容 

i.  特記すべき合併症 

j.  特記すべき併用薬 

k.  薬剤アレルギーの有無 

l.  原発部位：食道、食道胃接合部、胃、十二指腸、空腸、回腸、乳腺、腎盂、尿管、

膀胱 

m.  組織型（主たるもの 1つ） 

n.  分子生物学的検査（薬事承認された体外診断用医薬品の検査結果） 

- HER2（胃がん、乳がん） 

- ER, PgR, gBRCA1, gBRCA2（乳がんのみ） 

- MSI（すべてのがん種） 

- 本試験スクリーニングのために実地臨床で施行されたがん遺伝子パネル検査で

報告された遺伝子の名称と遺伝子異常の種類（変異、増幅、欠失、融合）、遺伝子

増幅は copy numberの数値、TMB（数値）、MSI、検査に用いられた検体採取日 

o.  転移臓器：肝、肺、遠隔リンパ節、腹膜、胸膜、骨、脳、卵巣、副腎、その他（具体

的に） 

p.  転移臓器個数（所属リンパ節は含めない。遠隔リンパ節は複数の領域にまたがっ

ていても 1 臓器とする。腹膜、後腹膜、腹壁、腹水は 1 臓器とする。胸膜と胸水は

1臓器とする。） 

q.  癌の初回確定診断日 

r.  切除不能もしくは術後再発と診断された日 

s.  原発巣、転移巣に対する手術歴：治療内容、手術日 

t.  術前・術後補助化学療法：レジメン、開始日、最終投与日 

u.  切除不能・再発癌に対して施行された化学療法：レジメン、開始日、最終投与日 

v.  放射線治療歴：治療部位、総線量、最終照射日 
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2)  登録前 28日以内（登録日と同一曜日の検査は許容）に行う検査  

a) 胸部～骨盤部造影 CT（スライス厚 10 mm 以下）（造影剤アレルギー等で造影 CT 

検査が不可能な場合は、単純 CT検査での代用を許容する。PET-CTは許容しない） 

b) 安静時 12誘導心電図 

3)  登録前 7日以内（登録日と同一曜日は可）に行う観察と検査 

a) ECOG PS 

b) 自他覚症状 

口腔粘膜炎、悪心、嘔吐、下痢、便秘、味覚異常、発熱、食欲不振、疲労、発熱性

好中球減少症、感染、ざ瘡様皮疹、皮膚乾燥、そう痒症、爪囲炎、手掌・足底発赤

知覚不全症候群（皮膚亀裂）、脱毛症、皮膚色素過剰、斑状丘疹状皮疹、肺臓炎、

動静脈血栓塞栓症、その他の Grade3 以上の自他覚症状 

c) 臨床検査 

(i) 末梢血算： 

白血球数、好中球数、ヘモグロビン、血小板数 

(ii) 血液生化学：  

アルブミン、総ビリルビン、AST、ALT、ALP、LDH、BUN、クレアチニン、電解質（Na、

K、Ca、Mg）、CRP 

4)  バイオマーカー（腫瘍検体、血液検体） 

「13バイオマーカー研究」参照。 

9.2. プロトコール治療期間中の検査および評価項目 

9.2.1. 安全性評価項目 

各コースの day1 の投与前日から投与前までに以下の項目について評価を行う。 

a) ECOG PS 

b) 自他覚症状 

以下の事項について、コース内の最悪 Grade、最悪 Grade 発現日、プロトコール

治療との因果関係を評価する。 

・胃腸障害: 口腔粘膜炎、悪心、嘔吐、下痢、便秘、味覚異常 

・一般・全身障害：発熱、食欲不振、疲労、脱毛症 

・感染症：感染（具体的な部位）、発熱性好中球減少症・皮膚障害：ざ瘡様皮疹、皮

膚乾燥、そう痒症、爪囲炎、手掌・足底発赤知覚不全症候群（皮膚亀裂）、皮膚色

素過剰、斑状丘疹状皮疹 

・呼吸器障害: 肺臓炎 

・その他: 動静脈血栓塞栓症、注入に伴う反応（infusion related reaction）、Grade 

3 以上の有害事象 

c) 末梢血算： 
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白血球数、好中球数、ヘモグロビン、血小板数 

d) 血液生化学：  

アルブミン、総ビリルビン、AST、ALT、ALP、LDH、クレアチニン、電解質（Na、K、Ca、

Mg）、CRP 

e) 薬剤投与状況：ネシツムマブの投与量、投与開始日、投与量変更の有無およびそ

の理由 

f) 併用療法・支持療法：プロトコール治療中の輸血、抗菌薬使用の有無、使用目的 

 

9.2.2. 有効性評価項目 

評価を繰り返す中で造影剤アレルギーを認め、同じモダリティでの検査を継続すること

ができない場合に限り、単純撮影、および異なるモダリティによる造影検査（造影MRI検

査など）を許容する。 

1) 胸部・腹部・骨盤部造影 CT（8週間±2週間毎） 

ベースラインの評価方法からの変更は不可とする。 

 

9.2.3. バイオマーカー（血液検体） 

「13バイオマーカー研究」参照。 

 

9.3. プロトコール治療終了後の検査、評価項目 

プロトコール治療終了あるいは中止後、当該症例がプロトコールの「追跡期間」に相当

する期間を満了するまで実施されるべき検査と評価。 

9.3.1. 治療終了後の安全性評価 

評価期間は、プロトコール治療最終コース開始日を day1 として day30 まで、もしくは

day30までに後治療を開始した場合は、その開始日までとする。 

評価項目は、「9.2.1安全性評価項目」と同様の項目とする。 

9.3.2. 治療終了後の有効性評価 

1)  増悪情報 

無効中止以外の理由でプロトコール治療終了となった場合は、プロトコール治療終

了後、増悪もしくは死亡が確認されるまで 8 週に 1 回以上の頻度で胸部・腹部・骨

盤部 CT検査を行う。 

2)  生存情報 

プロトコール治療終了理由がプロトコール中の死亡ではない場合、生存最終確認

日もしくは死亡の場合は死亡日、死因を評価する。 
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3)  後治療の有無（薬剤名・治療開始日・治療開始時の PS） 

プロトコール治療終了後に行う後治療に関して、以下の項目を評価する。 

① 後治療の有無 

後治療有りの場合、 

② 後治療の使用薬剤 

③ プロトコール治療終了後最初の後治療開始日 

④ 後治療開始日の PS 

 

9.4. スタディーカレンダー 

表 9.4-1 スケジュール表 

 治療開始前 

プロトコール治療中*1 

（1 コース 21日間） 試験 

治療 

終了時 

試験 

治療 

終了後 1 コース 
2 コース 

以降 

Day 

治療 

開始 

28日 

以内 

治療 

開始 

21日

以内 

登録 

7日 

以内 

Day 1 Day 8 Day1 Day 8 終了時  

身長・体重   〇       

ECOG PS   〇 〇 〇 〇 〇 〇 〇 

理学所見（有害事象を含む）   〇 〇 〇 〇 〇 〇 ● 

血液学的検査、生化学*2   〇 〇 〇 〇 〇 〇  

胸部/腹部/骨盤部 CT検査 〇     □  ■ 

12誘導心電図 〇         

バイオマーカー採血*3  〇    〇  〇  

後治療         〇 

転帰調査         〇 

 

〇: 実施  

●: プロトコール治療最終コース開始日を Day1 として Day30 まで。Day30までに後治療を開始

した場合は、その開始日まで。 

□： 8週間±2週間おきに実施 

■: 無効以外の理由でプロトコール治療終了となった場合は 8週間±2週間おきに実施 

*1 : 1 コース Day8以降の許容範囲:-2日～+3日 

*2 ：投与前日～投与前に実施、血液学的検査: 約 2ml、生化学: 約 5ml 

*3: 約 20ml 
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10. データ収集 

10.1. 登録番号 

研究対象者の識別には、EDCにて登録時に付与された登録番号を用いる。 

 

10.2. EDC（Electric Data Capturing）使用のための IDおよびパスワード発行 

1) 本試験では Electric Data Capturing（EDC）による web登録システムを用いる。 

2) 本試験のデータセンターは実施医療機関の研究責任医師、研究分担医師および EDCを

使用する研究協力者に対し、EDCへログインするための IDを発行し、各自でパスワード

を設定する。 

 

10.3. 症例報告書 

 研究責任医師、研究分担医師および研究協力者は、研究計画書の規定に従い症例報

告書として EDCに登録症例の情報を入力し送信する。 

なお、試料・情報の提供に関する記録、届出書は、本試験計画書で代用することとする。 

 

症例報告書の提出期限は以下とする。 

1）  登録および治療前記録：登録後 14日以内 

2）  治療記録：各コースプロトコール治療終了後、速やかに 

3）  臨床検査：検査実施後、速やかに 

4）  臨床所見：各コースプロトコール治療終了後、速やかに 

5）  併用療法・支持療法：治療終了後、速やかに 

6）  治療終了報告：プロトコール治療終了後、速やかに 

7）  画像検査記録：効果判定後、速やかに 

8）  追跡調査：研究事務局が指定する提出日まで 

 

10.4. 原資料の特定 

    本試験における原資料は以下のものとする。 

診療記録（ワークシート等も含む）、画像検査フィルム（電子データを含む）、同意書、 

登録結果通知 

なお、症例報告書（紙、電子共に）における以下の項目については症例報告書に直接
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記載した内容を原資料としてもよい。 

・有害事象の発現とプロトコール治療にて使用する薬剤との因果関係 

・併用薬の使用理由 

 

11. 効果判定とエンドポイント 

11.1. エンドポイントの定義 

11.1.1. 奏効割合、病勢制御割合 

①腫瘍縮小効果判定を「固形がんの治療効果判定のための新ガイドライン（RECIST ガ

イドライン）改訂版 version 1.1―日本語訳 JCOG 版―：Revised RECIST guideline

（version 1.1）」）に従って行う。ベースライン評価は、登録前の画像検査を用いて行う。 

②最良総合効果の CR※1、PR の判定には、4 週以上の効果持続期間による確定を必

要とする。最良総合効果の SD の判定には、登録時から 6週時の判定まで総合効果が

SD であることを必要とする。 

③最良総合効果が確定された CR もしくは PR となった症例を奏効と判定し、その割合

を奏効割合とし、CR、PR、SD となった症例を病勢制御と判定し、その割合を病勢制御

割合として求めることとする。 

※1：非標的病変の CR判定 

すべての非リンパ節非標的病変が消失し、すべてのリンパ節非標的病変の短径が 10 

mm未満となり、腫瘍マーカー（CEA と CA19-9 に限る）が共用基準範囲上限以下となっ

た場合。 

11.1.2. 全生存期間 

登録日を起算日とし、あらゆる原因による死亡までの期間。解析を行う時点で生存し

ている研究対象者や追跡不能例では最終生存確認日を打ち切りとする。 

11.1.3. 無増悪生存期間  

① 登録日を起算日とし、あらゆる原因による死亡日、または、増悪が確認された画像

検査日、あるいは、臨床的に増悪と診断した日のいずれか早い日までの期間とする。 

② 増悪は、画像検査による明らかな増悪とする。研究対象者の症状、身体所見による

明らかな悪化（臨床的増悪）の場合、原則画像検査施行を必須とし、画像による増悪日

をイベントとする。何らかの理由により画像検査が行えなかった場合は、臨床的増悪確

認日をイベントとする。 

③ 解析を行う時点で死亡または増悪が確認されていない研究対象者や、これらのイベ

ントに達した日が不明の研究対象者は、追跡不能となる前の最も新しい外来受診日ま
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たは入院中の診療日をもって打ち切りとする。 

④ 毒性や研究対象者拒否などの理由による化学療法中止例で、後治療として他の治

療が加えられた場合も、治療中止時点や後治療開始日で打ち切りとしない。初回増悪

診断日をイベントとする。 

⑤ 増悪の診断が画像診断による場合、「画像上疑い」の検査日ではなく、後日「確診」

が得られた画像検査の「検査日」をもってイベントとする。 

11.1.4. 奏効期間 

RECISTガイドライン version 1.1による総合効果で初めて CRまたは PRが確認された

日から、増悪（画像診断に基づく PD）と判断された日またはあらゆる原因による死亡日

のうち早い方までの期間とする。 

①増悪は、RECISTガイドライン version 1.1による総合効果における画像診断に基づく

PDであり、画像検査日を増悪日とする。 

②増悪と判断されていない生存例では規定の画像診断により増悪ではないことが確認

された最終日をもって打ち切りとする。（転院や紹介先の医療機関などで増悪や無増悪

についての情報が得られた場合は、診断の根拠が記載された診療情報提供書を受け

取り保管すること。電話連絡のみは不可とする。） 

③増悪と判断されず死亡した症例については、「死亡日でイベント」とするが、2 回連続

して画像による腫瘍評価が行われず死亡した症例については、最後に画像上無増悪と

判定した日で打ち切りとする。 

 

11.1.5. 治療成功期間 

① 登録日を起算日とし、あらゆる原因による死亡日、または増悪と診断、または何らか

の原因により治療中止を判断した日のいずれか早い日までの期間とする。 

② プロトコール治療終了日は終了と判断した日とする。 

③ プロトコール治療中の研究対象者のうち観察期間中の場合は最新の診療日で、研

究対象者追跡期間中で増悪が確認されていない場合は増悪がないことが確認された

最終日（最終無増悪生存確認日）をもって打ち切りとする。 

 

11.1.6. 腫瘍縮小割合（腫瘍径和の変化割合） 

測定可能病変の腫瘍径和の最良変化割合を waterfall plotで示す。最良変化割合とは、

ベースラインと比較したときの最大縮小割合または低下が認められなかった研究対象

者についてはベースラインと比較したときの最小増加割合とする。  

また、ベースライン時点からの腫瘍径和の変化割合の推移を spider plot で示す。この

とき、plotの横軸である時間の原点をプロトコール治療開始日とする。 
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11.1.7. 用量強度 

安全性解析対象集団を対象とし、治療コンプライアンスを評価するために、ネシツム

マブの観察期間中の実投与 Dose intensity（DI）と Relative Dose Intensity（RDI）を算

出する。 

・ 実投与 DI（mg/week）＝薬剤総投与量/投与期間（週） 

・ 予定投与 DI（mg/week）=1600/3 mg/week 

・ 投与期間（週）: （最終コース開始日 - 1 コース開始日＋21）÷7 

・ RDI（%）＝実投与 DI/予定投与 DI 

 

11.1.8. 有害事象発現割合 

安全性解析対象集団を分母とし、下記の有害事象（毒性）についてそれぞれ CTCAE 

v5.0-JCOGによる観察期間中の最悪の Gradeの頻度を求める。 

・ 臨床検査：白血球減少、好中球数減少、貧血（ヘモグロビン）、血小板数減少、

AST 増加、ALT 増加、ビリルビン増加、クレアチニン増加、高ナトリウム血症、低ナ

トリウム血症、高カリウム血症、低カリウム血症、高カルシウム血症、低カルシウム

血症、低アルブミン血症、低マグネシウム血症、 

・胃腸障害: 口腔粘膜炎、悪心、嘔吐、下痢、便秘、味覚障害 

・一般・全身障害：発熱、食欲不振、疲労、脱毛症 

・感染症：発熱性好中球減少症、感染 

・免疫系障害：皮膚障害：ざ瘡様皮膚炎、皮膚乾燥、そう痒症、爪囲炎、手掌・足底

発赤知覚不全症候群（皮膚亀裂）、皮膚色素過剰、斑状丘疹状皮疹 

・呼吸器障害: 肺臓炎 

・その他: 動静脈血栓塞栓症、注入に伴う反応（infusion related reaction） 

上記以外の有害事象については、血液毒性以外の Grade 3以上の有害事象が観察

された場合のみデータを収集する。 

11.1.9. 重篤な有害事象割合 

1)  Grade4の非血液毒性発現割合 

安全性解析対象集団を分母として、プロトコール治療との因果関係ありと判断され

る Grade 4 の非血液毒性※が 1 つ以上みられた研究対象者の数を分子とする割

合。 

※「非血液毒性」とは、CTCAE v5.0-JCOGにおける下記以外の有害事象を指す。 

「貧血」「骨髄細胞減少」「リンパ球数減少」「好中球数減少」「白血球減少」「血小板

数減少」「CD4 リンパ球減少」 

2)  早期死亡割合 

安全性解析対象集団を分母として、プロトコール治療期間中、あるいは最終プロト
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コール治療日から 30 日以内のすべての死亡の数を分子とする割合。死因はプロ

トコール治療との因果関係を問わない。ただし、安全性解析対象集団から除かれ

た研究対象者で早期死亡が発生した場合は、別途その内容を示す。 

3)  治療関連死亡発生割合（TRD 発生割合） 

安全性解析対象集団を分母として、すべての死亡のうちプロトコール治療との因果

関係あり（definite, probable, possible のいずれか）と判断される死亡の数を分子

とする割合。ただし、安全性解析対象集団から除かれた研究対象者で TRD が発

生した場合は、別途その内容を示す。 

 

11.1.10. 治療開始前 EGFR CN と有効性の関連 

Guardant360における治療開始前 adjusted plasma CN と有効性のエンドポイントとの

関連につき解析する。 

 

11.1.11. EGFR CNの変化（治療開始前と 2コース開始前）と有効性の関連 

Guardant360における治療開始前と 2 コース開始前の*adjusted plasma CNの変化と

有効性のエンドポイントとの関連につき解析する。 

*Adjusted CN = [Observed plasma CN – 2*(1-T%)]/T% 

T = 2*maxMAF 

 

12. 統計的事項 

統計解析の概要を示す。より詳細な解析方法については、別途定める統計解析計画書

に記載する。 

12.1. 解析対象集団 

本試験における解析対象集団の定義は以下の通りとする。各症例の取り扱いは、デー

タ固定前に研究代表医師および統計解析責任者が協議を行い決定する。 

i. 全登録例 

本試験に登録されたすべての症例。 

ii. 最大の解析対象集団（FAS） 

登録例のうち、登録後に本試験の適格性基準を満たしていないことが判明し、解析

に含めることが不適当であると判断された症例を除いた症例。 

iii. 試験実施計画書適合例（PPS） 

最大の解析対象集団のうち、以下の基準を満たす症例を除いた症例。 

1.観測不備等により有効性が評価できない症例。 
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2.投与量、投与スケジュール、併用療法などにおいて試験実施計画書の規定

から重大な不適合・違反をした症例。 

iv. 安全性解析対象集団 

登録された症例のうち、割り付けされた治療を開始して試験薬が１度でも投与され

た症例。 

 

12.2. データの取扱い 

12.2.1. 試験実施計画書不適合データの取扱い 

研究代表医師および統計解析責任者が協議を行い、取扱いを決定する。 

12.2.2. 欠落、不採用および異常データの取扱い 

検査、観察項目の中で、検査、観察が一度もなされなかった項目については、欠測とし

て取り扱う。欠測に対し推定値または計算値などによるデータの補完は行わない。 

 

12.3. 統計解析手法 

有効性評価項目は、全登録例および FAS、PPSにおける解析を行い、FASにおける解析

を主とする。 

安全性評価項目は、安全性解析対象集団について解析を行う。 

患者背景は、全登録例および FAS、PPSについて解析を行う。 

それ以外の項目は FASについて解析を行う。 

12.3.1. 患者背景 

患者背景について、要約統計量を算出する。カテゴリカルデータについては、頻度と割

合を示す。連続データについては、平均値、標準偏差、中央値、最小値および最大値を

示す。 

12.3.2. 主解析と判断基準 

 本試験の主たる目的は、EGFR遺伝子増幅陽性固形がんに対する治療としてネシツム

マブ療法の有効性を評価することにある。主たる解析として、primary endpoint である

奏効割合に関して、 

Two-Stage design であることを考慮した二項分布に基づく 90％信頼区間[75]を算出し、

その下限が閾値奏効割合である 10％を上回るかどうか検討する。 

統計的に有意な結果が得られた場合、EGFR 遺伝子増幅陽性固形がんに対する治療と

してネシツムマブが有効であると判断する。 



68 

12.3.3. 副次的解析 

副次エンドポイントの評価を以下の通り行う。なお、探索的な位置付けで実施するた

め、多重性の調整は行わない。 

① 奏効期間、無増悪生存期間、全生存期間、治療成功期間 

 生存曲線、生存期間中央値、年次生存割合などの推定は、Kaplan-Meier 法を用いて

行う。Brookmeyer-Crowley法に基づいて中央値の両側 95%信頼区間を算出する。 

②病勢制御割合 

 病勢制御割合に関しては、必要に応じて、二項分布に基づいて信頼区間を算出する。 

③ 用量強度 

 用量強度について、要約統計量を算出する。 

④ 安全性エンドポイント 

 安全性のエンドポイントである有害事象について種類と頻度を求める。必要に応じて、

二項分布に基づいて信頼区間を算出する。 

1) 臨床所見 

全有害事象発現頻度、最悪 Gradeを算出する。 

2) 臨床検査値 

血液学的検査、生化学検査データの各項目の最悪の Gradeの頻度を求める。 

 

12.4. 中間解析 

本試験では Simon’s Two-Stage design（Minimax法）による算出に基づき中間解析

を行う。 

1st-stageで適格例 13例中 2例以上の奏効例が認められれば 2nd-stageに進む。 

なお、1st-stage における適格例数が、同意取得等の理由でやむを得ず 13 例以外とな

った場合は、Minimax法において expected sample sizeが最小となる場合の必要奏効

例数を求め、それ以上の奏効例が認められれば 2nd-stageに進む。 
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13. バイオマーカー研究 

13.1. 目的 

EGFR遺伝子増幅陽性固形がんに対するネシツムマブの proof of conceptを評価す

ること。また、有効性に関する効果予測因子、耐性機序を評価すること。 

 

13.2. 背景と根拠 

本試験により EGFR 遺伝子増幅陽性固形がんに対してネシツムマブが有効であった

場合、EGFR 遺伝子増幅陽性であるがためにネシツムマブの抗腫瘍効果が認められた

こと（proof of concept）を評価する必要があり、本試験の重要な目的の 1 つである。そ

のためには、ネシツムマブによる治療前後で EGFRの copy numberの変化と有効性の

関連を評価する必要がある。日常臨床において、治療前後で腫瘍生検を行い、EGFRの

copy number の変化を確認することは、侵襲の観点から、また生検困難な病変しか有

さない患者がいることから、容易ではない。そこで、本バイオマーカー研究では、血液検

査を用いた ctDNA解析により、EGFRの copy numberの変化と有効性の関連を評価す

ることとした。本血液検体の解析は、今後のコンパニオン診断薬の開発も目的とする。 

また、切除不能大腸がんに対する抗 EGFR抗体薬は、RAS変異、BRAF V600E変異、

EGFR 変異、ERBB2 増幅、MET 増幅などが不応因子であることが報告されている。しか

し、EGFR遺伝子増幅陽性固形がんに対する抗 EGFR抗体薬の不応因子に関する報告

はない。また、非臨床試験では EGFR copy number と抗 EGFR抗体薬の有効性が相関

することが示されているものの、臨床データはほとんどない。そこで、同対象に対するさ

らなる治療開発に必要な効果予測因子や耐性機序を解明するために、治療開始前

EGFR copy numberや治療不応後の獲得遺伝子異常を評価する。 

さらに、遺伝子パネル検査以外の症例スクリーニングの可能性を検討するために、腫

瘍組織を用いた EGFR発現や EGFR-FISH と EGFR copy number との関連やと有効性

との関連を検討する。また今後、腫瘍組織によるがん遺伝子パネル検査をコンパニオン

診断薬として開発することも考慮し、実地臨床で FoundationOne CDx が施行されてい

ない症例は、バイオマーカー研究で施行することを考慮する。 
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13.3. 検体の種類とタイミング 

13.3.1. 血液検体 

血液検体は、以下のタイミングで採取する。 

①プロトコール治療開始前 21 日以内～1 コース目 Day1（治療開始前）まで（登録日の

21日前の同じ曜日は許容） 

②2 コース目開始予定日（2 コース目開始予定日にバイオマーカー研究採血を施行した

ものの投与基準を満たさず、2 コース目の開始が延期された場合でも、再採血は不要） 

③プロトコール治療終了後：プロトコール治療終了日を 0 日として 14 日以内、または後

治療開始前までに採取 

それぞれ 10 mL×2本ずつ血液検体を採取し Guardant Health社へ提出する。 

 

検体の取扱いの詳細（採取・処理・送付・保管・解析等）は、別途定める検体取扱い手

順書に準じる。 

 

13.3.2. 腫瘍検体 

プロトコール治療開始前に採取された既存試料（診療にて採取された腫瘍組織の残

余検体）の提供を受ける。検体が複数ある場合は、検体量や採取時期を考慮して解析

する試料を選定する。 

研究代表医師/研究事務局から送付の依頼があった場合、FFPE ブロックから標本*を

作製し、本試験で割り当てられた登録番号を記入し、愛知県がんセンター薬物療法部

へ送付する。各研究実施医療機関から愛知県がんセンター薬物療法部に標本が集約

され、それぞれ解析機関へ送付される。なお、量が不足する場合など追加提出が必要

となる可能性がある。 

*FFPEブロックから厚さ 4μmで薄切した未染標本 30枚 

ただし、未染標本 30枚の提出が難しい場合は、提出可能な枚数を提出する。 

 

検体の取扱いの詳細（採取・処理・送付・保管・解析等）は、別途定める検体取扱い手

順書に準じる。 

 

13.4. 検体の保管と廃棄 

本試験で解析された試料、残余検体は、愛知県がんセンター薬物療法部が管理する

保管庫に適切な管理の下厳重に保管される。定期的に数量や保存状態を職員が確認

し、研究終了後は原則として廃棄する。また、解析に適さなかった試料も原則として廃棄

する。試料から抽出した DNA 等の試料の廃棄は、登録番号のラベルを完全に削除し、
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次亜塩素酸ナトリウムなどで試料を破壊した上で医療用廃棄物として廃棄する。ただし、

試料の二次利用に関して同意を得られた研究対象者の試料は、将来の医学研究に役

立てるため、研究代表医師が不要と判断したものを除き、原則として研究終了後 10 年

間、愛知県がんセンター薬物療法部が管理する保管庫に厳重に保管する。保管試料を

医学研究に二次利用する場合には、改めて研究計画書を提出し、二次利用する研究実

施医療機関において倫理審査委員会の承認を受ける。 

 

13.5. 測定項目 

解析項目 検体 解析方法*1 解析機関 

がん関連遺伝子異常*1 血液 NGS Guardant Health社 

がん関連遺伝子異常*2 腫瘍組織 FFPE NGS Foundation Medicine社 

EGFR-IHC*3 腫瘍組織 FFPE IHC 愛知県がんセンター 

EGFR-FISH*4 腫瘍組織 FFPE FISH 愛知県がんセンター 

 

*1Guardant360 で解析可能なすべての遺伝子異常、bTMB、MSI。遺伝子異常について

は、変異、融合遺伝子は allele frequency、増幅については copy number の情報も収

集する。 

*2FoundationOne CDxで解析可能なすべての遺伝子異常、TMB、MSI。増幅については

copy numberの情報も収集する。また、現時点では FoundationOne CDxによる解析予

定であるが、解析時点での最良の方法により解析する。ただし、登録された症例の実地

臨床における FoundationOne CDxの実施状況を考慮して、実施しないこともある。 

*3現時点では、Anti-EGFR Antibody Picoband（Boster社）による解析予定であるが、解

析時点での最良の方法により解析する。 

*4現時点では、ZytoLight SPEC EGFR/CEN 7 Dual Color Probe（ZytoVision社）による

解析予定であるが、解析時点での最良の方法により解析する。 

 

腫瘍組織検体の解析結果、血液検体の解析結果、臨床情報等を用いて、バイオマー

カー等の解析を行う。なお、本試験で扱う遺伝子異常の解析はがん関連遺伝子異常の

みを対象としており、個人識別符号には該当しない。 

 

13.6. 統計的事項 

詳細は、解析前に作成される解析計画書にて定める。 
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13.7. 結果の開示 

本試験は試料における探索的研究であり、解析により得られる情報の精度や確実性

の点で、研究対象者に還元する情報としては未成熟である。従って、原則として研究対

象者に解析結果は開示しない。本試験の結果得られる可能性のある、偶発的所見・二

次的所見および本試験成果の公表等に関しての不安や相談は、各実施医療機関の遺

伝カウンセリング担当部署または遺伝カウンセリングの実施可能な近隣施設で対応す

る。 

 

 

14. 倫理的事項 

本試験に関係するすべての研究者はヘルシンキ宣言(試験実施時における最新版を適

用する)、臨床研究法（平成 29年法律第 16号）に従い本試験を実施する。 

また、研究対象者の安全と人権を損なわない限りにおいて本試験実施計画書を遵守す

る。 

14.1. 研究対象者のプライバシーの保護 

研究対象者の氏名は各実施医療機関からデータセンターWJOG へ知らされることはな

い。 

研究対象者の同定や照会は、登録時に発行される登録番号、識別コード、イニシャル、

性別、生年月日等を用いて行われ、研究対象者名など、第三者が研究対象者を容易に

識別できる情報がデータベースに登録されることはない。 

識別コードとは、実施医療機関が研究対象者情報を外部に提供する際に使用している

番号（符号）のことをいう。 

 

14.2. 研究対象者およびその関係者からの相談に対する対応 

登録後に研究対象者やその家族から本試験に関する相談があった場合には、原則とし

て当該研究対象者の医療機関の研究者（研究責任医師および研究代表医師）が対応

にあたる。対応の方法が不明な場合には、相談の内容にあわせて研究代表医師、グル

ープ代表者、WJOG理事長等と協議の上で対応する。 
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15. 患者への説明と同意 

15.1. 文書同意 

説明文書および同意文書の様式は、別冊 2の様式とし、各実施医療機関で固有の事項

以外は同じものを使用する。この様式は研究計画書の変更に伴い改訂されるものとし、

認定臨床研究審査委員会の承認を必要とする。 

 

15.2. 同意の取得 

研究責任医師および研究分担医師は、患者の登録の前に，説明文書を用い 15.3.の項

目の十分な説明を患者本人に対して行う。また、患者および家族に対して質問する機会

と研究に参加するか否かを判断するための十分な時間を与える。患者が本試験の内容

を十分理解したことを確認した後、患者本人の自由意思による研究参加の同意を文書

により取得する。研究責任医師および研究分担医師は、記名押印または署名し、同意

書の写しを患者に速やかに手渡す。 

同意書の原本は実施医療機関の診療録記録方針に従い、保管する。 

 

15.3. 説明文書による患者への説明事項 

1.はじめに  

2.臨床研究について 

3.あなたの病気と治療について  

4. この臨床研究で使用する薬について  

5. この臨床研究の目的 

6.試験期間、実施医療機関および参加人数  

7.この臨床研究の手順  

8.予測される研究参加の利益  

9.予測される研究参加の不利益、治療の副作用について  

10.研究への参加を中止する場合  

11.健康被害が発生した場合  

12.費用負担について  

13.この研究に参加しない場合の治療  

14.研究への参加の自由と同意撤回の自由  

15.研究登録、結果公表、成果物およびその権利の帰属先  

16.この研究の利益相反について  

17.プライバシーの保護および情報の保管と廃棄について  
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18.監査とモニタリングについて  

19.この研究に関する資料の閲覧について  

20.腫瘍・血液検体の解析結果の個人への開示について  

21.データ・試料の二次利用について  

22.この臨床研究の実施許可  

23.守っていただきたいこと  

24.この研究における苦情、相談窓口 

25.文書による同意  

 

 

16. 研究の運営と管理 

16.1. 研究計画書の遵守 

当該臨床研究は認定臨床研究審査委員会により承認を受けた研究計画書の内容に従

って実施しなければならない。研究計画書の改訂は研究責任医師の間で協議し、研究

代表医師によって行わなければならない。研究責任医師および研究分担医師は認定臨

床研究審査委員会の事前の審査に基づく文書による承認を得ることなく、研究計画書

からの不適合または変更を行ってはならない。ただし、患者の緊急の危険を回避するた

めのものなどであるなど医療上やむを得ないものである場合はこの限りではない。 

 

16.2. 原資料等の閲覧 

研究責任医師は、研究計画書または別の合意文書中で、研究責任医師および実施医

療機関が、臨床研究に関連するモニタリング、監査並びに認定臨床研究審査委員会お

よび規制当局の調査の際に、原資料等の全ての臨床研究関連記録を直接閲覧に供す

ることに合意する。 

 

16.3. 研究計画書の改訂 

 研究計画書の改訂が、研究デザインの大幅な変更や研究対象者のリスクが増大する

ような場合は、（１）同意・説明文書も改訂し、認定臨床研究審査委員会に提出し、審査

の上承認を得なければならない。（２）改訂内容が、既に研究に参加している研究対象

者にも影響を与える場合、改訂後の同意・説明文書を用いて再度同意を取得しなけれ

ばならない。（３）新規に研究に参加する被検者に対しては、改訂後の同意・説明文書を

用いて同意を取得しなければならない。 

上記以外の改訂の場合、研究代表医師は改訂の内容を認定臨床研究審査委員会に

報告しなければならない。 
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16.4. メモランダム 

研究計画書記載の変更が研究デザインの大幅な変更や研究対象者のリスクが増大す

るような場合にあたらず、研究の円滑の遂行のために至急に周知するべき内容である

場合、研究代表医師はグループ代表者の確認のもとにメモランダムを発行することがで

きる。 

 

16.5. 定期報告 

16.5.1. 臨床研究法に基づく定期報告 

(1) 認定臨床研究審査委員会への定期報告 

研究代表医師/研究事務局は、特定臨床研究の実施状況について、実施計画を厚生労

働大臣に提出した日から起算して 1 年ごとに（当該期間満了後 2 月以内に）、実施医

療機関の管理者に報告した上で、認定臨床研究審査委員会に定期報告を行う。実施状

況の報告事項は以下のものとする。 

1) 参加した研究対象者の数 

2) 疾病等の発生状況およびその後の経過 

3) 不適合の発生状況およびその後の対応 

4) 安全性および科学的妥当性についての評価 

5) 利益相反管理基準に定める医薬品等製造販売業者等の関与に関する事項 

(2) 厚生労働大臣への定期報告 

研究代表医師/研究事務局は、特定臨床研究の実施状況について、認定臨床研究審

査委員会が意見を述べた日から起算して 1 か月以内に、以下の事項について厚生労

働大臣に報告する。 

1) 実施計画に記載されている認定臨床研究審査委員会の名称 

2) 当該認定臨床研究審査委員会による当該特定臨床研究の継続の適否 

3) 特定臨床研究に参加した研究対象者の数 

16.5.2. 先進医療に基づく定期報告 

研究代表医師/研究事務局は、当該年 6 月 30 日までに先進医療を実施している保険

医療機関を対象とし、前年の 7 月 1 日から当該年 6 月 30 日までの間に行った先進医

療の実績について、所定の様式にて当該年 8月末までに地方厚生（支）局に報告する。 

 

16.6. 研究中止および中断 

研究代表医師並びに研究責任医師は、研究自体を中止する場合には、その旨とその

理由の詳細を速やかに臨定臨床研究審査委員会と厚生労働大臣に報告する。当該臨
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床研究の対象者に適切な措置を講じる必要がある。必要に応じて対象者の措置に伴う

研究終了時期やその方法について、認定臨床研究審査委員会の意見を聴く。また、中

止届を提出した場合であっても、臨床研究が終了するまでの間においては、疾病等報

告、定期報告等を行うものとする。 

なお、中止とは以下のいずれかの理由により、予定より早く研究を終了することを指す。

また、中断とは以下の理由が疑われた場合等に、症例登録を一時的に停止することを

指す。 

1) 本試験の目的が達成されたと判断された場合 

2) 本試験の目的の達成確立が極めて小さいと判断された場合 

3) 本試験施行中の情報により、本試験の安全性に問題があると判断された場合 

4) 本試験以外の情報に基づき、本試験の安全性に問題があると判定された場合 

5) 本試験以外の情報に基づき、本試験の意義が否定された場合 

6) 症例登録の遅延等により、本試験の完遂が困難と判断された場合 

中止となった場合の追跡期間および解析期間は最終登録日を起点として、本試験計画

書の記述に従う。 

 

16.7. データの品質管理と品質保証 

本試験で収集したデータの正確性、信頼性を確保するため、本試験の品質管理を実施

し、その管理記録を記録・保存する。本試験の品質は、16.8 および 16.10 で得られる情

報内で、これを保証する。 

 

16.8. モニタリング 

本試験でのモニタリングは提出された症例報告書の情報に基づく、中央モニタリングと

する。この手順については、本試験のモニタリング手順書に規定する。実施医療機関を

訪問してのモニタリングは原則として行わない。研究代表医師は、研究の進捗状況なら

びに実施医療機関の研究実施計画書の遵守状況を把握する。実施医療機関の原資料

等を確認する必要がありそうな問題点を特定した場合には、実施医療機関への訪問モ

ニタリングの実施を指示する。 

 

16.9. モニタリングの報告 

本試験の進捗状況、登録適格性、安全性、不具合等は、モニタリング定期報告として研

究代表医師、実施医療機関の研究責任医師、WJOG の理事会または常任理事会、効

果・安全性評価委員会、バスケット試験委員会へ提出する。 

また、研究代表医師はモニタリング報告書を認定臨床研究審査委員会へ提出する。 

実施医療機関の研究責任医師は、実施医療機関の規定に従い、実施医療機関の管理

者に対して報告する。 
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16.10. 監査 

本試験の質の確保を目的として、研究代表医師が定める監査担当者による実施医療

機関の監査を行う。監査の手順については、本試験の実施に関する監査手順書に規定

する。研究責任医師および実施医療機関は、研究に関する記録（カルテ、同意書、画像、

検査データ、処方箋等）を直接閲覧に供するものとする。監査報告書は、研究責任医師

に提出される。あわせて、研究代表医師にその写しが提出される。必要に応じて、当該

情報は他の研究責任医師に提供される。 

16.11. 記録の保存 

各実施医療機関の管理者、研究責任医師、WJOG は臨床研究法が定める保存すべき

臨床研究に係る文書または記録、あるいはその写しの取り扱いに関して、個人情報の

保護に細心の注意を払い、情報の漏洩、紛失、転記、不正な複写などがないように行う。

記録の保存期間は、研究は終了した日から 5 年が経過した日までとし、保管責任者は

実施医療機関と研究責任医師とする。 

保管期間終了後の記録については各医療機関の定めにより廃棄する。 

 

16.12. データの収集とその保管 

研究代表医師において管理する資料およびデータについては、パスワードで保護さ

れたファイルとして研究代表医師のコンピューターに保管され、各実施医療機関の手順

に従って、研究代表医師の責任の下保管する。本試験終了後 5 年間または本試験結

果の最終公表について報告された日から 3年を経過した日のいずれか遅い日まで厳重

に保管し、廃棄する場合は情報の漏洩が起こらないように、紙媒体の場合は機械での

裁断や焼却など、電子媒体の場合は復帰できない形でのデータ削除を行う。各研究実

施医療機関においても、本試験に関する資料およびデータについては、各実施医療機

関の手順に従って、研究代表医師の責任の下、本試験終了後 5 年間または本試験結

果の最終公表について報告された日から 3年を経過した日のいずれか遅い日まで厳重

に保管する。 

試料・情報の提供に関する記録は、原則として研究計画書を提供元で 3 年、提供先

で 5年保存する（ただし、研究実施医療機関において手順が定まっている場合にはその

規定に従う）。本試験の情報が将来の医学研究に二次利用される場合には、改めて研

究計画書を提出し、二次利用する研究実施医療機関において倫理審査委員会の承認

を受ける。 

解析結果報告書の作成、研究対象者のデータの取扱い等においては研究対象者の

個人情報保護に配慮する。検体番号は、本試験で割り当てられた登録番号を使用する。

研究対象者識別は登録番号と識別コードを併記した対応表でのみ可能となる。各研究
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実施医療機関において対応表を適切に管理する。試料は各研究実施医療機関におい

て匿名化された状態で愛知県がんセンター薬物療法部および解析機関に送付される。

従って、解析機関における試料および診療情報の識別は、登録番号のみで行われ、本

試験によって研究代表医師および解析機関が研究対象者個人を特定する情報を入手

することはない。研究対象者データのやりとりにおいては、最大限プライバシーを保護す

る。 

 

16.13. 業務委託先に対する監督 

業務委託先に対する監督については、研究代表医師の責務とする。 

本試験では、研究事務局、データマネジメント、監査を EP クルーズ株式会社へ委託す 

る。 

また、EDC構築、統計解析を名古屋大学医学部附属病院 先端医療開発部に委託する。

委託業務の実施状況等は研究代表医師が業務委託先より定期的な報告等にて確認し、

監督する。 

 

16.14. 総括報告書 

研究代表医師は、主たる解析結果の内容を総括した総括報告書を作成し、臨床研究法 

および先進医療に基づく以下の手続きを行う。 

16.14.1. 臨床研究法に基づく総括報告 

研究代表医師/研究事務局は、主要評価項目書および総括報告書、並びにその概要を

作成する。それぞれの作成期限は、主たる評価項目に関わるデータの収集を行うため

の期間が終了してから 1 年以内、全ての評価項目に関わるデータの収集を行うための

期間が終了してから 1 年以内とする。研究代表医師/研究事務局は、主要評価項目報

告書および総括報告書、並びにその概要を作成したとき、終了通知書、終了届とともに

認定臨床研究審査委員会に提出し、意見を聴く。その後遅延なく、実施医療機関の管

理者に提出するとともに、主要評価項目報告書および総括報告書の概要をｊRCT に登

録し、終了届とともに厚生労働省に提出する。遅延なくとは、当該委員会が意見を述べ

た日から起算して 1 月以内とする。 

16.14.2. 先進医療に基づく総括報告 

研究代表医師/研究事務局は、先進医療会議において承認された試験期間もしくは症

例登録が終了した場合または試験期間もしくは症例登録が終了していない場合でも試

験を終了する場合には、所定の様式を作成し、主要評価項目報告書または総括報告書

の概要を添付して、医政局研究開発振興課に速やかに報告する。 
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16.15. 臨床研究の実施に係る金銭の支払および補償 

本試験における補償内容は、原則医療の提供（有害事象の治療）とし、見舞金などの経

済的な補償は行わない。健康被害が本試験に因らないと判断された場合でも補償とし

てではなく、保険診療として有害事象の治療は行うが、いずれの場合も医療費の自己

負担については研究対象者の負担とする。ただし、研究代表医師が経済的な補償の対

象とすべきであると判断した場合は、本試験に対して加入済みである補償保険の範囲

内で対応する。なお、補償の原則は研究対象者の損害賠償請求権の行使を妨げるもの

ではない。 

 

16.16. 臨床研究に関する情報の公表 

厚生労働省が整備するデータベース（「jRCT」（Japan Registry of Clinical Trials）という。）

に記録し公表する。 

 

16.17. 研究責任医師、実施医療機関の要件 

本試験では実施医療機関の要件を以下のように定める。 

 

表 16.15. 先進医療を実施可能とする保険医療機関の要件として考えられるもの（様式第 9号） 

Ⅰ．実施責任医師の要件 

診療科 
要（消化器・乳腺領域の外科もしくは内科、泌尿器科、腫瘍

内科）・不要 

資格 

要（日本臨床腫瘍学会；薬物療法専門医以上（指導医を含

む）、または、日本がん治療認定機構；がん治療認定医以

上（教育医を含む））・不要 

当該診療科の経験年数 要（5）年以上・不要 

当該技術の経験年数 要（ ）年以上・不要 

当該技術の経験症例数 注 1） 
実施者［術者］として （ ）例以上・不要 

［それに加え、助手または術者として （ ）例以上・不要］ 

その他（上記以外の要件） なし 

Ⅱ．医療機関の要件 

診療科 
要（消化器・乳腺領域の外科もしくは内科、泌尿器科、腫瘍

内科）・不要 

実施診療科の医師数 注 2） 要・不要 

 
・化学療法の経験を5年以上有する常勤医師が 

実施責任者または実施者に 1名以上含まれている。 

他診療科の医師数 注 2） 要・不要 
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その他の医療従事者の配置 

（薬剤師、臨床工学技士等） 
要（薬剤師）・不要 

病床数 要（100床以上）・不要 

看護配置 要（11対 1看護以上）・不要 

当直体制 
要（内科系医師または外科系医師 1 名以上、オンコール体

制も可）・不要 

緊急手術の実施体制 要・不要 

院内検査（24 時間体制） 要・不要 

他の医療機関との連携体制 

（患者容態急変時） 
要・不要 

医療機器の保守管理体制 要・不要 

倫理審査委員会の審査体制 要・不要 

医療安全管理委員会の設置 要・不要 

医療機関としての当該技術の実施症例数 要（例以上）・不要 

その他（上記以外の要件、例；遺伝カウンセリ

ングの実施体制が必要 等） 
なし 

Ⅲ．その他の要件 

頻回の実績報告 要（月間または 症例までは、毎月報告）・不要 

その他（上記以外の要件） なし 

 

17. 研究の費用負担 

17.1. 研究運営費用 

本試験の運営に要する費用は、日本化薬株式会社より資金提供を受ける。また、愛知

県がんセンター研究費、厚労科研費（小寺班）も試験運営費用に充てられる。 

 

17.2. プロトコール治療に必要な費用 

本試験は臨床研究法および先進医療（先進医療 B）制度下で実施しプロトコール治療に

必要なネシツムマブは日本化薬株式会社から無償提供を受ける。 

本試験は、プロトコール治療に必要な薬剤を除き、通常の健康保険の範囲内で行われ、

試験期間中の観察・検査は研究対象者の健康保険が適用される。 
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18. 利益相反（Conflict of Interest：COI）に関する事項 

18.1. 利益相反の有無 

利益相反管理基準および利益相反管理計画書の内容に記載の通りである。 

 

18.2. 利益相反の管理 

1)  研究責任医師、研究分担医師および統計解析責任者の本試験に関わる者の利益

相反については、臨床研究法の定めるところに従う。COIの詳細については別添を

参照 

2)  グループ代表者、理事長等、本試験に中心的な役割をもって関わる者の利益相反

に関しては、WJOG 倫理委員会が管理する。 

3)  その他、WJOG の効果安全性評価委員会等の委員や、個々の WJOG 臨床研究

に関わる WJOG 事務局スタッフの利益相反に関しても同様に WJOG 倫理委員会

が管理する。 

 

運営に要する費用の援助者（日本化薬株式会社）は本試験の運営、結果の解釈な

ど研究の根幹に関わることについては一切関与しない。 

19. 試験結果の公表と成果の帰属 

19.1. 結果の公表 

結果の公表はWJOG発表規程に従い、学会発表および論文報告を原則とする。 

 

19.2. 知的財産権 

本試験の実施計画書、登録票と症例報告書のデザイン、試験実施により作成したデー

タベースファイルおよびそこから得られる帳票類はWJOGに帰属する。 

本試験の施行において特許権などを含む知的財産権が発生した場合は、WJOG と実施

医療機関の間でその寄与度に応じて分配する。 

上記を原則とするものの、正式な内容や詳細は契約書にて定めることとし、内容の変更

は妨げない。 
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19.3. データの二次利用 

本試験で得られたデータを統合解析・メタアナリシス等に二次利用することが有益であ

ると WJOG が判断した場合、（常任）理事会の承認のもとに個人情報を除いたデータの

二次利用ができるものとする。 

19.4. データの提供 

試験終了後、規制当局の指示・指導もしくは関係企業などの希望により、匿名化された

本試験データおよび帳票類を有償または無償で提供することがある。 

 

20. 研究実施体制 

別冊 1 研究実施体制に記載する。 

 

21. 用語の定義 

本試験は臨床研究法および先進医療（先進医療 B）制度下で実施する。本書で使用す

る用語は原則臨床研究法に従う。先進医療制度特有の用語を以下に示す。 

 

用語 定義 

保険医療機関 
健康保険法をはじめとする医療保険各法の規定により、厚生労働大臣

の指定を受けた病院若しくは診療所 

申請医療機関 
新規技術について、先進医療Ｂとして保険診療との併用を希望する保

険医療機関 

協力医療機関 
多施設共同で研究を実施する場合において、先進医療 Bに係る協力を

行う医療機関 
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（先進医療Ａ・先進医療Ｂ） 

（申請医療機関 ・ 協力医療機関） 

先 進 医 療 技 術 の 名 称  
EGFR遺伝子増幅陽性切除不能食道・胃・小腸・尿路上皮・

乳がんに対するネシツムマブ療法 

実 施 医 療 機 関 の 名 称  名古屋大学医学部附属病院 

特 定 機 能 病 院 の 承 認 有 無  有（平成 7年 2月 1日承認）・  無 

管 理 者 の 役 職 及 び 氏 名 病院長 小寺 泰弘 

病 床 数  1,080床 

実施責任医師 

所属部署及び役職 消化器外科二 診療科長 

氏 名 小寺 泰弘 

電 話 番 号 052-744-2232 FAX 052-744-2255 
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事 務 担 当 者  

 

所属部署及び役職 経営企画課 研究支援係 

氏 名 髙橋 知里 
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被験者等への同意  
手 続 文書をもとに口頭による説明を行い、文書で同意を得る 

説 明 事 項 別添の同意説明文書のとおり 

補 償 

補 償 の 有 無  補償金  有・無 医療費  有・無 医療手当 有・無 

保険への加入の有無  有    ・   無 

その他の措置の内容  
健康被害に対して保険診療の範囲で最善の医療を提供す

る 

実施科及び実施体制（協力医療機関を含む。）  先進医療実施届出書様式第 2号のとおり 

試験実施計画書（プロトコール）  先進医療実施届出書様式第 3号のとおり 

倫 理 委 員 会 の 名 称 及 び ID  
愛知県病院事業庁愛知県がんセンター臨床研究審査委員

会（CRB4200002） 

倫 理 委 員 会 の 承 認 日    2021年  11月  15日 

臨 床 研 究 法 又 は 再 生 医 療 等 

安 全 性 確 保 法 の 適 用 の 有 無 
臨床研究法 ・ 再生医療等安全性確保法 ・ 無 

j R C T 登 録 I D 番 号   

備 考 宣誓書、文献を添付します 

上記のとおり、申請します。 
  年  月  日      医療機関の所在地 愛知県名古屋市昭和区鶴舞町 65番地 

              医 療 機関の名 称  名古屋大学医学部附属病院 

              開設者の役職及び氏名 病院長 小寺 泰弘 

厚生労働大臣 殿  

様式第１－１号 

 

別紙１ 

 

資料 15 
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先進医療の実施診療科及び実施体制 

（先進医療技術名：EGFR 遺伝子増幅陽性切除不能食道・胃・小腸・

尿路上皮・乳がんに対するネシツムマブ療法） 

 

１．申請医療機関 

医 療 機 関 名  名古屋大学医学部附属病院 

実施診療科 名 消化器外科（消化器外科二） 

常 勤 医 師 数  720 人 病 床 数 1,080床 

実施科の常勤医師数 55 人 実施科の病床数  55床 

当 直 体 制  各分野 夜間 1名配置、休日の昼間 1名配置 

医療安全対 策 

医療の質・安全管理部部長：長尾 能雅教授 

医療の質向上と安全推進委員会を毎月 1 回定期開催し、医療事

故の防止及び医療安全推進に関する事項、医療上の紛争処理に

関する事項、医療の質向上に関する事項について審議をおこな

っている。 

 

２．調整医療機関 

該当なし 

 

３．協力医療機関（予定） 

愛知県がんセンター、聖マリアンナ医科大学病院、国立がん研究センター東病院、

虎の門病院、埼玉県立がんセンター、静岡県立静岡がんセンター、京都大学医学

部附属病院、広島大学病院、九州がんセンター、慶應義塾大学病院、近畿大学病

院 

 

４．倫理委員会の構成員及び承認年月日 

 

 所 属 科 役 職 氏 名 経験年数 当該療養経験年数 

実施責任医師 消化器外科 診 療 科 長 小寺 泰弘 34年 0年 

実 施 者 

消化器外科 医師 田中 千恵 21年 0年 

消化器外科 医師 神田 光郎 18年 0年 

消化器外科 医師 清水 大 15年 0年 

消化器外科 医師 中西 香企 10年 0年 

臨床研究法適用のため記載対象外 

様式第２号 
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先進医療の実施計画 

１．先進医療技術の名称 

EGFR遺伝子増幅陽性切除不能食道・胃・小腸・尿路上皮・乳がんに対するネシツムマブ療法 

２－１．使用する医薬品、医療機器又は再生医療等製品について 

 

①使用する医療機器（未承認又は適応外のものから記載すること。） 

医 療 
機器名 

製造販売業
者名及び連

絡先 

型 
式 

医薬品医療
機器法承認 

又は 
認証番号 
（１６桁） 

医薬品医療機器法承認
又は 

認証上の適応 
（注１） 

医薬品医療
機器法上の
適応外使用
の該当 
（注２） 

      

      

      

      

      

  

 

②使用する医療材料（ディスポーザブル）及び医薬品 

（未承認又は適応外のものから記載すること。） 

品目名 
製造販売業
者名及び連

絡先 

規 
格 

医薬品医療
機器法承認 

又は 
認証番号 
（１６桁） 

医薬品医療機器法承認
又は 

認証上の適応 
（注１） 

医薬品医療
機器法上の
適応外使用
の該当 
（注２） 

ポートラ

ーザ点滴

静注液 

（ネシツ

ムマブ） 

日本化薬株

式会社 

東京都千代

田区丸の内

二丁目 1 番

1号 

03-6731-

5454 

800mg 

/50mL 

30100AMX 

00019 

切除不能な進行・再発

の扁平上皮非小細胞肺

癌 

適応外 

      

      

      

      

  

 

③使用する再生医療等製品（未承認又は適応外のものから記載すること。） 

品目名 
製造販売業
者名及び連

絡先 

規 
格 

医薬品医療
機器法承認 

又は 
認証番号 

医薬品医療機器法承認
又は 

認証上の適応 
（注１） 

医薬品医療
機器法上の
適応外使用
の該当 

様式第３号 
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（１６桁） （注２） 

      

      

      

      

      

 

 

④医療機器、医療材料、医薬品又は再生医療等製品が医薬品医療機器法上の適応外使用に該

当する場合の医薬品医療機器法承認一部変更申請状況 

医療機器名又は品目名 医薬品医療機器法承認一部変更申請状況 

ポートラーザ点滴静注液 なし 

  

  

 

⑤医療機器、医療材料、医薬品又は再生医療等製品が医薬品医療機器法上の未承認又は適応

外使用に該当する場合の使用方法等 

第 1日と第 8日にネシツムマブ 800 mgを点滴静注し、21日間を 1コースとして繰り

返す。第 15日は休薬する。 

 

 

⑥未承認又は適応外の場合は、□にレと記載する。 

 

注１）医薬品医療機器法承認又は認証上の使用目的、効能及び効果を記入すること。 

注２）医薬品医療機器法において適応外使用に該当する場合は「適応外」、医薬品医療機器法で承認された適

応の範囲内の使用の場合は「適応内」と記載すること。 

 

 

 

☑ 
当該医薬品・医療機器・再生医療等製品について、薬事承認の申請時及び

取得時において、申請企業から情報提供がなされることとなっている。 

２－２．海外での承認に関する情報 

米国での薬事承認の状況 

承認年月：2015 年 11 月 

効能又は効果：肺扁平上皮癌  

ゲムシタビン及びシスプラチン併用において、転移を有する肺扁平上皮癌患者に対する一次治

療に適用される。 

 

欧州での薬事承認の状況 

承認年月：2016 年 2 月 

効能又は効果 ： 

ゲムシタビン及びシスプラチン化学療法との併用において、以前に同疾患に対して化学療法を
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受けたことのない成人の局所進行又は転移を有する EGFR 陽性肺扁平上皮癌患者に適用される。 

２－３．使用する医薬品、医療機器又は再生医療等製品の入手方法及び管理方法 

他者からの提供の有無：（ 有 ・ 無 ）  

（有の場合）提供者名及び連絡先： 

日本化薬株式会社 東京都千代田区丸の内二丁目 1番 1号 

 

入手及び管理方法の詳細： 

本試験で使用する医薬品は日本化薬株式会社から無償提供を受ける。 

管理方法は、「本試験薬の管理に関する手順書」参照。 

 

３．期待される適応症、効能及び効果 

適応症：EGFR増幅陽性食道・胃・小腸・尿路上皮・乳がん 

効能・効果：EGFR遺伝子増幅陽性固形がんの予後は不良であり、がん種毎の標準治療のみでは

予後改善は不十分である。EGFR遺伝子増幅陽性固形がんに対するネシツムマブの有効性に関す

る報告は、扁平上皮非小細胞肺がんにおけるゲムシタビン+シスプラチンへのネシツムマブの

上乗せ効果が EGFR 増幅陽性例で高く、陰性例では乏しいことのみであるが、他の抗 EGFR抗体

薬による有効例の報告が非臨床・臨床ともに癌種横断的に複数ある。本試験でネシツムマブの

有効性が示されれば、予後不良な EGFR 遺伝子増幅陽性固形がんの予後改善に寄与する可能性

がある。 

 

EGFR遺伝子増幅陽性固形がんの予後とネシツムマブの有効性 

EGFR 遺伝子増幅陽性固形がんは増幅陰性例に比べて予後不良であることはがん種横断的に

再現性があり[1-6]、後述するがん種毎の標準治療のみでは予後改善は不十分である。EGFR 遺

伝子増幅陽性固形がんの頻度は低いものの（食道 4%、胃 2%、尿路上皮 4%、乳腺 4%）[7]（食道

と胃は SCRUM-Japan データベースの日本人頻度）、日常臨床で遺伝子パネル検査が実施される

本邦では、EGFR遺伝子増幅陽性であること、また予後不良であることが判明する。EGFR遺伝子

増幅はがん化、増殖に関わること、EGFR阻害薬が抗腫瘍効果を示し治療標的となり得ることが

非臨床データで報告されている[8]ことから、がん種毎とは異なる EGFR遺伝子増幅を標的とし

た治療開発が望まれる。 

ネシツムマブは IgG1 モノクローナル抗体であり、EGFR の細胞外ドメイン III に対して高い

親和性により結合することでリガンド結合が引き起こす EGFR リン酸化を無効化し、下流シグ

ナル伝達を阻害することで抗腫瘍効果を呈することが複数がん種の細胞株やゼノグラフトモデ

ルにおいて示されている[9, 10]。ネシツムマブはゲムシタビン及びシスプラチンとの併用に

おいて EGFR 遺伝子増幅の有無に関わらず扁平上皮非小細胞肺がんにおいて薬事承認されてい

るが、ゲムシタビン+シスプラチンへのネシツムマブの上乗せ効果は、EGFR 増幅陽性例で高く、

陰性例では乏しいことが第 III 相試験のサブグループ解析で示されており、ネシツムマブは

EGFR遺伝子増幅陽性例に有効であることが示唆される[11]。 

 

EGFR 遺伝子増幅陽性固形がんに対する他の抗 EGFR 抗体薬(セツキシマブ、パニツムマブ)の有

効性 
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EGFR 遺伝子増幅陽性固形がんに対する抗 EGFR 抗体薬の有効性を示唆する非臨床、臨床デー

タが複数報告されている。 

EGFR遺伝子増幅陽性固形がんに関する非臨床データとしては、食道扁平上皮がん細胞株にお

いてセツキシマブやパニツムマブの抗腫瘍効果を認めること[12]、胃腺がんの PDX モデルにお

いてセツキシマブが抗腫瘍効果を認め、増幅陰性例では抗腫瘍効果を認めないこと[13]、トリ

プルネガティブ乳がん細胞株においてセツキシマブとパニツムマブが抗腫瘍効果を認めたこと

[14]、尿路上皮がん細胞株においてセツキシマブによる抗腫瘍効果を認め、増幅陰性例では抗

腫瘍効果を認めなかったこと[15]が報告されている。 

EGFR 遺伝子増幅陽性固形がんに関する臨床データとしては、胃腺がん/食道腺がんに対する

セツキシマブ単独療法で 3 例中 CR と PR 各 1 例の 2 例（67%）に奏効[16]、胃腺がんに対して

セツキシマブ単剤療法開始後に PET-CTで多発骨転移の FDG取り込み低下が得られた 1例[17]、

食道胃接合部腺がんと乳がんに対してセツキシマブ+エルロチニブが有効であった各 1例[7]の

報告がある。また、大腸がんに対するセツキシマブもしくはパニツムマブの奏効割合（89% vs. 

5%）[18]、扁平上皮非小細胞がんに対するカルボプラチン+パクリタキセル±ベバシズマブへの

セツキシマブの全生存期間における上乗せ効果（HR 0.58, p=0.007）[19]が EGFR遺伝子増幅陽

性例で高いことが報告されている。 

以上より、がん種横断的に EGFR遺伝子増幅陽性例に対し抗 EGFR抗体薬の有効性が期待され、

予後不良な同対象の予後改善への寄与が期待される。 

 

対象がん種に対する標準治療と開発対象 

食道がん: 1次治療は 5-FU+シスプラチン+ペムブロリズマブが標準治療、2次治療はパクリ

タキセル、ドセタキセルもしくは BSCがみなし標準治療である。以上より、切除不能食道がん

は 2 次治療以降が新規薬剤単剤開発の対象と認識されているため、1 レジメン以上に不応・不

耐となった切除不能食道がんを本試験の対象とする。 

HER2陰性胃がん: 1次治療は 5-FU+レボホリナート/カペシタビン/S-1+オキサリプラチン+ニ

ボルマブ、2次治療はパクリタキセル+ラムシルマブが標準治療である。3次治療はトリフルリ

ジン・チピラシルが標準治療であるが、奏効割合は低い。以上より、HER2陰性切除不能胃がん

は 3 次治療以降が新規薬剤単剤開発の対象と認識されているため、2 レジメン以上に不応・不

耐となった切除不能胃がんを本試験の対象とする。 

小腸がん: ランダム化比較試験が行われていない。1次治療は FOLFOXがみなし標準治療であ

り、2 次治療以降の標準治療はない。標準治療のない固形がん（小腸がん含む）は 1-2 次治療

以降が新規薬剤単剤開発の対象と認識されているため、1 レジメン以上に不応・不耐となった

切除不能小腸がんを本試験の対象とする。 

HER2陰性乳がん: 1次治療はアントラサイクリン系またはタキサン系抗悪性腫瘍薬が標準治

療である。しかし、それらの薬剤は周術期化学療法で使用されている症例が多く、その場合は

S-1、カペシタビン、エリブリン、PD-L1 陽性例ではアテゾリズマブ+ナブパクリタキセルが標

準治療であるが、奏効割合が低い薬剤が多い。ホルモン受容体陽性例は、内分泌療法不応後に

前述の化学療法が選択される。以上より、HER2陰性切除不能乳がんはアントラサイクリン・タ

キサン既治療例が新規薬剤単剤開発の対象と認識されているため、アントラサイクリン・タキ

サン治療歴のある（ホルモン受容体陽性例は内分泌療法も含む）HER2陰性切除不能乳がんを本

試験の対象とする。 



7 

尿路上皮がん: 1次治療はゲムシタビン+シスプラチンで SD以上が得られればアベルマブ維

持療法を行うことが標準治療である（90%以上の症例が該当）。ゲムシタビン+シスプラチン初回

PD 例の 2次治療はペムブロリズマブが標準治療である。以上より、切除不能尿路上皮がんは 2

次治療以降が新規薬剤単剤開発の対象と認識されているため、1 レジメン以上に不応・不耐と

なった切除不能尿路上皮がんを本試験の対象とする。 

 

本試験における EGFR遺伝子増幅陽性固形がんに対する治療開発 

以上より、EGFR 遺伝子増幅陽性例に対する抗 EGFR 抗体薬は臓器横断的に有効性が期待され

る。本邦既承認の抗 EGFR 抗体薬は、セツキシマブ、パニツムマブ、ネシツムマブの 3 剤であ

る。ネシツムマブは EGFR発現細胞において抗体依存性細胞傷害（ADCC）活性を持つ点がパニツ

ムマブに対する長所であり[20]、完全ヒト抗体であることから注入に伴う反応の出現頻度が低

く、かつ前投薬が不要である点がセツキシマブに対する長所である[9]。また、非臨床試験にお

いて、セツキシマブやパニツムマブ不応時に出現する EGFR S468R/S492R 変異を獲得した細胞

にセツキシマブよりネシツムマブがより結合できる可能性が示唆されること、またその他複数

の耐性機序としての EGFR 獲得変異を有する細胞においても同様の結果であったことが示され

た[21]。セツキシマブとパニツムマブの長所を共に有し、セツキシマブやパニツムマブ不応時

の獲得耐性変異克服の可能性が示唆されることから、より有効性、安全性が優れることが期待

されるネシツムマブを選択した。 

４．予測される安全性情報 

本邦で行われた切除不能固形がんに対するネシツムマブの第 1相試験における有害事象発生

割合（本試験と同様の投与量、投与スケジュールのコホートに限る、N=6）を示す。Grade3以上

の有害事象は認めなかった。Grade1-2の有害事象は、皮膚乾燥（83%）、頭痛（67%）、掻痒（50%）、

発熱（50%）、手掌・足底発赤知覚不全症候群（50%）、ざ瘡様皮疹（50%）、食欲不振（50%）、悪

心（50%）、皮疹（33%）、口腔粘膜炎（33%）、顔面紅潮（33%）、低マグネシウム血症（33%）、嘔

吐（33%）であった[22]。これらは、抗 EGFR抗体薬単剤で薬事承認されているセツキシマブや

パニツムマブで皮膚毒性、消化器毒性、低マグネシウム血症が発現すること同様であり、かつ

発現頻度は同程度である。また、Infusion reaction や間質性肺疾患が発現する可能性がある

ものの、ネシツムマブ添付文書による発現頻度は 1.1%と 0.6%であり、まれな有害事象と考えら

れる。本試験でも主に皮膚毒性、消化器毒性、低マグネシウム血症が発現することが予測され

るが、それらの頻度および重篤度は認容かつ管理可能な範囲内であることが推測される。 

５．被験者の適格基準及び選定方法 

候補症例の中で、以下のすべての適格基準を満たし、かつ以下のすべての除外基準に該当しな

い症例を本試験の対象とする。 

【適格基準】 

1) 本試験登録前に試験内容の十分な説明が行われた後、患者本人から文書による同意が得ら

れている 

2) ctDNA解析のための血液採取に関して、十分な説明が行われた後、患者本人から文書による

同意が得られている 

3) 同意取得時の年齢が 20歳以上である 

4) 組織学的もしくは細胞学的に食道・胃・小腸・尿路上皮・乳がんと診断されている 

5) 腫瘍検体を用いて FoundationOne CDx もしくは NCCオンコパネルシステムにより、もしく
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は血液検体を用いて FoundationOne Liquid CDx もしくは Guardant360*により EGFR 遺伝子増

幅陽性と診断されている。 

ただし、FoundationOne CDx と Guardant360については EGFR遺伝子増幅陽性と報告された

場合でも、以下の基準も満たす必要がある。 

FoundationOne CDx: copy number ≥ 8（equivocalと判定される、8> copy number ≥ 6 は

不適格） 

Guardant360: plasma copy number ≥ 4（plasma copy number < 4は不適格） 

*Guardant360は保険収載された後に対象とする 

6) EGFR（増幅除く）、RAS、BRAF、MAP2K、ERBB2に遺伝子異常を有さない 

7) 切除不能な進行・再発の食道・胃・小腸・尿路上皮・乳がんである 

8) 症状を有する中枢神経系（脳、脊髄、髄膜）への転移がない 

9) RECISTガイドライン version 1.1に基づく測定可能病変を有する 

10) 標準治療に不応もしくは不耐である。 

食道・小腸・尿路上皮がん: 少なくとも 1レジメン以上に不応・不耐 

胃がん: 少なくとも 2レジメン以上に不応・不耐 

ホルモン受容体陰性乳がん: アンスラサイクリンとタキサンの治療歴がある 

ホルモン受容体陽性乳がん: ホルモン療法不応かつアンスラサイクリンとタキサンの治療

歴がある 

11) ECOG Performance Statusが 0または 1である 

12) 3ヶ月以上の生存が期待される 

13) 登録前 7日以内の最新の検査値（登録日の 1週間前の同一曜日は可）が、以下のすべてを

満たす。ただし、登録用の血液検査前 7日以内に輸血歴や G-CSF投与的がないことが必要で

ある（輸血、G-CSFと同一曜日の検査値は可）。 

① 好中球数≥1,500/mm3 

② ヘモグロビン≥8.0 g/dL 

③ 血小板数≥10×104/mm3 

④ 総ビリルビン≤1.5 mg/dL 

⑤ AST（GOT）≤100 IU/L（肝転移を有する場合は≤200 IU/L） 

⑥ ALT（GPT）≤100 IU/L（肝転移を有する場合は≤200 IU/L） 

⑦ 血清クレアチニン≤1.5 mg/dL、ただし血清クレアチニン>1.5mg/dL でもクレアチニンク

リアランス（CCr）*≥40mL/min を満たせば適格とする 

【除外基準】 

1) 活動性の重複がん※1を有する 

※1 重複がんとは，同時性重複がんおよび無病期間が 3年以内の異時性重複がんであり，局

所治療により治癒と判断される Carcinoma in situ （上皮内がん）もしくは粘膜内がん相当

の病変、基底細胞がん、Stage Iの有棘細胞がん、表在性膀胱がん、全身治療を必要としない

非転移性前立腺がんを有する患者は、活動性の重複がんに含めないこととする 

2) 処置を要する局所の感染症または全身性の活動性感染症を有する 

3) 臨床上問題となる精神疾患により本試験への登録が困難と判断される 

4) 以下の合併症を有する 

①腎不全 
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②肝不全 

③間質性肺炎/肺線維症 

④不安定狭心症（最近 3週間以内に発症または発作が増悪している狭心症）の合併、または 6

か月以内の心筋梗塞の既往 

⑤その他、担当医師が重篤と判断する合併症 

5) HER2陽性であることが判明している（HER2検査未施行でも不適格としない） 

胃がん・乳がん: HER2検査必須（HER2陰性のみ適格） 

食道がん・小腸がん・尿路上皮がん: HER2検査未施行でも不適格としない 

6) EGFR阻害薬の投与歴がある 

7) 重篤な過敏症の既往を有する 

8) 本試験への登録前の規定の期間内に以下のいずれかの治療を受けている 

- 登録前 2週間以内に前治療（化学療法、分子標的治療薬、抗体療法、ホルモン療法、免疫

療法、放射線療法）を受けた 

- 登録前 2週間以内に大手術（リンパ節生検、針生検、ポート留置等の小手術は該当しない）

を受けた 

9) 妊婦、授乳婦、現在妊娠している可能性がある女性、または避妊する意思がない男女 

10) その他、担当医師が不適当と判断した症例 

６．治療計画 

6.1. 試験の種類 

多施設共同第 II相バスケット試験 

6.2. 症例毎の試験の進め方 

（1）同意取得 

研究責任医師および研究分担医師は、患者の登録の前に，説明文書を用い十分な説明を患者本

人に対して行う。また、患者および家族に対して質問する機会と研究に参加するか否かを判断

するための十分な時間を与える。患者が本試験の内容を十分理解したことを確認した後、患者

本人の自由意思による研究参加の同意を文書により取得する。研究責任医師および研究分担医

師は、記名押印または署名し、同意書の写しを患者に速やかに手渡す。 

（2）適格性確認 

研究責任医師および研究分担医師は、「５．被験者の適格基準及び選定方法」に記載したすべて

の適格基準を満たし、かつすべての除外基準に該当しないことを確認する。 

（3）症例登録 

担当医師または協力者は、インターネット経由で本試験の WEB登録システム（REDCap）にアク

セスする。登録システムの指示に従い必要な情報を入力し、登録する。登録結果として、症例

番号を入手する。登録はメンテナンス時を除き、24時間受付可能である。 

（4）試験薬投与、試験治療終了後 

「6.6.2. 投与スケジュール」に記載した治療スケジュールに従い試験薬を投与する。治療の継

続は、「6.6.3. 各コース投与基準と治療変更基準」に記載の基準に従い治療継続の可否を判断

する。試験薬投与期間中、終了後の診察、検査については、以下のスタディーカレンダーに従

い実施する。 
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スタディーカレンダー 

 治療開始前 

プロトコール治療中*1 

（1コース 21日間） 試験 

治療 

終了時 

試験 

治療 

終了後 1 コース 
2コース 

以降 

Day 

治療 

開始 

28日 

以内 

治療 

開始 

21日

以内 

登録 

7日 

以内 

Day 1 Day 8 Day1 Day 8 終了時  

身長・体重   〇       

ECOG PS   〇 〇 〇 〇 〇 〇 〇 

理学所見（有害事象を含む）   〇 〇 〇 〇 〇 〇 ● 

血液学的検査、生化学*2   〇 〇 〇 〇 〇   

胸部/腹部/骨盤部 CT検査 〇     □  ■ 

12誘導心電図 〇         

バイオマーカー採血  〇    〇  〇  

後治療         〇 

転帰調査         〇 

 

〇: 実施  

●: プロトコール治療最終コース開始日を Day1 として Day30 まで。Day30までに後治療を開

始した場合は、その開始日まで。 

□： 8週間±2週間おきに実施 

■: 無効以外の理由でプロトコール治療終了となった場合は 8週間±2週間おきに実施 

*1 : 1コース Day8以降の許容範囲:-2日～+3日 

*2 ：投与前日～投与前に実施 

 

6.3. 試験の全体像 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

13 例まで追加登録 

3 例登録 

先進医療技術審査部会 

1 コース施行・観察 

試験の変更・中止を検討 

試験の変更・中止を検討 

効果安全性評価委員会 

症例登録休止 

奏効例 ≥2/13  

症例登録再開 

奏効例 ≤1/13  

22 例まで追加登録 試験中止 

1st-stage 

 

2nd-stage 
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【初期安全性の評価】 

⚫ 本試験では、本対象に対するネシツムマブの安全性を確認するために、登録初期 3 例にお

いて、1コース終了時点（2コース開始直前）の初期安全性を評価する。 

⚫ 臨床研究中核病院、臨床研究品質確保体制整備病院、国家戦略特区内における先進医療の

特例を利用可能な医療機関で初期 3例を登録する。 

⚫ 登録初期 3 例全例が 1 コースを終了した時点で、WJOG 効果安全性評価委員会に評価・議

論（メールベース）を求める。 

⚫ 効果安全性評価委員会で審議された結果を先進医療技術審査部会に報告し、先進医療の継

続可否について評価を受ける。 

⚫ 先進医療技術審査部会により登録初期 3 例の評価が終了するまで、症例登録を一時中断す

る。 

 

効果安全性評価委員会が安全性評価を行うための評価基準 

1)  発熱性好中球減少症 

2)  7 日以上続く Grade 4 の好中球減少 

3)  Grade 4の血小板減少または医師の判断により血小板輸血が施行された場合 

4)  プロトコール治療と因果関係がある Grade 3以上の非血液毒性 

ただし、血糖値、電解質、アルブミン、ALP、γGTPの臨床検査値異常や支持療法により

コントロール可能な悪心、嘔吐、食欲不振、便秘、下痢、疲労、末梢性運動/感覚ニュー

ロパチー、皮膚障害は除く 

5)  有害事象のため、2コース目 Day1開始予定日より 15日以上（開始予定日を含まない）

延期を要する 

 

【1st-stageの評価】 

⚫ 本試験では、Simon’s Two-Stage design（Minimax法）を用いて必要症例数を算出し、1st-

stage, 13例、2nd-stage, 6例、不適格例を考慮して目標症例数を 22例とする。登録初期

3 例は 1st-stageの 13例に含まれる。 

⚫ 1st-stage で適格例 13 例中 2 例以上の奏効例が認められれば 2nd-stage に進む。なお、

1st-stage における適格例数が、同意取得等の理由でやむを得ず 13 例以外となった場合

は、Minimax法において expected sample sizeが最小となる場合の必要奏効例数を求め、

それ以上の奏効例が認められれば 2nd-stageに進む。 

⚫ 適格例 13例が登録された時点で、有効性評価が終了するまで症例登録を一時中断するが、

13例目の登録時点で 2例以上の奏効例が認められている場合は症例登録を中断しない。 

 

【1st～2nd stageの評価】 

⚫ 1st～2nd stageで適格例 19 例中 5例以上（22例全例が適格の場合は 6例以上）の奏効例

が認められれば、ネシツムマブは EGFR遺伝子増幅陽性切除不能食道・胃・小腸がんに対

して有効であると判断する。ただし、開発を継続するべき有効集団は、TR研究結果も含め

て判断する。 
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6.4. 試験期間 

試験期間：先進医療告示より 2年 6か月 

登録期間：先進医療告示より 1年 6か月 

追跡期間：最終症例登録日より 6か月 

解析期間：追跡期間終了後 6か月 

 

6.5. プロトコール治療終了基準 

1) プロトコール治療無効*と判断した場合 

*プロトコール治療無効: RECIST verion1.1の基準で progressive diseaseと判定もしくは臨

床的に明らかな増悪と判定 

2) 有害事象によりプロトコール治療が継続できない場合 

(i) Grade4の非血液毒性※が認められた場合 

ただし、以下の有害事象を除く 

ALP、γ-GTP、高血糖、高カルシウム血症、低カルシウム血症、高ナトリウム血症、低ナトリ

ウム血症、高カリウム血症、低カリウム血症、低アルブミン血症、高マグネシウム血症、低マ

グネシウム血症 

(ii) Grade2以上の肺臓炎が認められた場合 

(iii) Grade3以上の infusion related reactionが認められた場合 

(iv) 最終投与日から 43日以上、次の投与を延期する必要が生じた場合。ただし、祝祭日によ

る遅延は許容する。 

(v) 3回目の減量が必要となった場合 

(vi) 担当医師または研究責任医師が安全性を考慮し、プロトコール治療を継続できないと判

断した場合 

3) 研究対象者がプロトコール治療の中止を申し出た場合 

(i) 有害事象との関連が否定できない理由により中止を希望した場合 

(ii) 有害事象との関連のない理由により中止を希望した場合 

(iii) 同意を撤回した場合 

4) プロトコール治療中に死亡した場合 

5) プロトコール治療の効果が得られ、治癒を目的とした手術や放射線療法を施行する場合 

6) 登録後、不適格が判明しプロトコール治療続行が研究対象者の不利益になると判断された

場合 

7) プロトコール治療期間中の何らかの事情による転院 

 

※非血液毒性 

CTCAE v5.0-JCOGにおける「貧血」「骨髄細胞減少」「リンパ球数減少」「好中球数減少」「白血

球数減少」「血小板数減少」「CD4リンパ球減少」以外の有害事象 

 

6.5.1. プロトコール治療完了の定義 

本試験ではプロトコール治療終了基準に該当しない限りプロトコール治療は継続される。ただ

し、プロトコール治療開始から 2年でプロトコール治療を完了とする。 
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6.5.2. 同意撤回に関する注意 

試験参加の同意を得た後、研究対象者本人から研究参加への同意を取り消す申し出があった場

合、同意撤回とする。同意撤回とは、研究参加への同意の撤回を意味し、プロトコール治療継

続の拒否（下記①）とは区別する。同意の撤回が表明された場合には、下記②か③のいずれで

あるかを明確にし、速やかに本試験のデータセンターに連絡すること。 

データセンターは②同意撤回の場合は、以降のプロトコールに従ったフォローアップの依頼を

中止する。③の場合は、全同意撤回であることが確認された時点で、当該研究対象者のデータ

をデータベースから削除する。 

① 研究対象者拒否：以降のプロトコール治療継続の拒否（フォローアップは続ける）。 

② 同意撤回：研究参加への同意を撤回し、以後のプロトコールに従った治療、フォローアッ

プのすべてを不可とすること。同意撤回以前のデータの研究利用は可。 

③ 全同意撤回：研究参加への同意を撤回し、登録時の情報を含む研究参加時点からのすべて

のデータの研究利用を不可とすること。 

 

6.6. 試験治療の投与方法 

6.6.1. 使用薬剤情報 

一般名： ネシツムマブ 

商品名： ポートラーザ 

剤型・用量：注射剤・800mg 1瓶 

ネシツムマブは、本試験対象に対して「医薬品、医療機器等の品質、有効性および安全性の確

保等に関する法律（医薬品医療機器等法）」上、適応症として承認されておらず保険が適用され

ない。そのため、本試験では先進医療（先進医療 B）制度の下での試験となる。このため、予め

締結した契約に基づいて、日本化薬株式会社より無償提供を受けて使用する。薬剤の入手方法・

手順は別途「本試験薬の管理に関する手順書」に定める。 

 

6.6.2. 投与スケジュール 

 

 

 

 

 

 

⚫ ネシツムマブ: 800 mg（固定量）を day1, 8（day 15は休薬） 

上記を 3週間毎に繰り返す。 

 

6.6.3. 各コース投与基準と治療変更基準 

 

投与中止、休止には有害事象を基準とし、投与量の変更には有害反応を基準とする。 

ネシツムマブ 

Day 1 Day 8 Day 15 

休薬 

Day 22 

(次コース Day 1) 
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用語の定義は以下の通りとする。 

中止：再開しない途中終了 

休止：再開可能性がある、一時的中断 

休薬：プロトコール治療として計画された休薬（各コース Day15） 

 

6.6.4. 1コース目 Day8以降の投与基準 

【コース開始基準】 

① 1コース目 Day8以降は、投与日または投与前日に、以下の基準をすべて満たすことを確認

後に当該コースを開始する。 

② 「表 6.6.4-1 投与継続基準」を 1 項目でも満たしていない場合は、投与を延期し、「表 

6.6.4-1 投与継続基準」をすべて満たすことを確認した後に投与を開始する。 

③ 1コース Day8以降は、祝祭日や研究対象者都合により-2日～+3日の範囲で投与日を変更で

きる。投与日変更の次投与は、前投与で変更された投与日を起点として、変更された投与日が

コースの Day1であれば 7日（-2日～+3日）後、Day8 であれば 14日（-2日～+3日）後に投与

する。 

④ ネシツムマブの最終投与日から 43日以上、次の投与が行えない場合は、「6.5. プロトコー

ル治療終了基準」に該当するため、プロトコール治療を終了する。 

⑤ 担当医師が安全性を考慮して延期が必要と判断した場合は延期できる。 

 

表 6.6.4-1投与継続基準 

項目  コース開始基準（すべて満たす）  

皮膚障害 

（ざ瘡様皮疹、皮膚乾燥、爪囲

炎）  

≤Grade2 

低マグネシウム血症*  ≥0.9mg /dL（≤Grade2）  

注入に伴う反応** 

（infusion related reaction） 

≤Grade2（前コース投与時） 

肺臓炎 Grade0 

その他 担当医が安全性を考慮して延期が必要と判断した

場合は延期できる（症例報告書に理由を記載） 

 

*ネシツムマブによる Grade1-2の低マグネシウム血症が出現した場合 

血清マグネシウム濃度 正常上限未満～1.5mg /dL 未満を目安に、「6.7.1. 推奨される併用療

法・支持療法」を参考に、マグネシウム補充療法を行う。 

**ネシツムマブによる Grade1-2の注入に伴う反応が出現した場合 

 

【出現時の対応】 

「6.7.1. 推奨される併用療法・支持療法」を参考に、投与速度の減速や投薬を行う。 

【次コース以降の対応】 
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「6.7.1. 推奨される併用療法・支持療法」を参考に、投与速度の減速や前投薬を強化すれば、

ネシツムマブの次コース投与継続が可能である。 

1コース目 Day8以降 減量/休止/中止基準 

【ネシツムマブの減量/休止/中止基準】 

① 前回の投与において以下の有害反応が認められた場合は、「 

表 6.6.4-2ネシツムマブの減量/中止基準」に従い、次の薬剤投与の休止あるいは中止、次コ

ースからの各薬剤の減量を「表 6.6.4-3ネシツムマブの用量レベル」に従い行う。 

② 一旦減量した薬剤の再増量（レベルを上げる）は行わない。また、一旦投与を中止した薬剤

の再投与は行わない。 

③ 各薬剤との因果関係がない有害事象が発生しても減量や中止は行わない。 

④ ネシツムマブを 3段階減量する必要が生じた場合には、「6.5. プロトコール治療終了基準」

に該当するため、プロトコール治療を終了する。 

⑤ 担当医師が安全性を考慮して減量/休止が必要と判断した場合は減量/休止できる。 

 

表 6.6.4-2ネシツムマブの減量/中止基準 

有害事象名 
減量/中止基

準 
有害事象出現回数 減量/中止基準 

皮膚障害 

（ざ瘡様皮疹、皮膚乾燥、 

爪囲炎） 

Grade 3 
1回目 減量しない 

2回目以降 -1レベル減量 

Grade 4 1回目 中止 

注入に伴う反応** 

（infusion related 

reaction） 

Grade 3 or 4 1回目 中止 

肺臓炎 
Grade 1 2回目 中止 

Grade 2-4 1回目 中止 

 

表 6.6.4-3ネシツムマブの用量レベル 

用量設定  初回基準量  レベル-1  レベル-2  

ネシツムマブ 800 mg/body 600 mg/body 400 mg/body 

 

6.7.併用療法および支持療法 

6.7.1. 推奨される併用療法・支持療法 

以下の併用・支持療法が強く推奨される。行わなくてもプロトコール不適合とはしない。 

①皮膚障害の予防 

皮膚障害の予防として、テトラサイクリン系抗菌薬（ミノサイクリン）やマクロライド系抗菌

薬（クラリスロマイシン）の内服、保湿剤（ヘパリン類似物質）の塗布（特に、顔面、頸部、
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前胸部、背部、手足）を行う。 

ただし、テトラサイクリン系抗菌薬とマクロライド系抗菌薬のいずれにも過敏症の既往歴を有

する場合は、抗菌薬の内服は必須としない。 

（処方例） 

・ミノサイクリン 100mg/日 もしくは クラリスロマイシン 400mg/日 内服 

・保湿剤 ヘパリン類似物質（特に、顔面、頸部、前胸部、背部、手足） 

②皮膚障害の治療 

皮膚障害出現時は、上記に記載した抗菌薬と保湿剤継続に加え、ステロイド含有軟膏（顔面・

頸部: ロコイド®など medium rank、体幹・四肢: マイザー®など very strong rank）などの適

切な処置を行うことが推奨される。Grade3 以上は皮膚科専門医の受診が勧められる。 

（処方例） 

・ミノサイクリン 100mg/日 もしくは クラリスロマイシン 400mg/日 内服 

・保湿剤 ヘパリン類似物質（特に、顔面、頸部、前胸部、背部、手足） 

・ステロイド含有軟膏 

- 顔面・頸部: ロコイド®など medium rank 

- 体幹・四肢: マイザー®など very strong rank 

1日 2回 塗布 

③低マグネシウム血症 

血清マグネシウム濃度の 1.5mg /dL 未満への低下を目安として、マグネシウムの点滴静注によ

る補充をネシツムマブ投与日に行う。 

（処方例） 

硫酸 Mg補正液 1mEq/mL 20mL+生理食塩水 100mL 60分かけて点滴静注 

④ネシツムマブによる infusion related reaction 

以下の表に従い、対応することを推奨する。 

表 6.7-4infusion related reaction の発現当日の対処方法 

Grade 発現当日の対処方法 

Grade 1 投与速度を50%に減速する。 

Grade0に回復するまで投与を中断し、回復後に投与速度を50%に減速

して再開してもよい。 

投与を中断した際、抗ヒスタミン薬（例：ネオレスタール®10mg）+

ステロイド静注薬（例：ソル・コーテフ®）100mgを投与してもよ

い。 

Grade 2 Grade1以下に回復するまで投与を中断する。 

投与を中断した際、抗ヒスタミン薬（例：ネオレスタール®10mg）+

ステロイド静注薬（例：ソル・コーテフ®）100mgを投与する。 

回復後に投与速度を50%に減速して再開する。 

Grade 3 or 4 直ちに投与を中止し、再投与しない。 

投与を中断した際、抗ヒスタミン薬（例：ネオレスタール®10mg）+

ステロイド静注薬（例：ソル・コーテフ®）100mgを投与する。 

必要に応じて、エピネフリン0.3mg～0.5mg（1000倍希釈で0.3～
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0.5mL）を大腿前外側（外側広筋）に筋注する。 

ネシツムマブによる infusion related reactionが出現した場合、次コースより以下のように

対応する。 

（1）投与速度: 50%に減速する 

（2）以下の前投薬を投与することを推奨する。 

（処方例） 

抗ヒスタミン薬（例：ネオレスタール®10mg）+デキサメタゾンリン酸エステルナトリウム（デ

キサート®）6.6mg 

なお、上記前投薬でも Grade1-2の infusion related reactionが出現する場合は、 

抗ヒスタミン薬（例：ネオレスタール®10mg）+デキサメタゾンリン酸エステルナトリウム（デ

キサート®）6.6mg+ヒドロコルチゾンコハク酸エステルナトリウム（ソル・コーテフ®）500mg 

④ HBs抗原、HBc抗体、HBs抗体陽性例に対する対応 

B型肝炎治療ガイドライン（日本肝臓学会編）を参照し適切な処置とモニタリングを行う。 

 

その他、有害事象に対する処置（発現した事象に対する予防的使用は可）、合併症に対する処置

（試験登録前より施行しているもの）は原則として併用可能である。 

 

6.7.2. 許容されない併用療法・支持療法 

1) プロトコール治療以外の抗がん剤 

2) 治験薬および未承認薬 

3) 安全性、有効性評価に影響を及ぼすその他の療法（放射線療法※1、ステロイド以外のホルモ

ン療法、免疫療法、がんに対する手術療法、温熱療法等）。 

※1 治癒を目的とした放射線療法を施行する場合は、プロトコール治療終了基準に該当する。 

症状緩和を目的とした放射線療法を施行する場合は、プロトコール治療との同時併用は不可。

プロトコール規定範囲内でプロトコール治療を休止して施行することは可。 

 

6.8. 後治療 

プロトコール治療終了後の治療は規定しない。 

７－１．有効性及び安全性の評価 

【主要評価項目】 

客観的奏効割合（Objective response rate: ORR） 

①腫瘍縮小効果判定を「固形がんの治療効果判定のための新ガイドライン（RECISTガイドライ

ン）改訂版 version 1.1―日本語訳 JCOG版―：Revised RECIST guideline（version 1.1）」）

に従って行う。ベースライン評価は、登録前の画像検査を用いて行う。 

②最良総合効果の CR※1、PR の判定には、4週以上の効果持続期間による確定を必要とする。 

③最良総合効果が確定された CRもしくは PR となった症例を奏効と判定し、その割合を奏効割

合として求めることとする。 

※1：非標的病変の CR判定 

すべての非リンパ節非標的病変が消失し、すべてのリンパ節非標的病変の短径が 10 mm未満と

なり、腫瘍マーカー（CEA と CA19-9に限る）が共用基準範囲上限以下となった場合。 
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【副次的評価項目】 

奏効期間（Duration of response:DoR） 

RECISTガイドライン version 1.1による総合効果で初めて CRまたは PRが確認された日から、

増悪（画像診断に基づく PD）と判断された日またはあらゆる原因による死亡日のうち早い方ま

での期間とする。 

①増悪は、RECISTガイドライン version 1.1による総合効果における画像診断に基づく PDで

あり、画像検査日を増悪日とする。 

②増悪と判断されていない生存例では規定の画像診断により増悪ではないことが確認された最

終日をもって打ち切りとする。（転院や紹介先の医療機関などで増悪や無増悪についての情報

が得られた場合は、診断の根拠が記載された診療情報提供書を受け取り保管すること。電話連

絡のみは不可とする。） 

③増悪と判断されず死亡した症例については、「死亡日でイベント」とするが、2 回連続して画

像による腫瘍評価が行われず死亡した症例については、最後に画像上無増悪と判定した日で打

ち切りとする。 

無増悪生存期間（Progression-free survival: PFS） 

① 登録日を起算日とし、あらゆる原因による死亡日、または、増悪が確認された画像検査日、

あるいは、臨床的に増悪と診断した日のいずれか早い日までの期間とする。 

② 増悪は、画像検査による明らかな増悪とする。研究対象者の症状、身体所見による明らかな

悪化（臨床的増悪）の場合、原則画像検査施行を必須とし、画像による増悪日をイベントとす

る。何らかの理由により画像検査が行えなかった場合は、臨床的増悪確認日をイベントとする。 

③ 解析を行う時点で死亡または増悪が確認されていない研究対象者や、これらのイベントに

達した日が不明の研究対象者は、追跡不能となる前の最も新しい外来受診日または入院中の診

療日をもって打ち切りとする。 

④ 毒性や研究対象者拒否などの理由による化学療法中止例で、後治療として他の治療が加え

られた場合も、治療中止時点や後治療開始日で打ち切りとしない。初回増悪診断日をイベント

とする。 

⑤ 増悪の診断が画像診断による場合、「画像上疑い」の検査日ではなく、後日「確診」が得ら

れた画像検査の「検査日」をもってイベントとする。 

全生存期間（Overall survival: OS） 

登録日を起算日とし、あらゆる原因による死亡までの期間。解析を行う時点で生存している研

究対象者や追跡不能例では最終生存確認日を打ち切りとする。 

治療成功期間（Time to treatment failure） 

① 登録日を起算日とし、あらゆる原因による死亡日、または増悪と診断、または何らかの原因

により治療中止を判断した日のいずれか早い日までの期間とする。 

② プロトコール治療終了日は終了と判断した日とする。 

③ プロトコール治療中の研究対象者のうち観察期間中の場合は最新の診療日で、研究対象者

追跡期間中で増悪が確認されていない場合は増悪がないことが確認された最終日（最終無増悪

生存確認日）をもって打ち切りとする。 

腫瘍制御割合（Disease control rate: DCR） 

①CRもしくは PRの定義は「客観的奏効割合」の項参照。 

②最良総合効果の SD の判定には、登録時から 6週時の判定まで総合効果が SD であることを
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必要とする。 

③最良総合効果が CR、PR、SD となった症例を腫瘍制御と判定し、その割合を腫瘍制御割合と

して求めることとする。 

※1：非標的病変の CR判定 

すべての非リンパ節非標的病変が消失し、すべてのリンパ節非標的病変の短径が 10 mm未満と

なり、腫瘍マーカー（CEA と CA19-9に限る）が共用基準範囲上限以下となった場合。 

有害事象発生割合 

全治療例を分母とし、下記の有害事象（毒性）についてそれぞれ CTCAE v5.0-JCOG による観察

期間中の最悪の Gradeの頻度を求める。 

- 臨床検査：白血球減少、好中球数減少、貧血（ヘモグロビン）、血小板数減少、AST増加、

ALT増加、ビリルビン増加、クレアチニン増加、高ナトリウム血症、低ナトリウム血症、高カリ

ウム血症、低カリウム血症、高カルシウム血症、低カルシウム血症、低アルブミン血症、低マ

グネシウム血症、 

- 胃腸障害: 口腔粘膜炎、悪心、嘔吐、下痢、便秘、味覚障害 

- 一般・全身障害：発熱、食欲不振、疲労、脱毛症 

- 感染症：発熱性好中球減少症、感染 

- 免疫系障害：皮膚障害：ざ瘡様皮膚炎、皮膚乾燥、そう痒症、爪囲炎、手掌・足底発赤知覚

不全症候群（皮膚亀裂）、皮膚色素過剰、斑状丘疹状皮 

- 呼吸器障害: 肺臓炎 

- その他: 動静脈血栓塞栓症、注入に伴う反応（infusion related reaction） 

- 上記以外の有害事象については、血液毒性以外の Grade 3 以上の有害事象が観察された場

合のみデータを収集する。 

腫瘍縮小割合 

測定可能病変の腫瘍径和の最良変化割合を waterfall plotで示す。最良変化割合とは、ベース

ラインと比較したときの最大縮小割合または低下が認められなかった研究対象者についてはベ

ースラインと比較したときの最小増加割合とする。  

また、ベースライン時点からの腫瘍径和の変化割合の推移を spider plotで示す。このとき、

plotの横軸である時間の原点をプロトコール治療開始日とする。 

治療開始前 EGFR copy number（CN）と有効性の関連 

Guardant360における治療開始前 adjusted plasma CN と有効性のエンドポイントとの関連につ

き解析する。 

EGFR CNの変化（治療開始前と 2コース開始前）と有効性の関連 

Guardant360における治療開始前と 2コース開始前の*adjusted plasma CNの変化と有効性の

エンドポイントとの関連につき解析する。 

*Adjusted CN = [Observed plasma CN – 2*(1-T%)]/T% 

T = 2*maxMAF 

 

７－２．予定の試験期間及び症例数 

予定試験期間：試験期間：先進医療告示より 2024年 12月 

登録期間：先進医療告示より 1年 6か月 

追跡期間：最終症例登録日より 6か月 
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解析期間：追跡期間終了後 6か月 

予定症例数：22例 

既に実績のある症例数：なし 

①有効性が認められた事例 

区分 病名 入院期間 転帰 治療経過 

整理番号１ 

 

(自) 
 年 月 日 
(至) 
 年 月 日 

  年齢  歳 
性別 男・女 

整理番号２ 

 

(自) 
 年 月 日 
(至) 
 年 月 日 

  年齢  歳 
性別 男・女 

整理番号３ 

 

(自) 
 年 月 日 
(至) 
 年 月 日 

  年齢  歳 
性別 男・女 

  他  例（病名ごとに記載すること） 

 

 

②有効性が認められなかった事例、安全上の問題が発生した事例 

区分 病名 入院期間 転帰 治療経過 

整理番号１ 

 

(自) 
 年 月 日 
(至) 
 年 月 日 

  年齢  歳 
性別 男・女 

整理番号２ 

 

(自) 
 年 月 日 
(至) 
 年 月 日 

  年齢  歳 
性別 男・女 

整理番号３ 

 

(自) 
 年 月 日 
(至) 
 年 月 日 

  年齢  歳 
性別 男・女 

 他  例（病名ごとに記載すること） 

 

予定試験期間及び予定症例数の設定根拠： 

切除不能食道・胃・小腸・尿路上皮・乳がんに対する後方ライン薬物療法の奏効割合は、食

道がん 2次治療ニボルマブもしくは化学療法（タキサン等）19-22%[23]、胃がん 3次治療 FTD/TPI 

4%[24]、ニボルマブ 11%[25]、小腸がん FOLFIRIもしくはナブパクリタキセル 15-20%[26, 27]、

尿路上皮がん 2次治療ペムブロリズマブ 21%[28]、アンスラサイクリン/タキサン既治療乳がん

エリブリン 12%[29]、である。遺伝子パネル検査施行のタイミングを考慮すると、上記より後

方ラインで登録される症例が多数いることが想定されるため、閾値奏効割合は 10%とした。一

方で、 EGFR遺伝子増幅陽性切除不能胃がんに対する抗 EGFR抗体薬であるセツキシマブ単剤の

奏効割合は 67%であったが[16]、少数例の検討であること、確定されていない奏効割合（確定

された奏効割合は 33%）であること、食道・胃・小腸・尿路上皮・乳がんの後方ライン治療とし
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て臨床的に意義のある奏効割合を考慮し、期待奏効割合は 33%とした。有意水準片側 5%、検出

力 80%、Simon’s Two-Stage design（Minimax法）として計算すると、必要症例数は 19例（1st-

stage, 13例、2nd-stage, 6 例）と算出される。不適格例を考慮して、目標症例数は 22例とす

る。 

我々は、WJOGに所属する主要施設において、がん遺伝子パネル検査の実施件数を調査した。

保険収載済みのがん遺伝子パネル検査は、2020年 1月から 3月において、WJOG主要 50施設中

の 30施設で食道がん 25件、胃がん 28件、尿路上皮がん 11件、乳がん 126件が実施されてい

た。また、保険診療外もしくは研究におけるがん遺伝子パネル検査の実施件数は、2019年 6月

から 2020年 3月において、食道がん 144件、胃がん 167件、尿路上皮がん 10件、乳がん 96件

であった。同期間は SCRUM-Japanにおいて遺伝子パネル検査を用いた研究が実施されていたた

め多くの症例でがん遺伝子パネル検査が研究で実施されていた。以上の全てのがん遺伝子パネ

ル検査の実施件数を WJOG主要 50施設の年間件数に換算すると、食道がん約 480 件、胃がん約

540件、尿路上皮がん約 60件、乳がん約 792件が実施されると推定される。EGFR 遺伝子増幅陽

性食道・胃・尿路上皮・乳がんの頻度を 4%、2%、4%、4%とすると、1.5年間で 28例、16例、4

例、48例の EGFR遺伝子増幅陽性食道・胃・尿路上皮・乳がん（計 90例）が同定される。不適

格例を考慮しても、1.5年で 135例の候補症例が見込まれることから、目標症例数 22例の登録

は可能であると考えられる。 

８．モニタリング体制及び実施方法 

本研究のモニタリングは、試験が安全に、かつプロトコールに従って実施されているか、デー

タが正確に収集されているかを確認することを目的とした、中央モニタリングとして実施する。

実施医療機関の原資料等を確認する必要がありそうな問題点を特定した場合には、実施医療機

関を訪問する On-siteモニタリングを実施する。モニタリング実施方法の詳細は、「モニタリン

グ手順書」に定める。 

 

モニタリングの項目 

【試験実施前】 

認定臨床研究審査委員会の審査結果に基づく、施設の長による本試験実施許可各参加施設の研

究責任医師ならびに分担研究医師の確認 

【試験実施中】 

登録状況 

CRF 入力状況 

クエリーの発生状況ならびに回答状況 

背景因子の検討 

登録症例の適格性 

治療実施状況 

治療中止症例の詳細 

安全性の評価 

プロトコール逸脱の可能性 

 

モニタリング実施者 

EP クルーズ株式会社 事業本部 データソリューションセンター 
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なお、研究代表医師、研究事務局、研究責任医師、研究分担医師、CRC等を対象とした本試験固

有の WEB会議を月 1回の頻度で開催し、先進医療実施医療機関間でプロトコールの有効性や有

害事象の発生状況の情報を共有することでより安全に試験を進行し、症例登録状況や候補患者

の状況について情報を共有することで試験の進捗管理を行う。 

９．被験者等に対して重大な事態が生じた場合の対処方法及び補償内容 

補償金の有無：（有・無）  医療費の有無：（有・無）  医療手当の有無：（有・無） 

保険への加入の有無：（ 有 ・ 無 ） 

その他の措置の内容： 

健康被害に対して保険診療の範囲で最善の医療を提供する。 

１０．試験に係る記録の取扱い及び管理・保存方法 

各実施医療機関の管理者、研究責任医師、WJOGは臨床研究法が定める保存すべき臨床研究に係

る文書または記録、あるいはその写しの取り扱いに関して、個人情報の保護に細心の注意を払

い、情報の漏洩、紛失、転記、不正な複写などがないように行う。記録の保存期間は、研究は

終了した日から 5年が経過した日までとし、保管責任者は実施医療機関と研究責任医師とする。

保管期間終了後の記録については各医療機関の定めにより廃棄する。 

 

有効性、安全性の評価等を行うための記録の入力・閲覧は、ID及びパスワードの入力が必要な

EDCシステムを用いて、研究責任医師、研究分担医師、CRCが実施する。EDCシステムは名古屋

大学医学部附属病院先端医療開発部が構築し、データマネージメント業務は EP クルーズ株式

会社が担当する。 

１１．患者負担について 

ネシツムマブは日本化薬株式会社より無償提供される。予想される投与回数である 6コースが

投与された場合は、ネシツムマブ投与に使用する医療材料などの費用（36,600円）は患者の自

己負担となる。その他の外来診療に係る費用は保険診療である。先進医療に要する総費用は

2,983,420円、先進医療に係る患者負担費用は 88,434円である。 

１２．起こりうる利害の衝突及び研究者等の関連組織との関わり 

（再生医療等安全確保法及び臨床研究法が適用される研究においては、本項の記載は利益相反

管理基準及び利益相反管理計画の添付をもって替える） 

１３．個人情報保護の方法 

各実施医療機関の管理者、研究責任医師、WJOGは臨床研究法が定める保存すべき臨床研究に係

る文書または記録、あるいはその写しの取り扱いに関して、個人情報の保護に細心の注意を払

い、情報の漏洩、紛失、転記、不正な複写などがないように行う。試験結果を公表する際は、

個人を特定できる情報は使用しない。本試験で得られたデータを統合解析・メタアナリシス等

に二次利用することがあるが、その場合も個人を特定できる情報は使用しない。 

１４．試験計画の公表方法（下記のいずれかへの登録の有無） 

・厚生労働省が整備するデータベース（jRCT） （有・無・予定） 

「登録 ID 番号：       」 

・大学病院医療情報ネットワーク（UMIN）「臨床試験登録システム」 （有・無・予定） 

「登録 ID 番号：       」 

・（財）日本医薬情報センター（JAPIC）「臨床試験情報」 （有・無・予定） 

「登録 ID 番号：       」 
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・（社）日本医師会治験促進センター「臨床試験登録システム」 （有・無・予定） 

「登録 ID 番号：       」 

・その他（                             ） 

（複数のデータベースに重複して登録しないよう注意すること） 

１５．技術的成熟度 

ネシツムマブ単独療法はいずれのがん種に対しても薬事承認されていないものの、本試験と

同様の投与方法であるネシツムマブを含むゲムシタビン+シスプラチン+ネシツムマブ療法は切

除不能な進行・再発の扁平上皮非小細胞肺がんに対する標準治療の一つと位置付けられ、申請

医療機関、協力医療機関ともに十分な経験を有しているだけではなく、日常臨床で広く用いら

れている安全性が確立された治療法である。また、同様かつ同程度の副作用を有する同じ抗

EGFR抗体薬である、セツキシマブ単独療法は RAS遺伝子野生型の治癒切除不能な進行・再発の

結腸・直腸がんと頭頚部がん、パニツムマブ単独療法は KRAS遺伝子野生型の治癒切除不能な進

行・再発の結腸・直腸がんに薬事承認されており、抗 EGFR抗体薬単独療法は申請医療機関、協

力医療機関ともに十分な経験を有しているだけではなく、日常臨床で広く用いられている治療

法である。 

本試験の対象である EGFR 遺伝子増幅陽性固形がんに対するに対するネシツムマブの有効性

を検討する臨床試験は行われていないものの、同対象に対する EGFR 阻害薬の有効性を検討す

る臨床試験は、以下の表に記載したとおり、複数行われている。 

申請医療機関である名古屋大学医学部附属病院において、本試験と同一の対象に対してプロ

トコール治療と全く同一の治療レジメンを用いた経験はない。協力医療機関である国立がん研

究センター東病院では、本試験の対象である EGFR遺伝子増幅陽性胃腺がんに対して、プロトコ

ール治療と同じ抗 EGFR抗体薬であるセツキシマブの有効例の経験がある[17]。本症例は、全て

の胃腺がんの標準治療に不応となり、多発骨転移、多発リンパ節転移を有し、DIC を合併して

いた。EGFR plasma copy number 107.9 と高値であり、セツキシマブの投与が開始された。Day21

に PET-CTで FDGの著明な取り込み低下と腫瘍マーカーの著減が得られた。しかし、Day63に骨

転移が再増悪し、治療中止となった。治療中止後 EGFR plasma copy numberは 8.9 まで著減し

ている一方で、EGFR変異と MET増幅が出現したことが、不応となった要因と考察され、短期間

ではあったものの、セツキシマブが著効した症例であった。セツキシマブの安全性は問題なか

った。 

 

表 EGFR 遺伝子増幅陽性固形がんに対する EGFR阻害薬の臨床試験 

ID 薬剤 相  対象がん種  

NCT04429542 BCA101 （抗EGFR/TGFβ抗体

薬） 

第1相 EGFR増幅陽性固形がん 

NCT04136600 セツキシマブ or Nimotuzumab 第2相 EGFR増幅陽性胃がん 

NCT03940976 アファチニブ 第2相 EGFR増幅/EGFR発現陽性食

道扁平上皮がん 

NCT03888092 Larotinib 第1/2相 EGFR増幅/EGFR発現陽性食

道扁平上皮がん 

NCT03618667 GC1118 第2相 EGFR増幅陽性神経膠芽腫 

NCT02573324 ABT-414 第2相 EGFR増幅陽性神経膠芽腫 

NCT02447419 ゲフィチニブ 第2相 EGFR増幅陽性固形がん 
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NCT01520870 ダコミチニブ 第2相 EGFR増幅陽性神経膠芽腫 

NCT00748709 アファチニブ 第2相 EGFR増幅陽性固形がん 
 

１６．社会的妥当性（社会的倫理的問題等） 

これまで EGFR 遺伝子増幅陽性固形がんに対して、抗 EGFR 抗体薬を含む EGFR 阻害薬である

ネシツムマブの有効性を示した報告はない。これまでの報告の大半は、少数例の抗 EGFR 抗体

薬、EGFR-TKI、その併用療法の報告であった。非臨床試験の結果、EGFR遺伝子増幅は複数のが

ん種において異常活性により増殖すること、さらに複数のがん種において EGFR 阻害薬により

細胞増殖が阻害されることが示されており、EGFR遺伝子増幅は複数のがん種においてドライバ

ー遺伝子かつ EGFR 阻害薬による治療標的になることが示唆されている。非臨床試験における

抗 EGFR 抗体薬と EGFR-TKI 併用の相乗効果の報告は少なく、現時点では EGFR 阻害薬単独、さ

らには臨床において抗腫瘍効果が複数例で示されている抗 EGFR 抗体薬を用いることが最良の

選択肢と考える。 

また、EGFR 遺伝子増幅陽性固形がんは、EGFR 遺伝子増幅陽性固形がんの頻度は低いものの

（食道 4%、胃 2%、尿路上皮 4%、乳腺 4%）[33]（食道と胃は SCRUM-Japanデータベースからの

日本人頻度、unpublished data）がん遺伝子パネル検査が保険償還される本邦においては実地

臨床で一定の割合で検出されること、予後不良であることが複数のがん種で示されていること

から unmet medical needs であること、ドライバー遺伝子を標的とした治療はがん種毎の標準

治療と比べて有効性が高いとの報告があることから[30]、本試験を実施する社会的意義がある

と考えられる。 

１７．現時点での普及性 

現時点で本試験の対象である EGFR遺伝子増幅陽性固形がんに対する EGFR阻害薬は、「１５．

技術的成熟度」に記載した複数の臨床試験のプロトコール治療としてのみ行われている。 

本邦では、ネシツムマブのみならず、EGFR遺伝子増幅陽性固形がんに対し医薬品医療機器等

法上承認されている薬剤はなく、普及していない。ただし、ネシツムマブ療法自体はゲムシタ

ビン+シスプラチンとの併用において、切除不能な進行・再発の扁平上皮非小細胞肺がんに対す

る標準治療の一つと位置付けられ、広く普及している。 

１８．将来の保険収載の必要性 

EGFR遺伝子増幅陽性固形がんは極めて希少な集団ではあるものの、その予後は不良であり、

現在各がん種で薬事承認されている標準治療の投与のみでは予後改善効果は十分とは言えな

い。扁平上皮非小細胞肺がんにおいては、すでに切除不能な進行・再発例への全身化学療法と

して、ゲムシタビン+シスプラチンとの併用においてネシツムマブの有用性が実証され、薬事承

認されたことでその予後改善に寄与している。本先進医療において EGFR 遺伝子増幅陽性固形

がんに対するネシツムマブの有効性が明らかになれば、予後不良な EGFR 遺伝子増幅陽性固形

がんの予後改善に寄与することが想定され、保険収載は必要と考える。 

１９．文献情報 

・先進医療の内容を論述した論文 

（実施結果の分析について言及しているものであること） 

該当なし 

・先進医療の有効性及び安全性を評価した原著論文 

（著者自らの研究結果に基づく論文をいう） 

該当なし 

 



25 

・当該保険医療機関における実績に基づく論文又は報告書 

（実施結果の評価について言及しているものであること） 

該当なし 
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宣 誓 書 

（先進医療技術名：EGFR 遺伝子増幅陽性切除不能食道・胃・小腸・

尿路上皮・乳がんに対するネシツムマブ療法） 

 

 

 名古屋大学医学部附属病院は、下記の事項を宣誓します。 

 

記 

 

１． 申請医療機関が提出する先進医療に係る申請等（添付書類を含む。）に則

り、適切に実施すること。 

２． 先進医療に関する重篤な有害事象・不具合等が発生した場合には、適切に

対応すること。 

３． 試験実施中のプロトコール、症例記録の確認、臨床研究に関する倫理指針

に規定する要件への適合状況の確認等のため、厚生労働省が事前の通告

なく行う実地調査等に応じること。 

４． 厚生労働省担当部局の者の求めに応じて必要な事項を報告すること。 

５． 求められた報告をせず、若しくは虚偽の報告をし、立入調査を拒み、妨げ、

若しくは忌避し、又は質問に対して、正当な理由なしに答弁せず、若しく

は虚偽の答弁をする等の不適切な対応をしないこと。 

６． 上記に反した場合には、厚生労働省の行う措置に従うこと。 

 

 

 

  年  月  日 

 

 

          医療機関の所在地 愛知県名古屋市昭和区鶴舞町 65番地 

          医療機関の名称  名古屋大学医学部附属病院 

          開設者の役職及び氏名 病院長   小寺 泰弘 

 

 

 

 

 

厚生労働大臣 殿

様式第４号 
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先進医療の内容 （概要） 

 

先進医療の名称：EGFR 遺伝子増幅陽性切除不能食道・胃・小腸・尿路上皮・乳がんに対

するネシツムマブ療法 

適応症：EGFR増幅陽性食道・胃・小腸・尿路上皮・乳がん 

内容： 

（先進性） 

複数がん種において、EGFR 遺伝子増幅により EGFR が異常活性し腫瘍が増殖すること、

EGFR 阻害薬の有効性を示した非臨床・臨床データが複数報告されていることから、EGFR

遺伝子増幅はがん種横断的にドライバー遺伝子かつ EGFR阻害薬による治療標的になるこ

とが示唆されている。しかし、EGFR 遺伝子増幅陽性固形がんの頻度は低いことから、現

在までに第 III相試験で有効性が示された EGFR遺伝子増幅を標的とした治療法がなく、

がん種毎の標準治療が行われている。一方で、EGFR 遺伝子増幅陽性固形がんは、がん遺

伝子パネル検査が保険償還される本邦においては実地臨床で一定の割合で検出されるこ

と、複数のがん種で予後不良であることが示されていることから unmet medical needs

であること、ドライバー遺伝子を標的とした治療はがん種毎の標準治療と比べて有効性

が高いとの報告があることから、本試験を実施する社会的意義があると考えられる。 

本試験では EGFR遺伝子増幅陽性例に対する抗腫瘍効果としてより多くの非臨床・臨床デ

ータを有する抗 EGFR抗体を選択した。抗 EGFR抗体薬の中でもネシツムマブは EGFR 発現

細胞において抗体依存性細胞傷害活性を持ち、完全ヒト抗体のため注入に伴う反応の出

現頻度が低く前投薬が不要であること、他の抗 EGFR 抗体薬不応時に出現する獲得耐性変

異を克服できる可能性が示唆されることから、ネシツムマブを選択した。 

（概要） 

EGFR増幅陽性食道・胃・小腸・尿路上皮・乳がんを対象とした多施設共同第 II相バスケ

ット試験である。ネシツムマブ: 800 mg（固定量）を day1, 8（day 15 は休薬）に投与

し、3週間毎に繰り返す。主要評価項目は客観的奏効割合、副次的評価項目は奏効期間、

無増悪生存期間、安全性、治療開始前 EGFR copy number（CN）やその変化と有効性の関

連等である。登録期間 1年 6か月で登録症例数 22例を予定する。 

（効果） 

EGFR 遺伝子増幅陽性固形がんの予後は不良であり、がん種毎の標準治療のみでは予後改

善は不十分である。EGFR 遺伝子増幅陽性固形がんに対するネシツムマブの有効性に関す

る報告は、扁平上皮非小細胞肺がんにおける化学療法へのネシツムマブの上乗せ効果が

EGFR 増幅陽性例で高いことのみであるが、他の抗 EGFR 抗体薬による有効例の報告が複

数ある。本試験でネシツムマブの有効性が示されれば、予後不良な EGFR遺伝子増幅陽性

固形がんの予後改善に寄与する可能性がある。 

（先進医療にかかる費用） 

ネシツムマブは日本化薬株式会社より無償提供される。予想される投与回数である 6 コ

ースが投与された場合は、ネシツムマブ投与に使用する医療材料などの費用（36,600円）

は患者の自己負担となる。その他の外来診療に係る費用は保険診療である。先進医療に要

する総費用は 2,983,420円、先進医療に係る患者負担費用は 88,434円である。 

様式第５号 
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様式第６号 

先進医療に要する費用 

 先進医療の名称 EGFR遺伝子増幅陽性切除不能食道・胃・小腸・尿路上皮・乳がんに対する

ネシツムマブ療法 

 

 

治療の概要 

( 様式第３号よ

り典型的な症例

を１つ選び出し

記入すること ) 

症例の整理番号 入院   0 日間 ・ 通院  15 日間 

※本技術の症例実績はないため、実施想定症例を記載。 

内視鏡・生検で胃癌と診断し、CTで肝転移を認めた。1次治療SOX+ニ

ボルマブ、2次治療パクリタキセル+ラムシルマブに不応。2次治療中

に施行した遺伝子パネル検査でEGFR遺伝子増幅が認められ、本試験に

同意され、ネシツムマブ療法を受けた。重篤な有害事象は認めず、初

回CTで奏効が得られたが、6コース施行後のCTで腫瘍増悪を認めたた

め、試験治療を終了した。 

保 

険 

者 

負 

担 

保険外併用

療養費分 

① 

外来 172,780円 × 0.7 = 120,946円 

 

                      120,946円（6コース分） 

被 

保 

険 

者 

負 

担 

先進医療に

かかる費用 

       1回あたり234,220円×12回 ＝ 2,810,640円（6コース分）

    （1回あたり薬剤費231,176円は無償提供、患者負担は1回3,050円）

                      （     回 ） 保険外併用 

療養費分 

に係る 

一部負担金 

外来 172,780円 × 0.3 = 51,834円 

51,834円（6コース分） 

そ の 他 

［    ］                              0 円 

計 

②                           2,862,474 円 

そ  の  他 

［    ］③                              0 円 

合  計 

①＋②＋③                           2,983,420 円 

  

注１）典型的な事例について、健康保険被保険者本人の場合を記入すること。 

 注２）「 保険外併用療養費分 」の内訳を、必ず別紙として添付すること 

（様式は問わない）。 

    また、手術当日にかかった費用とそれ以外の費用を区分して記入すること。 

 注３）「先進医療にかかる費用 」の精算根拠を別紙様式第７－１号及び第７－２号 

    に記入すること。 

 注４）「 一部負担金 」には、高額療養費該当分を含む。 
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先進医療に係る費用の積算根拠 （その１） 

 

 

  
先進医療技術の名称 

EGFR遺伝子増幅陽性切除不能食道・胃・小腸・尿路上皮・乳がんに対する

ネシツムマブ療法 

１ 先進医療にかかる費用（ 患者一人当たり ） 

投与1回あたり 
 （医療機器使用料）  （人件費）  （医療材料、医薬品、再生医療等製品等）（その他） 

 

       0 円  ＋  2,570 円 ＋  231,176 円 ＋  468 円 ＝ 234,220 円 

                                       （四捨五入） 

※1回あたり薬剤費231,176円は無償提供につき、患者負担は1回約3,050円 

 

２ 医療機器使用料の内訳 

機   器   名 型    式 
購入年月 耐用年数 償却費 年間使用回数 

 
購入価格 残存価格 年間償却費 １回の償却費 

 
 年 年 円 回 

 円 円 円 円 

 
 年 年 円 回 

 円 円 円 円 

 
 年 年 円 回 

 円 円 円 円 

 
 年 年 円 回 

 円 円 円 円 

 
 年 年 円 回 

 円 円 円 円 

 
 年 年 円 回 

 円 円 円 円 

  

（一人当たり医療機器使用料の積算方法） 

                        ＝             円 

  

３ 人件費の積算根拠 

 

1）当該医療に係る実施者、所要時間、人数、回数 

 

医療従事者 所要時間 人数 時給単価 1 回 

医師 

薬剤師 

看護師 

15分 

15分 

15分 

1名 

1名 

2名 

4,212円 

2,093円 

3,964円 

1,053円 

523円 

991円 

合計 2,570円 

 

※合計金額は、1円単位切り上げとする。 

人件費1回あたり2,570円 

3週1コースとして、day1とday8に2回接種する。1コースの人件費は5,140円 

 

  

 注１）本様式には、別紙１の様式第３号に記載した症例について記入すること。 

 注２）別紙１の様式第５号及び第６号において記載した「先進医療にかかる費用」と一致した数値と

すること。 

 

 

様式第７－１号 
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先進医療に係る費用の積算根拠 （その２） 

４ 医療材料、医薬品及び再生医療等製品等の内訳 

 

品 目 名 称 
製造販売 

業 者 名 
規 格 数 量 購 入 価 使用回数 １回当たり所要額 

 

ポートラーザ

点滴静注液800

㎎ 

日本化薬株

式会社 

ネツシマ

ブ（遺伝

子 組 換

え）800㎎ 

1 

無償提供

（231,176

円） 

1コース

2回使用 
（231,176円） 

    円 回 円 

    円 回 円 

    円 回 円 

    円 回 円 

    円 回 円 

    円 回 円 

    円 回 円 

    円 回 円 

    円 回 円 

合 計 － － － － － （231,176円） 

注）１回当たり所要額が１万円未満のものは一括して「その他」欄に記入すること。 

 

 

５ その他の内訳 

 

生理食塩液 250ml 162円 

生理食塩液 50ml 127円 

輸液セット 105円 

留置針 74円 

計（1回あたり） 468円 
 

 

  

 注）本様式には、別紙１の様式第３号に記載した症例について記入すること。 

 

 

  

様式第７－２号 
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先進医療の実施診療科及び実施体制 （その１） 

 

 
先 進 医 療 

の 名 称 

EGFR遺伝子増幅陽性切除不能食道・胃・小腸・尿路上皮・乳がんに対するネシツムマブ療

法 
 

 

 

 

１ 実施診療科 

 消化器外科（消化器外科二）  

 

 

 

２ 実施体制（実施責任医師及び実施者） 

 

 所属科 役職 氏名 資格 

当

該

診

療

科

経

験

年

数 

当該技術 

経験年数 

助手 

としての 

経験 

症例数 

術者 

(実施者) 

としての 

経験 

症例数 

 

実施責任医師 消化器外科 診療科長 小寺 泰弘 外科専門医 

34 

 

年 

 

0 

年 

0例 0例 

実施者 

消化器外科 医師 田中 千恵 外科専門医 
21 

年 

0 

年 
0例 0例 

消化器外科 医師 神田 光郎 外科専門医 
18 

年 

0 

年 
0例 0例 

消化器外科 医師 清水 大 外科専門医 
15 

年 

0 

年 
0例 0例 

消化器外科 医師 中西 香企 外科専門医 
10 

年 

0 

年 
0例 0例 

    
 

年 

 

年 
  

    
 

年 

 

年 
  

 

※実施責任医師と実施者全員が化学療法の経験を5年以上有する 

 

 

 

３ 関連する学会等 

 

日本外科学会 

  

様式第８－１号 
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先進医療の実施診療科及び実施体制 （その２） 

４ 実施体制（医療機関の体制） 

 

病床数                        1,080床 

常勤医師数   720人   

診療科別の常勤医師数 

先進医療の担当科（消化器外科） 55人 

血液内科 14人 

循環器内科 21人 

消化器内科 34人 

呼吸器内科 17人 

糖尿病・内分泌内科 15人 

腎臓内科 13人 

消化器外科（再掲） 55人 

血管外科 10人 

移植外科 5人 

乳腺・内分泌外科 6人 

整形外科 53人 

産科婦人科 28人 

眼科 24人 

精神科 22人 

   小児科 27人 

    皮膚科 24人 

   泌尿器科 16人 

    耳鼻いんこう科 17人 

   放射線科 32人 

    麻酔科 35人 

   歯科口腔外科 18人 

    脳神経外科 30人 

   老年内科 12人 

    脳神経内科 14人 

   呼吸器外科 11人 

    心臓外科 11人 

   形成外科 7人 

    小児外科 10人 

   検査部 5人 

    手術部 3人 

   放射線部 4人 

    輸血部 3人 

   病理部 6人 

    救急科 10人 

様式第８－２号 
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   救急・内科系集中治療部 5人 

    外科系集中治療部 5人 

   血液浄化部 1人 

    総合診療科 9人 

      総合周産期母子医療センター 19人 

    光学医療診療部 8人 

   リハビリテーション科 8人 

    先端医療・臨床研究支援センター 5人 

   親と子どもの心療科 2人 

    化学療法部 9人 

   メディカルITセンター 4人 

    重症心不全治療センター 2人 

   医療の質・安全管理部 0人 

    卒後臨床研究・キャリア

形成支援センター 
7人 

   中央感染制御部 6人 

   クリニカルシュミレーシ

ョンセンター 
1人 

   医療機器総合管理部 1人 

    小児がん治療センター 9人 

   医学部附属病院 1人 

   ゲノム医療センター 4人 

    地域連携・患者相談センター 2人 

看護配置 一般病棟 7対1、精神病棟 10対1 

その他の医療従事者の配置 
薬剤師85名、臨床検査技師73名、臨床工学士40名、放射線技師74名、

理学療法士35名、作業療法士8名、言語聴覚士7名 

当直体制 各分野（外科系及び内科系含む） 夜間1名配置、休日の昼間1名配置 

緊急手術の実施体制 有 

院内検査（24時間体制） 有 

他の医療機関との連携体制 

（患者容態急変時） 
無 

医療機器の保守管理体制 有 

倫理委員会の審査体制 有 

医療安全管理委員会の設置 有 （月1回開催） 

医療機関としての実施症例数 0 

その他  
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先進医療を実施可能とする保険医療機関の要件として考えられるもの 

先進医療名及び適応症： 

先進医療名：EGFR遺伝子増幅陽性切除不能食道・胃・小腸・尿路上皮・乳がんに対するネシツムマ

ブ療法 

適応症：EGFR増幅陽性食道・胃・小腸・尿路上皮・乳がん 

Ⅰ．実施責任医師の要件 

診療科 
  要（消化器・乳腺領域の外科もしくは内科、泌尿器科、腫瘍

内科）・不要    

資格   要（        ）・不要 

当該診療科の経験年数   要（5）年以上・不要 

 当該技術の経験年数   要（  ）年以上・不要 

 当該技術の経験症例数 注 1） 
実施者［術者］として （  ）例以上・不要 

［それに加え、助手又は術者として （  ）例以上・不要］ 

 その他（上記以外の要件）  

Ⅱ．医療機関の要件 

診療科  要（消化器・乳腺領域の外科もしくは内科、泌尿器科、腫瘍

内科）・不要 

実施診療科の医師数 注 2）  

  要・不要 

具体的内容：化学療法の経験を５年以上有する常勤医師が実

施責任者または実施者に１名以上含まれている。 

他診療科の医師数 注 2） 
  要・不要 

具体的内容： 

その他医療従事者の配置 

（薬剤師、臨床工学技士等） 
  要（薬剤師）・不要 

病床数  要（  100床以上）・不要 

看護配置     要（11対 1看護以上）・不要 

当直体制 
 要（内科系医師または外科系医師 1名以上、オンコール体制

も可）・不要 

緊急手術の実施体制   要・不要 

院内検査（24時間実施体制）  要・不要 

他の医療機関との連携体制 

（患者容態急変時等） 

要・不要 

連携の具体的内容： 

医療機器の保守管理体制  要・不要 

倫理委員会による審査体制 

 審査開催の条件： 

（再生医療等安全確保法及び臨床研究法に基づく研究にお

いては、本項の記載は不要） 

医療安全管理委員会の設置  要・不要 

医療機関としての当該技術の実施症例数  要（    症例以上）・不要 

その他（上記以外の要件、例；遺伝ｶｳﾝ  なし 

様式第９号 
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注 1）当該技術の経験症例数について、実施者［術者］としての経験症例を求める場合には、「実施者［術

者］として （  ）例以上・不要」の欄を記載すること。 

注 2）医師の資格（学会専門医等）、経験年数、当該技術の経験年数及び当該技術の経験症例数の観点を含

む。例えば、「経験年数○年以上の△科医師が□名以上」。なお、医師には歯科医師も含まれる。  

ｾﾘﾝｸﾞの実施体制が必要 等） 

Ⅲ．その他の要件 

頻回の実績報告  要（  月間又は  症例までは、毎月報告）・不要 

その他（上記以外の要件）  

様式第９号 
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先進医療に関する同意文書について 

 

下記については、同意文書に記載し被験者に対して説明した上で同意を得るべき事項で

あり、記載内容は、医療従事者でなくとも理解できるよう作成すること。また、同意につい

ては、文書により取得すること。 

 

記 

 

① 当該試験への参加が任意である旨。 

② 当該試験への参加に同意しないことをもって不利益な対応を受けないこと。 

③ 被験者はいつでも不利益を受けることなく撤回することができること。 

④ 被験者として選定された理由。 

⑤ 先進医療の意義、目的、方法及び期間。 

⑥ 実施者の氏名及び職名。 

⑦ 予測される当該試験の結果、当該試験に参加することにより期待される利益及び起こり

うる危険並びに必然的に伴う不快な状態、当該試験終了後の対応。 

⑧ 被験者及び代諾者等の希望により、他の被験者への個人情報保護や当該試験の独創性の

確保に支障がない範囲で、当該試験の計画及び当該試験の方法についての資料を入手又

は閲覧することができること。 

⑨ 個人情報の取扱い、提供先の機関名、提供先における利用目的が妥当であること等につ

いて倫理委員会で審査した上で、当該臨床研究の結果を他の機関へ提供する可能性があ

ること。 

⑩ 当該試験結果により特許等が生み出される可能性があること及び特許権等が生み出さ

れた場合の帰属先。 

⑪ 被験者を特定できないようにした上で、当該試験の成果が公表される可能性があること。 

⑫ 当該試験に係る資金源、起こり得る利害の衝突及び研究者等の関連組織との関わり。 

⑬ 当該試験に伴う補償の有無と、補償内容。 

⑭ 問い合わせ、苦情等の窓口の連絡先等に関する情報。 

⑮ 当該試験の重要性及び被験者の当該試験への参加が当該試験を実施するに当たり必要

不可欠な理由。 

⑯ 他の治療方法に関する事項。 

⑰ 診療記録の調査及びプライバシーの保護について。 

⑱ 健康被害が発生する可能性及びその場合に必要な治療が行われること。 

⑲ 倫理委員会の種類、各倫理委員会において調査審議を行う事項その他当該先進医療に係

る倫理委員会に関する事項。 

⑳ 費用負担について 

 

 

 

 

 

注 
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評価結果（一覧）

2023/4/1 第6回がん診療ガイドライン評価委員会

後腹膜肉腫診療ガイドライン
* ７（強く同意）〜1（強く不同意）

**

項　目 評　価* コメント 平均値**

DOMAIN 1. SCOPE AND PURPOSE

1 The overall objective(s) of the
guideline is (are) specifically
described.

7 　 5.8

2 The health question(s) covered by the
guideline is (are) specifically
described.

7 　 5.7

3 The population (patients, public, etc.)
to whom the guideline is meant to
apply is specifically described.

7 　 5.5

DOMAIN 2. STAKEHOLDER INVOLVEMENT

4 The guideline development group
includes individuals from all relevant
professional groups.

5 ガイドライン作成手法の専門家が参画されている
のは、大変結構です。緩和ケア専門医に加え、薬
学・看護の専門家などの多職種、患者・家族代表
などの参加も望まれます。

4.9

5 The views and preferences of the
target population (patients, public,
etc.) have been sought.

5 希少疾患であり、さらに患者の視点や意向などに
配慮した記載を増やしていただくようお願いしま
す。

4.5

6 The target users of the guideline are
clearly defined.

7 　 5.7

DOMAIN 3. RIGOUR OF DEVELOPMENT

7 Systematic methods were used to
search for evidence.

6 文献の構造化抄録などの情報は書籍には掲載し
なくても、学会HP等で公開されるとよいでしょう。
ぜひご検討ください。

5.2

8 The criteria for selecting the evidence
are clearly described.

6 文献検索は、CQ単位で行われたほうがいいで
しょう。検索式は、学会HPなどで参照できるとよ
いでしょう。また、P.9とP.48の記載で、数字に乖離
があるようですので、ご確認ください。

4.6

9 The strengths and limitations of the
body of evidence are clearly described.

7 エビデンス総体を意識してよく記載されています
が、その過程で評価したシートなども公開すると
さらによいでしょう。

4.8

10 The methods for formulating the
recommendations are clearly
described.

6 適切な方法論で推奨作成が行われていることは
評価できます。「条件付き推奨」とされたとき、そ
の条件の詳細をわかりやすく記載してください。ま
た、CQ3のように委員の意見が分かれた時は、推
奨決定時の議論の内容を、解説中に明示すると
よいでしょう。さらにCQ３では13人が投票された
ようですが、P4の診療ガイドライン作成委員のお
名前は12人しか記載がなく、この違いの理由も不
明です。

5.4

11 The health benefits, side effects, and
risks have been considered in
formulating the recommendations.

6 疾患の特性上エビデンスは少ないと思いますが、
副作用やリスクに関して更に検討され、記載を増
やされるようお願いします。

5.4

12 There is an explicit link between the
recommendations and the supporting
evidence.

6 CQ3では、推奨の強さが２で、推奨文は「条件付
きで推奨する」と書かれ、推奨の強さは「提案す
る」と書かれています。それぞれの違いがはっき
りせず、少しわかりづらいようです。定義や判断
基準を明確に示されるとよいでしょう。

5.3

13 The guideline has been externally
reviewed by experts prior to its
publication.

6 パブリックコメントや外部評価の結果を、どのよう
に反映されたか、記載されるとよいでしょう。

5.0

本委員会において2011/8/4以降に評価した71件のガイドラインの平
均値

文字
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項　目 評　価* コメント 平均値**

14 A procedure for updating the guideline
is provided.

6 改訂手順について、より具体的に記載されるとよ
いでしょう。

5.2

DOMAIN 4. CLARITY OF PRESENTATION
15 The recommendations are specific and

unambiguous.
6 Item 10のコメントにも書きましたが、「提案する」

と「条件付きで推奨する」の使い分けが明確では
ないようです。「条件付き推奨」とされたとき、その
条件の詳細を、わかりやすく記載してください。

5.9

16 The different options for management
of the condition or health issue are
clearly presented.

6 アルゴリズムがあり、比較的記載されています。
さらにそうした記載を増やしてください。

5.9

17 Key recommendations are easily
identifiable.

5 CQの目次はありますが、CQ一覧はないようで
す。推奨をまとめてあると、ガイドライン利用者の
利便性向上につながると思われます。

5.9

DOMAIN 5. APPLICABILITY

18 The guideline describes facilitators
and barriers to its application.

6 切除についてはHigh Volume Centerの記載があ
ります。粒子線治療については重粒子のみを推
奨しているので、実施可能な施設名や関連学会
の情報を記載すると良いでしょう。施設間格差や
他科連携などについても、さらに記載が増えると
よいと思います。

4.9

19 The guideline provides advice and/or
tools on how the recommendations can
be put into practice.

6 ウエブ版などの予定については、記載されていま
す。普及について、さまざまな計画があるようで
す。次版では、その成果の記載を期待します。

5.3

20 The potential resource implications of
applying the recommendations have
been considered.

6 コストやリソースに関する記述はありますが、さら
に増やされるとよいと思います。

4.6

21 The guideline presents monitoring
and/or auditing criteria.

5 Quality Indicator(QI)についての言及があるのは
大変結構と存じます。次版では、その評価結果の
記載を期待します。

4.1

DOMAIN 6. EDITORIAL INDEPENDENCE

22 The views of the funding body have
not influenced the content of the
guideline.

7 　 5.3

23 Competing interests of guideline
development group members have
been recorded and addressed.

5 各委員のCOIについて、より具体的に記載してく
ださい。また、関与があった場合の対応状況を
CQ毎に記載してください。(例：XX委員はCOIのた
め、推奨決定の際には参加していない)

5.5

OVERALL GUIDELINE ASSESSMENT

1 Rate the overall quality of this
guideline.

6 5.3

2 I would recommend this guideline for
use.

Yes with
modifications

Notes

大変よくできた、質の高いがん診療ガイドラインの一つになって
いると思います。各アイテム項目テムへのコメントを、ご参照くだ
さい。特に、Item15などに書きましたように、に「提案する」と「条
件付きで推奨する」の使い分けが明確ではないようです。「条件
付き推奨」とされたとき、その条件の詳細を、わかりやすく記載し
てください。



DOMAIN 1. SCOPE AND PURPOSE

評　価 7
７（強く同意）〜1（強く不同意）
括弧内の数字は本委員会において2011/8/4以降に評価した71件
のガイドラインの平均値

コメント

User’s Manual Description:

Where to Look:

How to Rate:

• health intent(s) (i.e., prevention, screening, diagnosis, treatment, etc.)
• expected benefit or outcome
• target(s) (e.g., patient population, society)

Additional CONSIDERATIONS:

• Is the item well written? Are the descriptions clear and concise?
• Is the item content easy to find in the guideline?

1. The overall objective(s) of the guideline is (are) specifically described.

( 5.8 )

　

This deals with the potential health impact of a guideline on society and populations of patients or individuals. The
overall objective(s) of the guideline should be described in detail and the expected health benefits from the guideline
should be specific to the clinical problem or health topic. For example, specific statements would be:
• Preventing (long term) complications of patients with diabetes mellitus
• Lowering the risk of subsequent vascular events in patients with previous myocardial infarction
• Most effective population-based colorectal screening strategies
• Providing guidance on the most effective therapeutic treatment and management of patients with diabetes mellitus.

Examine the opening paragraphs/chapters for a description of the scope and purpose of the guideline. In some cases, the
rationale or need for the guideline is described in a document separate from the guideline, for instance, in the guideline
proposal. Examples of commonly labeled sections or chapters in a guideline where this information can be found include:
introduction, scope, purpose, rationale, background, and objectives.

Item content includes the following CRITERIA:



DOMAIN 1. SCOPE AND PURPOSE

評　価 7
７（強く同意）〜1（強く不同意）
括弧内の数字は本委員会において2011/8/4以降に評価した71件
のガイドラインの平均値

コメント

User’s Manual Description:

Where to Look:

How to Rate:

• target population
• intervention(s) or exposure(s)
• comparisons (if appropriate)
• outcome(s)
• health care setting or context

Additional CONSIDERATIONS:

• Is the item well written? Are the descriptions clear and concise?
• Is the item content easy to find in the guideline?
• Is there enough information provided in the question(s) for anyone to initiate the development of a guideline on this
topic or to understand the patients/populations and contexts profiled in the guideline?

2. The health question(s) covered by the guideline is (are) specifically described.

( 5.7 )

　

A detailed description of the health questions covered by the guideline should be provided, particularly for the key
recommendations (see Item 17), although they need not be phrased as questions. Following the examples provided in
question 1:
• How many times a year should the HbA1c be measured in patients with diabetes mellitus?
• What should the daily aspirin dosage for patients with proven acute myocardial infarction be?
• Does population-based colorectal screening using the fecal occult blood test reduce mortality of colorectal cancer?
• Is self-monitoring effective for blood glucose control in patients with Type 2 diabetes?

Examine the opening paragraphs/chapters for a description of the scope and purpose of the guideline. In some cases, the
questions are described in a document separate from the guideline, for instance in a search specification. Examples of
commonly labeled sections or chapters in a guideline where this information can be found include: questions, scope,
purpose, rationale, and background.

Item content includes the following CRITERIA:



DOMAIN 1. SCOPE AND PURPOSE

評　価 7
７（強く同意）〜1（強く不同意）
括弧内の数字は本委員会において2011/8/4以降に評価した71件
のガイドラインの平均値

コメント

User’s Manual Description:

Where to Look:

How to Rate:

• target population, gender and age
• clinical condition (if relevant)
• severity/stage of disease (if relevant)
• comorbidities (if relevant)
• excluded populations (if relevant)

Additional CONSIDERATIONS:

• Is the item well written? Are the descriptions clear and concise?
• Is the item content easy to find in the guideline?
• Is the population information specific enough so that the correct and eligible individuals would receive the action
recommended in the guideline?

3. The population (patients, public, etc.) to whom the guideline is meant to apply is specifically described.

( 5.5 )

　

A clear description of the population (i.e., patients, public, etc.) covered by a guideline should be provided. The age
range, sex, clinical description, and comorbidity may be provided. For example:
• A guideline on the management of diabetes mellitus only includes patients with non-insulin dependent diabetes mellitus
and excludes patients with cardiovascular comorbidity.
• A guideline on the management of depression only includes patients with major depression according to the DSM-IV
criteria, and excludes patients with psychotic symptoms and children.
• A guideline on screening of breast cancer only includes women, aged between 50 and 70 years, with no history of cancer
and with no family history of breast cancer.

Examine the opening paragraphs/chapters for a description of the target population of the guideline. The explicit
exclusion of some populations (for instance children) is also covered by this item. Examples of commonly labeled
sections or chapters in a guideline where this information can be found include: patient population, target population,
relevant patients, scope, and purpose.

Item content includes the following CRITERIA:



DOMAIN 2. STAKEHOLDER INVOLVEMENT

評　価 5
７（強く同意）〜1（強く不同意）
括弧内の数字は本委員会において2011/8/4以降に評価した71件
のガイドラインの平均値

コメント

User’s Manual Description:

Where to Look:

How to Rate:

*For each member of the guideline development group, the following information is included:
 •  name
 •  discipline/content expertise (e.g., neurosurgeon, methodologist)
 •  institution (e.g., St. Peter’s hospital)
 •  geographical location (e.g., Seattle, WA)
 •  a description of the member’s role in the guideline development group

Additional CONSIDERATIONS:

• Is the item well written? Are the descriptions clear and concise?
• Is the item content easy to find in the guideline?
• Are the members an appropriate match for the topic and scope? Potential candidates include relevant clinicians, content
experts, researchers, policy makers, clinical administrators, and funders.
• Is there at least one methodology expert included in the development group (e.g., systematic review expert,
epidemiologist, statistician, library scientist, etc.)?

4. The guideline development group includes individuals from all relevant professional groups.

( 4.9 )

ガイドライン作成手法の専門家が参画されているのは、大変結構です。緩和ケア専門医に加え、薬
学・看護の専門家などの多職種、患者・家族代表などの参加も望まれます。

This item refers to the professionals who were involved at some stage of the development process. This may include
members of the steering group, the research team involved in selecting and reviewing/rating the evidence and individuals
involved in formulating the final recommendations. This item excludes individuals who have externally reviewed the
guideline (see Item 13). This item excludes target population representation (see Item 5). Information about the
composition, discipline, and relevant expertise of the guideline development group should be provided.

Examine the opening paragraphs/chapters, acknowledgement section or appendices for the composition of the guideline
development group. Examples of commonly labeled sections or chapters in a guideline where this information can be
found include: methods, guideline panel member list, acknowledgements, and appendices.

Item content includes the following CRITERIA:



DOMAIN 2. STAKEHOLDER INVOLVEMENT

評　価 5
７（強く同意）〜1（強く不同意）
括弧内の数字は本委員会において2011/8/4以降に評価した71件
のガイドラインの平均値

コメント

User’s Manual Description:

Where to Look:

How to Rate:

• statement of type of strategy used to capture patients’/public’s’ views and preferences (e.g., participation in the
guideline development group, literature review of values and preferences)
• methods by which preferences and views were sought (e.g., evidence from literature, surveys, focus groups)
• outcomes/information gathered on patient/public information
• description of how the information gathered was used to inform the guideline development process and/or formation of
the recommendations

Additional CONSIDERATIONS:

• Is the item well written? Are the descriptions clear and concise?
• Is the item content easy to find in the guideline?

5. The views and preferences of the target population (patients, public, etc.) have been sought.

( 4.5 )

希少疾患であり、さらに患者の視点や意向などに配慮した記載を増やしていただくようお願いしま
す。

Information about target population experiences and expectations of health care should inform the development of
guidelines. There are various methods for ensuring that these perspectives inform the different stages of guideline
development by stakeholders. For example, formal consultations with patients/public to determine priority topics,
participation of these stakeholders on the guideline development group, or external review by these stakeholders on draft
documents. Alternatively, information could be obtained from interviews of these stakeholders or from literature reviews
of patient/public values, preferences or experiences. There should be evidence that some process has taken place and that
stakeholders’ views have been considered.

Examine the paragraphs on the guideline development process. Examples of commonly labeled sections or chapters in a
guideline where this information can be found include: scope, methods, guideline panel member list, external review, and
target population perspectives.

Item content includes the following CRITERIA:



DOMAIN 2. STAKEHOLDER INVOLVEMENT

評　価 7
７（強く同意）〜1（強く不同意）
括弧内の数字は本委員会において2011/8/4以降に評価した71件
のガイドラインの平均値

コメント

User’s Manual Description:

Where to Look:

How to Rate:

• clear description of intended guideline audience (e.g. specialists, family physicians, patients, clinical or institutional
leaders/administrators)
• description of how the guideline may be used by its target audience (e.g., to inform clinical decisions, to inform policy,
to inform standards of care)

Additional CONSIDERATIONS:

• Is the item well written? Are the descriptions clear and concise?
• Is the item content easy to find in the guideline?
• Are the target users appropriate for the scope of the guideline?

6. The target users of the guideline are clearly defined.

( 5.7 )

　

The target users should be clearly defined in the guideline, so the reader can immediately determine if the guideline is
relevant to them. For example, the target users for a guideline on low back pain may include general practitioners,
neurologists, orthopaedic surgeons, rheumatologists, and physiotherapists.

Examine the opening paragraphs/chapters for a description of the target users of the guideline. Examples of commonly
labeled sections or chapters in a guideline where this information can be found include: target user and intended user.

Item content includes the following CRITERIA:



DOMAIN 3. RIGOUR OF DEVELOPMENT

評　価 6
７（強く同意）〜1（強く不同意）
括弧内の数字は本委員会において2011/8/4以降に評価した71件
のガイドラインの平均値

コメント

User’s Manual Description:

Where to Look:

How to Rate:

• named electronic database(s) or evidence source(s) where the search was performed (e.g., MEDLINE, EMBASE,
PsychINFO, CINAHL)
• time periods searched (e.g., January 1, 2004 to March 31, 2008)
• search terms used (e.g., text words, indexing terms, subheadings)
• full search strategy included (e.g., possibly located in appendix)

Additional CONSIDERATIONS:

• Is the item well written? Are the descriptions clear and concise?
• Is the item content easy to find in the guideline?
• Is the search relevant and appropriate to answer the health question? (e.g., all relevant databases and, appropriate search
terms used)
• Is there enough information provided for anyone to replicate the search?

7. Systematic methods were used to search for evidence.

( 5.2 )

文献の構造化抄録などの情報は書籍には掲載しなくても、学会HP等で公開されるとよいでしょう。ぜ
ひご検討ください。

Details of the strategy used to search for evidence should be provided including search terms used, sources consulted, and
dates of the literature covered. Sources may include electronic databases (e.g. MEDLINE, EMBASE, CINAHL),
databases of systematic reviews (e.g. the Cochrane Library, DARE), handsearching journals, reviewing conference
proceedings, and other guidelines (e.g. the US National Guideline Clearinghouse, the German Guidelines Clearinghouse).
The search strategy should be as comprehensive as possible and executed in a manner free from potential biases and
sufficiently detailed to be replicated.

Examine the paragraphs/chapters describing the guideline development process. In some cases the search strategies are
described in separate documents or in an appendix to the guideline. Examples of commonly labelled sections or chapters
in a guideline where this information can be found include: methods, literature search strategy, and appendices.

Item content includes the following CRITERIA:



DOMAIN 3. RIGOUR OF DEVELOPMENT

評　価 6
７（強く同意）〜1（強く不同意）
括弧内の数字は本委員会において2011/8/4以降に評価した71件
のガイドラインの平均値

コメント

User’s Manual Description:

Where to Look:

How to Rate:

* description of the inclusion criteria, including
• target population (patient, public, etc.) characteristics
• study design
• comparisons (if relevant)
• outcomes
• language (if relevant)
• context (if relevant)
* description of the exclusion criteria (if relevant; e.g., French only listed in the inclusion criteria statement could
logically preclude non-French listed in the exclusion criteria statement)

Additional CONSIDERATIONS:

• Is the item well written? Are the descriptions clear and concise?
• Is the item content easy to find in the guideline?
• Is there a rationale given for the chosen inclusion/exclusion criteria?
• Do inclusion/exclusion criteria align with the health question(s)?
• Are there reasons to believe that relevant literature may not have been considered?

8. The criteria for selecting the evidence are clearly described.

( 4.6 )

文献検索は、CQ単位で行われたほうがいいでしょう。検索式は、学会HPなどで参照できるとよいで
しょう。また、P.9とP.48の記載で、数字に乖離があるようですので、ご確認ください。

Criteria for including/excluding evidence identified by the search should be provided. These criteria should be explicitly
described and reasons for including and excluding evidence should be clearly stated. For example, guideline authors may
decide to only include evidence from randomized clinical trials and to exclude articles not written in English.

Examine the paragraphs/chapters describing the guideline development process. In some cases, the inclusion or exclusion
criteria for selecting the evidence are described in separate documents or in an Appendix to the guideline. Examples of
commonly labeled sections or chapters in a guideline where this information can be found include: methods, literature
search, inclusion/exclusion criteria, and appendices.

Item content includes the following CRITERIA:



DOMAIN 3. RIGOUR OF DEVELOPMENT

評　価 7
７（強く同意）〜1（強く不同意）
括弧内の数字は本委員会において2011/8/4以降に評価した71件
のガイドラインの平均値

コメント

User’s Manual Description:

Where to Look:

How to Rate:

* descriptions of how the body of evidence was evaluated for bias and how it was interpreted by members of the guideline
development group
* aspects upon which to frame descriptions include:
 • study design(s) included in body of evidence
 • study methodology limitations (sampling, blinding, allocation concealment, analytical methods)
 • appropriateness/relevance of primary and secondary outcomes considered
 • consistency of results across studies
 • direction of results across studies
 • magnitude of benefit versus magnitude of harm
 • applicability to practice context

Additional CONSIDERATIONS:

• Is the item well written? Are the descriptions clear and concise?
• Is the item content easy to find in the guideline?
• Are the descriptions appropriate, neutral, and unbiased? Are the descriptions complete?

9. The strengths and limitations of the body of evidence are clearly described.

( 4.8 )

エビデンス総体を意識してよく記載されていますが、その過程で評価したシートなども公開するとさら
によいでしょう。

Statements highlighting the strengths and limitations of the evidence should be provided. This ought to include explicit
descriptions - using informal or formal tools/methods - to assess and describe the risk of bias for individual studies and/or
for specific outcomes and/or explicit commentary of the body of evidence aggregated across all studies. This may be
presented in different ways, for example: using tables commenting on different quality domains; the application of a
formal instrument or strategy (e.g., Jadad scale, GRADE method); or descriptions in the text.

Examine the paragraphs/chapters describing the guideline development process for information on how the
methodological quality of the studies (e.g., risk of bias) were described. Evidence tables are often used to summarize
quality features. Some guidelines make a clear distinction between description and interpretation of evidence, for
instance, in a results section and a discussion section, respectively.

Item content includes the following CRITERIA:



DOMAIN 3. RIGOUR OF DEVELOPMENT

評　価 6
７（強く同意）〜1（強く不同意）
括弧内の数字は本委員会において2011/8/4以降に評価した71件
のガイドラインの平均値

コメント

User’s Manual Description:

Where to Look:

How to Rate:

• description of the recommendation development process (e.g., steps used in modified Delphi technique, voting
procedures that were considered)
• outcomes of the recommendation development process (e.g., extent to which consensus was reached using modified
Delphi technique, outcome of voting procedures)
• description of how the process influenced the recommendations (e.g., results of Delphi technique influence final
recommendation, alignment with recommendations and the final vote)

Additional CONSIDERATIONS:

• Is the item well written? Are the descriptions clear and concise?
• Is the item content easy to find in the guideline?
• Was a formal process used to arrive at the recommendations?
• Were the methods appropriate?

10. The methods for formulating the recommendations are clearly described.

( 5.4 )

適切な方法論で推奨作成が行われていることは評価できます。「条件付き推奨」とされたとき、その
条件の詳細をわかりやすく記載してください。また、CQ3のように委員の意見が分かれた時は、推奨
決定時の議論の内容を、解説中に明示するとよいでしょう。さらにCQ３では13人が投票されたようで
すが、P4の診療ガイドライン作成委員のお名前は12人しか記載がなく、この違いの理由も不明で
す。

A description of the methods used to formulate the recommendations and how final decisions were arrived at should be
provided. For example, methods may include a voting system, informal consensus, and formal consensus techniques (e.g.,
Delphi, Glaser techniques). Areas of disagreement and methods of resolving them should be specified.

Examine the paragraphs/chapters describing the guideline development process. In some cases, the methods used to
formulate the recommendations are described in separate documents or in an appendix to the guideline. Examples of
commonly labeled sections or chapters in a guideline where this information can be found include methods and guideline
development process.

Item content includes the following CRITERIA:



DOMAIN 3. RIGOUR OF DEVELOPMENT

評　価 6
７（強く同意）〜1（強く不同意）
括弧内の数字は本委員会において2011/8/4以降に評価した71件
のガイドラインの平均値

コメント

User’s Manual Description:

Where to Look:

How to Rate:

• supporting data and report of benefits
• supporting data and report of harms/side effects/risks
• reporting of the balance/trade-off between benefits and harms/side effects/risks
• recommendations reflect considerations of both benefits and harms/side effects/risks

Additional CONSIDERATIONS:

• Is the item well written? Are the descriptions clear and concise?
• Is the item content easy to find in the guideline?
• Is the discussion an integral part of the guideline development process? (i.e., taking place during recommendation
formulation rather than post-formulation as an afterthought)
• Has the guideline development group considered the benefits and harms equally?

11. The health benefits, side effects, and risks have been considered in formulating the recommendations.

( 5.4 )

疾患の特性上エビデンスは少ないと思いますが、副作用やリスクに関して更に検討され、記載を増
やされるようお願いします。

The guideline should consider health benefits, side effects, and risks when formulating the recommendations. For
example, a guideline on the management of breast cancer may include a discussion on the overall effects on various final
outcomes. These may include: survival, quality of life, adverse effects, and symptom management or a discussion
comparing one treatment option to another. There should be evidence that these issues have been addressed.

Examine the paragraphs/chapters describing the guideline development process for a description of the body of evidence,
its interpretation, and the translation to practice recommendations. Examples of commonly labeled sections or chapters in
a guideline where this information can be found include: methods, interpretation, discussion, and recommendations.

Item content includes the following CRITERIA:
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コメント

User’s Manual Description:

Where to Look:

How to Rate:

• the guideline describes how the guideline development group linked and used the evidence to inform recommendations
• each recommendation is linked to a key evidence description/paragraph and/or reference list
• recommendations linked to evidence summaries, evidence tables in the results section of the guideline

Additional CONSIDERATIONS:

• Is there congruency between the evidence and recommendations?
• Is the link between the recommendations and supporting evidence easy to find in the guideline?
• When evidence is lacking or a recommendation is informed primarily by consensus of opinion by the guideline group,
rather than the evidence, is this clearly stated and described?

12. There is an explicit link between the recommendations and the supporting evidence.

( 5.3 )

CQ3では、推奨の強さが２で、推奨文は「条件付きで推奨する」と書かれ、推奨の強さは「提案する」
と書かれています。それぞれの違いがはっきりせず、少しわかりづらいようです。定義や判断基準を
明確に示されるとよいでしょう。

An explicit link between the recommendations and the evidence on which they are based should be included in the
guideline. The guideline user should be able to identify the components of the body of evidence relevant to each
recommendation.

Define and examine the recommendations in the guideline and the text describing the body of evidence that underpins
them. Examples of commonly labeled sections or chapters in a guideline where this information can be found include:
recommendations and key evidence.

Item content includes the following CRITERIA:
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評　価 6
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コメント

User’s Manual Description:

Where to Look:

How to Rate:

• purpose and intent of the external review (e.g., to improve quality, gather feedback on draft recommendations, assess
applicability and feasibility, disseminate evidence)
• methods taken to undertake the external review (e.g., rating scale, open-ended questions)
• description of the external reviewers (e.g., number, type of reviewers, affiliations)
• outcomes/information gathered from the external review (e.g., summary of key findings)
• description of how the information gathered was used to inform the guideline development process and/or formation of
the recommendations (e.g., guideline panel considered results of review in forming final recommendations)

Additional CONSIDERATIONS:

• Is the item well written? Are the descriptions clear and concise?
• Is the item content easy to find in the guideline?
• Are the external reviewers relevant and appropriate to the scope of the guideline? Was there a rationale given for
choosing the included reviewers?
•How was information from the external review used by the guideline development group?

13. The guideline has been externally reviewed by experts prior to its publication.

( 5 )

パブリックコメントや外部評価の結果を、どのように反映されたか、記載されるとよいでしょう。

A guideline should be reviewed externally before it is published. Reviewers should not have been involved in the
guideline development group. Reviewers should include experts in the clinical area as well as some methodological
experts. Target population (patients, public) representatives may also be included. A description of the methodology used
to conduct the external review should be presented, which may include a list of the reviewers and their affiliation.

Examine the paragraphs/chapters describing the guideline development process and the acknowledgement section.
Examples of commonly labeled sections or chapters in a guideline where this information can be found include: methods,
results, interpretation, and acknowledgements.

Item content includes the following CRITERIA:
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コメント

User’s Manual Description:

Where to Look:

How to Rate:

• a statement that the guideline will be updated
• explicit time interval or explicit criteria to guide decisions about when an update will occur
• methodology for the updating procedure is reported

Additional CONSIDERATIONS:

• Is the item well written? Are the descriptions clear and concise?
• Is the item content easy to find in the guideline?
• Is there enough information provided to know when an update will occur or what criteria would trigger an update?

14. A procedure for updating the guideline is provided.

( 5.2 )

改訂手順について、より具体的に記載されるとよいでしょう。

Guidelines need to reflect current research. A clear statement about the procedure for updating the guideline should be
provided. For example, a timescale has been given or a standing panel is established who receives regularly updated
literature searches and makes changes as required.

Examine the introduction paragraph, the paragraphs describing the guideline development process and the closing
paragraphs. Examples of commonly labeled sections or chapters in a guideline where this information can be found
include: methods, guideline update, and date of guideline.

Item content includes the following CRITERIA:
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コメント

User’s Manual Description:

Where to Look:

How to Rate:

• statement of the recommended action
• identification of the intent or purpose of the recommended action (e.g., to improve quality of life, to decrease side
effects)
• identification of the relevant population (e.g., patients, public)
• caveats or qualifying statements, if relevant (e.g., patients or conditions for whom the recommendations would not
apply)

Additional CONSIDERATIONS:

• In the event of multiple recommendations (e.g., management guidelines), is there clarity regarding to whom each
recommendation applies?
• If there is uncertainty in the interpretation and discussion of the evidence, is the uncertainty reflected in the
recommendations and explicitly stated?

15. The recommendations are specific and unambiguous.

( 5.9 )

Item 10のコメントにも書きましたが、「提案する」と「条件付きで推奨する」の使い分けが明確ではな
いようです。「条件付き推奨」とされたとき、その条件の詳細を、わかりやすく記載してください。

A recommendation should provide a concrete and precise description of which option is appropriate in which situation
and in what population group, as informed by the body of evidence.
• An example of a specific recommendation is: Antibiotics should be prescribed in children two years or older with a
diagnosis of acute otitis media if the pain lasts longer than three days or if the pain increases after the consultation despite
adequate treatment with painkillers; in these cases, amoxicillin should be given for 7 days (supplied with a dosage
scheme).
• An example of a vague recommendation is: Antibiotics are indicated for cases with an abnormal or complicated course.
It is important to note that in some instances, evidence is not always clear cut and there may be uncertainty about the best
care option(s). In this case, the uncertainty should be stated in the guideline.

Define and examine the recommendations in the guideline. Examples of commonly labeled sections or chapters in a
guideline where this information can be found include: recommendations and executive summary.

Item content includes the following CRITERIA:



DOMAIN 4. CLARITY OF PRESENTATION

評　価 6
７（強く同意）〜1（強く不同意）
括弧内の数字は本委員会において2011/8/4以降に評価した71件
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コメント

User’s Manual Description:

Where to Look:

How to Rate:

• description of options
• description of population or clinical situation most appropriate to each option

Additional CONSIDERATIONS:

• Is the item well written? Are the descriptions clear and concise?
• Is the item content easy to find in the guideline?
• Is this pertaining to a guideline broad or narrow in scope? This item may be more relevant to guidelines that are broad in
scope (e.g., covering the management of a condition or issue rather than focusing on a particular set of interventions for a
specific condition/issue).

16. The different options for management of the condition or health issue are clearly presented.

( 5.9 )

アルゴリズムがあり、比較的記載されています。さらにそうした記載を増やしてください。

A guideline that targets the management of a disease should consider the different possible options for screening,
prevention, diagnosis or treatment of the condition it covers. These possible options should be clearly presented in the
guideline.
For example, a recommendation on the management of depression may contain the following treatment alternatives:
a. Treatment with TCA
b. Treatment with SSRI
c. Psychotherapy
d. Combination of pharmacological and psychological therapy

Examine the recommendations and their supporting evidence. Examples of commonly labeled sections or chapters in a
guideline where this information can be found include: executive summary, recommendations, discussion, treatment
options, and treatment alternatives.

Item content includes the following CRITERIA:
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評　価 5
７（強く同意）〜1（強く不同意）
括弧内の数字は本委員会において2011/8/4以降に評価した71件
のガイドラインの平均値

コメント

User’s Manual Description:

Where to Look:

How to Rate:

• description of recommendations in a summarized box, typed in bold, underlined, or presented as flow charts or
algorithms
• specific recommendations are grouped together in one section

Additional CONSIDERATIONS:

• Is the item well written? Are the descriptions clear and concise?
• Is the item content easy to find in the guideline?
• Are the key recommendations appropriately selected and do they reflect the key messages of the guideline?
• Are specific recommendations grouped in a section placed near the summary of the key evidence?

17. Key recommendations are easily identifiable.

( 5.9 )

CQの目次はありますが、CQ一覧はないようです。推奨をまとめてあると、ガイドライン利用者の利便
性向上につながると思われます。

Users should be able to find the most relevant recommendations easily. These recommendations answer the main
question(s) that have been covered by the guideline and can be identified in different ways. For example, they can be
summarized in a box, typed in bold, underlined or presented as flow charts or algorithms.

Examples of commonly labeled sections or chapters in a guideline where this information can be found include: executive
summary, conclusions, and recommendations. Some guidelines provide separate summaries with key recommendations
(e.g., quick reference guide).

Item content includes the following CRITERIA:
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コメント

User’s Manual Description:

Where to Look:

How to Rate:

• identification of the types of facilitators and barriers that were considered
• methods by which information regarding the facilitators and barriers to implementing recommendations were sought
(e.g., feedback from key stakeholders, pilot testing of guidelines before widespread implementation)
• information/description of the types of facilitators and barriers that emerged from the inquiry (e.g., practitioners have the
skills to deliver the recommended care, sufficient equipment is not available to ensure all eligible members of the
population receive mammography)
• description of how the information influenced the guideline development process and/or formation of the
recommendations

Additional CONSIDERATIONS:

• Is the item well written? Are the descriptions clear and concise?
• Is the item content easy to find in the guideline?
•Does the guideline suggest specific strategies to overcoming the barriers?

18. The guideline describes facilitators and barriers to its application.

( 4.9 )

切除についてはHigh Volume Centerの記載があります。粒子線治療については重粒子のみを推奨
しているので、実施可能な施設名や関連学会の情報を記載すると良いでしょう。施設間格差や他科
連携などについても、さらに記載が増えるとよいと思います。

There may be existing facilitators and barriers that will impact the application of guideline recommendations.
For example:
i. A guideline on stroke may recommend that care should be coordinated through stroke units and
stroke services. There may be a special funding mechanism in the region to enable the formation of stroke units.
ii. A guideline on diabetes in primary care may require that patients are seen and followed up in
diabetic clinics. There may be an insufficient number of clinicians available in a region to enable clinics to be established.

Examine the paragraph/chapter on the dissemination/implementation of the guideline or, if available, additional
documents with specific plans or strategies for implementation of the guideline. Examples of commonly labeled sections
or chapters in a guideline where this information can be found include: barriers, guideline utilization, and quality
indicators.

Item content includes the following CRITERIA:
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コメント

User’s Manual Description:

Where to Look:

How to Rate:

* an implementation section in the guideline
* tools and resources to facilitate application:
• guideline summary documents
• links to check lists, algorithms
• links to how-to manuals
• solutions linked to barrier analysis (see Item 18)
• tools to capitalize on guideline facilitators (see Item 18)
• outcome of pilot test and lessons learned
* directions on how users can access tools and resources

Additional CONSIDERATIONS:

• Is the item well written? Are the descriptions clear and concise?
• Is the item content easy to find in the guideline?
• Is there information about the development of the implementation tools and validation procedures?

19. The guideline provides advice and/or tools on how the recommendations can be put into practice.

( 5.3 )

ウエブ版などの予定については、記載されています。普及について、さまざまな計画があるようで
す。次版では、その成果の記載を期待します。

For a guideline to be effective it needs to be disseminated and implemented with additional materials.
For example, these may include: a summary document, a quick reference guide, educational tools, results from a pilot test,
patient leaflets, or computer support. Any additional materials should be provided with the guideline.

Examine the paragraph on the dissemination/implementation of the guideline and, if available, the specific accompanying
materials that have been produced to support the dissemination and implementation of the guideline. Examples of
commonly labeled sections or chapters in a guideline where this information can be found include: tools, resources,
implementation, and appendices.

Item content includes the following CRITERIA:
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User’s Manual Description:

Where to Look:

How to Rate:

• identification of the types of cost information that were considered (e.g., economic evaluations, drug acquisition costs)
• methods by which the cost information was sought (e.g., a health economist was part of the guideline development
panel, use of health technology assessments for specific drugs, etc.)
• information/description of the cost information that emerged from the inquiry (e.g., specific drug acquisition costs per
treatment course)
• description of how the information gathered was used to inform the guideline development process and/or formation of
the recommendations

Additional CONSIDERATIONS:

• Is the item well written? Are the descriptions clear and concise?
• Is the item content easy to find in the guideline?
• Were appropriate experts involved in finding and analyzing the cost information?

20. The potential resource implications of applying the recommendations have been considered.

( 4.6 )

コストやリソースに関する記述はありますが、さらに増やされるとよいと思います。

The recommendations may require additional resources in order to be applied. For example, there may be a need for more
specialized staff, new equipment, and expensive drug treatment. These may have cost implications for health care
budgets. There should be a discussion in the guideline of the potential impact of the recommendations on resources.

Examine the paragraph(s) on the dissemination/implementation of the guideline or, if available, additional documents
with specific plans or strategies for implementation of the guideline. Some guidelines present cost implications in the
paragraphs that discuss the evidence or decisions behind the recommendations. Examples of commonly labeled sections
or chapters in a guideline where this information can be found include: methods, cost utility, cost effectiveness,
acquisition costs, and implications for budgets.

Item content includes the following CRITERIA:
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コメント

User’s Manual Description:

Where to Look:

How to Rate:

• identification of criteria to assess guideline implementation or adherence to recommendations
• criteria for assessing impact of implementing the recommendations
• advice on the frequency and interval of measurement
• descriptions or operational definitions of how the criteria should be measured

Additional CONSIDERATIONS:

• Is the item well written? Are the descriptions clear and concise?
• Is the item content easy to find in the guideline?
• Are a range of criteria provided including process measures, behavioural measures, and clinical or health outcomes?

21. The guideline presents monitoring and/or auditing criteria.

( 4.1 )

Quality Indicator(QI)についての言及があるのは大変結構と存じます。次版では、その評価結果の記
載を期待します。

Measuring the application of guideline recommendations can facilitate their ongoing use. This requires clearly defined
criteria that are derived from the key recommendations in the guideline. The criteria may include process measures,
behavioral measures, clinical or health outcome measures. Examples of monitoring and audit criteria are:
• The HbA1c should be < 8.0%.
• The level of diastolic blood pressure should be < 95 mmHg.
• 80% of the population aged 50 years should receive colorectal cancer screening rates using fecal occult blood tests.
• If complaints of acute otitis media last longer than three days, amoxicillin should be prescribed.

Examine the paragraph/chapter on auditing or monitoring the use of the guideline or, if available, additional documents
with specific plans or strategies for evaluation of the guideline. Examples of commonly labeled sections or chapters in a
guideline where this information can be found include: recommendations, quality indicators, and audit criteria.

Item content includes the following CRITERIA:
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User’s Manual Description:

Where to Look:

How to Rate:

• the name of the funding body or source of funding (or explicit statement of no funding)
• a statement that the funding body did not influence the content of the guideline

Additional CONSIDERATIONS:

• Is the item well written? Are the descriptions clear and concise?
• Is the item content easy to find in the guideline?
• How did the guideline development group address potential influence from the funding body?

22. The views of the funding body have not influenced the content of the guideline.

( 5.3 )

　

Many guidelines are developed with external funding (e.g., government, professional associations, charity organizations,
pharmaceutical companies). Support may be in the form of financial contribution for the complete development, or for
parts of it (e.g., printing of the guidelines). There should be an explicit statement that the views or interests of the funding
body have not influenced the final recommendations.

Examine the paragraphs/chapters on the guideline development process or acknowledgements section. Examples of
commonly labeled sections or chapters in a guideline where this information can be found include: disclaimer and funding
source.

Item content includes the following CRITERIA:
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User’s Manual Description:

Where to Look:

How to Rate:

• description of the types of competing interests considered
• methods by which potential competing interests were sought
• description of the competing interests
• description of how the competing interests influenced the guideline process and development of recommendations

Additional CONSIDERATIONS:

• Is the item well written? Are the descriptions clear and concise?
• Is the item content easy to find in the guideline?
• What measures were taken to minimize the influence of competing interests on guideline development or formulation of
the recommendations?

23. Competing interests of guideline development group members have been recorded and addressed.

( 5.5 )

各委員のCOIについて、より具体的に記載してください。また、関与があった場合の対応状況をCQ毎
に記載してください。(例：XX委員はCOIのため、推奨決定の際には参加していない)

There are circumstances when members of the development group may have competing interests. For example, this would
apply to a member of the development group whose research on the topic covered by the guideline is also funded by a
pharmaceutical company. There should be an explicit statement that all group members have declared whether they have
any competing interests.

Examine the paragraphs/chapters describing the guideline development group or acknowledgements section. Examples of
commonly labeled sections or chapters in a guideline where this information can be found include: methods, conflicts of
interest, guideline panel, and appendix.

Item content includes the following CRITERIA:
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７（強く同意）〜1（強く不同意）
括弧内の数字は本委員会において2011/8/4以降に評価
した71件のガイドラインの平均値
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Yes with
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The overall assessment requires the AGREE II user to make a judgment as to the quality of the guideline,
taking into account the appraisal items considered in the assessment process.

1. Rate the overall quality of this guideline.

　( 5.3 )

2. I would recommend this guideline for use.

Notes

大変よくできた、質の高いがん診療ガイドラインの一つになっていると思います。各アイテム項目テムへ
のコメントを、ご参照ください。特に、Item15などに書きましたように、に「提案する」と「条件付きで推奨す
る」の使い分けが明確ではないようです。「条件付き推奨」とされたとき、その条件の詳細を、わかりやす
く記載してください。
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嗅神経芽細胞腫 

 

１．病期診断
 

modified Kadish分類 [1,2] 

Group A：鼻腔内に限局 

Group B：副鼻腔に進展 

Group C：鼻副鼻腔外に進展 

Group D：転移あり 

 

Dulguerov and Calcaterra病期分類 [3,4] 

T1：鼻副鼻腔内（蝶形骨洞を除く）に限局 

T2：鼻副鼻腔内（蝶形骨洞を含む）から篩板に進展 

T3：眼窩内もしくは前頭蓋内に進展（硬膜浸潤なし） 

T4：頭蓋内進展（硬膜・脳浸潤あり） 

N0：頸部リンパ節転移なし 

N1：頸部リンパ節転移あり 

M0：遠隔転移なし 

M1：遠隔転移あり   

 

２．総論
 

■ 臨床的特徴 

嗅神経芽細胞腫は嗅粘膜上皮を由来とする神経外杯葉性悪性腫瘍であり、小円形細胞腫瘍形態を呈する。肉

眼的には赤みを帯びた易出血性のポリープ様の所見を呈し、篩板近辺の鼻腔で増大し副鼻腔や頭蓋内に進展す

る[5]。局所症状として片側性の鼻閉、鼻出血が多く、頭蓋内や眼窩内浸潤により頭痛、眼球突出、複視が生じる。

画像診断には造影 MRI が有用である。血管豊富な腫瘍であり、T1 強調像で低信号、T2 強調像で等〜高信号を

呈し、Gd で内部不均一、辺縁明瞭に造影されることが多い[6]。頸部リンパ節転移の頻度は約 15％とされる[7]。5

年生存率は、腫瘍が鼻腔内に現局している場合は 75〜90％、副鼻腔に浸潤している場合は 68〜71％、副鼻腔外

に進展している場合は 41％〜47％と報告されている[8]。10 年以上経過したあとに再発する症例もあり長期経過観

察が必要である。 

 

■ 疫学的特徴 

・全鼻副鼻腔腫瘍の約 3%、全鼻副鼻腔悪性腫瘍の約 5％を占める[4,9] 

・年間発症数は人口 10万人あたり 0.04人の希少疾患である[10]。 

・性差はないとされているが、男性にやや多い[4,9,11,12]。 
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・発症年齢は 20歳代と 60歳代の 2峰性で中央値は 50代前半である[11,12]。 

・ほかの鼻副鼻腔悪性腫瘍と同様に初発症状は一側性の鼻閉、反復性鼻出血、嗅覚低下など[4,9,11]。 

 

■ 診療の全体的な流れ 

・内視鏡検査：多くは鼻腔上方に存在し、赤みを帯びた易出血性の腫瘍として確認される。 

・画像検査：CT、MRI、PET-CTなどで進展範囲と転移の有無を評価し病期分類を行う。 

・病理学的診断：組織診断の確定は難しく、免疫組織染色が診断に重要であり、Synaptophysin, NSE, 

Chromogranin-A, CD5, S-100 が陽性となる[10]。腫瘍は易出血性であり生検の際は注意する必要がある。鑑別疾

患として神経内分泌癌、未分化癌、悪性黒色腫、ユーイング肉腫などがあげられる。病理組織学的分類には、

Hyams 分類が用いられ[13]、5 つの研究のメタアナリシスで GardeⅠ-Ⅱ症例の５年生存率は 56％で、Ⅲ-Ⅳ症例は

20％と報告されているなど、Hyams分類は予後と相関するとの報告が多い[4,14]。 

 

Hyams分類 

 小葉形成 核分裂像 細胞異型 繊維化 ロゼット 壊死 

Grade Ⅰ ＋ なし なし 高度 HW ロゼット なし 

Grade Ⅱ ＋ 軽度 軽度 中等度 HW ロゼット なし 

Grade Ⅲ +/- 中等度 中等度 軽度 FM ロゼット 中等度 

Grade Ⅳ +/- 高度 高度 なし なし 広範囲 

 

３．治療 

■ 治療方針 

切除可能例に対しては手術による完全切除と術後放射線治療の組み合わせが標準的なアプローチと考えられ

ており、再発高リスク症例には術前・術後化学療法が選択される場合がある。遠隔転移例に対する治療の中心は薬

物治療となる。また切除不能、手術を希望されない場合は放射線治療が検討される。 

 

■ 手術   

以前は顔面外切開±開頭頭蓋底手術（craniofacial resection）が用いられることが多かったが、近年では顔面外

切開に代わり経鼻内視鏡下手術が多く行われている。経鼻内視鏡下頭蓋底手術は従来の外切開による手術と同

等の成績を示すことが報告されているが[15]、内視鏡アプローチは比較的小さな腫瘍で適用される場合が多いと考

えられ、術式は腫瘍の進展度、手術チームの経験などで総合的に決められるべきである。腫瘍を一塊切除するか、

分割切除するかは未だ議論が分かれており、内視鏡アプローチでは Multi-layer resectionが汎用されている[16]。 

 

■ 放射線治療 

放射線治療は手術非適応例に対する根治照射、及び術前・術後照射が行われる。特に進行期においては化学

療法の組み合わせを考慮する。 

Kadish 分類ステージ A-C に対する放射線治療単独の治療成績についての文献レビュー[17]によると、ステージ



Aでは全例（6/6）で完全奏効（CR）が得られ、ステージB、CにおけるCR割合はそれぞれ 58％（7/12）、19％（7/37）

であったと報告されており、ステージ B、C といった局所進行例では化学療法を含めた集学的治療が必要と結論づ

けている。 

術前照射では 45-50Gy、術後照射では 50-66Gy、手術不能例では 65-70Gyで行われている。1日 1 回 1.8 から

2.5Gy、週 4から 5回が一般的である。線量に関してその根拠となる報告は乏しいが、54Gy以下で予後が悪いとす

る報告がある[18]。 

手術に関連した放射線治療のタイミングに関する明確なエビデンスは存在しない。術前照射の有用性を示す報

告があるもの[19]、手術を前提とした 45-50Gy 程度の線量は、前述の通り ONB においてやや不足である可能性を

否定しきれない。一方、60Gy 程度の術後照射を基本とした報告が散見され、手術と術後照射の組み合わせが最も

予後がよいと結論付けた報告が複数存在する[18, 20]。現時点において術前照射よりも術後照射が標準的と考えら

れる。 

cN0 症例に関して、早期例での後発頸部リンパ節転移の頻度は低いとされ頸部予防照射は推奨されない。局所

進行例（Kadish C）においては 2-4割ほどの後発頸部リンパ節転移の報告があり[21]、頸部への予防照射を検討す

る。ただし、頸部予防照射により頸部領域制御率は向上するものの生存率には寄与しないとの報告がある[22]。 

腫瘍は視神経・視交叉・眼球・脳幹・脳などに近接するため、晩期障害のリスク軽減のために一般的な三次元原

体照射よりも強度変調放射線治療（intensity modulated radiotherapy；IMRT）もしくは陽子線治療が望ましい。 

粒子線治療（重粒子線・陽子線治療）は線量集中性に優れ、嗅神経芽細胞腫においては近年本邦より良好な治

療成績が報告されている[23-25]。鼻腔・副鼻腔悪性腫瘍に対する放射線治療のシステマティックレビューによると、

生存成績では粒子線治療（陽子線治療および重粒子線治療）と放射線治療の比較が行われ、粒子線治療が有意

に良好であることが示された（長期成績 relative risk 1.27, 95%CI 1.01-1.59, p=0.037/ 5年 relative risk 1.51, 95%CI 

1.14-1.99 p=0.0038）[26]。さらに陽子線治療と IMRT との比較も行っており、無再発生存および局所制御において

陽子線治療が優れていたと報告されている（無再発生存 HR1.44,  95%CI:1.01-2.05 p=0.045/ 局所制御 HR1.26, 

95%CI: 1.05-1.51:p=0.011）。以上の有効性安全性に関するデータから、嗅神経芽細胞種に対する放射線治療は

陽子線治療、重粒子線治療、あるいは IMRT が選択肢となるが、適切な放射線治療法の選択は手術を含む併用

療法、病巣の進展範囲とその適切な照射線量も考慮しキャンサーボードで方針決定するのが望ましい。 

 

■ 薬物治療 

 嗅神経芽細胞腫に関しては、全ての病期においてランダム化比較試験による質の高いエビデンスに基づく標準

的な薬物療法は確立していない。しかしながら、嗅神経芽細胞腫に対する薬物療法の有用性に関するデータは散

見され、以下にそのまとめを記す。 

 

＜局所進行例に対する集学的治療としての化学療法＞ 

局所進行例に対する標準的なアプローチとしては、切除可能であれば外科的手術を、切除不能であれば放射

線治療（粒子線治療を含む）を主軸とした集学的治療が行われる。  

局所進行例に対する化学療法を含む集学的治療に関するデータとしては、1本の前向き研究と数本の遡及的検

討が報告されている [27-34]。Fitzek らは、鼻腔を原発とする Kadish 分類ステージ B・C の嗅神経芽細胞腫および



神経内分泌癌（NEC）を対象とした、シスプラチン+エトポシド（PE）による導入化学療法の有用性を検証する第 II相

試験の結果を報告している [27]。プロトコール治療は、2 コースの PE 療法を行った時点で効果判定を行い、奏効

例については放射線治療（粒子線治療を含む）を、非奏効例では外科的切除後に放射線治療を行い、照射後に 2

コースの PE 療法を追加するといった内容であった。登録例は 19 例、うち 15 例が Kadish 分類ステージ C であっ

た。14例が CRかつ無再発生存中と報告されており、過去の報告と比較して良好な成績が示されたものの、個々の

症例の治療経過をみるとプロトコール治療からの逸脱が多く、前向き試験であるが質の高いエビデンスとは言い難

い。その他の報告は、いずれも単施設における 10 例程度の報告であり、Kadish 分類のステージ B・C を主たる対

象として、集学的治療としてシスプラチンやエトポシドをベースとした化学療法を行った治療成績が示されている

[28-34]。しかし、報告ごとに用いている化学療法にバラツキがあり、対象の一部に Kadish 分類ステージ A や術後

再発例・遠隔転移例を含んでいることから、現時点において局所進行嗅神経芽細胞腫の集学的治療における薬物

療法の有用性について見解を示すことは困難であり、更なるデータの蓄積が必要である。 

 

＜再発・転移 ONBに対する緩和的化学療法＞ 

局所進行例と同様に、頸部リンパ節や遠隔転移を有する Kadish 分類ステージ D や根治治療後の再発例に対

する緩和的化学療法についても少数例のケースシリーズのみである。こうしたデータのシステマティックレビューを

行った報告 [35]によると、再発・転移 ONB であっても、外科的切除や放射線治療といった局所治療を含めた集学

的治療は良好な予後と相関することが示されている。また化学療法レジメンとしては、小細胞肺癌に準じたプラチナ

ベースの併用療法（PE 療法やシスプラチン+イリノテカン療法）が多く用いられていたが、プラチナ含有レジメンとそ

れ以外の化学療法で有意な予後の差は認められないことも示されている。プラチナ非含有レジメンとしては、ドセタ

キセル+イリノテカン療法 [36]、EP 療法/ドキソルビシン+イフォスファミド+ビンクリスチン交替療法 [37]、テモゾロミド

療法 [38]などが検討されている。 

2020 年に米国 SEER データベースを用いた ONB における化学療法の有用性を検討した研究結果が報告され

ており、全生存及び疾患特異的生存の双方において化学療法施行例のほうが予後不良な傾向にあったと結論づ

けている [39] 。しかし、本データは Kadish 分類のステージ A-D すべてを含む検討であり、患者背景は調整され

ているものの患者選択バイアスの影響があること、化学療法の内容が不明であるため、本データのみで ONB への

化学療法の有用性を否定することはできないと考える。再発・転移嗅神経芽細胞腫に対する有用な化学療法レジメ

ンの確立は喫緊の課題であり、更なる検討が求められている。 

 

＜網羅的遺伝子解析に基づく治療標的に関する検討＞ 

 近年の解析技術の目覚ましい発展により、嗅神経芽細胞腫についても網羅的遺伝子解析に基づく遺伝子異常

に関するデータが報告されている [40-43]。PIK3CA, CDKN2A/2C, NF1 における遺伝子異常が主であり、FGFR3

の遺伝子増幅例の報告や、PDGFR-B遺伝子異常を持つ症例へのスニチニブ療法の報告などは散見されるものの、

現時点では網羅的遺伝子解析に基づく有望な治療標的の同定や、それに基づく治療薬の開発といった具体的な

段階には入っていない。 

 

＜その他の治療選択肢・現在進行中の臨床試験＞ 



 現時点では適応外の治療ではあるが、神経内分泌腫瘍（NET）の治療に用いられる peptide receptor radioligand 

therapy（PRRT）の嗅神経芽細胞腫に対する有用性を示唆する報告が近年散見され、ケースレポートレベルではあ

るが、複数の前治療例を有する嗅神経芽細胞腫において奏効を示した事例もあり、今後の有力な治療選択肢とな

る可能性を有している [44-47]。 

 その他、小児発症を主とする神経芽細胞腫に関しては複数の臨床試験が進行中であるが、ONB を対象にした薬

物療法に関する臨床試験は極めて少なく、本邦では遺伝子組み換えウィルスを用いた治療の臨床試験

（UMIN000011636）が進行中である。 
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胃癌における腹膜播種に対する治療 

 

新潟県立がんセンター新潟病院 消化器外科 會澤 雅樹、藪崎 裕 

 

胃癌治療ガイドラインでは、非治癒因子を有する進行胃癌を対象とした大規模臨床試

験の検証結果に基づいて、全身化学療法が切除不能胃癌に対する標準治療として推奨

されている。胃癌の主要な転移形式である腹膜播種は治療抵抗性を示すことが多く、

腹水、腸閉塞、水腎症、閉塞性黄疸を併発し、随伴症状による QOL 低下だけでなく、

臓器障害によって生命予後の増悪をきたす。 

一次化学療法の SP レジメンの有効性を確立した SPIRITS 試験の層別解析では、腹膜

播種陽性胃癌に対するシスプラチン静注の上乗せ効果を認めた。近年 ATTRACTION-

4 試験、CheckMate649 試験の結果が報告され、HER-2 陰性切除不能再発胃癌に対す

る一次治療の FU 製剤＋オキサリプラチン療法に免疫チェックポイントを付加するこ

とで予後が改善することが示されたが、全対象者の層別解析では腹膜播種陽性症例で

の上乗せ効果が有意でなかった。HER-2 陰性胃癌の二次化学療法以降のレジメンは、

RAINBOW 試験、ATTRACTION-2 試験、TAGS 試験によって有効性が確立している

が、腹膜播種陽性症例の層別解析では有効性の有意差が得られていない。 

腹膜播種への薬剤到達を強化するレジメンとして、腹腔内化学療法併用レジメンや腹

腔内温熱化学療法が開発され、PHOENIX-GC 試験、CYTO-CHIP 試験により腹膜播

種が予後を規定し易い対象での有効性が示された。しかしながら、切除不能胃癌では

腹膜播種だけでなく腫瘍の直接浸潤、リンパ行性転移、血行性転移が複合的に併存

し、腹膜播種の制御のみによる生存延長効果は限定的である。 

 胃癌の腹膜播種に対する治療は全身化学療法が第一選択だが、腹膜播種への効果は

いまだ十分でなく治療開発を要する。PHOENIX-GC 試験で採用されたパクリタキセ

ル腹腔内注入療法は毒性が低く反復治療が可能であり、併用療法として有望である。 
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略歴 會澤 雅樹 

 

平成 11 (1999)年 3 月 新潟大学医学部医学科卒業 

平成 11 (1999)年 4 月 東京女子医科大学東医療センター（旧第二病院）外科入局 

平成 13 (2001)年 3 月 東京女子医科大学研修医課程修了 

平成 13 (2001)年 10 月 南千住病院勤務 

平成 14 (2002)年 4 月 多摩南部地域病院勤務 

平成 15 (2003)年 4 月 能代南病院勤務 

平成 17 (2005)年 3 月 東京女子医科大学医療錬士研修生課程修了 

平成 17 (2005)年 4 月 東京女子医科大学東医療センター外科 助教 

平成 17 (2005)年 6 月 Weill Medical College of Cornell University（USA）留学(ポ

スドク研究員) 

平成 20 (2008)年 1 月 流山中央病院勤務 

平成 23 (2011)年 3 月 国立がん研究センター第 15 期がん専門修練医（シニアレジ

デント）課程終了 

平成 23 (2011)年 4 月 新潟県立がんセンター新潟病院 特別研修医 

平成 25 (2013)年 4 月 新潟県立がんセンター新潟病院 消化器外科医長 

平成 27 (2015)年 4 月 新潟県立がんセンター新潟病院 消化器外科部長 

 

 

学会活動 

 

日本外科学会会員 

日本消化器外科学会会員 

日本臨床外科学会会員 

日本癌治療学会会員 

日本外科系連合学会会員 

日本胃癌学会会員 

日本内視鏡外科学会会員 

 

2021 年版腹膜播種診療ガイドライン 策定委員 

2021 年 7 月改訂第 6 版胃癌治療ガイドライン システマティックレビュー委員 
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腹膜転移を有する切除不能膵癌に対する治療戦略 

 

関西医科大学 外科 

山本 智久、里井 壯平、山木 壮、橋本 大輔、松井 雄基、関本 貢嗣 

 

【背景】当科では腹膜転移を有する切除不能膵癌に対し、paclitaxel 腹腔内投与(ip 

PTX)を併用した化学療法を行ってきた。まず、S1+Paclitaxel 経静脈・腹腔内併用療法

では、奏効率 36%、生存期間中央値（MST）:16.3 カ月であった。また、

Gemcitabine+nab-paclitaxel+PTX ip では、奏効率 48％、MST:14.5 カ月であった。こ

れらの結果を含め、当科で行った ip PTX の治療成績を標準治療との比較検討を行っ

た。 

【対象】①画像上切除不能局所進行膵癌で腹膜播種を認めるか洗浄細胞診（CY）が陽

性、または切除可能膵癌で腹膜播種を認めた患者。②腹膜転移以外に多臓器転移を認

めない。③初回治療。を満たす 101 名を対象とした。ip PTX は（ip PTX 群：43 名）、

S1+PTX+ipPTX (19 名)、GEM+S1+ipPTX (7 名)、GEM+nabPTX+ipPTX (17 名)と

して治療が行われた。標準治療を行った 49 名（Ctrl 群）および治療不可であった 9 名

（BSC 群）との比較を行った。 

【結果】BSC 群の MST は 1.9 カ月であった。ip PTＸ群と Ctrl 群の比較で、背景因子

に差は認められなかった。MST は 17.5 カ月 vs 11.2 カ月であり、ip PTX 群で有意に

予後良好であった (p=0.018)。腫瘍縮小、腫瘍マーカーの低下、PS 良好、CY 陰性

化、腹膜結節の消失を適応基準として Conversion surgery(CS)を施行したところ、ip 

PTX 群で 10 名、Ctrl 群で 2 名に施行可能であり（p=0.011）、CS 施行群は非施行群

と比較して有意に予後良好であった（MST: 27.4 カ月 vs 11.3 カ月,p<0.001)。 

【結語】ip PTX を行うことは、膵癌腹膜転移に対する抗腫瘍効果に優れ、CS 施行率

が高くなり、予後改善につながる可能性があると考えられた。 
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略歴 山本 智久 

 

平成 14 (2002)年 3 月 関西医科大学 卒業 

平成 14 (2002)年 4 月 関西医科大学附属滝井病院 第一外科 研修医 

平成 15 (2003)年 2 月 関西医科大学附属滝井病院 救命センター 研修医 

平成 15 (2003)年 6 月 医仁会武田総合病院（京都） 外科 医員 

平成 17 (2005)年 4 月 関西医科大学大学院 入学 

平成 17 (2005)年 6 月 医仁会武田総合病院（京都） 麻酔科 研修 

平成 17 (2005)年 10 月 石洲会病院（奈良） 外科・整形外科 医員 

平成 18 (2006)年 4 月 関西医科大学 外科 研究医員 

平成 21 (2009)年 3 月 関西医科大学大学院 修了 

平成 21 (2009)年 4 月 関西医科大学附属枚方病院 外科 病院助教 

平成 24 (2012)年 4 月 関西医科大学附属枚方病院 外科 助教 

平成 30 (2018)年 11 月 関西医科大学附属病院 外科 診療講師 

 

 

学会活動 

 

日本外科学会    専門医・指導医 

日本消化器外科学会 専門医・指導医、消化器がん外科治療認定医 

日本肝胆膵外科学会 高度技能専門医・評議員 

日本膵臓学会    指導医 

日本胆道学会    指導医 

日本腹部救急医学会 認定医 

がん治療認定医機構 がん治療認定医 

近畿外科学会    評議員 
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卵巣癌腹膜播種に対する腹腔内化学療法 

 

岡山大学産婦人科 長尾 昌二 

埼玉医科大学国際医療センター、国際医療福祉大学 藤原 恵一 

 

 約半数が癌性腹膜炎の状態で診断される上皮性卵巣癌に対し、極めて高濃度の抗が

ん剤を直接に病巣に接触させられる腹腔内化学療法は、非常に理にかなった治療戦略

である。1990 年代に大規模なランダム化試験で相次いでポジティブな結果が報告さ

れ、米国 NCI は手術で完全切除を達成した進行上皮性卵巣癌に対するプラチナ製剤を

中心とした腹腔内化学療法の実施を提言した。しかし、その有効性への疑念と毒性の

懸念から広く実地臨床で実施されるには至らなかった。 

 その後、腹腔内化学療法の実地臨床への導入を目指して、米国、ヨーロッパで 2 本

のランダム化試験が実施されたが、いずれも当初のプライマリーエンドポイントを達

成できなかった。一方で、進行上皮性卵巣癌の治療は、血管新生阻害薬と PARP 阻害

薬の導入によりパラダイムシフトを迎えている。そのような中、2022 年 3 月の米国婦

人科腫瘍学会で、日本発の大規模ランダム化試験である iPocc 試験の結果が報告され

た。 

 iPocc 試験は、初回腫瘍減量術後に残存腫瘍を有する症例を含む進行上皮性卵巣癌を

対象に dose dense TCiv 療法（パクリタキセル隔週静脈内投与＋カルボプラチン 3 週ご

と静脈内投与）をコントロールに dose dense TCip 療法（パクリタキセル隔週静脈内投

与＋カルボプラチン 3 週ごと腹腔内投与）の有効性を無増悪生存を主要評価項目とし

て検証した試験である。その結果、ハザード比 0.83（95%CI: 0.69-0.99）で、カルボ

プラチンの腹腔内投与が有意に無増悪生存を改善した。また、試験治療群で約 10%に

カテーテル感染が発生したものの、カルボプラチン腹腔内投与による毒性の頻度の明

らかな増加は認めなかった。本試験の結果を受けて、現在、カルボプラチン腹腔内投

与の承認申請に向けて準備中である。 
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略歴 長尾 昌二 

 

平成 5 (1993)年 3 月 岡山大学医学部医学科卒業 

平成 5 (1993)年 4 月 岡山大学医学部付属病院 産婦人科 研修医 

平成 5 (1993)年 9 月 姫路赤十字病院 産婦人科 研修医 

平成 6 (1994)年 9 月 鳥取市立病院 産婦人科 医員 

平成 7 (1995)年 4 月 津山中央病院 産婦人科 医員 

平成 7 (1995)年 9 月 岡山大学医学部付属病院 手術部 医員 

平成 8 (1996)年 4 月 愛媛県立中央病院 周産期センター産科 医員 

平成 11 (1999)年 4 月 土庄中央病院 産婦人科 医長 

平成 11 (1999)年 9 月 岡山大学医学部 産婦人科 医員 

平成 14 (2002)年 4 月 岡山大学医学部 産婦人科 助手 

平成 16 (2004)年 4 月 川崎医科大学 産婦人科 助手 

平成 18 (2006)年 8 月 埼玉医科大学 産婦人科 講師 

平成 19 (2007)年 4 月 埼玉医科大学国際医療センター 

  包括的がんセンター 婦人科腫瘍科 講師 

平成 21 (2009)年 10 月 埼玉医科大学国際医療センター 

  包括的がんセンター 婦人科腫瘍科 准教授 

平成 25 (2013)年 4 月 兵庫県立がんセンター 婦人科 部長 

平成 27 (2015)年 4 月 埼玉医科大学国際医療センター 

  包括的がんセンター 婦人科腫瘍科 客員教授 

令和 3 (2021)年 10 月 岡山大学大学院医歯薬総合研究科周産期学 教授 
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大腸癌における腹膜播種に対する治療 

 

石原 聡一郎 1)、永田 洋士 2)、室野 浩司 1)、五井 孝憲 3)、北山 丈二 4) 

1) 東京大学腫瘍外科、2) 国立がんセンター大腸外科、3) 福井大学第一外科、 

4) 自治医科大学消化器一般移植外科 

 

本邦において大腸癌は年間の部位別罹患数が約 15 万人と癌の中で最多である。転移・

再発としての腹膜播種は肝転移、肺転移に次いで３番目の頻度であり、転移・再発の

好発部位である。切除可能な場合には外科的治療が選択されるが、腹膜播種は広範に

広がりやすく、切除率は肝転移に比べて低率である。完全減量手術＋温熱化学療法

は、海外の専門施設からは比較的良好な成績が報告されているが、本邦でのエビデン

スは乏しく、一律に推奨できないと位置付けられている。全身薬物療法の成績も肝転

移や肺転移に比べて不良である。温熱療法を伴わない腹腔内化学療法はエビデンスに

乏しく、腹膜播種診療ガイドラインでは行わないことが推奨されている。しかしなが

ら我々が行ったパクリタキセル腹腔内投与＋FOLFOX/CAPOX 全身薬物療法の第 1 相

試験の結果では、比較的安全に施行可能であり、生存期間中央値は 29 ヶ月であり、有

効性に期待が持てる結果であったことから、現在第 2 相試験の準備を進めている。大

腸癌治癒切除後の腹膜播種再発にリスク因子としては深達度 pT4、低分化癌、縫合不

全などが報告されている。ハイリスク症例に対するオキサリプラチンを使用した腹腔

内温熱化学療法による播種予防効果を検証した第 3 相試験が 2 件報告されたが、いず

れも有意な播種再発予防効果を示すことができなかった。我々は多施設データの後向

き解析により、pT4a 結腸癌に対する腹腔鏡手術は開腹手術に比べて腹膜播種再発のハ

ザード比が 1.36 と有意に高頻度であるという結果を得た。これは複合的な要因による

ものと思われるが、腹腔鏡操作による癌細胞の散布が一つの原因となっている可能性

を考え、術中の十分な腹腔内洗浄を励行している。腹膜播種は大腸癌治療のフロンテ

ィアである。昨年は本邦において腹膜播種診療ガイドラインが刊行され、今後の更な

るエビデンスの確立、治療開発の促進が期待されている。 
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略歴 石原 聡一郎 

平成 4 (1992)年 3 月 東京大学医学部医学科卒業 

平成 4 (1992)年 6 月 東京大学 第一外科 研修医 

平成 5 (1993)年 9 月 東京厚生年金病院 外科 医員 

平成 8 (1996)年 6 月 東京大学 大腸肛門外科・血管外科 医員 

平成 13 (2001)年 4 月 茅ヶ崎市立病院 外科 医長 

平成 15 (2003)年 12 月 東京大学 大腸肛門外科 助教 

平成 20 (2008)年 3 月 帝京大学 外科 講師 

平成 24 (2012)年 4 月 東京大学 腫瘍外科 非常勤講師（兼任） 

平成 25 (2013)年 5 月 東京大学医学部 講師 

平成 29 (2017)年 4 月 山王病院 外科 部長 

  国際医療福祉大学 臨床医学研究センター 教授 

平成 24 (2017)年 6 月 山王病院 内視鏡室長（兼任） 

平成 24 (2017)年 7 月 同消化器センター長（兼任） 

平成 24 (2017)年 10 月 国際医療福祉大学医学部 消化器外科 教授 

平成 30 (2018)年 10 月 東京大学医学部大学院 腫瘍外科 教授 

 

学会活動 

日本外科学会 会員・認定医・専門医・指導医 

日本消化器外科学会 会員・専門医・指導医・評議員 

日本大腸肛門病学会 会員・専門医・指導医・評議員・理事 

日本消化器病学会 会員 

日本消化器内視鏡学会 会員・専門医 

日本内視鏡外科学会 会員・技術認定医・評議員・ロボット支援手術プロクター 

日本臨床外科学会 会員・評議員 

日本ロボット外科学会 会員 

日本癌治療学会 会員 

日本成人病（生活習慣病）学会 会員・評議員・理事 

日本ストーマ・リハビリテーション学会 会員 

消化器がん外科治療認定医 

大腸癌治療ガイドライン作成委員 

腹膜播種ガイドライン策定委員 

Journal of the Anus, Rectum and Colon 編集委員長 

炎症性腸疾患関連消化管癌診療ガイドライン策定委員長 

Diseases of the Colon & Rectum associate editor 

Surgery Today 編集委員 

Geriatrics & Gerontology International associate editor 

日本臨床外科学会雑誌編集委員 

日本消化器外科学会雑誌編集委員 
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腹膜悪性疾患に対する完全減量切除と術中腹腔内温熱化

学療法 

 

国立国際医療研究センター 大腸肛門外科 

合田 良政、林 裕樹、片岡 温子、石丸 和寛、大谷 研介、清松 知充、矢野 秀朗 

 

腹膜悪性疾患に対する唯一の治癒切除は、完全減量切除（Cytoreduction surgery: 

CRS）と術中腹腔内温熱化学療法（hyperthrmic intraperitoneal chemotherapy: 

HIPEC）である。欧米では広く普及しているが、本邦では高難度・高侵襲手術である

印象が強く数施設でしか行えないのが現状である 

【目的】当院で施行した腹膜悪性疾患に対する CRS+HIPEC の治療成績を検討 

【対象と方法】 

対象は 2010 年から 2016 年に CRS+HIPEC を施行した腹膜悪性疾患 155 例（腹膜偽粘

液腫 PMP: 105，大腸癌腹膜播種 CPM: 44，腹膜悪性中皮腫 MPM: 6）。Sugarbaker’s 

technique に準じて完全減量切除（CC-0/1）を施行した後に、HIPEC を併用。HIPEC

使用薬剤は PMP（マイトマイシン C）、CPM（マイトマイシン or オキサリプラチ

ン）、MPM（シスプラチン・アドリアマイシン）。短期および長期成績を後ろ向きに解

析した。 

【結果】 

PMP（105 例）手術時間 11.5 時間、出血量 924ml。Grade III 以上合併症 18％、術死

なし。5 年 OS74%、5 年 DFS50％。CPM（44 例）手術時間 10 時間、出血量 452ml。

Grade III 以上合併症 16％、術死なし。5 年 OS50%、5 年 DFS19％。MPM（6 例）手

術時間 12.5 時間、出血量 852ml。Grade III 以上合併症 33％、術死なし。5 年

OS67%、5 年 DFS17％。総じて全体の CRS+HIPEC の Grade III 以上合併症は 18％、

術死なしであった。 

【結語】CRS+HIPEC は高難度手術かつ高侵襲であるが、経験のあるセンターでは比

較的安全に施行可能である。保険収載されておらず問題が山積であるが、腹膜悪性疾

患に対して唯一の治癒しうる治療法であり、本邦でも普及させていく必要がある。 
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略歴 合田 良政 

 

平成 14 (2002)年 東京医科大学卒業  

平成 14 (2002)年 国立国際医療研究センター 外科系研修医  

平成 16 (2004)年 国立国際医療研究センター 外科 レジデント  

平成 17 (2005)年 名古屋大学医学部付属病院 移植外科 医員  

平成 18 (2006)年 国立国際医療研究センター 外科 レジデント  

平成 20 (2008)年 国立国際医療研究センター 研究所 特命研究医  

平成 21 (2009)年 国立国際医療研究センター 外科 臨床研修指導医  

平成 27 (2015)年 国立国際医療研究センター 外科 医員 

 



1

希少がん対策研究班
「ガイドライン作成への新型コロナウイルス感染症の影響」

アンケート調査結果
2022年3⽉
株式会社メディカルノート

資料23



アンケート調査の概要

調査⼿法 オンラインアンケート調査

調査対象 ガイドラインの作成委員、システマティックレビューチームの医師

回答取得⽅法 ⽇本癌治療学会事務局や各種ガイドライン作成委員⻑の先⽣⽅から、調査対象医に対し
メールを送付、アンケートへの回答を依頼した。

調査要件

回答総数 252件（うち、有効回答252件）

調査収集結果

• コロナ禍により多くの委員会活動が⼀旦停⽌し、やがてweb開催されることになった。
• 現在ガイドラインの作成に関わっている先⽣⽅の考えを調査し、ポストコロナを⾒据えた今後のガイ
ドライン作成委員会のあり⽅を考える。

⽬的



基本属性

男性224⼈（89%）／⼥性28⼈（11%）

性別

最も多いのは45歳〜49歳、続いて同数で40歳〜44歳、55歳
〜54歳、その次に55歳〜59歳が続く。

⽣年

224

28

男性 ⼥性

(11%)

(89%)

4 23

48

62

48

39

28

35歳未満 35歳〜39歳 40歳〜44歳 45歳〜49歳
50歳〜54歳 55歳〜59歳 60歳以上

(15%)

(11%)

(19%)

(25%)(19%)

(2%)
(9%)



ガイドラインの作成歴について

⼩児，思春期・若年がん患者の妊孕性温存に関する診療ガイドラインが最も多く、次に脳腫瘍
診療ガイドラインが続く。

直近で担当したガイドライン名

脳腫瘍ガイドラインの内訳

※複数のガイドライン名の回答があっ
たため、合計259件の回答が得られた。

1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1

2
2
2
2

10
11

12
13

14
14

19
19

26
27

32
40

0 5 10 15 20 25 30 35 40 45

特になし
がん⽣殖ガイドライン（判別不明）
がん患者におけるせん妄ガイドライン

⾻転移診療ガイドライン
⼦宮体がん治療ガイドライン

腫瘍循環器領域の診療ガイドライン
⼩児がん診療ガイドライン

⼩児急性脳症診療ガイドライン
乳癌診療ガイドライン
肺癌診療ガイドライン

泌尿器腹腔鏡⼿術ガイドライン
腹腔外発⽣デスモイド型線維腫症診療ガイドライン

腹膜播種診療ガイドライン
胚細胞腫瘍のガイドライン

腎盂・尿管癌診療ガイドライン
⽣殖医療ガイドライン

前⽴腺癌診療ガイドライン
膵癌診療ガイドライン

G-CSF 適正使⽤ガイドライン
成⼈・⼩児進⾏固形がんにおける臓器横断的ゲノム診療…

頭頸部癌診療ガイドライン
制吐薬適正使⽤ガイドライン

胃癌治療ガイドライン
陰茎癌診療ガイドライン

GIST診療ガイドライン
⾼齢者のがん薬物療法ガイドライン

⼗⼆指腸癌診療ガイドライン
後腹膜⾁腫診療ガイドライン

脳腫瘍診療ガイドライン
⼩児，思春期・若年がん患者の妊孕性温存に関する診療…

1
5

6
1

4
1
1

13

不明（⼩児脳腫瘍と回…
髄芽腫ガイドライン
⼩児・AYA世代上⾐腫…
びまん性橋膠腫ガイド…
中枢神経原発胚細胞腫…
上⾐下巨細胞性星細胞…

Grade II/IIIびまん性神…
脳腫瘍ガイドライン



直近担当したガイドラインは新規作成か改定かについて

ガイドラインの作成歴について

直近担当したガイドラインが新規作成と回答した⽅は117名（46%）、改定と回答した⽅は135件（54%）

135

117

改定 新規作成

(46%)

(54%)



直近担当したガイドラインで参加した委員会

ガイドラインの作成歴について

全体で⾏う委員会のみ74件（29%）、
⼩委員会のみ55件（22%）、
全体で⾏う委員会と⼩委員会の両⽅123件（49%）

74

55

123

全体で⾏う委員会のみ

⼩委員会（あるいはシステマティックレ
ビュー）のみ
全体で⾏う委員会と⼩委員会（あるいは
システマティックレビュー）の両⽅

(29%)

(22%)

(49%)

46

206

全体でおこなう委員会のみ 全体でおこなう委員会と分野別に⾏う⼩
委員会（あるいはシステマティックレビ
ュー）に別れていた

全体で⾏う委員会のみ46件（18%）、
全体で⾏う委員会と分野別に⾏う⼩委員会206件（82%）

直近担当したガイドラインの作成委員会の形式

(18%)

(82%)



それ以外に作成か改定に関わったガイドラインの数

ガイドラインの作成歴について

0件 114件（45%）、
1件 43件（17%）、2件以上 95件（38%）

今回が初めて155件（62%）、
1回23件（9%）、2回以上74件（29%）

担当のガイドラインに関わった回数

155
23

74

今回が初めて（0回） 1回 2回以上

114

43

95

0件 1件 2件以上

(17%)

(38%)

(29%)

(62%)
(9%)

(45%)



ガイドライン作成委員会における役割

ガイドラインの作成歴について

編集委員⻑ 12名（5%）、編集委員 132名（52%）、
システマティックレビューチーム､あるいは⼩委員会のみの委員 108名（43%）

12

132

108

編集委員⻑ 編集委員 システマティックレビューチーム､ある
いは⼩委員会のみの委員

(5%)

(52%)

(43%)



ガイドライン作成における
新型コロナウイルス感染症の影響について（編集委員⻑）

ガイドライン作成委員会における役割で編集委員⻑と回答した12名のうち、
影響がほとんどないと回答したのは7件（58％）、
半年未満の遅延が⽣じた（⽣じる⾒込みだ）は2件（17%）、
半年以上1年未満の遅延が⽣じた（⽣じる⾒込みだ）は1件（8%）、
1年以上の遅延が⽣じた（⽣じる⾒込みだ）は2件（17%）

コロナ禍はガイドラインの完成時期に影響したか（影響しそうか）

7

2

1

2
ほとんどない

半年未満の遅延が⽣じた（⽣じる⾒込
み
だ）
半年以上1年未満の遅延が⽣じた（⽣じ
る⾒込みだ）

1年以上の遅延が⽣じた（⽣じる⾒込み
だ）

(58%)

※ガイドライン作成委員会における役
割で編集委員⻑と回答した12名の結果

(58%)
(17%)

(8%)

(17%)



対⾯のみで⾏われていた6件（50%）、
主に対⾯で⾏われていた4件（34%）、
主にWeb開催(メール審議を含む)で⾏われていた0件、
Web開催(メール審議を含む)のみで⾏われていた1件
（8%）、
メールと対⾯と両⽅1件（8%）

コロナ禍以前のガイドライン作成委員会(WGなど)の開催

※ガイドライン作成委員会における役
割で編集委員⻑と回答した12名の結果

6

4

1
1

対⾯のみで⾏われていた
主に対⾯で⾏われていた
主にWeb開催（メール審議を含む）で⾏われていた

Web開催（メール審議を含む）のみで⾏われていた
メールと対⾯と両⽅

(8%)

(8%)

平⽇の勤務時間内 1件（8%）、
平⽇の時間外（⼣⽅から夜にかけてなど） 4件（33%）
⼟・⽇・休⽇ 5件（42%）、
学会期間中など 2件（17％）

コロナ禍以前のガイドライン作成委員会の開催の曜⽇・時間帯

1

4

5

2

平⽇の勤務時間内 平⽇の時間外（⼣⽅から夜にかけてな
ど）

⼟・⽇・休⽇ 学会期間中など

ガイドライン作成における
新型コロナウイルス感染症の影響について（編集委員⻑）

(50%)

(34%)

(33%)

(42%)

(17%)
(8%)



コロナ禍でのガイドライン作成委員会(WGなど)の開催

※ガイドライン作成委員会における役
割で編集委員⻑と回答した12名の結果

コロナ禍でのガイドライン作成委員会の開催の曜⽇・時間帯

1

10

1

対⾯のみで⾏われていた 主に対⾯で⾏われていた

主にWeb開催（メール審議を含む）で⾏
われていた

Web開催（メール審議を含む）のみで⾏
われていた

コロナ前に作成しました

8

4

平⽇の勤務時間内 平⽇の時間外（⼣⽅から夜にかけてな
ど）

⼟・⽇・休⽇ 学会期間中など

ガイドライン作成における
新型コロナウイルス感染症の影響について（編集委員⻑）

Web開催(メール審議を含む)のみで⾏われていたが10
件（83%）を占め、
主にWeb開催(メール審議を含む)で⾏われていたとコ
ロナ前に作成していたが1件ずつ。
対⾯は0件という結果になった。

(83%)

(8%) (8%)

(67%)

(33%)

平⽇の時間外（⼣⽅から夜にかけてなど） 8件（67%）
⼟・⽇・休⽇ 4件（33%）、
平⽇の勤務時間内と学会期間中などは0件という結果。



ガイドライン作成における会議⽅式の影響についての考え

※ガイドライン作成委員会における役
割で編集委員⻑と回答した12名の結果

初回の委員会 臨床的課題の収集 CQの設定

システマティックレビュー 推奨⽂の作成 推奨度の決定

対⾯が必須, 1

対⾯が望ま
しい, 7

どちらでも
よい, 4

リモートの⽅が良い, 0
対⾯が必須, 0

対⾯が望まし
い, 4

どちらでもよ
い, 5

リモートの⽅
が良い, 3

対⾯が必須, 0

対⾯が望まし
い, 5

どちらでもよ
い, 4

リモートの⽅
が良い, 3

対⾯が必須, 0

対⾯が望ましい, 0

どちらでもよ
い, 5リモートの⽅

が良い, 7

対⾯が必須, 1

対⾯が望ましい, 1

どちらでもよ
い, 4

リモートの⽅
が良い, 6

(34%)

(50%)

(8%)

(8%)

対⾯が必須, 1

対⾯が望ましい, 1

どちらでもよ
い, 6

リモートの⽅
が良い, 4
(34%)

(50%)

(8%)

(8%)

ガイドライン作成における
新型コロナウイルス感染症の影響について（編集委員⻑）

(59%)

(33%)

(8%)

(42%)

(25%)
(33%)

(42%)

(25%)

(33%)

(42%)

(58%)



現地開催を必要な機会に限定し、web開催を併⽤すること以外に何らかの⼯夫が必要と考えているが、
現地開催を可能とするための⽅略についてのご意⾒（⾃由記載）

ガイドライン作成における
新型コロナウイルス感染症の影響について（編集委員⻑）

【リモート・メール審議のメリット】
• 今回は、すべてメールで審議しました。それぞれの項⽬、ＣＱで時間をかけて細か
なところまでじっくり審議できてよかったと思っています。また、時間を拘束され
ないのは⼤きなメリットでした。メール審議は司会に相当する者がうまく調整する
ことにより、妙な”空気”を作らないようにして案をまとめられやすいように思いま
す。メールで審議する場合も、メンバー間が旧知の仲なら問題ないと思いますが、
それまで⾯識がないと思い切った意⾒を⾔いにくいかもしれませんし、そう感じま
した。ですので、はじめに対⾯で最低顔⾒知りになっておくことは必要と思います
し、⼀度くらいは⼀緒にお酒を飲む機会があるとそのあとのリモート、メールでの
やり取りはスムーズになるかと思います。ただし、CQのvotingはZoomで⾏いまし
た。

• コロナ前は⼟⽇祝⽇しか実際には会議を開催できませんでした。リモートの導⼊に
よって、平⽇短時間の会議を⽐較的気軽に開催できるようになったことは⼤きなメ
リットだと思います。

• ⼿軽に回数を気にすることなく⾏うのはwebの有利な点ですが、年に1回 2回は対
⾯で息吹が感じられる会を持つことが有⽤と考えます。

• 重鎮の先⽣⽅の都合を合わせるのは容易ではありませんでした。むしろコロナ禍で
web会議を定期的に⾏うことができるようになり、仕事が進みました。



ガイドライン作成における
新型コロナウイルス感染症の影響について（編集委員⻑）

現地開催を必要な機会に限定し、web開催を併⽤すること以外に何らかの⼯夫が必要と考えているが、
現地開催を可能とするための⽅略についてのご意⾒（⾃由記載）

【現地開催のデメリット】
• コロナ禍までは対⾯のみだった。その場合、審議時間（回数、時間/回の両⽅）に限
りがあり、詳細な検討ができなかった印象。また、全員出席はムリだったので、そ
のときに出席している者のみの意⾒しか反映されなかった。また、影響⼒のある者
の意⾒が通りやすく、若⼿が意⾒しにくいデメリットが⼤きかったと思います。こ
ういったことも含め、その場の”空気”に左右されやすいのは⼤きなデメリットだっ
たと思います。

【今後の開催⽅法について】
• コロナ禍が終わって、もし、もう⼀度改定の委員⻑をする機会があれば最初は対
⾯、その後は基本はメール審議、必要に応じてリモートでの会議、ホントに難しい
CQなどは対⾯で、というようにするかと思います。 ⻑⽂になり失礼しました。

• １．集合形式の学会や研究会に併せて開催する．２．討論すべき課題に併せて集合
メンバーを臨機応変に変更し，その他の委員はオンライン参加とする．

• 学会会期中を除いてリモート会議で良さそうに思います。

【そのほか】
• 現地開催を可能にする良い⽅略は思い浮かびません。
• 資⾦⾯でのサポート
• お考えに賛成します。 ※回答合計9件



※ガイドライン作成委員会における役
割で編集委員と回答した132名の結果

初回の委員会 臨床的課題の収集 CQの設定

システマティックレビュー 推奨⽂の作成 推奨度の決定

対⾯が必須, 6

対⾯が望まし
い, 61

どちらでもよ
い, 49

リモートの⽅
が良い, 16

対⾯が必須, 2

対⾯が望まし
い, 38

どちらでもよ
い, 73

リモートの⽅
が良い, 19

(2%) 対⾯が必須, 3

対⾯が望ま
しい, 42

どちらでも
よい, 71

リモートの
⽅が良い, 16

(32%)

(54%)

(12%)

(2%)

対⾯が必須, 8

対⾯が望まし
い, 48どちらでもよ

い, 53

リモートの⽅
が良い, 23

(36%)

(40%)

(18%)

(6%) 対⾯が必須, 8

対⾯が望まし
い, 48どちらでもよ

い, 53

リモート
の⽅が良
い, 23

(36%)

(40%)

(18%)

(6%)対⾯が必須, 2

対⾯が望まし
い, 38

どちらでもよ
い, 69

リモート
の⽅が良
い, 23

(29%)

(52%)

(17%)

(2%)

ガイドライン作成における
新型コロナウイルス感染症の影響について（編集委員）

ガイドライン作成における会議⽅式の影響についての考え

(46%)(37%)

(12%)

(5%)

(29%)

(55%)

(14%)



【現地開催に賛成】
• 逆の話になってしまいますが、web開催の場合には開催側の準備や参加側の負担がやや
増加する印象があります（多くを「どちらでも良い」と回答しましたが、対⾯開催に
は相応のメリットがあると思われます）

• 作成作業は対⾯が望ましいと思います。少なくとも推奨度決定（voting）は、対⾯で議
論して議論の集約を図る取り組みをしっかり⾏わないと、「推奨度決定出来ない（本
来指針を⽰すガイドラインとしてあってはならない推奨）」という形が増えてしまう
ことが懸念されます。

• 推奨度など投票時には対⾯が望ましいと考えます。
• ガイドラインは本邦の癌診療に⼤きな影響があります。治療⽅針の推奨度などを決定
する際には、できるだけ対⾯で⾏うことが必要と考えています。

• コロナ禍で難しいと思いますが、対⾯で話ができた⽅が進めやすいと思いました。
• ワクチン接種、会⾷なしなどの条件があれば、過度に恐れずに現地開催を⾏う⽅が良
いと思います。ウェブ開催は利便性は⾼いですが、同時に１名しか発⾔できず、議論
が深まらないように思います。

• なかなか難しい問題と思います。コロナ禍がなければやはり現地開催が望ましいと思
います。

• 関連学会が現地開催で⾏われるようになれば、その会期中に現地会議として⾏うのが
望ましい。

• おっしゃる通りだと思います。対⾯の⽅が効率的に深い議論ができますので、会議内
容に応じ対⾯必須というのを設けるのがいいと考えます。それ以上の案はいまのとこ
ろ思いつきません。申し訳ございません。

ガイドライン作成における
新型コロナウイルス感染症の影響について（編集委員）

現地開催を必要な機会に限定し、web開催を併⽤すること以外に何らかの⼯夫が必要と考えているが、
現地開催を可能とするための⽅略についてのご意⾒（⾃由記載）



【現地開催に賛成】
• 感染対策を実施していれば、必要な集合は許容されると思っております。
• 全員が参加する可能性のある学会（学術集会）が現地開催される場合には、積極的に
現地で会議を開催するのが良いかと思います。

• 少なくとも初回の委員会と推奨度の決定は，対⾯が望ましいと思います。主要学会期
間中に開催するなどして，⽇程調整を⾏うのがよいかと考えます。

• Webではオフレコの相談がしにくい。⽅向性の決定では対⾯が望ましい。学会開催時
の昼や夜などに集まるのが効率的だと思います。

• （⽅略ではありませんが）WEB開催に限定した問題ではないのかもしれませんが、特
に⾯識のないメンバーも多いWEBでの作成会議では、限られた委員に仕事が集中し、
残りの多くの委員は評価委員のような役割になってしまいやすいような印象を持って
います。

ガイドライン作成における
新型コロナウイルス感染症の影響について（編集委員）

現地開催を必要な機会に限定し、web開催を併⽤すること以外に何らかの⼯夫が必要と考えているが、
現地開催を可能とするための⽅略についてのご意⾒（⾃由記載）



【web開催に賛成】
• この2年間のコロナでのWEB開催の普及により、分野横断的なガイドライン（⾒知らぬ
委員が多い）状況でもWEB開催で⼗分という印象を持っています。交流という意味で
の現地開催は意味を持ちますが、ガイドライン作成上の機能⾯では、現地開催はもう
不要ではないかと思います。

• 今回我々はメール会議が⾮常に多かったので、「リモート」にはweb会議とともにメー
ル会議も含んだものとして回答してます。対⾯では委員の皆様の雰囲気などが伝わり
やすい反⾯、特に若い委員が意⾒を⾔いにくいという⽋点もあると思います。メール
会議なら全体には⾔いにくいけど、この委員にだけまずは相談、というような選択肢
が増えるという利点があると思います。また、議題に対して、じっくり考えてから発
⾔できるという利点もあります。メール会議を除いた場合、対⾯とweb会議にそこま
で差がある気はしません。ただ、私は⽐較的通信環境が整っており（⾳声等とぎれる
ことがない）、モニタも複数使いながら資料を医よく⾒て快適に会議ができる環境だ
からかもしれません。また、委員⻑がとてもフレンドリーですべての先⽣に気をつか
うような先⽣でしたので、会議の進⾏がwebでも（もちろん対⾯でも）すばらしかった、
という点もあるかと思います。

• 今回の作業を通して、ウェブ会議でも⼗分に対応可能と感じました。
• リモートは対⾯よりも会議がしづらいという印象はありますが、もう少し慣れればリ
モート会議も対⾯式と変わらない議論ができるはずです。対⾯と⽐較して、⽇程調整
のし易さ、移動時間の節約、経費の節約などリモート会議のメリットは⼤きいと思い
ます。

ガイドライン作成における
新型コロナウイルス感染症の影響について（編集委員）

現地開催を必要な機会に限定し、web開催を併⽤すること以外に何らかの⼯夫が必要と考えているが、
現地開催を可能とするための⽅略についてのご意⾒（⾃由記載）



【web開催に賛成】
• コロナ禍の2年間で、リモートにも相当に慣れてきたので概ねこれで対応できるという
印象である。ただ個々⼈のネット環境やPCの性能の問題？などで、時につながりにく
かったり中断があるので、そこがまだ課題と感じている。

• 現地開催は不要と考えます。極⼒webの⽅が時間、労⼒、効率、費⽤の⾯から優れます。
• 地⽅都市からの参加でしたが、WEBで⼗分作成可能だと思いました
• 時節柄、リモートを推進する⽅がよいようにおもいます。現地開催の必要性はあまり
感じません。コアメンバーでの会議含めてもリモートの⽅がむしろフレキシブルにで
きる印象でした。

• 現地開催は不要と思います。
• できるだけ、Web開催⽅法を活⽤する取り組みが今後の時代では必要で、望ましいと
思います。

ガイドライン作成における
新型コロナウイルス感染症の影響について（編集委員）

現地開催を必要な機会に限定し、web開催を併⽤すること以外に何らかの⼯夫が必要と考えているが、
現地開催を可能とするための⽅略についてのご意⾒（⾃由記載）



【現地開催とweb開催の併⽤に賛成】
• 私は今回が初回担当で、分からないことも多くありましたが、作業内容を決めるなど
慣れていないことについては対⾯が望ましいと思いますが、投票などにおいては、む
しろ対⾯では無い⽅が、ある特定の意⾒に流されず良いと思いました。

• 現地開催は⽅向性を決める、初回や⽴ち上げの数回程度で済むのでは。
• CQや推奨度の最終決定の時には、対⾯が望ましいと思います。ただし、これらの決定
には何回かの予備的な相談が必要と思います。これらの予備的な会にはWebでの相談
を重ねて最終的な判断時に対⾯で⾏うとしていただければと思います。

• 私が携わったガイドラインでは、各段階で複数回協議が⾏われました。最近はweb会議
のみで、その前に草案をメールで送るのですが、経緯や理由を書くのに時間を取られ
ました。⼀⽅、毎回対⾯も移動の負担等ありますので、各段階の協議で、⼀回は対⾯、
他はwebのようミックススタイルが意思疎通の上でも良いのではないかと思いました。

ガイドライン作成における
新型コロナウイルス感染症の影響について（編集委員）

現地開催を必要な機会に限定し、web開催を併⽤すること以外に何らかの⼯夫が必要と考えているが、
現地開催を可能とするための⽅略についてのご意⾒（⾃由記載）



【今後の開催⽅法について】
• web会議だと特定の⼈間がしゃべり続ける（対⾯でもその傾向はあるが、webだと顕

著）現地開催は全国規模の学会期間内にしてくれると参加しやすい
• 関連学会の会期中に開催すれば旅費などの経費が浮かせられ、集まりやすいと思いま
す。はじめの⽅向性を決める重要な部分は対⾯が望ましいと思いますが、その後のブ
ラッシュアップはWEBでも可能と思います。綿密に話し合う必要のある課題をなるべ
くWEBベースで集約しておいてから効率よく現地で処理することで現地開催の必要回
数を減らすことが重要と思います。

• 関連分野の主要学会開催に合わせて開催するなど、参加しやすいタイミングで調整す
る。

• 既に実施されていますが、主要な学会に合わせて現地開催することや、⽇程を⼟⽇に
することでしょうか。

• 作成予定に沿った、現地開催が必要な部分の予定⽇を決め、委員のスケジュールをお
さえておく

• 学会の開催に合わせる
• 居住地も考慮して頂ければありがたいです。
• 現実的には対⾯⽅式は学会参加時に限定せざるを得ないと思います。Web開催での不
都合も感じませんでした。画⾯offでの参加とすると⾮常に運営側（取り仕切り側）が
⼤変ですが、参加者の顔が⾒える形で実施することが良いと思います。

ガイドライン作成における
新型コロナウイルス感染症の影響について（編集委員）

現地開催を必要な機会に限定し、web開催を併⽤すること以外に何らかの⼯夫が必要と考えているが、
現地開催を可能とするための⽅略についてのご意⾒（⾃由記載）



【今後の開催⽅法について】
• ガイドライン作成の⽅法論（特にSRの部分）については習熟が必要であり、担当者に
webinar形式での学習（できればオンデマンドで）を促すことが良いと思います。 web 
meetingではどうしても発⾔が少なくなりがちなので、CQの設定や推奨の決定などの
過程は対⾯が良いと思います。またやむをえずweb meetingで⾏う場合、できるだけ
会議前にそれぞれの意⾒を収集しておいて、実際の会議でその意⾒を読み上げながら
⾏うという事前準備が必要かと思います。またweb会議中は司会以外に、サポート役
（意⾒をまとめて画⾯に提⽰したり、投票をコントロールしたり）が必須であると思
います。

• 要職にある⽅ほど多忙であり、現地に集まる時間を作ることが難しい。医療機関全体
として、⽤事を⼊れない特別な⽇程を組む⼯夫が必要かと思います。もっとも、その
⽇程の使⽤の優先順位が問題になるとは思います。しかしながら、多くの医療機関で
学会などの業務がない⽇程を作製するのは有⽤と思います。

• 現地主催の学会に付帯して⾏うのが正論と思うが、製薬会社の会議も合わせて⾏われ
ることが多く、⼀部の委員はそちらに出席し、学会の委員会などに⽀障が⽣じるよう
に思います。製薬会社の会議を学会前後で制限できる⼯夫も必要ではないでしょう
か？

• 委員の⼤多数が単⼀診療科で構成されている場合は学会に併せる。
• MLでの議論なども取り⼊れた⽅が有効かと思いました
• がん治療学会や別の学会に合わせた現地開催

ガイドライン作成における
新型コロナウイルス感染症の影響について（編集委員）

現地開催を必要な機会に限定し、web開催を併⽤すること以外に何らかの⼯夫が必要と考えているが、
現地開催を可能とするための⽅略についてのご意⾒（⾃由記載）



【今後の開催⽅法について】
• 今回関わらせていただいた作成委員会は，前半は現地開催で⾏われ，コロナ禍となっ
た後半はWeb形式となりました。私も含めてですが，全ての委員がシステマティック
レビュー含めた作業に慣れているわけではないので，特に不慣れな前半に，対⾯で話
し合えたことは個⼈的には助かりました。コロナ禍で現地開催する⽅略としては，そ
の都度PCR確認しながら集まるか，地域毎やグループ毎に集まって，Webで繋ぐ形で
しょうか。

• Web開催は、移動時間の節約、資料の閲覧のしやすさなど、⼀参加者としては利便性
が⾮常に⼤きく、現地開催のメリットを感じにくいというのが正直なところです。⼀
⽅、委員⻑・議⻑などとりまとめ役の⽅々としては、参加者の表情や反応がわかりに
くい、雰囲気を感じにくいなど、運営にご苦労されることが多いように感じます。コ
アメンバーの⽅々は現地集合にするとか、（煩雑になりますが）複数の会場をウェブ
で結ぶとか、様々なパターンは考慮されるのかとは思います。

• 東京や⼤阪などの都市を限定して（その都市圏在住の参加者に限定して集合いただ
き）巨⼤な会場、感染対策を強固にすれば、全員は無理であるが、⼀定数の参加者は
対⾯で議論ができるのではないでしょうか。

• ⽇本癌治療学会の学会開催時に現地開催は必ず⾏うとともに、主要な学会（例えば、
臨床腫瘍学会など）の開催時にも現地開催の会議を⾏う。

• 委員の参加する学術集会などに合わせて実施する
• 必ず対⾯が必要な場合は学会開催⽇程に合わせて⾏う

ガイドライン作成における
新型コロナウイルス感染症の影響について（編集委員）

現地開催を必要な機会に限定し、web開催を併⽤すること以外に何らかの⼯夫が必要と考えているが、
現地開催を可能とするための⽅略についてのご意⾒（⾃由記載）



【今後の開催⽅法について】
• 私もFace-to-faceが是⾮必要な会は、現地集合で半⽇以上かけてやれば良いと思いま
す（2〜3時間というのは、交通に費やす時間を考慮すると辞めた⽅が良いのではない
かと思っています）。課題やそれをCQ化した後のシステマティック・レビュー以降は
WEBでも⼗分できると思います。

• 事務局は⼤変ですが、同じ会議を2回⾏ってほとんどすべての委員がWeb会議で議論で
きるようにし、それぞれ録画したファイルをあとから協⼒委員も⾒ることができるよ
うにすることで情報共有はより徹底すると思いました。前⽴腺がん診療ガイドライン
改訂では、このような⽅法を取り⼊れておられました。

• 学術総会等に合わせた開催

ガイドライン作成における
新型コロナウイルス感染症の影響について（編集委員）

現地開催を必要な機会に限定し、web開催を併⽤すること以外に何らかの⼯夫が必要と考えているが、
現地開催を可能とするための⽅略についてのご意⾒（⾃由記載）



【そのほか】
• 我々の世代にはWEB会議では⼗分な意思疎通が図れず対⾯での作業が必要であると信
じ切っています。しかし⽣まれた時からインターネット環境が整備され、⽣活そのも
のが仮想空間に広がっていくこれからの世代にとっては、ガイドライン作成などは仮
想空間での作業が最適であると考えられるようになるかもしれません。AI技術等の急速
な発展は予測できないものであり、予測できない状況では根本的な何らかの⼯夫は困
難で対照的なものにならざるを得ません。無策が最善の策である可能性があると思い
ます。

• もうガイドラインの仕事はしたくないです
• 会合の成否は、オンラインであれ対⾯であれ、会合までの準備に⼤きく依存すると考
えており、⼀同が集まる形態は基本的にどちらでもよいことが多いように感じます。
対⾯の良さはむしろ会合が終わった後の懇親会で、交流を深めるところにあるのでは。

• ガイドライン作成に携わる事は名誉なことではありますが、多⼤な時間を費やします。
今のように何の報酬もなく個⼈の犠牲の上に成り⽴つ形式ではよくないと思います。
⾃分⾃⾝⼿いっぱいで、お断りしたガイドラインもありました。

• 今回GL改訂参加が初めてのことなので、対⾯のことがわからず、回答が的外れかもし
れません。

• 現地参加者の数を制限する

ガイドライン作成における
新型コロナウイルス感染症の影響について（編集委員）

現地開催を必要な機会に限定し、web開催を併⽤すること以外に何らかの⼯夫が必要と考えているが、
現地開催を可能とするための⽅略についてのご意⾒（⾃由記載）

※回答合計57件



ガイドライン作成における新型コロナウイルス感染症の影響について
（システマティックレビューチーム､あるいは⼩委員会のみの委員）

※ガイドライン作成委員会における役割でシステマティックレ
ビューチーム､あるいは⼩委員会のみの委員と回答した108名の結果

対⾯が必須, 3

対⾯が望ましい, 27

どちらでもよい, 52

リモートの⽅が良い, 
26

システマティックレビュー

ガイドライン作成における会議⽅式の影響についての考え

(25%)

(48%)

(24%)

(3%)



【現地開催に賛成】
• できれば対⾯がいいと思います。
• 顔合わせのあいさつやSRチームで集まって結果を照合する時などは、現地開催のほう
がコミュニケーションが取りやすく、ディスカッションがしやすいのではないかと思
います。

• webでは良いものができない。対⾯にてしっかりと⾃分の意⾒を述べる必要がある。
• オンラインで情報共有する場合、画⾯切り替えに時間を要し、いくつかの情報を⽐較
検討することが極めて困難である。対⾯では、机に資料を広げるだけで、参加者がす
べての情報を同時に⽐較検討できる。可能な限り対⾯での開催が望ましい。

• システマティックレビューは各チームで集合して話し合う機会を学会主導に⾏って頂
けると助かります（招聘依頼があれば赴けます）。

• 系統的Reviewによる全体で最終確認 少なくとも世に出す前には責任を共有する意味
合いでも限定的機会であったとしても必要な機会と感じております。

• 完全webだと、SR委員と執筆者のコミュニケーションが希薄だと感じた。

現地開催を必要な機会に限定し、web開催を併⽤すること以外に何らかの⼯夫が必要と考えているが、
現地開催を可能とするための⽅略についてのご意⾒（⾃由記載）

ガイドライン作成における新型コロナウイルス感染症の影響について
（システマティックレビューチーム､あるいは⼩委員会のみの委員）



【web開催に賛成】
• 地⽅にいるものとしては、web会議は⽇々の診療時間を圧迫せず、⼤変便利です。web
形式で、対⾯のように発⾔の⾃由度の⾼いwebシステムがあればよいと思います。

• 特にありません。webやメールでのコミュニケーションで⼗分作業可能かと思いました。

【現地開催とweb開催の併⽤に賛成】
• ⼀番はじめに対⾯で知⼰を得ておかないと（特に⾃分の診療科以外の先⽣とは）相⼿
のキャラクターや呼吸がわからないのではじめに対⾯、その後はメッセンジャーグ
ループなどを作ってその中で細かいやり取りをして最終的に会議するときはリモート、
というかたちが⾃分はベストかなと思いました。ほとんど単⼀の診療科だけで完結す
るガイドラインならほとんどの先⽣とは繋がりがあると思うのでそういうことをしな
くてもよいと思うのですが。

• 基本的にはweb開催に賛成ですが、顔が⾒えない関係で議論を深めるのは難しい側⾯も
あると思います。そういった意味では、最初のスタートアップミーティングは現地開
催で、その後のミーティングはwebで、最後のコンセンサス会議は現地開催で、といっ
たメリハリのある開催様式が望ましいように思います。

• メールベースで原案を作成し、votingは感染状況が悪くない時に感染対策を⾏いながら
現時開催として⾏うのが現実的でしょうか。

• 節⽬の会は現地のみとし、多はオンライン開催どこなう。
• 基本はWebとしながら、時々は対⾯開催が望ましいと感じております。

現地開催を必要な機会に限定し、web開催を併⽤すること以外に何らかの⼯夫が必要と考えているが、
現地開催を可能とするための⽅略についてのご意⾒（⾃由記載）

ガイドライン作成における新型コロナウイルス感染症の影響について
（システマティックレビューチーム､あるいは⼩委員会のみの委員）



【今後の開催⽅法について】
• 現地開催を可能とするためには、多くのガイドライン作成で⾏われてきたように、関
連学会開催時に合わせて⾏うのが良いと思います。それ以外の⽅略は思いつきません。

• なんらかの学会の際に開催する
• 完全WEBが現状としては最も現実的な⽅法だと思います。対⾯での現地開催は、今ま
で⾏ってきた通り、委員の多くが参加する学会の⽇程にあわせて⾏う事になると思い
ます。委員のメンバーを増やし、⼩委員会を委員の在住地域毎に分けて分担すれば移
動距離が短くなり、対⾯で実施出来る可能性が⾼くなるのではないでしょうか？(関東、
関⻄、東海など) 地⽅から東京等の都市部への移動は、所属施設によっては移動制限が
あると思います。

• 現地参加のメリットを付ける（参加費の割引など）
• 現地開催を主要な学会の⽇程に合わせる。
• コロナが落ち着いた時点で、総会などmajor学会に合わせて開催する．
• 現地開催は、ご記載の通り学会やセミナーなど多くの⼈が⼀同に介する機会を利⽤す
るのが最も良いと思います。会議のためだけに勤務的な融通が可能な職種や地位、施
設は限られていると考えます。また、委員を1施設1⼈に限定するのではなく、必ずサ
ポーター（サブ）がその⼈と⼀緒に選抜され、どちらかは現地参加できる状況にして
おくなどの対応も考えられます。1名の委員だけでは急な対応を迫られた際に融通が利
かないと思います。担当者⾃体にサブをつけておくことで臨機応変な対応も可能にな
るのではないかと考えます。

現地開催を必要な機会に限定し、web開催を併⽤すること以外に何らかの⼯夫が必要と考えているが、
現地開催を可能とするための⽅略についてのご意⾒（⾃由記載）

ガイドライン作成における新型コロナウイルス感染症の影響について
（システマティックレビューチーム､あるいは⼩委員会のみの委員）



【今後の開催⽅法について】
• 複数のガイドラインで合同で⾏い意⾒交流の場としての側⾯も持つ
• 関連学会の⽇程に合わせて場所や⽇程を検討する
• ガイドラインの作成において、どうしても全体の意思疎通というか、イメージ作りが
必要な局⾯があります。たとえば、改定のポイントの共有、総括といったところでは
全員出席の会が必須と考えます。特にMINDSの考え⽅は、たずさわる委員に最初に周
知すべきであったと思います。今回は、MINDSに従って改定作業が⾏われましたが、
MINDSの考え⽅が最初に⽰されていれば、おそらくクエスチョンの作り⽅やレビュー
の仕⽅もより良くできたように思います。今回の改定ではシステマティックレビュー
の中途で拝聴する機会がありましたが、⽬からうろこでした。昨年の癌治の学会のビ
デオもメールで案内が回ってきましたが、こちらも拝⾒しようと思ったところ学会の
参加登録が必要だったようで、断念したこともあります。考え⽅は、ガイドラインを
つくる側にも、また、⾒る側にも重要ですので、学会や⾃⼰学習⽤のビデオなどが⽤
意されていればと期待します。

• ⼗分な⽇程調整，旅費⽀給．

【そのほか】
• 必要最低限で良いと思います。
• 今のところ、⽅略はとくに思いつきません。
• 懇親会などのソーシャルワークの機会を強調すること

現地開催を必要な機会に限定し、web開催を併⽤すること以外に何らかの⼯夫が必要と考えているが、
現地開催を可能とするための⽅略についてのご意⾒（⾃由記載）

※回答合計28件

ガイドライン作成における新型コロナウイルス感染症の影響について
（システマティックレビューチーム､あるいは⼩委員会のみの委員）
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ガイドライン作成における新型コロナウイルス感染症の影響について
各役割ごとの⽐較

ガイドライン作成における会議⽅式の影響についての考え

編集委員⻑

編集委員

システマティックレビュー 推奨⽂の作成 推奨度の決定
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ガイドライン作成における新型コロナウイルス感染症の影響について
担当のガイドラインが”希少がん”か”希少がん以外”かの⽐較

ガイドライン作成における会議⽅式の影響についての考え
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初回の委員会 臨床的課題の収集 CQの設定
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・担当したガイドラインが希少がん 編集委員⻑：5件、委員：63件、システマティックレビューチーム､あるいは⼩委員会：49件
・担当したガイドラインが希少がん以外 編集委員⻑：7件、委員：69件、システマティックレビューチームあるいは⼩委員会：59件



ガイドライン作成における新型コロナウイルス感染症の影響について
担当のガイドラインが”希少がん”か”希少がん以外”かの⽐較

ガイドライン作成における会議⽅式の影響についての考え

システマティックレビュー 推奨⽂の作成 推奨度の決定

対⾯が必須, 1

対⾯が望
ましい, 18

どちらでもよ
い, 65

リモートの⽅
が良い, 33

(1%)

(15%)

(56%)

(28%)

対⾯が必須, 3 対⾯が望まし
い, 22

どちらでもよ
い, 75

リモートの⽅
が良い, 35

(16%)

(56%)

(26%)

(2%)

対⾯が必須, 
2

対⾯が望ま
しい, 21

どちらでも
よい, 31

リモートの
⽅が良い, 14

(31%)

(45%)

( 21%)

( 3%)

対⾯が必須, 1

対⾯が望まし
い, 18

どちらでもよ
い, 42

リモートの⽅
が良い, 15

( 24%)

( 55%)

( 20%)

( 1%)

対⾯が必須, 
7

対⾯が望ま
しい, 24どちらでも

よい, 25

リモートの
⽅が良い, 12

( 35%)
( 37%)

( 18%)

( 10%)

対⾯が必須, 2

対⾯が望まし
い, 25

どちらでもよ
い, 34

リモート
の⽅が良
い, 15

( 33%)

( 45%)

( 20%)

( 2%)

希少がん(68件）

希少がん以外（76件）

希少がん(68件）

希少がん以外（76件）

希少がん(117件）

希少がん以外（135件）

・担当したガイドラインが希少がん 編集委員⻑：5件、委員：63件、システマティックレビューチーム､あるいは⼩委員会：49件
・担当したガイドラインが希少がん以外 編集委員⻑：7件、委員：69件、システマティックレビューチームあるいは⼩委員会：59件



対⾯が必須, 0

対⾯が望ま
しい, 10

どちらでも
よい, 22

リモートの
⽅が良い, 4

対⾯が必須, 0

対⾯が望まし
い, 8

どちらでもよ
い, 20

リモートの⽅
が良い, 5

対⾯が必須, 0

対⾯が望まし
い, 8

どちらでもよ
い, 18

リモートの⽅
が良い, 10

対⾯が必須, 0

対⾯が望ま
しい, 8

どちらでも
よい, 20

リモートの
⽅が良い, 5

対⾯が必須, 0

対⾯が望まし
い, 16

どちらでもよ
い, 18

リモートの⽅
が良い, 2

対⾯が必須, 0

対⾯が望まし
い, 15

どちらでもよ
い, 11

リモートの⽅
が良い, 7

ガイドライン作成における新型コロナウイルス感染症の影響について
委員会への参加が”初回”か”2回以上”かの⽐較

ガイドライン作成における会議⽅式の影響についての考え

初めて（33件）

2回以上(36件）

初回の委員会 臨床的課題の収集 CQの設定

初めて(33件）

2回以上（36件）

(46%)

(33%)

(21%)

(44%)

(50%)

(6%)

(24%)

(61%)

(15%)

(22%)

(50%)

(28%)

(24%)

(61%)

(25%)

(28％)

(61%)

・委員会への参加が初回 編集委員⻑：0件、委員：33件、システマティックレビューチーム､あるいは⼩委員会の委員：47件
・委員会への参加が2回以上 編集委員⻑：7件、委員：29件、システマティックレビューチームあるいは⼩委員会の委員：5件

初めて(33件）

2回以上（36件）

(11%)



対⾯が必須, 0

対⾯が望まし
い, 14

どちらでもよ
い, 15

リモートの
⽅が良い, 7

対⾯が必須, 1

対⾯が望まし
い, 9

どちらでもよ
い, 16

リモートの⽅
が良い, 7

対⾯が必須, 0

対⾯が望まし
い, 8

どちらでもよ
い, 20

リモートの⽅
が良い, 8

対⾯が必須, 0

対⾯が望まし
い, 7

どちらでもよ
い, 20

リモート
の⽅が良
い, 6

対⾯が必須, 0

対⾯が望ま
しい, 4

どちらでも
よい, 25

リモートの
⽅が良い, 12

対⾯が必須, 2

対⾯が望まし
い, 15

どちらでもよ
い, 43

リモートの⽅
が良い, 20

ガイドライン作成における会議⽅式の影響についての考え

システマティックレビュー 推奨⽂の作成 推奨度の決定

(2%)

(19%)

(54%)

(25%)

(10%)

(61%)

(29%)

(21%)

(61%)

( 18%)

( 22%)

( 56%)

( 22%)

( 27%)

( 49%)

( 21%)

( 3%)

( 39%)

( 42%)

( 19%)

ガイドライン作成における新型コロナウイルス感染症の影響について
委員会への参加が”初回”か”2回以上”かの⽐較

・委員会への参加が初回 編集委員⻑：0件、委員：33件、システマティックレビューチーム､あるいは⼩委員会の委員：47件
・委員会への参加が2回以上 編集委員⻑：7件、委員：29件、システマティックレビューチームあるいは⼩委員会の委員：5件

初めて(33件）

2回以上（36件）

初めて(33件）

2回以上（36件）

初めて(80件）

2回以上（41件）
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