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II. 成果の概要（総括研究報告） 
 

和文 

切除不能進行膵癌は極めて予後不良な難治がんであり、様々な薬物療法や化学放射線療法が国内外で

開発されているものの未だ十分とはいえない。本研究では、切除不能膵癌を①遠隔転移膵癌、②局所進行

膵癌、③家族性膵癌の病態に分け、それぞれについて臨床試験を実施し、標準治療を確立する。  

1) 遠隔転移を伴う膵癌に対する標準治療の確立に関する研究 

遠隔転移膵癌に対する標準治療ゲムシタビン（GEM）を超える新しい治療法として、平成 25 年 12 

月に 5FU/レボホリナート/イリノテカン/オキサリプラチン併用療法（FOLFIRINOX 療法）が保険適用と

なった。FOLFIRINOX 療法は優れた治療効果が期待できるものの毒性も強い。本研究では FOLFIRINOXの

毒性軽減と有効性の維持を目的として、5-FU急速静注を削除し、イリノテカンを減量した modified 

FOLFIRINOX 療法の第Ⅱ相試験を行い、安全性と有効性を評価した。平成 26 年 12 月に 69 例の登録

が終了し、1 年後の追跡調査を行った。その結果、日本人での FOLFIRINOX療法原法による全生存期間

（OS）中央値 10.7 ヵ月、発熱性好中球 22.2%、G3-4 好中球減少 77.8%に対し、OS中央値 11.2 ヵ

月、発熱性好中球 8.7%、G3-4 好中球減少 47.8%と、期待された有効性と毒性の軽減が得られた。平成

28 年度は、国内外での学会発表と英語論文の作成を行い、学会雑誌に投稿中である。 
2) 切除不能局所進行膵癌に対する標準治療の確立に関する研究 

局所進行膵癌に対する標準治療の確立を目的に、S-1 併用放射線療法におけるゲムシタビン（GEM）導

入化学療法の有効性をみるランダム化第Ⅱ相試験(JCOG1106)を実施した。2 年後の追跡調査を行い、導

入化学療法あり群では 1年以内の早期死亡は少ないものの、OS中央値が導入化学療法なし群 19.0 ヵ月、

あり群 17.2 ヵ月、2 年生存割合が導入化学療法なし群 36.9%、あり群 18.9%、あり群のなし群に対する

ハザード比 1.26(95%CI:0.82-1.93)と導入化学療法なし群で良好な成績であった。以上より、導入化学療

法なしの S-1 放射線療法がより有望な化学放射線療法として妥当と考えられた。平成 28 年度、ESMO に

おいてこれらの最終結果を報告し、現在英語論文を作成中である。  

遠隔転移例に対して有用性が確立している FOLFIRINOX 療法と GEM+ナブパクリタキセル併用

（G-nP）療法は局所進行例に対しても効果が期待されているが、これまで前向きな評価は行われていな

い。本研究では、局所進行膵癌に対するより有効な化学療法の確立を目指して FOLFIRINOX 療法と

G-nP 療法のランダム化第Ⅱ相試験を計画した。平成 28 年 7 月から登録を開始し、平成 29 年 3 月で 18
例が登録されている。 
3) 家族性膵癌に対する標準治療の確立に関する研究 

家族性膵癌は第一度近親に一対以上の膵癌患者がいる家系と定義される。膵癌患者で家族歴を有する

頻度は膵癌患者全体の 5-10%と低いが、家族歴は膵癌発症の強いリスク因子となっている。わが国にお

ける家族性膵癌の疫学、予後、および治療成績に関する情報は極めて乏しいため、家族性膵癌に対する

標準治療の確立と啓発を目的として、GEM+オキサリプラチン（GEMOX）療法の第Ⅱ相試験を実施し

た。合わせて BRCA1/2 遺伝子変異に関するバイオマーカーの附随研究を実施している。本体研究の登

録は当初の予定患者数 35 例から検出力を上げるため 43 例に増加したが、平成 29 年 3 月末、予定より

早く 45 例が登録され、終了となった。追跡期間は 2 年間を予定している。附随研究は 25 例の登録があ

り、現在も継続中である。 
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英文 

Unresectable pancreatic cancer (PC) has an extremely dismal prognosis. Systemic chemotherapy 
plays an important role in the treatment of pancreatic cancer, and the development of more effective 
chemotherapies is being sought. Unresectable PC can be classified into 3 categories: 1) metastatic, 2) 
locally advanced, and 3) familial. The aim of this research is to establish standard treatments for each 
of these categories of unresectable PC. 
1) Development of a standard treatment for metastatic PC 
Since a combination of oxaliplatin, irinotecan, fluorouracil and leucovorin (FOLFIRINOX) 
demonstrated in a randomized controlled trial to yield survival benefit as compared to gemcitabine 
alone, FOLFIRIOX has been recognized as the most effective standard treatment for unresectable 
PC. The median overall survival (OS) in patients with metastatic PC was 10.7 months in phase II 
study of FOLFIRINOC in Japan. However, the toxicities of FOLFIRINOX were generally severe; 
grade 3/4 neutropenia and febrile neutropenia were observed in 77.8% and 22.2% of the treated 
Japanese patients, respectively. We conducted a phase II study of modified FOLFIRINOX (bolus 
fluorouracil was deleted and irinotecan was reduced) to reduce the toxicities and maintain the 
efficacy. The final analysis in 69 patients was finished in January 2016. As a result, the median OS 
was 11.2 months, and grade 3/4 neutropenia and febrile neutropenia were observed in 47.8% and 
8.7%. We concluded modified FOLFIRINOX has an improved safety profile with maintained efficacy 
in metastatic PC.  
2) Development of a standard treatment for locally advanced PC 
Although chemotherapy or chemoradiotherapy has been employed for the treatment of locally 
advanced disease, no standard treatment has been established yet for locally advanced PC. We 
conducted a randomized phase II trial of chemoradiotherapy using S-1 with or without induction 
chemotherapy using gemcitabine. The results revealed that S-1 chemoradiotherapy without induction 
chemotherapy was more promising. As the next step, a randomized phase II trial comparing modified 
FOLFIRINOX and gemcitabine plus nab-paclitaxel is under ongoing to select the more effective 
chemotherapy for locally advanced disease (JCOG1407). The enrolment has been initiated in July 
2016, and 18 patients were enrolled in March 2017. 
3) Development of a standard treatment for familial PC 
Platinum-based chemotherapy was shown to exert promising activity against PC by retrospective 
studies, but no prospective study has been conducted. Therefore, we are conducting a phase II trial of 
gemcitabine plus oxaliplatin to confirm the efficacy and establish a standard chemotherapy in 
patients with familial PC. The enrolment of 45 patients has been completed in March 2017. 
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