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改訂にあたって 1 

 2 

 胃癌治療ガイドラインはこれまで，わが国に蓄積された胃癌治療に関する膨大なデータ3 

の詳細な解析と，国内外から報告された新たなエビデンスに基づき，適切な治療法を提示し4 

てきた。臨床現場での使用を意識し，第 5 版より標準的な治療についての教科書形式の解5 

説（「治療法」）と，臨床的に重要なクリニカルクエスチョン（CQ）に対する推奨文・解説6 

の両方を記載し, 本版でもこの構成を踏襲している。 7 

 今回の改訂では，初版の基本理念を維持しつつ，エビデンスに基づいた治療をさらに推し8 

進めるために，「Minds 診療ガイドライン作成マニュアル 2020 ver. 3.0」を参考とした作成9 

方法を採用した。すなわち, 最新の知見も踏まえて CQ を設定し，独立したシステマティ10 

ックレビュー委員が文献を評価し，これに基づいてガイドライン作成委員が合議により推11 

奨の強さを決定した。この結果，推奨される治療の根拠が明確に示されるとともに，確かな12 

推奨治療を示すにはさらなる研究が必要な領域も明らかとなった。 13 

 本版の主な改訂点を以下に列挙する。 14 

 15 

1 外科治療，内視鏡治療，化学療法，緩和的治療に関する CQ を 41 項目に増した。 16 

2 周術期化学療法について外科系および内科系委員合同で CQ を作成し推奨を示した。 17 

3 胃切除後長期障害への対応に関する 3 つの CQ を作成し推奨を示した。 18 

4 高齢者における外科治療，内視鏡治療，化学療法について CQ を作成し推奨を示した。 19 

5 切除不能進行・再発胃癌に対する化学療法のレジメンは，「推奨されるレジメン」，「条20 

件付きで推奨されるレジメン」として，「治療法」の章のアルゴリズムに列記した。シ21 

スプラチン併用レジメンに対し, オキサリプラチン併用レジメンがより好ましいこと22 

をアルゴリズムへ記載した。 23 

6 バイオマーカー（HER2, CLDN18, CPS, MSI/MMR）に基づく治療選択について「治24 

療法」で解説し, また CQ では最新の研究結果を踏まえた推奨を示した。これらの内容25 

は日本胃癌学会にて策定した「切除不能進行・再発胃癌バイオマーカー検査の手引き」26 

第 1.1 版に対応するものである。 27 

7 緩和的治療におけるアナモレリンおよび出血性進行胃癌に対する緩和的放射線照射に28 

関する CQ を作成し推奨を示した。 29 

 30 

 わが国の胃癌診療において本ガイドラインの推奨治療がどのように行われているか，そ31 

の実態を知るために，「Quality Indicator による胃がん医療の均てん化・実態に関する研究」32 

が継続して行われている。2021 年の院内がん登録とその DPC データの解析結果を巻末に33 

収載した。 34 

  35 
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日常診療で推奨される治療法選択のアルゴリズム 1 

 2 

 3 

 4 

 5 

 6 

 7 

 8 
図 1 日常診療で推奨される治療法選択のアルゴリズム 9 

ただし，T/N/M および Stage の定義は，胃癌取扱い規約第 15 版 1）（ TNM 分類第 8 版 2））によ10 

る。 11 

  12 

*審査腹腔鏡の適応については CQ4-2 を参照 

**腹腔鏡下手術の適応については CQ1-1, 1-3 を参照 

  高齢者に対する手術については CQ10-1 を参照 

***胃周囲や大網の表面などに少数個存在する結節で,     

  胃切除の際に容易に切除可能なもの 
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●胃癌取扱い規約第 15 版の T，N，M，Stage の抜粋 1 

N1：領域リンパ節（No. 1～12，14v）の転移個数が 1～2 個，N2：3～6 個，N3a： 2 

7～15 個，N3b：16 個以上 3 

M1：領域リンパ節以外の転移がある（CY1 も含む） 4 

Stage：表 1 参照 5 

 6 

表 1 進行度分類（Stage） 7 

臨床分類（cTNM，cStage：画像診断，審査腹腔鏡または開腹所見による総合診断） 8 

 M0 M1 

N0 N（＋） Any N 

T1（M，SM）／T2（MP） Ⅰ ⅡA  

ⅣB T3（SS）／T4a（SE） ⅡB Ⅲ 

T4b（SI） ⅣA 

 9 

病理分類（pTNM，pStage：胃切除後の病理所見による診断） 10 

 M0 M1 

N0 N1 N2 N3a N3b Any N 

T1a（M）／T1b（SM） ⅠA ⅠB ⅡA ⅡB ⅢB 

Ⅳ 

T2（MP） ⅠB ⅡA ⅡB ⅢA ⅢB 

T3（SS） ⅡA ⅡB ⅢA ⅢB ⅢC 

T4a（SE） ⅡB ⅢA ⅢA ⅢB ⅢC 

T4b（SI） ⅢA ⅢB ⅢB ⅢC ⅢC 

 11 

 12 

引用文献 13 

 1）日本胃癌学会編：胃癌取扱い規約第 15 版．2017．金原出版，東京． 14 

 2）TNM Classification of Malignant Tumours Eighth Edition. Ed：Brierley JD, Gospodarowicz  15 

MK, Wittekind C. 2017, Wiley Blackwell. 16 

  17 
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CQ・推奨一覧 1 

重要臨床課題 1 低侵襲手術の適応 

No. クリニカル・クエスチョン 推奨文 エビデンスの強さ 

1-1 
切除可能な(一般型)胃癌に対

して，腹腔鏡手術は推奨され

るか？ 

標準治療の選択肢の一つとして腹

腔鏡下幽門側胃切除術は行うこと

を強く推奨する。（合意率 100％

（10/10）） 

cStage I 胃癌に対する胃全摘，噴

門側胃切除術は行うことを強く推

奨する。（合意率 78％（7/9）） 

いずれの術式も，内視鏡外科学会

技術認定取得医ないしは同等の技

量を有する術者が行う，あるいは

同等の技量を有する指導者のもと

で行うことを推奨する。 

幽門側胃切除術：A 

胃全摘、噴門側胃切除術：C 

1-2 
切除可能な（一般型）胃癌に

対して、ロボット支援手術は

推奨されるか？ 

切除可能な（一般型）胃癌に対し

て、ロボット支援手術を行うこと

を弱く推奨する。（合意率 100％

（10/10））。 

ただし、ロボット支援手術を行う

にあたっては、日本内視鏡外科学

会の指針や保険診療の要件のもと

に行うことが必要である。 

C 

1-3 
（一般型）進行胃癌に対する

腹腔鏡下胃全摘術は推奨され

るか？ 

標準治療の選択肢の一つとして進

行胃癌に対する腹腔鏡下胃全摘術

は行うことを弱く推奨する。（合

意率 90％（9/10）） 

ただし、日本内視鏡外科学会技術

認定取得医ないしは同等の技量を

有する術者が行う，あるいは同等

の技量を有する指導者のもとで行

うことを推奨する。 

C 
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1-4 
術前化学療法症例に対する低

侵襲手術（腹腔鏡下手術/ロ

ボット支援手術）は推奨され

るか？ 

術前化学療法症例に対して、低侵

襲手術を行うことを弱く推奨す

る。（合意率 100％（10/10）） 

ただし、日本内視鏡外科学会技術

認定取得医ないしは同等の技量を

有する術者が行う，あるいは同等

の技量を有する指導者のもとで行

うことを推奨する。 

C 

重要臨床課題 2 機能温存手術の有用性 

No. クリニカル・クエスチョン 推奨文 エビデンスの強さ 

2-1 
胃体部の早期胃癌に対して幽

門保存胃切除術は推奨される

か？ 

胃体部の早期胃癌に対する機能温

存術式として，幽門保存胃切除術

を行うことを弱く推奨する。（合

意率 100％（10/10）） 

C 

2-2 
胃癌に対する機能温存手術と

して噴門側胃切除は推奨され

るか？ 

胃上部の癌に対する機能温存術式

として噴門側胃切除術を行うこと

を弱く推奨する。（合意率 90％

（9/10）） 

C 

2-3 
胃上部の癌に対して噴門側の

極小胃を温存した幽門側胃切

除は推奨されるか？ 

適切な切除断端が確保できれば，

胃上部の早期癌に対して噴門側の

極小胃を温存した幽門側胃切除術

を行うことを弱く推奨する。（合

意率 100％（10/10）） 

C 

重要臨床課題 3 合併切除、拡大手術の是非 

No. クリニカル・クエスチョン 推奨文 エビデンスの強さ 

3-1 
進行胃癌に対する大網切除は

推奨されるか？ 

cT3-T4 胃癌に対して大網切除を

行うことを弱く推奨する。（合意

率 80% (8/10)） 

C 

3-2 
上部進行胃癌に対する脾摘や

脾門郭清は推奨されるか？ 

胃上部大彎に浸潤しない進行胃癌

に対しては脾摘や脾門郭清を行わ

ないことを強く推奨する。（合意

率 100％（9/9）） 

大彎浸潤なし：A 

大彎浸潤あり：C 
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胃上部大彎に浸潤する進行胃癌に

対しては脾摘や脾門郭清を行うこ

とを弱く推奨する。（合意率 90％

（9/10）） 

3-3 
十二指腸浸潤・膵頭部浸潤を

きたした進行胃癌に対して膵

頭十二指腸切除は推奨される

か？ 

十二指腸浸潤・膵頭部浸潤をきた

した進行胃癌に対して条件付きで

膵頭十二指腸切除を行うことを弱

く推奨する。（合意率 100％

（10/10）） 

C  

重要臨床課題 4 適切な進行度診断 

No. クリニカル・クエスチョン 推奨文 エビデンスの強さ 

4-1 
胃癌の進行度診断に PET-

CT 検査は推奨されるか？ 

胃癌の進行度診断に PET-CT 検

査は行わないことを弱く推奨す

る。（合意率 70％（7/10）） 

C 

4-2 
進行胃癌の治療方針決定に審

査腹腔鏡は推奨されるか？ 

腹膜播種の可能性が比較的高い進

行胃癌症例に対して、治療方針決

定のために審査腹腔鏡を施行する

ことを弱く推奨する。（合意率 

90％（9/10）） 

B  

重要臨床課題 5 cStage IV 胃癌に対する治療 

No. クリニカル・クエスチョン 推奨文 エビデンスの強さ 

5-1 
Oligo metastasis に対する外

科治療は推奨されるか? 

No.16a2/b1 に限局した少数の大

動脈周囲リンパ節転移は、他に非

治癒切除因子がない場合、術前化

学療法後の外科的切除を弱く推奨

する。（合意率 94.7％（18/19）） 

単発の肝転移は、他に非治癒切除

因子がない場合、外科的切除を弱

く推奨する。（合意率 100％

（19/19）） 

C 
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5-2 
Conversion 手術は推奨され

るか? (術後化学療法も含む) 

Stage Ⅳ胃癌症例に対して

conversion 手術を行うことは，現

時点ではエビデンスに乏しく推奨

を提示できない。（合意率 78.9％

（15/19）） 

また、conversion 手術で R0 切除

が達成された Stage IV 胃癌に対

しては、術後補助化学療法に関す

る推奨は提示できない。（合意率

78.9％（15/19）） 

C 

5-3 
出血/狭窄への姑息切除やバ

イパス手術、ステント留置術

は推奨されるか？ 

出血/狭窄への姑息切除やバイパ

ス手術、ステント留置術を行うこ

とを弱く推奨する。（合意率

100％（19/19）） 

D 

5-4 
CY1 に対する胃切除術は推

奨されるか? (術後化学療法

も含む) 

胃切除時に CY１が判明した場合

は、手術を先行し、術後化学療法

を行うことを弱く推奨する。（合

意率 94.7％（18/19）） 

また、初回治療開始前に審査腹腔

鏡で CY1 が判明した場合は、化

学療法後に CY0 になった時点で

胃切除を行うことを弱く推奨す

る。（合意率 100％（19/19）） 

C 

重要臨床課題 6 食道胃接合部癌に対する手術 

No. クリニカル・クエスチョン 推奨文 エビデンスの強さ 

6-1 
食道胃接合部癌に対する手術

において，縦隔リンパ節や大

動脈周囲リンパ節の郭清は推

奨されるか？ 

cT2 以深の食道胃接合部癌に対す

る手術において， 

①食道浸潤長が 2cm 超であれば

下縦隔リンパ節郭清を行うこと

を弱く推奨する。（合意率 90％

（9/10）） 

②食道浸潤長が 4cm 超であれば

上中下縦隔リンパ節郭清を行う

ことを弱く推奨する。（合意率

①食道浸潤長が 2cm 超の場合

の下縦隔リンパ節郭清：C 

②食道浸潤長が 4cm 超の場合

の上中下縦隔リンパ節郭

清：C 

③食道胃接合部癌に対する食

道切除を伴う手術においての

腹部大動脈周囲リンパ節

(No.16a2)郭清： C 
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80％（8/10），エビデンスの強

さ C） 

一方で， 

③食道胃接合部癌に対する食道切

除を伴う手術においては，全体の

手術侵襲を考慮して腹部大動脈周

囲リンパ節(No.16a2)郭清を行わ

ないことを弱く推奨する。（合意

率 100％（10/10），エビデンスの

強さ C） 

6-2 
食道胃接合部癌に対する手術

において，噴門側胃切除は推

奨されるか？ 

食道胃接合部癌に対する手術にお

いて，噴門側胃切除を行うことを

弱く推奨する。（合意率 100％

（10/10）） 

C 

6-3 
食道胃接合部癌に対する腹腔

鏡下手術/ロボット支援手術

は推奨されるか？ 

食道胃接合部癌に対する手術療法

として，腹腔鏡下手術またはロボ

ット支援手術を行うことを弱く推

奨する。（合意率 70％（7/10）） 

D 

重要臨床課題 7 残胃癌に対する治療 

No. クリニカル・クエスチョン 推奨文 エビデンスの強さ 

7-1 
残胃癌に対して脾摘を伴うリ

ンパ節郭清は推奨されるか？ 

残胃進行癌で大彎に浸潤する病変

に対しては、脾摘を伴う脾門リン

パ節郭清を行うことを弱く推奨す

る。（合意率 100％（10/10）） 

大彎に浸潤しない病変に対して

は、行わないことを弱く推奨す

る。（合意率 80％（8/10）） 

大彎に浸潤する病変：C 

大彎に浸潤しない病変：C 

7-2 
残胃癌に対して腹腔鏡下手術

/ロボット支援手術は推奨さ

れるか？ 

残胃癌に対する腹腔鏡下手術/ロ

ボット支援手術について、現時点

では明確な推奨ができない。（合

意率 70％（7/10）） 

D 



 

17 

 

7-3 
残胃空腸吻合部の残胃癌に対

して空腸間膜リンパ節郭清は

推奨されるか？ 

残胃空腸吻合部の残胃癌に対し

て、空腸間膜リンパ節郭清を行う

ことを弱く推奨する。（合意率

100％（10/10）） 

C 

重要臨床課題 8 胃切除後再手術の適応 

No. クリニカル・クエスチョン 推奨文 エビデンスの強さ 

8 
切除断端が永久標本で陽性と

診断された場合に再手術は推

奨されるか？ 

胃癌に対する胃切除術後に永久標

本で切除断端が陽性と診断された

場合の再手術に関しては推奨度を

示すことはできない。（合意率

100％（10/10）） 

D 

重要臨床課題 9 胃切除後長期障害への対応 

No. クリニカル・クエスチョン 推奨文 エビデンスの強さ 

9-1 
脾摘後の肺炎球菌ワクチンの

接種は推奨されるか？ 

胃癌手術に伴う脾摘後の肺炎球菌

ワクチン接種を弱く推奨する。

（合意率 90％（9/10）） 

D 

9-2 
胃全摘術後の VitB12 投与は

推奨されるか？ 

胃全摘術後の VitB12 投与を弱く

推奨する。（合意率 90％

（9/10）） 

C 

9-3 
胃切除後にヘリコバクター・

ピロリ除菌は推奨されるか？ 

生存期間の延長、再発率の低下、

異時性胃癌発生の減少、重篤な有

害事象の増加、有害事象の増加

（軽度なものも含む）、コストの

増加を考慮した場合、胃切除後に

ヘリコバクター・ピロリ除菌療法

を実施することについての推奨を

提示できない。（合意率 100％

（11/11）） 

C 

重要臨床課題 10 高齢者 
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No. クリニカル・クエスチョン 推奨文 エビデンスの強さ 

10-1 
手術の術式を決める際に，年

齢を考慮することは推奨され

るか？ 

手術の術式を決める際に，年齢を

考慮することを弱く推奨する。

（合意率 100％（19/19）） 

D 

10-2 
全身化学療法の適応を決める

際に，年齢を考慮することは

推奨されるか？ 

高齢の切除不能進行・再発胃癌症

例では，患者の全身状態や意欲を

慎重に評価したうえで，状態良好

（fit）で患者自身の意欲（意思決定

能力を有し治療意欲）があれば，

化学療法を計画するときに年齢を

考慮することを弱く推奨する。（合

意率 100％（19/19）） 

それ以外の場合

（vulnerable/unfit）は状況が多彩

であるため，明確な推奨ができな

い。 

B 

10-3 
内視鏡切除術の適応を決める

際に，年齢を考慮することは

推奨されるか？ 

高齢者早期胃癌患者に対して年齢

を考慮した ESD と考慮しない

ESD を直接比較した報告はな

く，また経過観察と ESD を比較

した報告もない。内視鏡切除術の

適応を決める際に，年齢を考慮す

ることの有用性について推奨を決

定することはできない。（合意率 

73.7％（14/19）） 

D 

10-4 
高齢者・サルコペニア患者に

対する周術期の栄養/運動療

法は推奨されるか？ 

高齢者・サルコペニア患者に対す

る周術期の栄養/運動療法につい

ては明確な推奨ができない。（合

意率 94.7％（18/19）） 

D 

重要臨床課題 11 全身化学療法の適応 

No. クリニカル・クエスチョン 推奨文 エビデンスの強さ 
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11-1 
高度腹膜転移による経口摂取

不能または大量腹水を伴う症

例に対して化学療法は推奨さ

れるか？ 

高度腹膜転移による経口摂取不能

または大量腹水を伴う症例では，

全身状態を慎重に評価したうえで

化学療法を行うことを弱く推奨す

る。（合意率 100% (7/7)） 

C 

11-2 
切除不能進行・再発胃癌に対

してゲノム検査に基づいた個

別化医療は推奨されるか？ 

切除不能進行・再発胃癌に対し

て，後方ラインで適切ながん遺伝

子パネル検査を行うこと，そし

て，得られた遺伝子異常に基づい

た治療を行うことを弱く推奨す

る。（合意率 100% (7/7)） 

C 

重要臨床課題 12 切除不能・進行再発胃癌に対する一次化学療法 

No. クリニカル・クエスチョン 推奨文 エビデンスの強さ 

12 
HER2 陰性の切除不能進行・

再発胃癌の一次治療において

免疫チェックポイント阻害剤

は推奨されるか？ 

HER2 陰性の切除不能な進行・再

発胃癌/胃食道接合部癌におい

て、一次治療として、化学療法*

＋免疫チェックポイント阻害剤

（ニボルマブまたはペムブロリズ

マブ）併用療法を行うことを強く

推奨する。バイオマーカー（PD-

L1 (CPS)、MSI・MMR・

CLDN18）や患者の全身状態を考

慮する。*アルゴリズム参照。

（合意率 100% (7/7)） 

A 

重要臨床課題 13 切除不能・進行再発胃癌におけるバイオマーカー 

No. クリニカル・クエスチョン 推奨文 エビデンスの強さ 

13-1 
バイオマーカーに基づいて一

次治療を選択することは推奨

されるか？ 

切除不能進行・再発胃癌患者に対

し、バイオマーカーに基づいて一

次治療を選択することを強く推奨

する。（合意率 100％（7/7）） 

A 
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13-2 
二次治療以降において、治療

前再生検によるバイオマーカ

ーに基づいた治療選択は推奨

されるか？ 

二次治療以降の切除不能進行胃・

食道胃接合部腺がん患者におい

て, 再生検によるバイオマーカー

（HER2）検査に基づいた治療選

択については明確な推奨ができな

い。（合意率 85.7％（6/7）） 

D 

重要臨床課題 14 切除不能進行・進行再発胃癌の増悪後の薬剤の継続使用・再投与 

No. クリニカル・クエスチョン 推奨文 エビデンスの強さ 

14 
切除不能進行・再発胃癌に対

する薬物療法の増悪後に，前

治療で使用していた薬剤の継

続使用（Beyond PD）または

再投与（Re-challenge）は推

奨されるか？ 

切除不能進行・再発胃癌の化学療

法において，フッ化ピリミジン系

薬剤，トラスツズマブ，ラムシル

マブの Beyond PD または Re-

challenge は行わないことを強く

推奨する。（合意率 100％

（7/7）） 

A 

重要臨床課題 15 緩和的治療 

No. クリニカル・クエスチョン 推奨文 エビデンスの強さ 

15-1 
悪液質の状態の症例に対して

アナモレリンは推奨される

か？ 

不応性に至っていない悪液質の状

態の進行胃癌症例に対して、食欲

増進と体重増加を期待してアナモ

レリンを適正に処方することを弱

く推奨する。（合意率 100％

（7/7）） 

D 

15-2 
出血性進行胃癌の緩和的治療

として放射線照射は推奨され

るか？ 

治癒切除不能の出血性進行胃癌症

例に対して、全身状態と予後を考

慮して、止血目的に放射線照射を

実施することを弱く推奨する。

(合意率 100％（7/7）） 

C 

重要臨床課題 16 周術期化学療法 

No. クリニカル・クエスチョン 推奨文 エビデンスの強さ 
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16-1 
根治切除可能な進行胃癌・食

道胃接合部癌に対して術前化

学療法は推奨されるか？ 

根治切除可能な進行胃癌・食道胃

接合部癌に対する術前補助化学療

法については明確な推奨ができな

い。(合意率 89.5% (17/19)) 

C 

16-2 
R0 手術が施行された Stage 

IV 胃癌に対して術後補助化

学療法は推奨されるか？ 

R0 手術が施行された Stage IV 胃

癌に対して術後補助化学療法を行

うことを弱く推奨する。(合意率

94.7% (18/19)) 

C 

重要臨床課題 17 抗血栓薬服用者 

No. クリニカル・クエスチョン 推奨文 エビデンスの強さ 

17 
抗血栓薬服用者に対して内視

鏡的切除術を行う場合，抗血

栓薬の継続は，抗血栓薬の一

時的休薬に比べ推奨できる

か？ 

抗血栓薬服用者に対して内視鏡的

切除術を行う場合，抗血栓薬の一

時的休薬に比べて，抗血栓薬の継

続することの有用性について推奨

を決定することはできない。（合

意率 78.9％（15/19）） 

C 

 1 

  2 
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I 章 本ガイドラインについて  1 

➊胃癌治療ガイドラインの目的・対象・使用方法 2 

●背 景 3 

胃癌はわが国で最も罹患率の高い悪性腫瘍の一つであり，2019 年の統計では男性で前立4 

腺癌，大腸癌に次いで 3 番目に多く，女性では乳癌，大腸癌，肺癌に次いで多い。胃癌5 

は世界的に減少傾向にあるが，日本では男性，女性ともにやや減少傾向である。 6 

 今日わが国で発見される胃癌のほぼ半数が早期癌であり，内視鏡的切除などさまざまな7 

低侵襲治療法の開発が進む一方，進行癌に対する薬物療法の選択肢も増えてきた。しかし8 

全国の医療機関で，これら多様化する治療法の適用には格差がある。 9 

●目 的 10 

1）胃癌の治療法についての適正な適応を示す 11 

2）胃癌治療における施設間差を少なくし，患者の予後の改善を図る 12 

3）治療の安全性と治療成績の向上を図る 13 

4）無駄な治療を廃して人的・経済的負担を軽減する 14 

5）医療者と患者の相互理解に役立てる 15 

●対象とする利用者 16 

本ガイドラインが対象とする主な利用者は，胃癌治療に携わる医療機関の医師，看護17 

師，薬剤師などの医療者である。胃癌患者とその家族にも参考となる情報を提供する。 18 

●対象とする患者 19 

本ガイドラインはわが国の胃癌患者を対象とする。 20 

●使用方法 21 

本ガイドラインは治療の適応についての目安を提供するものであり，臨床の現場におい22 

て活用できる。ただし，ガイドラインに記載した適応と異なる治療法を施行することを規23 

制するものではない。本ガイドラインは，わが国の胃癌臨床研究が本ガイドラインの推奨24 

する治療を標準治療群に設定して計画・展開されることを期待している。 25 

 本ガイドラインは患者に対するインフォームド・コンセントを得る場合に有用と考え26 

る。治療法の説明と同意にあたり，医師は患者とともに本ガイドラインを参照し，各治療27 

法の位置づけと内容を平明に説明して患者の理解を得るよう努めることが望ましい。ガイ28 

ドラインで推奨する治療法と異なる治療を行おうとする場合は，なぜその治療法を選択す29 

るのかを患者に説明し，十分な理解を確認する必要がある。 30 

 本ガイドラインの記載内容の責任は日本胃癌学会に帰するが，個々の治療の結果につい31 

ての責任は治療の担当者に帰するものであり，本学会およびガイドライン委員会は責任を32 

負わない。 33 

 34 



 

23 

 

❷作成主体 1 

本ガイドラインの作成は日本胃癌学会理事会が決定し，同理事長が任命したガイドライ2 

ン作成委員会が作成する。文献のシステマティックレビューは，別に任命されたシステマ3 

ティックレビュー委員が行う。最終的にまとめられたガイドライン案を，独立したガイド4 

ライン評価委員会が評価し，患者団体からも含めたパブリックコメントを募集して広く意5 

見を求めた後に，日本胃癌学会理事会が承認して発行する。作成にあたっては，学会総会6 

におけるコンセンサスミーティングでの討議や，評価委員会が実施するアンケート調査結7 

果，QI 評価結果を検討する。 8 

 9 

❸作成の基本方針 10 

●記載する内容 11 

本ガイドラインは，胃癌に対する手術，内視鏡的切除，薬物療法のそれぞれに関して，12 

治療法の定義，および推奨される治療法と適応を示す。推奨される治療法の選択のため13 

に，臨床診断に沿ったアルゴリズムを作成する。また，日常臨床の参考として，胃癌手術14 

のクリニカルパスと術後フォローアップのモデルを呈示する。 15 

●作成の経過 16 

 胃癌治療ガイドラインは，2001 年の初版以来，第 2 版（2004 年），第 3 版（201017 

年），第 4 版（2014 年）において，いわゆる教科書形式を採用しており，十分なエビデン18 

スまたはコンセンサスを有する治療法を本文に記述してきた。第 5 版（2018 年）ではこの19 

本文を補足するものとして，臨床上重要なクリニカル・クエスチョン（CQ）を取り上20 

げ，推奨文とその解説を加えた。第 6 版（2021 年）および第 7 版はこの形式を継承し，21 

本文および CQ により構成されている。さらに最新の知見を踏まえて，CQ 項目の修正や22 

追加を行い，システマティックレビューに基づいた推奨文と解説を記述した。CQ 項目の23 

決定に先立って外科，内視鏡，化学療法それぞれのグループにおいて重要臨床課題を設定24 

し，これに基づいて CQ を作成し，スコープにまとめた。スコープ，システマティックレ25 

ビュー作業結果，CQ 設定シート，文献検索式は日本胃癌学会ホームページに記載する。 26 

●他学会との調整 27 

 胃癌治療に関しては，本学会の他にも日本消化器内視鏡学会および日本内視鏡外科学会28 

が，また食道胃接合部癌については日本食道学会が独自のガイドラインを策定している29 

が，両学会のガイドライン委員の主要メンバーが本ガイドライン作成委員会に所属して情30 

報交換しており，学会間で異なる推奨内容とならないよう調整している。 31 

●速報に関して 32 

本ガイドライン作成委員会は定期的に召集され，ガイドラインの記載に値すると考えら33 

れる新しいエビデンスが発表された場合や，ガイドラインの実臨床での利用に問題が生じ34 

たと思われる場合にこれを討議する。必要な場合は冊子体のガイドライン改訂に先んじ35 

て，作成・評価・承認の通常の手順を経て，学会ホームページ上で速報として公開する。 36 
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●改訂について 1 

胃癌治療ガイドラインの改訂は理事会が決定し，上記（Ⅰ章 2．作成主体）に沿って行2 

われる。改訂は概ね 3 年毎を目途に行う。 3 

 4 

❹本ガイドラインのエビデンスレベルと推奨の強さの表記 5 

●本文について 6 

日常臨床として推奨する治療法については，本文においてアルゴリズムとともに簡潔に7 

解説した。この記述はエビデンスに基づくことを原則としている。ただし，手術および内8 

視鏡的治療に関する記述の多くは，胃癌研究会（1962～1998 年）時代からのわが国独自9 

の膨大なデータ蓄積により形成されたコンセンサスに基づいており，治療法ごとのエビデ10 

ンスレベルや推奨の強弱は原則として記していない。 11 

 一方，薬物療法に関してはわが国独自のランダム化比較試験や，わが国が参加したグロ12 

ーバル試験によるレベルの高いエビデンスが生まれてきた。本文では，これらのエビデン13 

スレベルをガイドライン作成委員により厳密に吟味したうえで，「推奨されるレジメン」14 

と「条件付きで推奨されるレジメン」に分けて記載した。 15 

 16 

表 1  推奨決定のためのアウトカム全般のエビデンスの強さ（確実性） 17 

A 強 効果の推定値が推奨を支持する適切さに強く確信がある。 

B 中 効果の推定値が推奨を支持する適切さに中程度の確信がある。 

C 弱 効果の推定値が推奨を支持する適切さに対する確信は限定的である。 

D とても弱い 効果の推定値が推奨を支持する適切さにほとんど確信できない。 

（Minds 診療ガイドライン作成マニュアル編集委員会編集．Minds 診療ガイドライン作成マニュアル18 

2020 ver.3.0．公益財団法人日本医療機能評価機構 EBM 医療情報部．2020. P284：表 6-1） 19 

 20 

表 2  推奨の強さの表現 21 

推奨の強さ 推奨の表現 

強い 「実施する」ことを強く推奨する 

弱い 「実施する」ことを弱く推奨する 

弱い 「実施しない」ことを弱く推奨する 

強い 「実施しない」ことを強く推奨する 

（Minds 診療ガイドライン作成マニュアル編集委員会編集．Minds 診療ガイドライン作成マニュアル22 

2020 ver.3.0．公益財団法人日本医療機能評価機構 EBM 医療情報部．2020. P291：GRADE グリッドに23 

よる合意形成フォーム（投票用紙）より） 24 

 25 
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Minds 診療ガイドライン作成マニュアル 2020 ver.3.0 に基づき，ガイドライン作成委員1 

によりスコープで取り上げるべきクリニカル・クエスチョンを決定し，これに関連する論2 

文を収集し，その総体を評価してエビデンスの強さ（確実性）（表 1）を決定した。 3 

●CQ の推奨の強さ 4 

エビデンス評価等を用いて推奨文草案を作成し，ガイドライン作成委員による会議によ5 

り推奨の内容とその強さについて，GRADE グリッドによる方法に準じて合意形成を行っ6 

た。 7 

 推奨の強さを決定するためのエビデンスの確実性は表 1 のように判定した。 8 

 また推奨の強さは次のように分類して記述した（表 2） 9 

推奨を決める際は，それぞれのクリニカル・クエスチョンに関連する分野のガイドライ10 

ン作成委員により投票を行った。1 回の投票にて 70％以上の合意が得られれば決定し11 

た。70％以上の合意が得られなかった場合，さらにガイドライン作成委員による検討を行12 

い，再度投票を行った。それでも 70％以上の合意が得られない場合，「実施すること」を13 

強く，あるいは弱く推奨する割合が 50％以上で，「実施しないこと」を推奨する割合が 14 

20％以下の場合は，「実施することを弱く推奨する」と決定し，「実施しないこと」を強15 

く，あるいは弱く推奨する割合が 50％以上で，「実施すること」を推奨する割合が 20％16 

以下の場合は，「実施しないことを弱く推奨する」と決定した。これらにも当たらない場17 

合は「明確な推奨ができない」とした。また委員会の検討により推奨度の決定が困難な18 

CQ と考えられた場合には，「明確な推奨ができない」の選択肢も含めて投票を行い，上の19 

手順に沿って決定した。 20 

 21 

❺文献検索法 22 

重要臨床課題ごとに共通のキーワードを基に検索式を作成した。MEDLINE および23 

Cochrane Library を検索データベースとし，今版から新規に策定した CQ では 2000 年 124 

月から 2024 年 1 月まで, 前版から継続策定した CQ では 2019 年 9 月から 2024 年 1 月ま25 

での英語および日本語の文献を検索した。 26 

 系統的な文献検索は国際医学情報センターが行い，文献を抽出した。これに用手検索で27 

抽出した文献を追加して，各文献全文を入手し内容を批判的に吟味した。 28 

 29 

❻ガイドラインの公開 30 

 本ガイドラインが胃癌治療の現場で広く利用されるよう小冊子として出版し，また学会31 

のホームページなどでも公開する。さらに学術集会や市民講座などでの広報を行う。 32 

 33 

❼利益相反 34 

 ガイドライン作成委員の自己申告により利益相反の状況を確認し，日本医学会策定の診35 

療ガイドライン策定参加資格基準ガイダンスに基づき診療ガイドラインの策定に参加する36 
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資格を有することを確認した。システマティックレビュー委員についても利益相反の状況1 

の自己申告に基づき，同様に診療ガイドラインの策定に参加することに問題ないことを確2 

認した。CQ の投票に際しては経済的利益相反に加えて学術的利益相反についても確認3 

し，利益相反のある委員は予め投票に参加しなかった。各委員の利益相反状況は日本胃癌4 

学会ホームページにて開示する。 5 

 6 

❽資 金 7 

 本ガイドラインは全て日本胃癌学会が提供する資金により作成され，経済的独立性が保8 

たれている。 9 

 10 

  11 
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II 章 治療法 1 

A 手 術（CQ1～15） 2 

➊手術の種類と定義 3 

ⓐ治癒手術における定型手術と非定型手術 4 

1）定型手術 5 

 主として治癒を目的とし標準的に施行されてきた胃切除術法を定型手術という。胃の 6 

2/3 以上切除（噴門側胃切除術を除く）と D2 リンパ節郭清を行う（リンパ節郭清の定義7 

はⅡA-3（p. ●）を参照）。 8 

2）非定型手術 9 

 進行度に応じて切除範囲やリンパ節郭清範囲を変えて行う非定型手術には，縮小手術と10 

拡大手術がある。 11 

（1）縮小手術：切除範囲やリンパ節郭清程度が定型手術に満たないもの（D1，D1＋な12 

ど）。 13 

（2）拡大手術：① 他臓器合併切除を加える拡大合併切除手術，② D2 を超えるリンパ節14 

郭清を行う拡大郭清手術。 15 

ⓑ非治癒手術 16 

 治癒が望めない症例に対して行う手術で，その目的から緩和手術と減量手術に分けられ17 

る。 18 

1）緩和手術（姑息手術：palliative surgery） 19 

 治癒切除不能症例における出血や狭窄などの切迫症状を改善するために行う手術で，20 

Stage Ⅳ症例に対する日常診療としての選択肢の一つである。腫瘍による狭窄や持続する21 

出血に対し，安全に胃切除が行える場合は姑息的胃切除が行われるが，切除が困難または22 

危険な場合には胃空腸吻合術などのバイパス手術が行われる。幽門狭窄を有する症例に対23 

する外科的介入は QOL を維持し，経口摂取の改善につながること 1），QOL が維持され24 

た症例では良好な予後が得られることが報告されている 2）。 25 

2）減量手術（reduction surgery） 26 

 切除不能の肝転移や腹膜転移などの非治癒因子を有し，かつ，出血，狭窄，疼痛など腫27 

瘍による症状のない症例に対して行う胃切除術をいう。腫瘍量を減らし，症状の出現や死28 

亡までの時間を延長するのが目的であるが，日韓合同のランダム化比較試験（REGATTA29 

試験）3）では減量手術の延命効果は認められず，全身化学療法が施行可能な症例では，こ30 

れを行わないことが強く推奨される。 31 

 32 

❷胃の切除範囲 33 
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ⓐ胃手術の種類  1 

 胃癌に対して行われる手術は，切除範囲の多い順に以下のようなものがある。 2 

①  胃全摘術（Total gastrectomy：TG） 3 

  噴門（胃食道接合部）および幽門（幽門輪）を含んだ胃の全切除。 4 

② 胃亜全摘術 (Subtotal gastrectomy: sTG) 5 

噴門側の極小胃を温存した幽門側胃切除 6 

③ 幽門側胃切除術（Distal gastrectomy：DG） 7 

幽門を含んだ胃切除で、胃亜全摘術には該当しないもの。噴門は温存。定型手術で8 

は胃の 2/3 以上切除。 9 

④ 幽門保存胃切除術（Pylorus‒preserving gastrectomy：PPG） 10 

  胃上部 1/3 と幽門および幽門前庭部の一部を残した胃切除。 11 

⑤ 噴門側胃切除術（Proximal gastrectomy：PG） 12 

  噴門（食道胃接合部）を含んだ胃切除。幽門は温存。 13 

 ⑥ 胃分節切除術（Segmental gastrectomy：SG） 14 

  噴門，幽門を残した胃の全周性切除で，幽門保存胃切除に該当しないもの。 15 

 ⑦ 胃局所切除術（Local resection：LR） 16 

  胃の非全周性切除。 17 

 ⑧ 非切除手術（吻合術，胃瘻・腸瘻造設術） 18 

 19 

 なお手術後の残胃に発生した癌に対する手術には以下のものがある。 20 

 ⑨ 残胃全摘術（Completion gastrectomy） 21 

  初回手術の術式にかかわらず，噴門または幽門を含む残胃の全切除。 22 

 ⑩ 残胃亜全摘術（Subtotal resection of remnant stomach） 23 

  噴門を温存する遠位側残胃切除。 24 

  25 
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     1 

 胃全摘術   胃亜全摘術    幽門側胃切除術 幽門保存胃切除術 2 

   3 

噴門側胃切除術  胃分節切除術    胃局所切除術 4 

図 胃手術の種類 5 

 6 

ⓑ胃切除範囲の決定 7 

1）切離断端距離の確保 8 

 治癒を目指す手術では，腫瘍の辺縁から十分な断端距離が取れるよう切除範囲を決定す9 

る。 10 

T2 以深の場合，限局型の腫瘍では 3cm 以上，浸潤型では 5cm 以上の近位側断端距離を11 

術中判定において確保するよう努める。断端距離がこれより短く断端陽性が疑われる場合12 

は，腫瘍に近い切離断端部の全層を迅速病理診断に提出し，断端陰性を確認することが望13 

ましい。食道浸潤胃癌では 5cm 以上の断端の確保は必ずしも必要ではないが，断端の迅速14 

病理診断を行うことが望ましい。 15 

T1 腫瘍では，肉眼的に 2cm 以上の切離断端距離を確保するよう努める。辺縁が不明瞭16 

な腫瘍で切離断端が近くなることが予想される場合は，術前内視鏡生検により腫瘍辺縁を17 

確認してマーキングを行い，術中の切除範囲の決定に供することが望ましい。 18 

2）切除術式の選択 19 

cN（＋）または T2 以深の腫瘍に対する定型手術においては，通常，幽門側胃切除術か20 

胃全摘術かの選択となる。幽門側胃切除術は，前項の近位側切離断端距離を確保できる腫21 

瘍が適応となり，胃全摘術はこの確保が難しい腫瘍が適応となる。近位側切離断端が確保22 

できる病変でも，膵浸潤のために膵脾合併切除が行われる場合は，必然的に胃全摘術とな23 

る。また大彎病変では，脾摘を伴う胃全摘術も考慮する。 24 

食道胃接合部領域の腺癌では噴門側胃切除も行われる（CQ6-3）。 25 

 cN0 の T1 腫瘍に対しては，腫瘍の位置に応じて以下の切除範囲の縮小を考慮してもよ26 

い。 27 
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 ① 幽門保存胃切除術（PPG）：胃中部の腫瘍で，遠位側縁が幽門から 4cm 以上離れてい1 

るもの（CQ2-1）。分節胃切除との区別に関しては，幽門下動静脈の支配領域を温存2 

するものを PPG，それより口側の血管を温存するものを分節胃切除とする。 3 

 ② 噴門側胃切除術（PG）：胃上部の腫瘍で，1/2 以上の胃を温存できるもの（CQ2-4 

2）。 5 

③ 胃亜全摘術(sTG)：胃上部の腫瘍で，極小であっても残胃を温存できるもの（CQ2-6 

3） 7 

 胃局所切除術および胃分節切除術は，いまだ研究的な手術法とみなすべきである。 8 

 9 

❸リンパ節郭清 10 

リンパ節郭清範囲 D1/D1＋/D2 を以下のように術式ごとに定義し，その適応をⅡA-3-11 

b（p. 20）とする。なお，食道胃接合部癌についてはⅡA-4（p. 21）を参照。 12 

ⓐリンパ節郭清範囲の定義 13 

系統的リンパ節郭清範囲を，胃切除術式別に以下のように規定する。部分的に規定の範14 

囲を超えて郭清した場合や一部のみ規定に満たない場合は，D1（＋No. 8a），D2（－No. 15 

12a）などのように付記するが，データベース登録時はすべてを満たす D レベルに分類す16 

る。 17 

1）胃全摘術（図 2） 18 

D0：D1 に満たない郭清 19 

D1：No.1～7 20 

D1＋：D1＋No.8a，9，11p 21 

D2：D1＋No.8a，9，11p，11d，12a  22 

 食道に浸潤する胃癌では D2 には No. 19，20，110＊を追加する。 23 

2）幽門側胃切除術（図 3） 24 

D0：D1 に満たない郭清 25 

D1：No.1，3，4sb，4d，5，6，7 26 

D1＋：D1＋No. 8a，9 27 

D2：D1＋No. 8a，9，11p，12a  28 

3）幽門保存胃切除術（図 4） 29 

D0：D1 に満たない郭清 30 

D1：No.1，3，4sb，4d，6＊＊，7 31 

D1＋：D1＋No. 8a，9  32 

4）噴門側胃切除術（図 5） 33 

 34 
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  1 

図 2 胃全摘術の郭清           図 3 幽門側胃切除術の郭清  2 

 3 

  4 
図 4 幽門保存胃切除術の郭清         図 5 噴門側胃切除術の郭清 5 

 6 

 7 

D0：D1 に満たない郭清 8 

D1：No. 1，2，3a，4sa，4sb，7 9 

D1＋：D1＋No.  8a ， 9 ， 11p  10 

D2：D1＋No. 8a，9，11p， 11d 11 

 ただし食道に浸潤する胃癌では D2 には No. 19，20，110＊を追加する。 12 

 13 

＊食道浸潤癌における胸部下部傍食道リンパ節（No. 110）は，切離断端陰性が十分に確保14 

される範囲の食道に付着するリンパ節を郭清対象とする。 15 

＊＊幽門保存胃切除では No. 6i の郭清が不完全になる場合もあるが，その場合でも D レ16 

ベルは変更しない。 17 
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ⓑリンパ節郭清の適応 1 

原則として，cN（＋）または T2 以深の腫瘍に対しては D2 郭清を，cT1N0 腫瘍に対2 

しては D1 または D1＋郭清を行う。術前・術中の腫瘍深達度診断には限界があり，また3 

リンパ節転移がないことを肉眼で確認することはほぼ不可能である。疑わしい場合は原則 4 

D2 郭清を行う。 5 

1）D1 郭清 6 

EMR・ESD の対象とならない cT1a，および 1.5 cm 以下の大きさの分化型 cT1b7 

で，cN0 のもの。 8 

2）D1＋（「D1 プラス」）郭清 9 

 上記以外の T1 腫瘍で cN0 のもの。 10 

3）D2 郭清 11 

 治癒切除可能な cT2 以深の腫瘍，および cN（＋）の cT1 腫瘍には D2 郭清を行12 

う。胃上部の進行癌に対する胃全摘術で病変が大彎にかからない場合，脾は温存する 4）13 

（CQ3-2）。 14 

4）D2＋（「D2 プラス」）郭清 15 

D2 を超える拡大リンパ節郭清は非定型手術に分類される。明確なエビデンスはない16 

が，安全に施行可能な状況では次のような術式が行われることがある。 17 

a．大彎に浸潤する上部胃癌に対する脾摘を伴う（または伴わない）No. 10（脾門リンパ節）18 

郭清（D2＋No. 10）（CQ3-2）。 19 

b．下部胃癌で No. 6 に転移を有する場合の No. 14v（上腸間膜静脈リンパ節）郭清（D220 

＋No. 14v）。 21 

c．十二指腸浸潤を有する場合の No. 12ｂ（肝十二指腸間膜内（胆管に沿う））、12p（肝十22 

二指腸間膜内（門脈に沿う））、13（膵頭後部リンパ節）郭清（D2＋No. 13）5,6）。なお，23 

No. 12b、12p、13 リンパ節転移は胃癌においては領域外の転移（M1）であるが，十二24 

指腸浸潤癌では十二指腸の領域リンパ節も領域リンパ節とみなすため（TNM 分類およ25 

び胃癌取扱い規約第 15 版），No. 12b、12p、13 転移は M1 とせず，領域転移リンパ26 

節としてカウントする。 27 

d．高度リンパ節転移を有する胃癌で術前化学療法を行った後に治癒を目指して行われる 28 

No. 16（腹部大動脈周囲リンパ節）郭清（D2＋No. 16）（CQ●）。 29 

 30 

 31 
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 1 

図 6 食道胃接合部癌に対する手術アプローチとリンパ節郭清のアルゴリズム 2 

 3 

❹食道胃接合部癌 4 

 本ガイドラインでは，腫瘍の部位にかかわらず胃切除術式別にリンパ節郭清範囲を定義5 

しているが，食道胃接合部癌（食道胃接合部の上下 2 cm 以内に中心をもつ腺癌・扁平上6 

皮癌）に限っては，切除術式選択とリンパ節郭清範囲に関するコンセンサスがない。日本7 

胃癌学会と日本食道学会では，cT2‒T4 の食道胃接合部癌を対象として前向き研究を行8 

い，リンパ節転移頻度について検討した 7）。その結果，食道浸潤長により縦隔リンパ節の9 

転移頻度が異なり，2 cm 以下（特に 1 cm 以下）では縦隔リンパ節の転移頻度は低率で10 

あること，2.1～4.0 cm では下縦隔（No. 110）の転移頻度は高率であるが上・中縦隔は低11 

率であること，4 cm を超えると上・中縦隔にも転移頻度の高率なリンパ節が認められる12 

ことが明らかとなった。その結果に基づき，10％以上の転移確率のある領域リンパ節を郭13 

清するアルゴリズムとアプローチを図 6 に示す。生存の成績が得られていないため，確定14 

された訳ではないが，現時点では cT2 以深の食道接合部癌に対しては本アルゴリズムに従15 

うのが合理的と思われる。 16 

ⓐ食道・胃の切除範囲 17 

 噴門側胃切除術（＋下部食道切除），胃全摘術（＋下部食道切除），食道切除・胃上部切18 

除のいずれかが選択される（CQ6-2）。 19 

ⓑリンパ節郭清範囲（CQ6-1） 20 

このアルゴリズムに従った郭清が生存の向上に寄与するかどうかは本試験の生存追跡結21 

果を待つ必要があるが，現時点では cT2 以深の食道胃接合部癌に対してはこれに従うの22 

が合理的と思われる。これ以上，あるいはこれ以下の郭清を否定するものではない。ただ23 

し，食道浸潤長が 2 cm 以内の場合でも切離断端陰性が十分に確保される範囲の食道に付24 

着する No. 110 の郭清は通常行われる。D レベルは食道浸潤を有する胃癌手術に準じる25 
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が，食道浸潤長が 4 cm を超える場合には，D レベルは食道癌取扱い規約における食道胃1 

接合部癌の分類に準じる。 2 

 3 

❺その他 4 

ⓐ迷走神経温存手術 5 

 迷走神経肝枝（前幹），腹腔枝（後幹）を温存することにより術後胆石症発生の減少，6 

下痢の頻度の軽減，術後体重減少の早期回復など，QOL の改善に貢献するという報告が7 

ある（CQ4）。 8 

ⓑ大網切除 9 

 T3（SS）以深の腫瘍に対する定型手術では通常大網も切除される。T1/T2 腫瘍では，10 

胃大網動脈から 3 cm 以上離して切除すれば，それより結腸側の大網は温存してもよい11 

（CQ3-1）。現在 T3（SS）以深の腫瘍に対する大網切除に対する大網温存の非劣性を検証12 

する試験（JCOG1711）が進行中である。 13 

ⓒ網嚢切除 14 

 胃後壁漿膜に腫瘍が露出した症例では，網嚢内の微小な播種病変を切除する目的で網嚢15 

切除が行われることがあるが，大規模なランダム化試験（JCOG1001）の結果，その意義16 

は否定された 8）。 17 

ⓓ他臓器合併切除（合切） 18 

 原発巣あるいは転移巣が胃の周辺臓器に直接浸潤し，これらの他臓器を合併切除するこ19 

とにより治癒が望める場合に行う。十二指腸浸潤・膵頭部浸潤例に対しても、全身状態が20 

良好かつリンパ節転移が比較的軽度な症例において、R0 切除が可能な場合は膵頭十二指腸21 

切除を行う事が弱く推奨されている（CQ3-3）。 22 

ⓔ下部食道へのアプローチ法   23 

従来の考え方では，食道浸潤長が 3 cm 以下の胃癌では，開腹・経裂孔アプローチ法が24 

標準であり，3 cm を超える場合には開胸アプローチを考慮するとされていた（JCOG 25 

9502）9）。最近報告された日本胃癌学会・日本食道学会の共同試験の結果からは，食道浸26 

潤長 4cm 以下であれば上・中縦隔の郭清を省略できる可能性が示唆された。よって安全27 

な切除，再建が技術的に可能であれば食道浸潤長 4cm 以下の症例に対しては胸腔アプロ28 

ーチ以外に開腹・経裂孔アプローチも推奨され得る。 29 

ⓕ腹腔鏡下胃切除術 30 

cStage Ⅰに対する幽門側胃切除に関しては，日本，韓国で行われた大規模ランダム化比31 

較試験（JCOG0912, KLASS‒01）において，いずれも開腹胃切除に対する腹腔鏡下胃切除32 

の生存における非劣性が検証された 10,11）。したがって，cStage Ⅰ胃癌に対しては標準治療33 

の選択肢の一つとして腹腔鏡下幽門側胃切除術を行うことを強く推奨する。胃全摘，噴門34 

側胃切除術に関しては，腹腔鏡下手術の安全性を検証する単アーム試験（JCOG1401）が35 
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行われ，安全性が確認された 12）。生存に関する成績も報告されたため 13）、本ガイドライン1 

では行うことを強く推奨する（CQ1-1）。 2 

 一方，進行胃癌に対しては，幽門側胃切除に関しては日本，韓国，中国で安全性と長期3 

成績を検討する大規模ランダム化試験が実施され（JLSSG0901, KLASS‒02, CLASS‒01）、4 

安全性に関しては腹腔鏡下手術による合併症の増加は認められなかった 14‒16）。さらに生存5 

に関する成績も報告されており 17-19），開腹に対する非劣性が証明されている。本ガイドラ6 

インでは cStage Ⅱ以上の胃癌に対しても腹腔鏡下幽門側胃切除を行う事を強く推奨する7 

（CQ1-1）。胃全摘術に関しては，いくつかの後方視的な研究において，開腹手術と比べ8 

て生存，術後合併症に関して有意な差を認めないことから，本ガイドラインでは行うこと9 

を弱く推奨する（CQ1-3）。現在進行中のランダム化比較試験（KLASS-06）の結果が待た10 

れる。 11 

いずれの術式も内視鏡外科学会技術認定取得医ないしは同等の技量を有する術者が行12 

う，あるいは同等の技量を有する指導者のもとで行うことが条件とされている。 13 

 14 

ⓖロボット支援手術 15 

胃癌に対するロボット支援手術は 2018 年度に診療報酬にも収載されており，より繊細な手16 

術が実施可能な方法として多くの施設で実施されている。本邦からは腹腔鏡下胃切除術と17 

比べて術後合併症を低減できるという報告がなされているが，いずれも単アームの試験や18 

後ろ向きの比較試験であり，明確な結果は示されていない 20,21）17,18）。現在，JCOG におい19 

て，cT1‒4aN0‒3 胃癌におけるロボット支援胃切除術の腹腔鏡下胃切除術に対する安全性20 

における優越性を検証するランダム化比較試験（JCOG1907）が進行中である 22)。現時点で21 

は，切除可能な(一般型)胃癌に対して，ロボット支援手術を行うことを弱く推奨する。ただ22 

し，実施に際しては，日本内視鏡外科学会の指針や保険診療の要件のもとに行うことが必要23 

である。（CQ1-2）。 24 

 25 

❻再建法 26 

以下のような再建法が用いられる。それぞれに長短がある。これらにパウチを作成する27 

試みもなされているが，その有用性に関してはいまだ研究段階である。 28 

ⓐ胃全摘術後の再建法 29 

 ・Roux‒en‒Y 法 30 

 ・空腸間置法 31 

 ・double tract 法 32 

ⓑ幽門側胃切除術後の再建法 33 

 ・Billroth Ⅰ法 34 

 ・Billroth Ⅱ法 35 
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 ・Roux‒en‒Y 法 1 

 ・空腸間置法 2 

ⓒ幽門保存胃切除術後の再建法 3 

 ・胃胃吻合法 4 

ⓓ噴門側胃切除術後の再建法 5 

 ・食道残胃吻合法 6 

 ・空腸間置法 7 

 ・double tract 法 8 

 9 
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B 内視鏡的切除 1 

➊内視鏡的切除の種類 2 

ⓐEMR（Endoscopic Mucosal Resection） 3 

 胃の粘膜病変を挙上して鋼線のスネアをかけ，高周波により焼灼切除する方法である4 

23,24）。 5 

ⓑESD（Endoscopic Submucosal Dissection） 6 

 高周波デバイスを用いて病巣周囲の粘膜を切開し，さらに粘膜下層を剥離して切除する7 

方法である 25-27）。 8 

 9 

❷内視鏡的切除における標本の取扱い 10 

ⓐ標本の取扱い 11 

 切除標本の取扱いは，胃癌取扱い規約第 15 版に準ずる。 12 

ⓑ分化型癌と未分化型癌 13 

 生検および内視鏡的切除後の組織像について，分化型癌と未分化型癌を区別する。胃癌14 

取扱い規約第 15 版の組織型分類のうち，悪性上皮性腫瘍・一般型の pap，tub1，tub2 を15 

分化型癌とし，por1，por2，sig を未分化型癌とする。なお，SM 浸潤部で muc を有する16 

例については，分化型癌・未分化型癌どちらの由来であるかにかかわらず，現時点では未17 

分化型に準じて取り扱う。 18 

ⓒ組織学的優位性および UL の評価 19 

 分化型癌と未分化型癌が混在する場合は，優勢な組織像に従って分類する。また複数の20 

組織型が混在する場合は，量的に優勢な組織型から順に記載する（tub1＞pap＞por な21 

ど）。UL は組織学的な UL の存在をもって UL1 と判定するが，UL の判定はしばしば病22 

理学的にも困難なことがあり，術前の生検瘢痕が潰瘍瘢痕とされることがある。したがっ23 

て，内視鏡や X 線等の画像診断所見，さらに術前生検の有無を臨床的に考慮して，治療の24 

方針は担当医が最終判断することが望ましい。一般的に，生検瘢痕は粘膜筋板直下の小範25 

囲に限局した線維化としてとらえることができる 28）。しかし生検瘢痕と潰瘍瘢痕の区別が26 

できないときは UL1 と判定する。 27 

 28 

❸内視鏡的切除の適応（CQ10-3、CQ17-1） 29 

本ガイドラインでは，リンパ節転移の危険性が 1％未満と推定される病変を，外科的胃30 

切除と同等の成績が得られると考え，「絶対適応病変」として定義した。また，リンパ節31 

転移の危険性は 1％未満と推定されるものの，長期予後に関するエビデンスに乏しい病変32 

を「適応拡大病変」とした。さらに，胃切除が標準治療となる病変の中にも，内視鏡的切33 
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除により治癒する可能性があるものが多くあり，併存疾患や臓器機能から外科手術を選択1 

し難い状況があることに鑑み，こうした病変を「相対適応病変」とした。 2 

ⓐ適応の原則 3 

リンパ節転移の可能性が極めて低く 29,30），腫瘍が一括切除できる大きさと部位にあるこ4 

と。 5 

ⓑ適応 6 

1）絶対適応病変 7 

①EMR/ESD 適応病変 31-33） 8 

・2 cm 以下の肉眼的粘膜内癌（cT1a），分化型癌，UL0，と判断される病変。 9 

②ESD 適応病変 10 

・2 cm を超える肉眼的粘膜内癌（cT1a），分化型癌，UL0，と判断される病変。 11 

・3 cm 以下の肉眼的粘膜内癌（cT1a），分化型癌，UL1，と判断される病変。 12 

・2 cm 以下の肉眼的粘膜内癌（cT1a），未分化型癌，UL0，と判断される病変。 13 

2）適応拡大病変 30） 14 

・絶対適応病変に対する初回治療として ESD/EMR を施行し，組織学的に分化型癌，か15 

つ根治度が後述の内視鏡的根治度（endoscopic curability：eCura）C‒1 であることが確認16 

されたが，その後に肉眼的粘膜内癌（cT1a）で局所再発した病変。 17 

3）相対適応病変 18 

 上記 1），2）以外の病変の標準治療は外科的胃切除である。しかし，年齢や併存症など19 

何らかの理由で外科的胃切除を選択し難い早期胃癌の場合には，推定されるリンパ節転移20 

率などを考慮しつつ，内視鏡的切除が選択される場合があり得る。その場合は相対適応と21 

して，標準治療は外科的胃切除であること，リンパ節転移の危険性などの説明を十分に行22 

い，患者の理解と同意が得られた場合のみ施行する。 23 

 24 

❹内視鏡的切除の根治性 25 

●根治性の評価 26 

EMR および ESD の根治性は，局所の切除度とリンパ節転移の可能性という 2 つの要27 

素によって決定される。 28 

1）内視鏡的根治度 A（eCuraA） 29 

 腫瘍が一括切除され， 30 

UL0 の場合，①腫瘍径を問わず，分化型癌優位で，pT1a，HM0，VM0，Ly0，V0，②31 

2cm 以下の未分化型癌優位で，pT1a，HM0，VM0，Ly0，V0。 32 

UL1 の場合，③3cm 以下の分化型癌優位で，pT1a，HM0，VM0，Ly0，V0，であるこ33 

と。 34 
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前向きコホート試験の長期成績が報告され 35)、次の場合も内視鏡的根治度 A1 

（eCuraA）とする。④3cm 以下の分化型癌優位で，深達度が pT1b（SM1）（粘膜筋板か2 

ら 500μm 未満），であり，かつ HM0，VM0，Ly0，V0 であること。 3 

これらが満たされた場合を内視鏡的根治度 A（eCuraA）とする。ただし，①で，未分化4 

型成分が長径で 2cm を超えるもの、④で SM 浸潤部に未分化型成分があるもの，は内視鏡5 

的根治度 C‒2 とする 36）。 6 

2）内視鏡的根治度 B（eCuraB） 7 

 ❸ⓑ適応 2）に示した病変に対して ESD を行った結果、上記の内視鏡的根治度 A8 

（eCuraA）の基準を満たした場合、内視鏡的根治度 B(eCuraB)とする。 9 

 10 

3）内視鏡的根治度 C（eCuraC） 11 

 上記の内視鏡根治度 A，B に当てはまらない場合を内視鏡的根治度 C（eCuraC）とす12 

る。 13 

 ① 内視鏡的根治度 C‒1（eCuraC‒1） 14 

 分化型癌の一括切除で側方断端陽性または分割切除のみが内視鏡根治度 A，B の基準か15 

ら外れる場合。 16 

 ② 内視鏡的根治度 C‒2（eCuraC‒2） 17 

 上記，内視鏡的根治度 A，B，C‒1 のいずれにも当てはまらない場合。 18 

 19 

❺EMR/ESD 後の治療方針 20 

 切除後の病理診断により根治性の判定を行い，その後の方針を決定する。 21 

ⓐ内視鏡的根治度 A（eCuraA）の場合 22 

 年に 1 回程度の内視鏡検査による経過観察が望ましい 37）。 23 

ⓑ内視鏡的根治度 B（eCuraB）の場合 24 

経過観察では，年に 1～2 回の内視鏡検査に加えて，腹部超音波検査，CT 検査などで25 

転移の有無を調べることが望ましい 38）。 26 

a，b いずれの場合もヘリコバクター・ピロリ感染の有無を検査し，陽性者では除菌を27 

行うことが推奨されている 39-41）。除菌後も異時性胃癌のリスクは長期にわたり継続するた28 

め，定期的な経過観察が必要である。 29 

ⓒ内視鏡的根治度 C（eCuraC）の場合 30 

 ① 内視鏡的根治度 C‒1（eCuraC‒1） 31 

 転移の危険性は低く，この場合には，施設の方針により，患者への十分な説明と同意を32 

得た後，再 ESD，追加外科切除，切除時の焼灼効果（burn effect）に期待した慎重な経過33 

観察，焼灼法（レーザー，アルゴンプラズマ凝固など）などを選択する 42）。ただし，①分34 
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化型，pT1a（M），UL1，3cm 以下，および ②分化型，pT1b（SM1），3cm 以下，の場合1 

には内視鏡を再検し遺残の大きさを確認し，遺残癌の大きさと ESD 標本内の癌の大きさ2 

の合計が 30mm を超える場合は原則追加外科切除とする。また，SM 浸潤部で分割切除あ3 

るいは断端陽性になった場合にも，病理診断そのものが不確実となるため，追加外科切除4 

とする。 5 

 ② 内視鏡的根治度 C‒2（eCuraC‒2） 6 

原則として追加外科切除が標準である。年齢や合併症など何らかの理由で外科的胃切除7 

を選択しない場合には，表 1，表 2 に示したようなリンパ節転移の危険性や，局所再8 

発，遠隔転移などのデータから根治性を評価し，十分に説明する必要がある。また再発し9 

た場合には根治が困難であり，予後不良であることを説明し，最終的に患者の十分な理解10 

と同意を得なければならない 43）。 11 

 内視鏡的切除後の治療方針アルゴリズムを図 7 に示す。 12 

 13 

表 1 外科切除例からみた早期胃癌のリンパ節転移頻度（国立がん研究センター中央病院，がん研有明病14 

院）44） 15 

深達度 潰瘍 分化型  未分化型  脈管侵襲 

M 

UL0 

≦2 cm ＞2 cm ≦2 cm ＞2 cm 

Ly0，V0 

0％（0／

437） 
0％（0／493） 0％（0／310） 2.8％（6／214） 

0～0.7％ 0～0.6％ 0～0.96％ 1.0～6.0％ 

UL1 

≦3 cm ＞3 cm ≦2 cm ＞2 cm 

0％（0／488） 
3.0％（7／

230） 

2.9％（8／

271） 
5.9％（44／743） 

0～0.6％ 1.2～6.2％ 1.2～5.7％ 4.3～7.9％ 

SM1 

≦3 cm ＞3 cm  

0％（0／

145） 
2.6％（2／78） 10.6％（9／85） 

0～2.6％ 0.3～9.0％ 5.0～19.2％ 

上段：リンパ節転移率，下段：95％信頼区間 16 

 17 

  18 
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 1 

表 2 ESD 後追加外科切除例からみたリンパ節転移頻度（腫瘍径 3 cm 超，深部断端陽性，静脈侵襲あり，2 

SM2 以深の場合にそれぞれ 1 点，リンパ管侵襲ありの場合に 3 点を付与した合計点による）41） 3 

合計点 リンパ節転移率 95％信頼区間 

0 1.6%(1／62) 0.0‒8.7% 

1 2.6%(9／341) 1.2‒5.0% 

2 4.9%(9／185) 2.3‒9.0% 

3 7.4%(11／148) 3.8‒12.9% 

4 8.3%(11／132) 4.2‒14.4% 

5 19.9%(28／141) 13.6‒27.4% 

6 27.3%(21／77) 17.7‒38.6% 

7 26.7%(4／15) 7.8‒55.1% 

Hatta W, Gotoda T, Oyama T, et al：Am J Gastroenterol. 2017；112：874‒81. より改変して引用 4 

5 



 

44 

 

 1 

 2 

図 7 内視鏡的切除後の治療方針アルゴリズム 3 

 4 
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C 切除不能進行・再発例に対する化学療法 1 

 2 

 切除不能進行・再発胃癌に対する化学療法の進歩により，高い腫瘍縮小効果（奏効率）3 

が得られるようになり，高頻度マイクロサテライト不安定性（MSI-High）や HER2 陽性4 

の症例では，化学療法後のコンバージョン手術が可能となり，長期生存が見込める場合も5 

ある。しかし，化学療法による完全治癒は現時点では困難である。国内外の臨床試験成績6 

からは生存期間の中央値（median survival time：MST）はおおよそ 17-18 カ月である 7 

1,2)。癌の進行に伴う臨床症状の改善や発現時期の遅延および生存期間の延長が当面の治療8 

目標である。 9 

 化学療法の臨床的意義は，Performance status（PS）0‒2 の症例を対象とした，抗癌剤10 

を用いない対症療法（best supportive care：BSC）群と化学療法群とのランダム化比較試11 

験において，化学療法群における生存期間の延長が検証されたことからその意義が認めら12 

れている 3-5)。また少数例ではあるが 5 年以上の長期生存も得られている。したがって，13 

切除不能進行・再発症例あるいは非治癒切除（R2）症例に対して化学療法は第一に考慮さ14 

れるべき治療法である。 15 

 16 

➊切除不能進行・再発胃癌に対する化学療法の適応の原則 17 

 切除不能進行・再発症例，あるいは非治癒切除（R2）症例で，全身状態が比較的良好，18 

主要臓器機能が保たれている場合は化学療法の適応となる。具体的な条件としては，PS 19 

0‒2 で，局所進行，遠隔リンパ節，他臓器への遠隔転移を有するなどが挙げられる。 20 

ⓐ適応規準の目安 21 

 化学療法実施の際には，以下の条件を参考に適応を判断する。 22 

① 病理組織診断が確認されている。 23 

② PS 0‒2。PS 3 以上の場合には化学療法は一般的に推奨されず，安全性と効果を考慮し24 

て慎重に適応を判断する（大量の腹水や高度の腹膜播種を伴う場合には，特に安全性25 

に配慮する）。 26 

③ 主要臓器機能が保たれている。 27 

④ 重篤な併存疾患を有さない。 28 

⑤ 患者本人からのインフォームド・コンセントが得られている。 29 

ⓑ治療実施に関連した注意点 30 

① 治療前には，PS，身長，体重，自覚症状，他覚所見，血液検査結果（ウイルス肝炎関31 

連検査を含む）などの全身状態を確認し，CT などの画像で病変を評価する。 32 

② 治療効果は CT，上部消化管内視鏡・造影検査などの適切な画像診断を用いて，治療前33 

の画像および最も縮小の得られた時点の画像と比較し，原則として 2‒3 カ月ごとに判34 
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定する。腫瘍縮小割合は，胃癌取扱い規約，Response Evaluation Criteria in Solid 1 

Tumors（RECIST）等により判定し，治療継続の参考とする。 2 

③ 治療開始後は，それまでの治療に関わる有害事象と効果を勘案し，エビデンスのもと3 

になった臨床試験を参照して，継続の可否および休薬，薬剤投与量変更の要否を判断4 

する。蓄積性の有害事象（皮膚障害，味覚障害，末梢神経障害等）にも注意する。 5 

④ B 型肝炎ウイルス（HBV）キャリアおよび既感染者に対して化学療法を実施する際6 

は，HBV 再活性化の予防のため，ガイドライン＊に沿って対策を行う。 7 

＊日本肝臓学会 肝炎診療ガイドライン作成委員会編「B 型肝炎治療ガイドライン（第 48 

版）」2022 年 6 月版 6‒3．HBV 再活性化9 

https://www.jsh.or.jp/lib/files/medical/guidelines/jsh_guidlines/B_v4.pdf 10 

ⓒ治療薬剤  11 

 化学療法で主に用いられるのは，5‒フルオロウラシル（5‒FU），テガフール・ギメラシ12 

ル・オテラシルカリウム（S‒1），レボホリナートカルシウム，カペシタビン，シスプラチ13 

ン，オキサリプラチン，イリノテカン，ドセタキセル，パクリタキセル，ナブパクリタキ14 

セル，トリフルリジン・チピラシル（FTD/TPI），トラスツズマブ，ラムシルマブ，ニボ15 

ルマブ，ペムブロリズマブ，トラスツズマブ デルクステカン, ゾルベツキシマブなどであ16 

る。これらを用いた単独療法および併用療法は，その有用性が臨床試験によって検証され17 

たものを使用する。 18 

 19 

❷化学療法レジメンの推奨度の定義と治療アルゴリズム 20 

 本ガイドライン本文（II 治療法）における個々の化学療法レジメンに対する「推奨度」21 

は，臨床試験のエビデンスだけでなく，本邦における日常診療を鑑みて，以下の 2 つに分22 

けた。本ガイドライン後半の CQ の推奨とは異なることに注意されたい。 23 

ⓐ推奨されるレジメン  24 

 それぞれの臨床試験の適格規準を満たすような良好な全身状態の患者を対象として，最25 

も推奨されると考えられるレジメン。下記のいずれかの条件を満たす。 26 

1）国内外を問わず，比較試験によって全生存期間における優越性または非劣性が検証さ27 

れるなど，臨床的有用性が確かである。 28 

2）国内外を問わず，特定の患者集団に対する複数の臨床試験によって再現性のある有効29 

性が示されるなど，臨床的有用性が確かであると考えられる。 30 

3）国内外を問わず，複数の第Ⅲ相比較試験によって対照群に用いられるなど，標準治療31 

の一つであると考えられる。 32 

ⓑ条件付きで推奨されるレジメン 33 

 個々の患者の病態，年齢，臓器機能，合併症などの全身状態，入院の要否，通院距離・34 

頻度，費用などの社会的要因や，副作用に対する患者の希望などの理由により，「推奨さ35 
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れる」レジメンを用いることが困難，あるいは，それ以外のレジメンを行う方がむしろ妥1 

当と判断される場合を想定して，下記のいずれかの条件を満たすレジメン 2 

1）「推奨される」レジメンの使用が適切でない理由が想定可能であり，その理由となる3 

状況での臨床的有用性があると考えられる。 4 

2）明らかなエビデンスはないが，本邦において日常診療で広く用いられている，他の5 

臨床試験結果からの考察などを根拠として，臨床的有用性があると考えられる。 6 

 日本胃癌学会ガイドライン作成委員会の 7 名の腫瘍内科医によってコンセンサス7 

（70％以上の一致）が得られた化学療法レジメンに限定して推奨度を最終的に決定し，本8 

ガイドライン本文（図 1，2）に記載したが，これは本ガイドラインに記載されていないレ9 

ジメンを「推奨しない」ことを意味するものではなく，例えば，「推奨される」または10 

「条件付きで推奨される」ことに対して「50％以上であるが 70％未満」などの賛成が得11 

られたレジメンについても記載していない。日常診療では，本ガイドラインに記載されて12 

いない化学療法レジメンを用いることが妥当な場合もあり，治療選択において本ガイドラ13 

インを参照する際には注意を要する。 14 

 また，高齢や臓器機能低下，合併症などにより，「推奨される」レジメンが使用困難な15 

場合に，「推奨される」レジメンを減量やスケジュール変更して用いることと，「条件付き16 

で推奨される」レジメンを用いることの選択については，さまざまな条件に限定された対17 

象での臨床試験がほとんどないため優先順位をつけることはできず，個々の症例に応じて18 

慎重に決定すべきである。また，治療決定においては，患者との共有意思決定が重要であ19 

る。 20 

 21 

❸切除不能進行・再発胃癌に対する一次化学療法 22 

胃癌の一次化学療法においては，以前よりバイオマーカーとして HER2 を測定し，23 

HER2 陽性の症例にトラスツズマブが選択されてきた。現在は Claudin (CLDN) 18 陽性の24 

症例に対して抗 CLDN18.2 抗体ゾルベツキシマブを選択可能である。また抗 PD-1 抗体ニ25 

ボルマブまたはペムブロリズマブを含む治療も保険承認されており，その効果に高頻度マ26 

イクロサテライト不安定性（MSI-High）/ミスマッチ修復機能欠損（dMMR）の有無や，27 

PD-L1 発現量（Combined positive score: CPS）が関連することが報告されている。その28 

ため一次化学療法の開始前に，これらの 4 項目（HER2, CLDN18, PD-L1, MSI/MMR）を29 

測定することが日本胃癌学会編「切除不能進行・再発胃癌バイオマーカー検査の手引き」30 

6)にて推奨されており，この結果に基づいた治療選択を行うことが望ましい（CQ13-1 参31 

照）。 32 

 33 

ⓐ HER2 陽性胃癌 34 
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 ToGA 試験 7)のサブグループ解析の結果において，HER2 免疫組織化学染色（IHC）3＋，1 

または IHC2＋かつ in situ ハイブリダイゼーション（ISH）陽性の生存期間の延長がより2 

明確に示されたことから，これを HER2 陽性と定義しトラスツズマブを含む化学療法を行3 

うことが推奨される。なお進行・再発胃癌における HER2 陽性（IHC3＋，または IHC2＋4 

かつ ISH 陽性）の頻度は 17.8％と報告されている。トラスツズマブと併用する薬剤として5 

は，フッ化ピリミジン系薬剤とプラチナ系薬剤が挙げられる。ToGA 試験で用いられたカペ6 

シタビン＋シスプラチン＋トラスツズマブ療法，および第Ⅱ相試験で再現性のある有効性7 

が示された S‒1＋シスプラチン＋トラスツズマブ療法，カペシタビン＋オキサリプラチン8 

＋トラスツズマブ療法および S‒1＋オキサリプラチン＋トラスツズマブ療法は「推奨され9 

る」レジメンである 8-13)（CQ13-1 参照）。 10 

 11 

ⓑ HER2 陰性胃癌 12 

 本ガイドライン第 6 版発刊の 2021 年には，胃癌に対する一次化学療法のバイオマーカ13 

ーとして HER2 のみが用いられており，HER2 陰性胃癌に推奨される治療はフッ化ピリミ14 

ジン系薬剤とプラチナ系薬剤の併用療法であった。国内で実施された JCOG 9912 試験 14)15 

と SPIRITS 試験 15)との結果から，S‒1＋シスプラチン（SP）療法が最も推奨された。カペ16 

シタビン＋シスプラチン（XP）療法も標準治療の一つとして，ToGA 試験 7)や 17 

AVAGAST 試験 16)の対照群の治療として採用され，両試験における日本人症例のサブグル18 

ープ解析においてもその安全性と有効性が示されていることから同様に推奨された。一19 

方，シスプラチンに比べ，大量輸液を要しないなど簡便に投与できるオキサリプラチンを20 

用いたレジメンも用いられる。カペシタビン＋オキサリプラチン（CapeOX）療法は，エ21 

ピルビシン併用下の第Ⅲ相試験でのサブセット解析で有効性が示され 17) ，S‒1＋オキサリ22 

プラチン（SOX）療法も，G‒SOX 試験により SP 療法とほぼ同等の有効性を示した 1)。5‒23 

FU＋レボホリナートカルシウム＋オキサリプラチン（FOLFOX）療法は，近年の比較試24 

験で対照群の治療として用いられ 18,19)，本邦でも保険償還されており選択肢になり得る。25 

これらのフッ化ピリミジン系薬剤とプラチナ系薬剤の併用療法が，本ガイドライン前版ま26 

での一次化学療法の「推奨される」レジメンとされていた。 27 

 現在，日本人を含んだ複数の国際共同第 III 相試験結果に基づいて，これらの化学療法28 

に加えニボルマブもしくはペムブロリズマブを併用した治療法が保険承認されている。29 

CheckMate649 試験 20)では CapeOX または FOLFOX+ニボルマブ療法，ATTRACTION-30 

04 試験 21)では SOX または CapeOX+ニボルマブ療法，そして KEYNOTE-859 試験 22)で31 

は FP または CapeOX+ペムブロリズマブ療法の，全生存期間あるいは無増悪生存期間に32 

おける化学療法単独に対する優越性がそれぞれ検証されている。 33 

 CLDN18 陽性胃癌では，2 つの国際共同第 III 相試験により化学療法とゾルベツキシマ34 

ブの併用療法の有効性が示され，本邦で現在保険承認されている。SPOTLIGHT 試験 23)35 
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では mFOLFOX6+ゾルベツキシマブ療法，GLOW 試験 24)では CapeOX+ゾルベツキシマ1 

ブ療法の，対照治療群（化学療法+プラセボ）に対する優越性が検証された。 2 

 以上から，HER2 陰性胃癌の一次治療においては，化学療法と免疫チェックポイント阻3 

害薬（ニボルマブまたはペムブロリズマブ）の併用，CLDN18 陽性例では化学療法とゾル4 

ベツキシマブの併用が推奨される。ただし，免疫チェックポイント阻害薬とゾルベツキシ5 

マブの優劣を示す明確な研究結果は報告されていない。MSI-High/dMMR 症例ではニボル6 

マブやペムブロリズマブの治療効果が良好であり，一方で CPS 低値の症例においてはこれ7 

らの治療効果が低い傾向があることなどを考慮する必要がある。CLDN18 陰性かつ CPS8 

低値の症例における化学療法単独の選択や，CLDN18 陽性かつ CPS 高値の症例における9 

併用療法の選択については，全身状態，臓器機能，予想される有害事象，患者本人の希望10 

などを考慮して個別に検討する必要がある（CQ13-1 参照）。 11 

 12 

 13 

❹切除不能進行・再発胃癌に対する二次治療 14 

 一次化学療法後の症例を対象とした海外 31, 35, 36)の研究において，BSC 群と比較して化学15 

療法群（イリノテカンもしくはドセタキセル）の全生存期間における優越性が検証されたこ16 

とから，全身状態が良好な症例では二次治療を行うことが推奨される。本邦ではWJOG 400717 

試験 25)において，イリノテカンとパクリタキセルの単剤療法群が比較され，いずれも生存18 

期間中央値が 9 カ月前後と良好な成績が示された。同じく本邦の ABSOLUTE 試験 26)にお19 

いては，ナブパクリタキセル（パクリタキセル注アルブミン懸濁型）毎週法のパクリタキセ20 

ル単剤療法に対する非劣性が検証された。 21 

 パクリタキセル単剤療法に対して，パクリタキセル＋ラムシルマブ療法が全生存期間に22 

おいて優れることが国際共同第Ⅲ相試験（RAINBOW 試験）27)において検証されたため，23 

同併用療法が現在の推奨されるレジメンである。一方でラムシルマブ単剤療法は，REGARD24 

試験 28)において BSC 群と比較して生存期間の延長を示した。これらから，何らかの理由に25 

よりパクリタキセル＋ラムシルマブ療法を用いることができない場合には，パクリタキセ26 

ル，ナブパクリタキセル，ドセタキセル，イリノテカン，ラムシルマブの単剤療法は条件付27 

きで推奨される。またナブパクリタキセルとラムシルマブの併用療法も，第 II 相試験で一28 

定の有効性を示したことから条件付きで推奨される。 29 

 二次治療の選択におけるバイオマーカーの利用については CQ13-2 に述べられている。30 

HER2 陽性症例に対する一次治療としてトラスツズマブを含む併用療法にて増悪した後に，31 

二次治療においてトラスツズマブを継続する意義は認められず（WJOG7112G 試験）29)，ト32 

ラスツズマブの継続投与を行わないことを強く推奨する（CQ14 参照）。HER2 を標的とす33 

るトラスツズマブ デルクステカンは，三次治療以降の有効性は示されているが（後述），二34 
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次治療における有効性を検証する臨床試験は進行中である（CQ13-2 参照）。そのため現時1 

点では，HER2 陽性症例についても HER2 陰性と同様の二次治療が推奨される。 2 

がん化学療法後に増悪した進行・再発の MSI‒High を有する固形癌に対する治療薬とし3 

てペムブロリズマブが保険承認されている。進行・再発胃癌における MSI-High の頻度は 3-4 

5%である。MSI‒High の胃癌を含む KEYNOTE‒158 試験 30)においてペムブロリズマブ単5 

剤療法の比較的良好な奏効率と無増悪生存期間が示された。二次治療におけるペムブロリ6 

ズマブは，前治療において免疫チェックポイント阻害薬が使用されていない場合にのみ推7 

奨される。 8 

 9 

❺切除不能進行・再発胃癌に対する三次治療以降 10 

 二次化学療法終了後には，化学療法の適応について慎重に評価した上で三次化学療法を11 

考慮すべきである。 12 

 全身状態の良好な症例に対する三次治療以降の化学療法として，ニボルマブ，イリノテカ13 

ン，FTD/TPI による単剤療法が推奨される。韓国で行われた二次治療・三次治療における14 

ドセタキセルあるいはイリノテカンの単剤療法とベストサポーティブケア(BSC)とを比較15 

する臨床試験において，化学療法による生存延長が示され，三次治療群のサブグループ解析16 

に お い て も 化 学 療 法 の 有 効 性 が 示 唆 さ れ た 31) 。 ま た 三 次 治 療 以 降 を 対 象 と し た17 

ATTRACTION‒2 試験 32)，TAGS 試験 33)において，ニボルマブあるいは FTD/TPI の単18 

剤療法はいずれもプラセボと比較して生存期間延長を示した。以上より，イリノテカン，ニ19 

ボルマブ，FTD/TPI が三次治療で推奨される化学療法の選択肢となる。ただし，ニボルマ20 

ブ，イリノテカン，FTD/TPI を直接比較した試験はないため，現時点ではこれらの薬剤の21 

優劣や適切な投与順序については明らかではない。また，ニボルマブは，前治療において免22 

疫チェックポイント阻害剤が使用されていない場合にのみ推奨される。 23 

 HER2 に対する抗体薬物複合体であるトラスツズマブ デルクステカンは，アジアで行わ24 

れたランダム化第Ⅱ相試験（DESTINY-Gastric01 試験）34)において，二つ以上の化学療法25 

を行われた HER2 陽性進行胃癌に対して，標準的な化学療法（イリノテカンもしくはパク26 

リタキセル）と比較して有意に奏効割合が高く，また生存期間を延長したことが報告された。27 

本試験においては奏効割合と生存期間の二つのエンドポイントにおいて，これらを合わせ28 

たαエラーが 0.05 未満になるように設定されており，さらに中間解析での有意水準を下回29 

っているので統計学的には検定ベースで延命効果が検証されたといえる。トラスツズマブ 30 

デルクステカンは，HER2 陽性例に限定してではあるが，胃癌の三次治療で化学療法と比較31 

して生存延長が確認された唯一の薬剤であり，HER2 陽性胃癌の三次治療としてトラスツ32 

ズマブ デルクステカンが推奨される。 33 

 三次治療を終了した後も，全身状態が良好な症例に対して化学療法が行われる可能性は34 

有り得る。この場合の治療法選択に資する明確な研究結果は乏しいため，三次治療までの候35 
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補薬のうち，使用しなかった薬剤を適切なタイミングで切替えて使用する治療戦略を考慮1 

することが適当と考えられる。 2 

 3 

 4 

図 1 推奨される化学療法レジメン 5 

1) レジメンはアルファベット順で記載。オキサリプラチン併用レジメンが好ましい。 6 

2) CLDN18 陰性かつ CPS 低値の症例においては化学療法単独の選択肢も考慮する。 7 

3) ニボルマブ，ペムブロリズマブ投与には，PD-L1 の発現量や MSI-High/dMMR の有無を考慮する。 8 

4) MSI-High 胃癌に対し，一次化学療法でニボルマブ，ペムブロリズマブを用いなかった場合に推奨す9 

る。この場合，三次治療以降で PTX＋RAM の投与を考慮する。 10 

5) 前治療でニボルマブ，ペムブロリズマブを用いた場合には，三次治療以降での ニボルマブの投与は推11 

奨しない。 12 

 13 

略語：Cape：カペシタビン，CDDP：シスプラチン，T‒mab：トラスツズマブ，S‒1：テガフール・ギメラ14 

シル・オテラシルカリウム，CapeOX：カペシタビン＋オキサリプラチン併用療法，SOX：S‒1＋オキサリ15 

プラチン併用療法，FOLFOX：5‒フルオロウラシル＋レボホリナートカルシウム＋オキサリプラチン併用16 

療法，FP: 5-FU + シスプラチン併用療法，PTX：パクリタキセル毎週投与法，RAM：ラムシルマブ，17 

FTD/TPI：トリフルリジン・チピラシル，T‒DXd：トラスツズマブ デルクステカン，IRI：塩酸イリノテ18 

カン 19 

  20 
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 1 

 2 

図 2 条件付きで推奨される化学療法レジメン 3 

略語：5-FU: 5-フルオロウラシル，CDDP：シスプラチン，T‒mab：トラスツズマブ，FOLFOX：5‒フル4 

オロウラシル＋レボホリナートカルシウム＋オキサリプラチン併用療法，S‒1：テガフール・ギメラシル・5 

オテラシルカリウム，l-LV：レボホリナートカルシウム，PTX：パクリタキセル毎週投与法，DTX: ドセ6 

タキセル，PTX：パクリタキセル毎週投与法，nab-PTX: ナブパクリタキセル（パクリタキセル注アルブミ7 

ン懸濁型）毎週投与法，IRI：塩酸イリノテカン，RAM：ラムシルマブ  8 

 9 

  10 
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D 補助化学療法 1 

❶術後補助化学療法の意義 2 

 術後補助化学療法（adjuvant chemotherapy）は，治癒切除後の微小遺残腫瘍による再発3 

予防を目的として行われる化学療法である。本邦では，ACTS‒GC 試験により pStage Ⅱ/Ⅲ4 

胃癌において手術単独と比較した S‒1 を用いた術後補助化学療法の有効性が報告された5 

65,66）。その後，韓国・中国・台湾で実施された CLASSIC 試験においてカペシタビン＋オキ6 

サリプラチン併用（CapeOX）療法の有用性（無再発生存期間の延長）が示され 67），国内で7 

もその安全性確認のための試験が行われた 68）。その後，本邦で実施された JACCRO GC‒07 8 

試験において，pStage Ⅲ胃癌を対象として S‒1 に対する S‒1＋ドセタキセル併用療法の優9 

越性が示された 69）。さらに，韓国で実施された D2 郭清を伴う術後の pStage Ⅱ/Ⅲ症例に10 

対する補助化学療法の第Ⅲ相試験（ARTIST2）において，S-1＋オキサリプラチン併用（SOX）11 

療法が S-1 と比較して主要評価項目である無病生存期間を有意に延長したことが報告され，12 

術後補助化学療法においてドセタキセルまたはオキサリプラチンを併用することの上乗せ13 

効果が検証された 70）。一方，免疫チェックポイント阻害薬併用による上乗せ効果は示され14 

なかった（ATTRACTION-5 試験）73)。 15 

 このように，適切な術後補助化学療法により切除術後の治癒率の向上が得られることか16 

ら，pStage Ⅱ/Ⅲ胃癌に対して術後補助化学療法を行うことが推奨される。 17 

 18 

❷術後補助化学療法の適応 19 

 JCOG1104 試験によって pStage Ⅱ胃癌に対して，S‒1 の 1 年間投与が標準治療であり，20 

その良好な治療成績（3 年無再発生存率 93.1％，3 年生存率 96.1％）71）が示された。ACTS‒21 

GC 試験の結果と合わせて，pStage Ⅱ胃癌に対しては 1 年間の S‒1 による術後補助化学療22 

法が推奨される。一方，pStage Ⅲに対しては，CLASSIC 試験，JACCRO GC‒07 試験，23 

ARTIST2 試験の結果により併用療法が推奨され，S‒1 単独療法は「条件付きの推奨」とな24 

る。ただし，S‒1＋ドセタキセル併用療法と，CapeOX 療法や SOX 療法などのオキサリプ25 

ラチン併用療法との直接比較がないため，これらの併用療法のいずれがより有効かについ26 

ては現時点では結論できない。病理所見だけでなく全身状態や予測される有害事象を勘案27 

したうえで，適切なレジメンを選択し，適切な投与量・スケジュールの維持に努めることが28 

重要である。 29 

 また，治癒切除された Stage Ⅳ胃癌に対する術後補助化学療法については，その有効性30 

が示唆されるものの，比較試験による術後補助化学療法のエビデンスはないため，推奨度は31 

弱い（CQ16-2 参照）。 32 

 さらには，厳密には補助化学療法ではないが，胃切除された CY1 症例に対する化学療法33 

により 25％前後の 5 年生存率が再現性をもって報告されている（CQ5-4 参照）。 34 
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 1 

❸術前補助化学療法 2 

 術前補助化学療法は画像診断にて「治癒切除可能である」ことが前提であり，切除不能例3 

に対して化学療法の著効したことにより切除可能へ conversion することを目的として術4 

前に行う化学療法とは厳密に区別されるべきである。 5 

 本邦では術後補助化学療法は多くの経験が蓄積されているが，胃癌の術後は経口摂取が6 

低下するなどのために強力な化学療法を行うことが難しいだけでなく，合併症などにより7 

術後補助化学療法ができない症例もある。一方，術前には強力な化学療法を行いやすいメリ8 

ットがあり，治癒率の向上が期待される。しかし，術後補助化学療法は治癒切除された症例9 

を対象とするために組織学的な所見に基づいて適応を正確に決めることができるが，術前10 

補助化学療法では画像診断で適応を決めるために補助化学療法が必要でない早期癌の症例11 

が対象となってしまうことや，逆に腹膜転移などの通常の画像検査では診断困難な非治癒12 

因子を有する症例が術前補助化学療法を受けた場合には，切除不能症例に対する標準治療13 

が行われないなどのデメリットがある。また，化学療法中に増悪して切除不能となるリスク14 

や，さらには，術後合併症が増えるなどのデメリットもある。これらのメリット・デメリッ15 

トを考えると，比較試験により現在の標準治療である術後補助化学療法に対する術前補助16 

化学療法の優越性だけでなく，化学療法の副作用や過大診断の頻度，増悪して切除不能とな17 

る頻度，術後合併症発生率の差，および QOL も明らかにされなければならない。 18 

 海外では，術前補助化学療法が標準治療とされており，欧米 74, 75)，中国 76)，韓国 77)から19 

術前補助化学療法の優越性を示す結果が報告された。本邦においては，「Bulky N」に対する 20 

S‒1＋シスプラチン併用療法を用いた術前補助化学療法を行うことによる良好な成績が報21 

告され標準治療とみなされている 78) 。また, 「bulky N」を含む高度リンパ節転移を有する22 

症例に対し, S-1＋オキサリプラチン＋ドセタキセル併用療法を用いた術前補助化学療法を23 

行うことによる良好な病理学的効果が報告された 79)。一方，スキルス胃癌または大型 3 型24 

胃癌に対する比較試験では S‒1＋シスプラチン併用療法を用いた術前補助化学療法の優越25 

性は示されなかった 72）。 26 

 このように，海外では術前術後を含めた周術期補助化学療法が標準とされているが，さま27 

ざまな問題点も指摘されており，そのまま本邦の日常診療に導入することについてはコン28 

センサスが得られていない（CQ16-1 参照）。「切除可能 / borderline resectable / 切除不能」29 

を明確に区分して，それぞれの治療戦略を構築してくことは重要な課題である。 30 

  31 
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E 支持・緩和医療 1 

 WHO は，「緩和ケア（Palliative care）とは，生命を脅かす疾患に関連する問題に直面し2 

ている患者とその家族に対して，痛みとその他の身体的問題，心理社会的問題，スピリチュ3 

アルな問題を早期に同定し，適切に評価し対応することを通して，苦痛を予防し緩和するこ4 

とによって，患者と家族の QOL を改善するアプローチである」（WHO，2002 年）77）と定5 

義している。また、ESMO（欧州臨床腫瘍学会）は Supportive care を「がんのすべての過6 

程における，最適な快適さ，機能的，社会的に患者・家族を支援する医療」，Palliative care7 

を「治癒が望めなくなった段階でのサポート」と定義していたが 78）、近年はこれらを統合8 

した patient-centered care との概念を提唱している 79)。本邦では，がん対策推進基本計画9 

において，支持療法を「がんそのものによる症状やがん治療に伴う副作用・合併症・後遺症10 

による症状を軽減させるための予防，治療およびケアのこと」と定義しており，「Palliative 11 

care，Supportive care」をそのままそれぞれ「緩和ケア，支持療法」と翻訳外挿してしまう12 

には無理がある。また，両者にはオーバーラップしている部分も大きく，包括して「支持・13 

緩和医療」と章立てすることが相応と考える。 14 

 本ガイドラインでは，今回あらたに支持・緩和医療として，胃癌の悪液質に対するアナモ15 

レリンの投与（CQ15-1）について，および出血性進行胃癌の緩和的医療としての放射線照16 

射（CQ15-2）について取り上げた。もちろん，胃癌患者やその家族も他の「がん」と同様17 

に身体的苦痛の他にも精神的，社会的苦痛およびスピリチュアルペインを含めて、さまざま18 

な苦痛を抱えている。これらすべての苦痛に対する緩和・支持医療は，がん診療の基本的な19 

部分を担っている。また，苦痛の管理を中心に支持・緩和医療分野でも，多くの臨床研究が20 

行われている。本ガイドラインの利用者は，苦痛に対する治療だけでなく，苦痛に対する援21 

助技術，コミュニケーション技術や症状管理の技術等について学ぶ必要がある。 22 
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F 胃癌手術後のクリニカルパス 1 

 胃癌においても ERAS（enhanced recovery after surgery）プロトコールが広く普及してお2 

り，その有用性に関しても評価されている 80,81）。ERAS の導入により，早期退院が可能とな3 

ることが示されている。ただし，経口摂取時期を早めることにより合併症が増加するとの報4 

告もあり 82），各施設において至適な時期に関して検討が必要である。特に離床に問題がな5 

い場合，第 1 病日からの飲水，第 2 病日からの soft diet の開始，第 7 病日から第 10 病日の6 

退院が可能と思われる。 7 

 8 
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G 胃癌術後フォローアップ 1 

 胃切除後の生活指導および胃切除後症候群に対する治療を行い，再発や二次癌の早期発2 

見のために，再発リスクに応じて計画的にフォローアップが施行されているが，術後フォロ3 

ーアップを行うことにより延命効果が期待できるとのエビデンスは乏しい 83,84）。また，定4 

期的な術後フォローアップ方法についての前向きの研究論文はないため，適切なフォロー5 

アップ検査やフォローアップ間隔についての根拠も乏しい。しかし，いくつかの後ろ向き研6 

究から判断して，再発，残胃癌，重複癌の発見のためには，CT 検査，腫瘍マーカー（CEA7 

＋CA19‒9），内視鏡検査が有用である。腫瘍マーカーは再発時に上昇し，画像診断より 2～8 

3 カ月程度先行する可能性がある 85）。また，胃切除術後障害に対する治療を含めて，早期癌9 

では図 1，進行癌では図 2 のようにフォローアップすることを参考までに提示する。 10 

 術後は 5 年間のフォローアップを原則とするが，5 年以降に再発や異時性多発癌が発見さ11 

れる場合もあることを念頭に 86），自施設のみならず，紹介医，連携医，基本検診，職場検診12 

や人間ドックなどの有効利用を個別に判断すべきである。 13 

 今後，術後の計画的なフォローアップが延命に寄与しているか否かについては科学的に14 

検証していく必要がある。 15 

 16 

術後（年月） 1 カ月 6 カ月 1 年 
1 年 

6 カ月 
2 年 

2 年 

6 カ月 
3 年 4 年 5 年 

問診，診察， 

PS，体重 
○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ 

検査（末梢血， 

生化学，CEA，

CA19-9） 

○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ 

CT and/or US 必要に応じて 

内視鏡 残胃がある場合必要に応じて 

＊必要時に施行：胸部 X 線，残胃造影，大腸造影，大腸内視鏡，骨シンチ，PET-CT 17 

＊5 年以降は施設や検査間隔は個別に判断する。 18 

図 1 Stage Ⅰ胃癌に対する R0 術後フォローアップ 19 
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○  ○  ○ ○ ○ 

 
○ 

 
○ 

内視鏡 残胃がある場合必要に応じて 

術後補助

化学療法 
1 年間 or 6 カ月       

    

＊必要時に施行：胸部 X 線，残胃造影，大腸造影，大腸内視鏡，骨シンチ，PET-CT 1 

＊5 年以降は施設や検査間隔は個別に判断する。 2 

図 2 Stage Ⅱ-Ⅲ胃癌に対する R0 切除後フォローアップ 3 

 4 
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III 章 資料 1 

重要臨床課題 1 低侵襲手術の適応 2 

CQ1-1 3 

切除可能な(一般型)胃癌に対して，腹腔鏡手術は推奨されるか？ 4 

（ロボット支援手術については CQ1-2 を，進行胃癌に対する腹腔鏡下胃全摘術は CQ1-35 

を参照） 6 

 7 

推奨文 8 

標準治療の選択肢の一つとして腹腔鏡下幽門側胃切除術は行うことを強く推奨する。（合9 

意率 100％（10/10），エビデンスの強さ A） 10 

cStage I 胃癌に対する胃全摘，噴門側胃切除術は行うことを強く推奨する。（合意率 78％11 

（7/9），エビデンスの強さ C） 12 

いずれの術式も，内視鏡外科学会技術認定取得医ないしは同等の技量を有する術者が行13 

う，あるいは同等の技量を有する指導者のもとで行うことを推奨する。 14 

 15 

解説 16 

 MEDLINE で"Gastric cancer", “Stomach neoplasms”, "Gastrectomy", "Laparoscopy", 17 

"Stage I”, “Stage II”, “Stage III", "QOL", "distal/total gastrectomy", "Length of stay", 18 

"Postgastrectomy syndrome"のキーワードで検索した。Cochrane Library については，「胃19 

癌」の疾患概念を包括的に検索する 1 式を用いて文献検索を行った。上記のキーワードに20 

て 1,127 編（Cochrane Library 841 編, MEDLINE 286 編）が抽出された。これにハンドサ21 

ーチ 8 編を加えた 1,135 編について, システマティックレビューを行った。一次スクリー22 

ニングで 294 編, 二次スクリーニングで 103 編の論文が抽出された。定性的システマティ23 

ックレビューに含めた件数は，このうち 14 編であった。 24 

 幽門側胃切除術(DG)における長期成績（再発率）については 6 つの RCT の報告[1-6]があ25 

り，腹腔鏡下幽門側胃切除術(LDG)は開腹幽門側胃切除術(ODG)に非劣性であることが示26 

され，サンプルサイズも十分である。5 試験は DG のみ[1-5]，1 試験は全術式が含まれてお27 

り DG は 60%であった[6]。JCOG0912 試験 1)および KLASS01 試験[2]では登録症例の大半28 

が Stage IA である。6 つの RCT ともに，再発率に有意な差はなく，再発形式も明らかな差29 

を認めず，LDG による再発率の増加はないものと考えられる。進行胃癌のみの解析におい30 

ても，再発率の増加を認めなった[3-6]。 31 

 サブグループ解析では，JCOG0912 試験において BMI が 25kg/m2 以上の群で有意差はな32 

いものの無再発生存がやや悪い傾向にあったが[1]，JLSSG0901 試験では差がなかった[4]。一33 

方 JLSSG0901 試験では臨床病期および病理病期ともに深達度 T4a でやや悪い傾向にあっ34 
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た[4]。6 つの RCT における対象患者の年齢上限は 5 つの試験で 80 歳以下，1 つの試験で 751 

歳以下であり，近年の本邦における胃癌患者の高齢化を考えると，これらの結果を一般化す2 

るには無視できない非直線性が認められる。また，全臨床試験で詳細な施設要件や術者要件3 

を設定しており，これらの結果は LDG に精通した医師によるものと考えるべきである。さ4 

らに，日本の 2 試験では BMI が 30kg/m2 未満という制限も加えられていた[1,4]。 5 

 腹腔鏡下胃切除術(LG)における長期成績（生存期間）については，7 つの RCT の報告[1-6 

7]があり，7 つの RCT ともに，全生存率に有意な差を認めず，LG による生存期間の短縮は7 

ないと考えられる。4 試験のメタ解析および 3 試験の進行胃癌に限定した解析[3-5]でも同様8 

の結果であった。 9 

 胃上部胃癌に対する胃全摘術(TG)の長期予後については，2 つの RCT 結果が報告されて10 

いるが，全症例の 34％，40％と全症例に対する割合・症例数ともに低く，少ない[6,7]。腹腔11 

鏡下胃全摘術(LTG)の安全性をみる第 III 相試験（JCOG1401[8]）, 第 II 相試験( KLASS03[9]）12 

では，対象とする cStage IA/IB に対するリンパ節郭清が DG とほぼ同等であることから，13 

cStage I 胃癌に対する DG の結果[1]を外挿できるとしている。JCOG1401 試験の長期成績14 

については，早期胃癌の historical control との比較となっており[10]，LTG・腹腔鏡下噴門15 

側胃切除術(LPG)による再発率の増加は許容範囲と考えられた。 16 

 術後合併症については，介入試験では，JCOG0912 試験[1]，KLASS02 試験[2,11]，17 

CLASS01 試験[12] と JLSSG0901[4]試験の 5 つの DG(早期・晩期で重複あり)に関する18 

RCT，CLASS02 試験で 1 つの TG に関する RCT[13]，オランダ[7]から 1 つの全術式に関す19 

る RCT が報告されているが，合併症の定義に差を認め，その発生率にも各試験間で差を20 

認める。KLASS01 試験では，術後合併症の減少が報告されているが，創関連合併症で有21 

意な減少を認める以外は，縫合不全，膵液漏，腹腔内膿瘍等の重篤な術後合併症に差を認22 

めない[11]。JCOG0912 試験[1]，JLSSG0901 試験[4] ，CLSSS01 試験では術後合併症の減少23 

は認めない結果であった[12]。全体でのメタアナリシスでは全ステージおよび進行癌でも全24 

体の合併症に差はなかったが，膵液漏のみ腹腔鏡群で有意に多い結果であった。退院後の25 

長期合併症については，LDG に関する 3 つの介入試験の結果が報告されている[1,4,5]。26 

KLASS02 試験では有意に腹腔鏡で合併症が少なく，腸閉塞が開腹手術に多い傾向である27 

ことが報告されている[5]。JCOG0912 試験ならび JLSSG0901 試験では特異的な有害事象28 

の増加は報告されていない[1,4]。TG についての介入試験では，JCOG1401[8]と KLASS0329 

試験[9]の結果が報告されていて，ともに LTG に精通した医師が中心となって臨床試験が30 

行われ，ヒストリカルコントロールとの比較で，明らかな術後合併症の増加は認めないと31 

の結果が報告されている。JCOG1401[8]では，JCOG0912 の術者条件（技術認定医相当）32 

に加えて，LTG の再建の経験が 15 例以上，という条件が加わっており，手技の習熟が条33 

件であることに留意が必要である。 34 

 一方，KLASS03 試験[9]でも術者条件に年間 80 例以上の胃切除術および 50 例ずつの開35 

腹・腹腔鏡下手術を課している。 36 
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 術後 QOL に関しては，在院日数，排ガス，経口摂取開始，疼痛コントロールを主な評1 

価項目としている。在院日数は 5 つの RCT の中で 2 つの RCT で短縮と報告している2 

[11,12]。排ガス，食事開始はそれぞれ 3 試験[4,11,12]と 2 試験[12,13]で腹腔鏡群において有意に3 

早いと報告している。疼痛コントロールについては JLSSG0901 試験[4]でのみ評価されてい4 

るが，有意に腹腔鏡群で鎮痛剤の使用頻度が低いと報告している。観察研究のいくつかの5 

評価項目で腹腔鏡群に術後 QOL のメリットがある傾向が示唆されているが[14]，QOL 評6 

価としてはバイアスリスクが多く，臨床上意義が高いと結論づけるには困難な差である。 7 

 手術時間に関しては，DG の全 RCT[1,4,11,12]で腹腔鏡下手術が開腹手術と比較し，有意に8 

手術時間の延長を認めており，非一貫性は認めない。サンプルサイズも十分である。TG9 

に関しては，TG のみの RCT は 1 つで[13]，その他は 1 つの RCT[7]と 1 つの観察研究[14]で10 

全術式が含まれており，解釈に一定の注意が必要であるが，一般的に DG と比べより高度11 

な技術が必要とされ，手術時間は腹腔鏡下手術で有意に延長する。 12 

 出血量に関しては，DG の全 RCT[1,4,11,12]で腹腔鏡下手術が開腹手術と比較し，出血量は13 

腹腔鏡下手術で有意に減少する。サンプルサイズも十分である。また，TG に関しては，14 

TG のみの RCT は 1 つで[13]，その他は 1 つの RCT[7]と 1 つの観察研究[14]で全術式が含ま15 

れており，解釈に一定の注意が必要であるが，出血量は腹腔鏡下手術で有意に減少する。 16 

 推奨決定投票において，DG は 10 票中 10 票(100%)の合意を得て推奨の方向・強さを決17 

定した。 18 

PG,TG については、事前協議にて推奨度について議論された。これらの協議を踏まえて19 

投票を実施し，9 票中 7 票(78%)の合意を得て推奨の方向・強さを決定した。 20 
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CQ1-2 1 

切除可能な（一般型）胃癌に対して、ロボット支援手術は推奨されるか？ 2 

（術前化学療法症例に対するロボット支援手術に関しては CQ1-4 を参照） 3 

 4 

推奨文 5 

切除可能な（一般型）胃癌に対して、ロボット支援手術を行うことを弱く推奨する。 6 

ただし、ロボット支援手術を行うにあたっては、日本内視鏡外科学会の指針や保険診療の要7 

件のもとに行うことが必要である（合意率 100％（10/10），エビデンスの強さ C）。 8 

 9 

解説 10 

MEDLINE で "Gastric cancer", “Stomach neoplasms”, "Robotic surgical procedures", 11 

"Cost-Benefit", "QOL", "Postgastrectomy syndrome"のキーワードで検索した。Cochrane 12 

Library については、「胃癌」の疾患概念を包括的に検索する 1 式を用いて文献検索を行っ13 

た。上記のキーワードにて 1,127 編（Cochrane Library 841 編, MEDLINE 286 編）が抽出14 

された。これにハンドサーチ 1 編を加えた 1,128 編について, システマティックレビューを15 

行った。一次スクリーニングで 28 編, 二次スクリーニングで 13 編の論文が抽出された。 16 

ロボット支援手術（RG）の長期成績（再発率・生存期間）において、再発率に関しては17 

症例対照研究 2 編[1,2]とコホート研究 2 編[3,4]、レビュー1 編[5]があり、わが国の先進医療 B18 

で行われた単群前向き多施設共同臨床研究 [1]の報告が 1 編ある他は、いずれも後ろ向き試19 

験の報告である。いずれの試験も無再発率において RG と腹腔鏡下手術（LG）で有意差を20 

認めなかったが、大規模な介入試験はなく、その解釈には留意が必要である。 21 

生存率については、症例対照研究 3 編[1,2,6]とコホート研究 2 編[3,4]、レビュー1 編[5]があ22 

り、わが国の単群前向き多施設共同臨床研究[1]では LG と比べ RG は 3 年 OS が有意に良好23 

で、3 年 RFS も良好な傾向であったが、その他の試験では、LG と RG の生存率に有意差は24 

ないとするものが多い。 25 

術後合併症については、介入試験のランダム化比較試験 2 編[7,8]、症例対照研究 3 編[1,9,10]、26 

コホート研究 3 編[3,4,11]、レビュー1 編[5]が抽出され、LG と比較して RG の術後合併症の軽27 

減を示す報告が多いが、わが国の NCD を利用した大規模データベース研究[9]では有意差は28 

なかったものの RG の術後合併症が多い傾向にあり、多少の非一貫性を認めた。メタアナリ29 

シスでも、RG は術後合併症が少ない傾向であり、RG は LG と比較して術後合併症を軽減30 

させることが示唆される。 31 

術後在院日数については、介入試験のランダム化比較試験 2 編[7,8]、症例対照研究 5 編32 

[1,12] 、コホート研究 3 編[3,4,11]、レビュー1 編[5]が抽出され、多少の非一貫性はあるものの、33 

RG における術後在院日数の短縮を認めた。 34 

出血量については、介入試験のランダム化比較試験 2 編[7,8]、症例対照研究 5 編[1,6,9,10,12]、コ35 

ホート研究 3 編[3,4,11]が抽出され、一貫して RG における出血量の減少を認めた。 36 
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コストについては、介入試験のランダム化比較試験 1 編[7]、症例対照研究 1 編[1]、コホー1 

ト研究 2 編[3,4]、レビュー1 編[5]が抽出され、一貫して RG におけるコスト増加を認めた。 2 

手術時間については、介入試験のランダム化比較試験 2 編[7,8]、症例対照研究 2 編[1,12]、3 

コホート研究 3 編[3,4,11]が抽出され、一貫して RG における手術時間の延長を認めた。 4 

以上より、RG は LG と比較して、再発、生存に関する長期予後のエビデンスは十分では5 

なく、今後の検討課題であるが、手術時間は長く、コストは高いものの、術後合併症は少な6 

く、術後在院日数を短縮させ、出血量を減少させることが示唆される。 7 

 推奨決定投票において，RG は 10 票中 10 票(100%)の合意を得て推奨の方向・強さを決8 

定した。 9 
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CQ1-3 1 

（一般型）進行胃癌に対する腹腔鏡下胃全摘術は推奨されるか？ 2 

（術前化学療法症例に対する腹腔鏡下手術に関しては CQ1-4 を参照） 3 

 4 

推奨文 5 

標準治療の選択肢の一つとして進行胃癌に対する腹腔鏡下胃全摘術は行うことを弱く推奨6 

する。 7 

ただし、日本内視鏡外科学会技術認定取得医ないしは同等の技量を有する術者が行う，あ8 

るいは同等の技量を有する指導者のもとで行うことを推奨する。（合意率 90％（9/10），エ9 

ビデンスの強さ C） 10 

 11 

解説 12 

MEDLINE で "Gastric cancer", “Stomach neoplasms”, “Stage II”, “Stage III", 13 

"Advanced", "Laparoscopic total gastrectomy"のキーワードで検索した。Cochrane Library14 

については、「胃癌」の疾患概念を包括的に検索する 1 式を用いて文献検索を行った。上15 

記のキーワードにて 1,127 編（Cochrane Library 841 編, MEDLINE 286 編）が抽出され、16 

システマティックレビューを行った。一次スクリーニングで 113 編, 二次スクリーニング17 

で 25 編の論文が抽出された。 18 

進行胃癌に対する腹腔鏡下胃全摘術の再発率の増加に関しては 6 編の論文が抽出された19 

[1-6]。全て後ろ向きな検討であるが、全体の解析集団に対しては、Propensity score 20 

matching(PSM)等の手法でバイアスを減らす工夫をして比較検討している。しかしなが21 

ら、進行胃癌に対する胃全摘術症例のみに対する PSM 等の手法は採用されていないもの22 

が多い。中国の 1 編[1]を除いて全ての論文で無再発生存率等の再発に関する報告で有意な23 

差は認めず、非一貫性はないと判断される。1 編のみ脾臓合併切除を伴った胃全摘術症例24 

の解析である[2]が、他は胃全摘術の解析である。術前化学療法を行った症例が 30%含まれ25 

ている報告がある[3]が、50％を超える報告については除外した。結果として非直線性に大26 

きな問題はないと考える。中国の報告 1 編[1]では、腹腔鏡下胃全摘術の再発率が有意に低27 

かったが、他の 5 編の報告[2-5]では、無再発生存率等の再発イベントに関連する解析で開腹28 

胃全摘術と腹腔鏡下胃全摘術の間に有意な差を認めていない。以上のことから、進行胃癌29 

に対する腹腔鏡下胃全摘術で再発率の増加を来たすリスクは低いと判断される。 30 

進行胃癌に対する腹腔鏡下胃全摘術の生存期間の短縮については 11 編の論文が抽出さ31 

れた[1-11]。全て後ろ向きな検討であるが、全体の解析集団に対しては、PSM 等の手法でバ32 

イアスを減らす工夫をして比較をしている。しかしながら、進行胃癌に対する胃全摘術症33 

例のみに対する PSM 等の手法はされていないものが多い。中国からの報告 1 編 1)では、34 

腹腔鏡下胃全摘術の生存率が有意に良好であったが、他の 10 編の報告では、開腹胃全摘35 

術と腹腔鏡下胃全摘術の間に生存率の有意な差を認めていない。以上のことから、進行胃36 
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癌に対する腹腔鏡下胃全摘術で、生存期間の短縮を来たすリスクは低いと判断される。 1 

進行胃癌に対する腹腔鏡下胃全摘術の術後合併症の減少については、10 編の症例対照研究2 

[1-4,8-10,12-14]からのメタアナリシスを行い、腹腔鏡下胃全摘術は術後合併症が少ない傾向を3 

認めたが、有意な差を認めていない。出血量の減少については、9 編の症例対照研究から4 

[1-4,8-10,13,14]のメタアナリシスを行い、腹腔鏡下胃全摘術は有意に出血量が少ない結果であ5 

った。術後在院日数の短縮に関しては、10 編の症例対照研究[1-4,8-10,11,13,14]からのメタアナ6 

リシスを行い、腹腔鏡下胃全摘術は有意に術後在院日数を短縮していた。手術時間の延長7 

に関しては、9 編の症例対照研究から[1-4,8-10,13,14]のメタアナリシスを行い、腹腔鏡下胃全摘8 

術は有意に手術時間が延長していた。 9 

 推奨決定投票において，進行胃癌に対する TG は 10 票中 9 票(90%)の合意を得て推奨10 

の方向・強さを決定した。 11 
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CQ1-4 1 

術前化学療法症例に対する低侵襲手術（腹腔鏡下手術/ロボット支援手術）は推奨されるか？ 2 

 3 

推奨文 4 

術前化学療法症例に対して、低侵襲手術を行うことを弱く推奨する。 5 

ただし、日本内視鏡外科学会技術認定取得医ないしは同等の技量を有する術者が行う，あ6 

るいは同等の技量を有する指導者のもとで行うことを推奨する。（合意率 100％7 

（10/10），エビデンスの強さ C） 8 

 9 

解説 10 

MEDLINE で"Gastric cancer", “Stomach neoplasms”, "Laparoscopy", " Gastrectomy", " 11 

Robotic surgical procedures", "Neoadjuvant chemotherapy", "Minimally invasive surgery"の12 

キーワードで検索した。Cochrane Library については、「胃癌」の疾患概念を包括的に検索13 

する 1 式を用いて文献検索を行った。上記のキーワードにて 1,127 編（Cochrane Library 14 

841 編, MEDLINE 286 編）が抽出され、システマティックレビューを行った。一次スクリ15 

ーニングで 27 編, 二次スクリーニングで 6 編の論文が抽出された。 16 

ランダム化介入試験が 2 編あり、うち 1 編は欧州からの多施設共同研究だが胃全摘術の17 

み[1]、他の 1 編は中国からの単施設の幽門側胃切除術のみを対象としていた[2]。他には中国18 

からの単施設の前向きの観察研究が 2 編[3, 4]、また後ろ向きの観察研究を含むメタアナリシ19 

スが 2 編であった[5, 6]。わが国の試験やロボット支援手術を含む試験は抽出されなかった。 20 

 予後に関しては欧州の多施設共同の胃全摘術のみの介入試験において腹腔鏡下手術での21 

1 年生存率は 85.5％、開腹術では 90.4％で有意差を認めなかった[1]。しかし、わが国の標準22 

治療である術後補助化学療法は行われていない。中国の単施設の前向き観察研究では 3 年23 

生存率で腹腔鏡下手術は 68.4％、開腹術は 60.5％で有意差を認めなかった[3]。再発率を示24 

した論文はなかった。 25 

 術後合併症は中国の幽門側胃切除術の介入試験において腹腔鏡下手術で有意に全合併症26 

が減少することが報告されたが[2]、介入試験および観察研究で各々メタアナリシスを行った27 

ところ有意差は認めなかった。術後在院日数は介入研究では有意差はなく[1, 2]、観察研究の28 

１編でのみ腹腔鏡下手術が有意に短縮していたが[3]、他の１編では有意差がなかった[4]。手29 

術時間は介入研究の２編ともに腹腔鏡下手術が有意に延長していたが[1, 2]、観察研究の２編30 

ともに有意差がなかった[3, 4]。出血量は介入研究の２編とも有意差がなく[1, 2]、観察研究の 131 

編でのみ腹腔鏡下手術が有意に減少していたが[3]、他の１編とメタアナリシスを行ったとこ32 

ろ有意差はなかった。入院費用については中国の介入試験のみで報告されたが有意差はな33 

かった[2]。術後鎮痛に関しては中国の介入試験では鎮痛剤の投与回数をアウトカムとしてい34 

たが有意差はなかった[2]。観察研究の 1 編ではアウトカムがモルヒネの総投与量であり、腹35 

腔鏡下手術で有意に減少した[4]。 36 
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 生存期間や術後短期成績においては腹腔鏡下手術と開腹術で差がないと考えられるが、1 

エビデンスレベルが強いとは言えない。ただし腹腔鏡下手術では手術時間が延長すること2 

が示唆される。 3 

 推奨決定投票において，術前化学療法に対する低侵襲手術は 10 票中 10 票(100%)の合4 

意を得て推奨の方向・強さを決定した。 5 

 6 
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704244.（G7F00085） 29 
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重要臨床課題 2 機能温存手術の有用性 1 

CQ2-1 2 

胃体部の早期胃癌に対して幽門保存胃切除術は推奨されるか？ 3 

 4 

推奨文 5 

胃体部の早期胃癌に対する機能温存術式として，幽門保存胃切除術を行うことを弱く推奨6 

する。（合意率 100％（10/10），エビデンスの強さ C） 7 

 8 

解説 9 

 本 CQ に対し，アウトカムとして「再発」，「縫合不全，術後出血といった術後合併症の10 

増加」，「ダンピング症候群，下痢，胆石症といった術後後遺症の減少」，「胃排出遅延，逆11 

流性食道炎といった術後後遺症の増加」，「体重減少の抑制」，「栄養状態の維持」，「QOL12 

の維持」，「手術手技の煩雑さ，手術時間」を設定し，” pylorus-preserving gastrectomy”，” 13 

postgastrectomy symptoms”, “quality of life”，” nutritional status”，” lymph node 14 

dissection”をキーワードとして文献検索を行った。抽出された 1,109 編（Cochrane 93715 

編，MEDLINE 155 編，ハンドサーチ 17 編）を一次スクリーニングで 172 編に絞り込16 

み，さらに二次スクリーニングにて 21 編を採択してシステマティックレビューを行っ17 

た。本 CQ に対する推奨の作成にあたっては，術後後遺症の減少または増加，QOL の維18 

持を重要視した。 19 

幽門保存胃切除術（Pylorus-preserving gastrectomy, PPG）は胃上部 1/3 と幽門部および20 

幽門前庭部の一部を残した胃切除術であり，幽門機能を温存することによる益を考慮した21 

術式である。リンパ節転移のない，幽門から腫瘍遠位側までの距離が 4cm 以上[1-4]の M 領22 

域早期胃癌が手術適応となる。通常，75 歳を超える高齢者や，食道裂孔ヘルニア，逆流性23 

食道炎を有する患者には実施されない[2]。 24 

 腫瘍学的には，対象が早期胃癌のためイベントが少なく統計学的評価は困難ではあるが，25 

開腹においても腹腔鏡下においてもその再発率に関しては，幽門側胃切除（ Distal 26 

gastrectomy, DG）と比較し有意差は認めない[1-3,5,6]，という結論に矛盾はない。 27 

 手術手技に関しては，PPG は吻合口が大きいため，煩雑さが増す。しかしながら手術時28 

間については，PPG が有意に長いとする報告は少なく[6,8,9]，両者に有意差はないとする報29 

告が多い[5,9-13]。ただし，再建方法は手縫いやステイプラーによる吻合法とさまざまであり，30 

統合解析は難しい。術後合併症においては RCT による報告[7]，および後方視的観察研究に31 

よる報告[3,5,6,8-14]において，いずれも有意差は示されていない。 32 

 術後障害や QOL に関して，PGSAS などを用いた後方視的アンケート調査の結果による33 

と，PPG では下痢やダンピング症状が軽度であることが報告されている[8,11,13,15-17]。体重減34 

少に関しては，術後 1 年後までは PPG において体重減少が抑えられる[5,10,14-17]が，2 年後以35 
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降では差はなくなる，と報告されている[8,10,11,13,18]。術後栄養状態については，その評価方1 

法や時期がまちまちではあるが，PPG において良好との報告が多い[2,5,8-11,14]。一方，PPG2 

に特徴的な合併症として食物排出遅延の報告がある[1-3]が，逆流性食道炎に関しては DG が3 

多いと報告されている[8,11]。 4 

 以上より，益と害とのバランス，エビデンスレベルの強さを勘案し，「胃体部の早期胃5 

癌に対して PPG を行うことを弱く推奨する」とした。 6 

 推奨決定投票において，10 票中 10 票(100%)の合意を得て推奨の方向・強さを決定し7 

た。 8 
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CQ2-2 1 

胃癌に対する機能温存手術として噴門側胃切除は推奨されるか？ 2 

 3 

推奨文 4 

胃上部の癌に対する機能温存術式として噴門側胃切除術を行うことを弱く推奨する。（合5 

意率 90％（9/10），エビデンスの強さ C） 6 

 7 

解説 8 

 本 CQ に対し，アウトカムとして「再発」，「縫合不全，術後出血といった術後合併症の9 

増加」，「ダンピング症候群，下痢，巨赤芽球性貧血，鉄欠乏性貧血といった術後後遺症の10 

減少」，「胃排出遅延，逆流性食道炎といった術後後遺症の増加」「体重減少の抑制」「栄養11 

状態の維持」「術後 QOL の維持」「手術手技の煩雑さ，手術時間」を設定し，” proximal 12 

gastrectomy”，” upper-third gastric cancer”，“esophagogastric junction”，13 

“postgastrectomy symptoms”，” reconstruction”をキーワードとして文献検索を行った。抽14 

出された 1,092 編（Cochrane 937 編，MEDLINE 155 編）を一次スクリーニングで 47 編15 

に絞り込み，さらに二次スクリーニングにて 25 編を採択してシステマティックレビュー16 

を行った。本 CQ に対する推奨の作成にあたっては，術後合併症・後遺症（とくに逆流性17 

食道炎），術後の体重変化・栄養状態を重要視した。手術の煩雑さ（手術時間）に関して18 

は，それを上回る益があれば価値があるとした。 19 

 噴門側胃切除術（Proximal gastrectomy, PG）のアウトカムを胃全摘術（Total gastrectomy, 20 

TG）と比較した前向きランダム化試験は 2 編で[1,2]，いずれもビタミン B12 の補充頻度，21 

胃切除症状の有無に有意差を認めるのみであった。その他の報告はすべて後ろ向き観察研22 

究またはレビュー論文によるものであり， TG で手術時間が若干延長すること以外に有意23 

な結果が得られなかったことから，全体的なエビデンスレベルは強いとはいえない。 24 

 再発に関しては， PG と TG を比較した，背景因子に差がないいくつかの観察研究にお25 

いて，両群間の再発率に差がないことが報告されているが[1,3-8]，１編[7]を除いて早期癌のみ26 

を解析対象としているため，進行癌に対する PG の腫瘍学的安全性は評価できない。術後合27 

併症発生割合については，縫合不全，術後出血に関しては両群間で有意差は認めなかったが， 28 

PG 群に吻合部狭窄が多いとする報告や[4,5,9]，食道残胃吻合でのみ吻合部狭窄が増加すると29 

の報告もあった[10]。 30 

 術後の後遺症（ダンピング症状，下痢，貧血），体重，栄養状態，QOL に関しては，多数31 

の観察研究において PG 優位の結果が報告されており[1-6,8-20]，機能温存を目的として PG を32 

選択することは意義があると考えられる。 33 

 一方で，PG では術後の逆流性食道炎が多いという報告が 6 編存在し[3,5,10,20-22]，その克服34 

が課題である。術式別では，食道残胃吻合で有意に増加したという報告が見られ[10]，食道残35 

胃吻合に何らかの噴門形成を加えるか，有茎空腸間置，ダブルトラクトなどの方法で食道―36 
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残胃間に空腸を介在させる術式を考慮すべきである。 1 

現時点では，PG によって期待できる益が，こうした術後後遺障害に基づく害を確実に上2 

回るものであるという証明はなされていない。ただし，一般的には根治性を損なわない限り3 

において可能な範囲で胃を温存する意義は大きいと考えられ，PG について説明を受けた4 

患者はその選択を受け入れ易いと推察される。 5 

 以上より，害と益のバランス，エビデンスレベルの強さ，患者の希望などを勘案し，6 

「胃上部の癌に対する機能温存術式として噴門側胃切除術を行うことを弱く推奨する」と7 

した。 8 

推奨決定投票に際しては，進行癌に対する PG の推奨についての事前協議があり，解説9 

文が修正された。これらの協議を踏まえて投票を実施し，10 票中 9 票(90%)の合意を得て10 

推奨の方向・強さを決定した。 11 

 12 
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CQ2-3 1 

胃上部の癌に対して噴門側の極小胃を温存した幽門側胃切除は推奨されるか？ 2 

 3 

推奨文 4 

適切な切除断端が確保できれば，胃上部の早期癌に対して噴門側の極小胃を温存した幽門5 

側胃切除術を行うことを弱く推奨する。（合意率 100％（10/10），エビデンスの強さ C） 6 

 7 

解説 8 

 cN(+)または T2 以深の胃癌に対する定型手術は通常，幽門側胃切除か胃全摘術かの選9 

択となる。幽門側胃切除術は限局型では近位側切離断端距離を 3cm 以上，浸潤型では 5cm10 

以上確保できる腫瘍が適応となり，その確保が難しい場合は胃全摘術 (TG)が選択され11 

る。一方，cN0 の T1 腫瘍に対しては 2cm 以上の断端距離が確保できれば許容されるた12 

め，腫瘍が U 領域にあっても噴門側の極小胃を温存することが可能である。ただし腫瘍学13 

的安全性，術後合併症，胃切除後障害，術後栄養状態などについて TG との系統的かつ十14 

分な比較は行われていない。そこで，「胃上部の癌に対して噴門側の極小胃を温存した幽15 

門側胃切除術（胃亜全摘術 Subtotal gastrectomy，以下 sTG）は推奨されるか」という16 

CQ に対し，アウトカムとして「再発」，「縫合不全，吻合部狭窄，術後出血といった術後17 

合併症の増加」，「ダンピング症候群，逆流性食道炎といった術後後遺症の減少」，「体重減18 

少の抑制」，「栄養状態の維持」，「QOL の維持」，「手術手技の煩雑さ，手術時間」を設定19 

し，” small remnant distal gastrectomy”，” subtotal gastrectomy with very small remnant 20 

stomach”, “upper-third gastric cancer”，” postgastrectomy symptoms”，” nutritional 21 

status”をキーワードとして文献検索を行った。抽出された 1,095 編（Cochrane 937 編，22 

MEDLINE 155 編，ハンドサーチ 3 編）を一次スクリーニングで 158 編に絞り込み，さら23 

に二次スクリーニングにて 9 編を採択してシステマティックレビューを行った。本 CQ に24 

対する推奨の作成に当たっては，術後合併症，術後の栄養状態（特に体重変化）を重要視25 

した。 26 

 手術因子については手術時間に関するメタアナリシスの結果，sTG が TG よりも有意に27 

手術時間が短いことが示された[1,2]。 28 

腫瘍学的安全性の点では，術後生存期間についての解析において一貫した結果が得られ29 

ていないが，少なくとも，sTG が TG に比し，生存期間で劣っているとの報告はない。230 

編の報告では両群に差はなく[3,4]，2 編の報告では TG よりも sTG の予後が逆に優れてい31 

るとしている[5,6]，しかしながら，これらの報告ついてはいずれも十分に背景因子の調整が32 

行われていない。唯一 propensity score matching された Seo らの検討においては両群間で33 

有意差はないと報告されている[2]。 34 

術後合併症の発生に関する報告によれば，メタアナリシスにおいて Grade2 以上[3-7]，35 

Grade3 以上[2,5,8]の全合併症発生割合が STG において有意に少ないという結果であり，36 
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TG に対し sTG が優れていると考えられる[3, 4, 6, 7, 9]。しかしながら縫合不全，吻合部狭1 

窄，術後出血などの吻合関連合併症個々におけるメタアナリシス解析においては両群間で2 

有意差がなかった点には留意が必要である[4-7]。 3 

胃切除後障害については，PGSAS を用いた評価が 2 編報告されている[7, 8]。ダンピング4 

症状，貧血，胃排出遅延，逆流性食道炎については 2 編ともに sTG が TG よりも優れて5 

いるとしており[5,9]，逆流性食道炎の発生頻度についてはメタアナリシスでも sTG の優越6 

性が示された[1-6]。下痢については 2 編において非一貫性があり結論できない。 7 

栄養状態については体重減少率を最も重要な指標として評価した。メタアナリシスの結8 

果 6 カか月，12 カ月のいずれの時点においても体重減少率は sTG において TG よりも有9 

意に小さいという結果であり，sTG の優越性が示された[1,4-7]。複数の観察研究において10 

sTG が TG と比較して術後の総蛋白やアルブミン値が高く栄養状態が良いことが報告され11 

ている一方で[1,4-7]，Seo らは sTG 症例において術後のアルブミン値が有意に低下したと報12 

告しており[2]，非一貫性がみられる。 13 

術後の QOL に関する PGSAS を用いて行った複数のアンケート調査の結果では，介入14 

群の方が対照群と比較して，食事関連の不快感が有意に少なかったと報告されている[5,9]。 15 

以上から，手術時間，合併症発生割合，術後栄養状態，術後障害などの点において sTG16 

は TG よりも優れている可能性がある。しかしながら，適切な切除マージンについては十17 

分な注意が必要である。今回レビューした論文には進行癌症例も含まれているが，適切な18 

切除マージンについての検討は十分に行われていない。進行癌を対象とする場合には切除19 

断端の確保に関する配慮が必要である。 20 

全ての報告が単施設による後ろ向き観察研究であることから，現時点において本ガイド21 

ラインでは，「胃上部の癌に対して sTG を行うことを弱く推奨する」とした。 22 

 推奨決定投票に際しては，事前協議にて TG に対する sTG の優越性について議論され23 

た。これらの協議を踏まえて投票を実施し，10 票中 10 票(100%)の合意を得て推奨の方24 

向・強さを決定した。 25 
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重要臨床課題 3 合併切除・拡大手術の是非 1 

CQ3-1 2 

進行胃癌に対する大網切除は推奨されるか？ 3 

 4 

推奨文 5 

cT3-T4 胃癌に対して大網切除を行うことを弱く推奨する。（合意率 80% (8/10)，エビデ6 

ンスの強さ C） 7 

 8 

解説 9 

本 CQ に対する推奨の作成を行ううえで，進行胃癌に対し大網切除を施行した場合の10 

「再発」「生存率」「術後合併症」「出血量」「手術時間」「術後 QOL」をアウトカムとして11 

設定した。 12 

MEDLINE で“gastric cancer”, “advanced gastric cancer”, “omentectomy”, “omentum-13 

preservation”のキーワードで検索した。医中誌，Cochrane Library も同様のキーワードで14 

検索した。検索期間は 2000 年 1 月から 2024 年 9 月までとした。上記のキーワードにて15 

56 編が抽出され，さらにハンドサーチの 7 編を加え，63 編をスクリーニング対象とし16 

た。一次スクリーニングで 31 編，二次スクリーニングで 21 編の論文が抽出された。この17 

21 編の内訳は，1 編の前向きランダム化試験（大網切除 vs 大網温存, 短期成績の報告）18 

[1]，10 編の後ろ向き観察研究[2-11]，10 編のシステマティックレビュー[12-21]，であった。 19 

現在，日本では cT1-2 の胃癌に対しては大網温存手術（胃大網動静脈から約 3cm の距20 

離をとって胃結腸間膜を切離する手術）が行われているが，cT3-4 の胃癌に対しては大網21 

切除を行う施設が多い。以前，日本では大網切除のみでなく横行結腸間膜前葉と膵被膜を22 

同時に切除する網嚢切除も行われてきた。しかし，大網切除と網嚢切除を比較した第Ⅲ相23 

ランダム化試験 JCOG1001 において，網嚢切除では術後合併症として膵液漏が増加する24 

が，生存期間や再発率における優越性は認められなかったため，網嚢切除は一般的には行25 

われない。 26 

大網には milky-spot というマクロファージやリンパ球が集簇する免疫系組織が存在す27 

る。これは腹腔内の異物や細菌を貪食し除去する機能を有し，浮遊する癌細胞をも吸着す28 

るとされている。T3 以深の胃癌では再発形式として腹膜播種が多いことから，予防的に29 

大網を全切除することで再発を減少させうるという前提で大網切除は慣習的に行われてき30 

た。再発率を低下させ，ひいては生存期間を延長させることができれば患者にとっては利31 

益となる。一方，大網は腹腔内感染を防ぐ機能や，術後の腸管癒着を防止する機能を有し32 

ている。大網を切除しこの防御機能を失うことで，術後に腹腔内膿瘍や癒着性腸閉塞など33 

の合併症が増加してしまうのであれば患者にとって不利益となる。 34 

今回のシステマティックレビューでは，1 編の前向きランダム化試験（短期成績のみ）35 
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[1]，10 編の後ろ向き観察研究[2-11]，を用いて，大網温存に対する大網切除の有益性を検証1 

した。 2 

再発率に関してはオッズ比 1.10 (95%信頼区間 0.91-1.32)と差を認めなかった。また全3 

生存期間に関しても，大網切除による延長は見られなかった。明らかな全生存期間の延長4 

が認められないことは，生存をアウトカムに含んだ既報のシステマティックレビューでも5 

同様の結果が報告されている。後ろ向き観察研究の中で最大のサンプルサイズを有する研6 

究として，国内 5 施設が参加した多施設共同研究（cT3-4）がある[2]。傾向スコアマッチ7 

ングを用いて大網切除 263 例 vs 大網温存 263 例の比較が行われ，5 年全生存率は 77.1% 8 

vs 79.4%（P=0.749）と差がなかったことが報告されている。観察期間中央値 5 年で，再9 

発率は 26.3% vs 25.9%（0.920）と差がなく，腹膜再発に関しても 10.6% vs 11.0%10 

（P=0.888）と差がなかった。 11 

術後合併症に関してはオッズ比 1.18 (95%信頼区間 0.95-1.45)と差を認めなかった。術12 

後合併症をアウトカムに含んだ既報のシステマティックレビュー10 編でも同様の結果が報13 

告されている[12-21]。日本では大網切除 vs 大網温存の多施設共同ランダム化試験である14 

TOP-G 試験（cT2-T4a 対象，開腹手術）の登録（122 例 vs 125 例）が 2011-2018 年の期15 

間で終了し，現時点で短期成績のみが報告されている[1]。Grade3-4 の術後合併症は大網切16 

除 8% vs 大網温存 9%と差を認めず（P=1.000），腸閉塞発生率に関しても 2% vs 2%と差17 

がなかった。一方，前述の国内多施設共同研究では grade3 以上の早期合併症が 11.0% vs 18 

6.8%（P=0.092），晩期合併症が 6.5% vs 3.4%（P=0.167）とやや大網切除で多い傾向が19 

みられたが，有意差は認めなかった。晩期合併症における癒着性腸閉塞も 3.4% vs 1.5%20 

（P=0.160）と統計学的有意差を認めなかった[2]。 21 

手術時間に関しては，今回のシステマティックレビューでは統計学的な差を認めなかっ22 

たが，前述の TOP-G 試験（開腹手術のみ）では 225 分 vs 204 分（P=0.022）と大網切除23 

で遷延する傾向が認められており[1]，既報のシステマティックレビュー5 編でも大網切除24 

で手術時間が遷延することが報告されている[13-15,17,18]。出血量に関しては今回のシステマ25 

ティックレビューで，大網切除において多くなることが示された。この点に関しては，こ26 

れまでのすべての研究で一貫して同様な結果が示されている。在院日数に関しては，今回27 

のシステマティックレビューで統計学的な差は認められず，これまでの研究でも一貫して28 

同様な結果が示されている。 29 

以上，進行胃癌に対する大網切除はこれまで慣習的に行われてきたが，生存期間に関し30 

て大網温存に対する明らかな優越性は示されず，また明らかに術後合併症が増加するとい31 

う結果も見出せなかった。しかしこれまで標準術式として慣習的に行われてきた事実，大32 

網切除は開腹手術であれば手技的に比較的容易であることも考慮すると，現時点では行わ33 

ないことを推奨する根拠は乏しい。しかし手術時間はやや遷延し，出血量も多くなる傾向34 

があり，個々の患者の状態に即した対応が必要と考える。したがって本ガイドラインでは35 

「行うことを弱く推奨（= 提案）する」とした。現在，日本で 4 型・大型 3 型を除く36 
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cT3-4 症例を対象とした大規模ランダム化試験（漿膜下浸潤及び漿膜浸潤を伴う進行胃癌1 

を対象とした大網切除に対する大網温存の非劣性を検証するランダム化比較第 III 相試2 

験：JCOG1711，開腹手術・腹腔鏡下手術）が登録中であり，その解析結果が待たれる。 3 

推奨決定投票においては特に議論はなく，投票を実施し，10 票中 8 票(80%)の合意を得4 

て推奨の方向・強さを決定した。 5 
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CQ3-2 1 

上部進行胃癌に対する脾摘や脾門郭清は推奨されるか？ 2 

 3 

推奨文  4 

胃上部大彎に浸潤しない進行胃癌に対しては脾摘や脾門郭清を行わないことを強く推奨す5 

る。（合意率 100％（9/9），エビデンスの強さ A） 6 

胃上部大彎に浸潤する進行胃癌に対しては脾摘や脾門郭清を行うことを弱く推奨する。7 

（合意率 90％（9/10），エビデンスの強さ C） 8 

 9 

解説 10 

 本 CQ に対する推奨の作成を行ううえで，進行胃癌に対し大網切除を施行した場合の11 

「再発」「生存率」「術後合併症」「出血量」「手術時間」「術後 QOL」をアウトカムとして12 

設定した。 13 

 MEDLINE で“gastric cancer”, “proximal gastric cancer”, “splenectomy”, “splenic hilar 14 

dissection”, “splenic hilum”, “splenic hilum lymphadenectomy”のキーワードで検索した。15 

医中誌，Cochrane Library も同様のキーワードで検索した。検索期間は 2000 年 1 月から16 

2024 年 9 月までとした。上記のキーワードにて 248 編が抽出され，ハンドサーチによる17 

追加はなく，この 248 編をスクリーニング対象とした。一次スクリーニングで 28 編，二18 

次スクリーニングで 23 編の論文が抽出された。定性的システマティックレビューには 2119 

編，定量的システマティックレビューには 8 編を用いた。 20 

胃上部に浸潤する進行癌では脾門リンパ節（No.10 リンパ節）に転移をきたす場合があ21 

る。No.10 リンパ節を完全切除するには脾摘を施行するのが確実という考えにより，以前22 

は腫瘍周在に関わらず予防的脾摘が多く行われてきた。しかし脾摘によるデメリットとし23 

ては特に術後合併症増加が問題視されており，さらには長期的な視点での血栓性疾患のリ24 

スク，免疫機能低下による易感染性，他臓器発癌が指摘されている。近年は脾臓を温存し25 

ながら No.10 リンパ節を切除する脾温存脾門郭清の手技も報告されている。 26 

 胃上部進行癌における No.10 リンパ節転移の高リスク因子は，大彎浸潤，4 型，漿膜浸27 

潤，高度リンパ節転移などがこれまでに報告されてきた。日本では大彎浸潤の有無によっ28 

て，脾門郭清の対象を分類する考え方が一般的である。したがって推奨を決定するにあた29 

り，臨床的な大彎浸潤の有無によって分けて記載した。 30 

 胃上部進行癌を対象としてランダム化比較試験（脾摘 vs 脾温存）の結果は 2000 年以降31 

で 3 編ある[1,2]。いずれも生存期間には差がなかったこと，術後合併症は脾摘群で有意に高32 

かったことが報告されている。特に日本で行われた JCOG0110（上部進行胃癌に対する胃33 

全摘術における脾合併切除の意義に関するランダム化比較試験）[1]では 4 型/大型 3 型を除34 

く cT2-4 の大弯線に浸潤しない腫瘍を対象とし，505 例が登録されておりエビデンスレベ35 

ルが最も高い。主要評価項目である 5 年全生存率は脾摘群 75.1% vs 脾温存群 76.4%，ハ36 
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ザード比 0.88[95%信頼区間：0.67-1.16 (<1.21)]で脾温存の非劣性が証明された。脾摘群1 

における No.10 リンパ節転移割合はわずか 2.4%であった。全合併症発生割合は 30.3% vs 2 

16.7%（p=0.0004）と有意に脾摘群で高く，特に膵液漏においては 12.6% vs 2.4%3 

（p<0.0001）と差が顕著であった。したがって大彎浸潤しない症例では No.10 リンパ節郭4 

清や脾摘の意義はないことが示された。 5 

 一方，大彎に浸潤をきたした症例に限定した No.10 リンパ節転移割合は，後ろ向き観察6 

研究で 4 型や大型 3 型を含めて 13.4-19.4%とされている。その郭清効果指数（転移割合7 

×5 年生存率）も 4.02-7.1 と比較的高い値が報告されており，このような対象において8 

は，脾摘や No.10 リンパ節郭清によって長期生存が得られる可能性が示唆されている。ま9 

たほとんどが大彎浸潤をきたすと考えられる 4 型胃癌に限定した後ろ向き観察研究でも，10 

No.10 リンパ節転移割合は 15.3-26.4%, 郭清効果指数は 5.19-13.7 と比較的高い値が報告11 

されている[3-5]。一方，大彎浸潤をきたした症例に限定し，脾摘と脾温存（脾門郭清なし）12 

を比較した後ろ向き観察研究は国内から 3 編あり[6-8]，いずれも生存率に差がなかったこと13 

を報告している。まとめると大彎浸潤をきたした症例に対しては，これまで日本では多く14 

の症例に脾摘を施行した背景があり，No.10 リンパ節郭清の効果を示唆する報告が多い15 

が，そのエビデンスは十分ではない。一方，不要と判断するエビデンスも十分でないた16 

め，「実施することを弱く推奨する」とした。 17 

 大彎浸潤症例に対する No.10 リンパ節郭清が必要とする場合，脾摘が必要かあるいは18 

脾摘を回避することを目的に脾温存脾門郭清で代用されうるかは，別の課題として挙げら19 

れる。近年，腹腔鏡下の拡大視効果が脾温存脾門郭清に有用であるという報告が先進施設20 

からされており，十分な経験を有した術者であれば安全に行えるとする報告が多い[9,10]。21 

脾摘と脾温存脾門郭清を比較した研究は，ランダム化比較試験 1 編を含め[2]，後ろ向き観22 

察研究が数編みられる[11]。いずれも術後合併症は脾摘で有意に多かったことが報告されて23 

いる。大彎浸潤症例における生存成績に関しては，脾摘 vs 脾温存脾門郭清で差がなかった24 

とする後ろ向き研究が 1 編あるが[11]，エビデンスレベルは限定的である。日本では大彎に25 

浸潤するが臨床的に No.10 リンパ節転移を認めない胃上部進行胃癌に対する腹腔鏡下（ロ26 

ボット支援）脾温存脾門郭清の安全性に関する第 II 相試験（JCOG1809）が現在登録中で27 

あり，予防的脾摘に替わる有効な治療法の選択肢になりえるかが評価される見込みであ28 

る。 29 

胃上部大彎浸潤のある場合に関する推奨決定投票に際しては，特に議論は行われず Web30 

で 1 回目の投票を行ったところ合意に至らなかった。再度協議を行い，投票時の CQ 文言31 

が「脾門郭清は推奨されるか」となっていたため解釈が割れていたことが判明し，より理32 

解しやすい表現と思われる「脾摘や脾門郭清は推奨されるか」に変更した。これらの協議33 

を踏まえて投票を再度実施し，9 票中 9 票(100%)の合意を得て推奨の方向・強さを決定し34 

た。 35 

胃上部大彎浸潤のない場合に関する推奨決定投票に際しては，特に議論は行われなかっ36 
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た。これらの協議を踏まえて投票を実施し，10 票中 10 票(100%)の合意を得て推奨の方1 

向・強さを決定した。 2 

 3 
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CQ3-3 1 

十二指腸浸潤・膵頭部浸潤をきたした進行胃癌に対して膵頭十二指腸切除は推奨される2 

か？ 3 

 4 

推奨文  5 

十二指腸浸潤・膵頭部浸潤をきたした進行胃癌に対して条件付きで膵頭十二指腸切除を行6 

うことを弱く推奨する。（合意率 100％（10/10），エビデンスの強さ C） 7 

 8 

解説 9 

本 CQ に対する推奨の作成を行ううえで，十二指腸浸潤・膵頭部浸潤をきたした進行胃10 

癌に対し膵頭十二指腸切除を施行した場合の「再発」「生存率」「術後合併症」「出血量」11 

「手術時間」「術後 QOL」をアウトカムとして設定した。 12 

 MEDLINE で“gastric cancer”, “advanced gastric cancer”, “duodenal invasion”, 13 

“pancreatic invasion”, “pancreas head”, “Whipple”, “Pancreaticoduodenectomy”のキーワー14 

ドで検索した。医中誌，Cochrane Library も同様のキーワードで検索した。検索期間は15 

2000 年 1 月から 2024 年 9 月までとした。上記のキーワードにて 89 編が抽出され，さら16 

にハンドサーチの 3 編を加え，92 編をスクリーニング対象とした。一次スクリーニングで17 

19 編，二次スクリーニングで 11 編の論文が抽出された。症例集積を伴う後ろ向き観察研18 

究が 9 編[1-9]，システマティックレビュー論文が 2 編[10,11]であった。膵頭十二指腸切除と19 

通常胃切除の成績を比較した研究は 2 編[8,9]のみであった。今回，定性的システマティック20 

レビューを 9 編の論文によって行ったが，定量的システマティックレビューは行うことが21 

できなかった。 22 

高度十二指腸浸潤をきたした症例，原発巣あるいは転移リンパ節が膵頭部浸潤をきたし23 

た症例では，R0 切除を目的に膵頭十二指腸切除を行う場合がある。定型的胃切除と比べて24 

外科的侵襲が大きいため，患者にとって不利益となる可能性があるが，再発が減少し，ひ25 

いては生存期間が延長するのであれば患者にとって利益となる。 26 

十二指腸・膵頭部浸潤胃癌に対して膵頭十二指腸切除を施行した症例集積報告では，527 

年生存率でそれぞれ 0%, 34.3％, 15.8%, 37.3%, 23.8%[1,3,4,5,9]であった。二つの既報システ28 

マティックレビューにおける 5 年生存率は 39.3%, 37.3%[10,11]であった。しかしこれらの症29 

例はさまざまな異なる背景をもった患者（術前化学療法例，残胃癌症例，他の非治癒因子30 

を有する症例）が含まれており，解釈には注意が必要である。予後関連因子として，4 編31 

の観察研究でリンパ節転移個数・N 因子が挙げられていた[3,5,9,11]。同様にリンパ節転移浸32 

潤症例では原発巣直接浸潤と比べて予後不良であったとする報告が 2 編みられた[5,11]。ま33 

た 4 型胃癌，病理学的脈管侵襲は予後不良因子であり，一方，術前・術後化学療法や R034 

切除は予後に寄与するとした報告がみられた[11]。膵頭十二指腸切除 24 例と幽門側胃切除35 

52 例を比較した後ろ向き研究では（十二指腸浸潤・膵頭部浸潤例を対象とし，術式は術中36 
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判断），3 年生存率において膵頭十二指腸群で良好であった（47.6% vs 20.6%）と報告され1 

ている[11]。しかしこの研究における幽門側胃切除群はすべて R1 切除となっていた。再発2 

率に関しては，3 つの症例集積研究でそれぞれ 88%, 57.1%, 73.9%と高い値が報告されて3 

いる[1-3]。 4 

合併症に関しては，5 つの症例集積研究でそれぞれの膵頭十二指腸後の術後合併症率が5 

22%, 43%, 73.9％, 32%, 45.1%[1,3,4,5,9]，周術期死亡率が 11%, 0%, 0%, 0%, 12.9％[1,3,4,5,9]と6 

報告されており，一つのメタ解析では術後合併症発生率が 59.4%，周術期死亡率が 1.4%7 

と報告されている[11]。これらの数値は，通常の定型的胃切除よりは高いと言わざるを得な8 

い。前述の中国からの比較研究においては合併症発生率 33.3% vs 15.4%（P=0.128），周9 

術期死亡率 4.2% vs 4.8%（P=1.000）と報告されている[8]。出血量に関しても，膵頭十二10 

指腸切除では幽門側胃切除に比べて増加，手術時間も延長することが示されている 8)。 11 

以上，十二指腸浸潤・膵頭部浸潤例に対する膵頭十二指腸切除に関してはその有益性に12 

関しては判断となるデータは非常に乏しい。また一般的には，その外科的侵襲の大きさ，13 

高い合併症発生率や再発率を考慮すると，すべての症例において有益であるとは言い難14 

い。一方，原発巣の十二指腸あるいは膵頭部浸潤により膵頭十二指腸切除が必要と判断さ15 

れる症例において，リンパ節転移が比較的軽度であるという条件を満たせば，R0 切除が得16 

られることにより長期生存が期待される可能性が示唆された。したがって現時点では，上17 

記のような腫瘍進展形式とともに，個々の患者の全身状態と手術侵襲のバランスを考慮18 

し，その適応を肝胆膵外科手術に精通したチーム（肝胆膵外科高度技能専門医など）とと19 

もに総合的に判断するべきと考える。したがって本ガイドラインではこれらの条件を満た20 

した場合に限り「行うことを弱く推奨する」とした。 21 

推奨決定投票に際しては，特に議論は行われなかった。これらの協議を踏まえて投票を22 

実施し，10 票中 10 票(100%)の合意を得て推奨の方向・強さを決定した。 23 

 24 
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重要臨床課題 4 適切な進行度診断 1 

CQ4-1 2 

胃癌の進行度診断に PET-CT 検査は推奨されるか？ 3 

 4 

推奨文 5 

胃癌の進行度診断に PET-CT 検査は行わないことを弱く推奨する。（合意率 70％6 

（7/10），エビデンスの強さ C） 7 

 8 

解説 9 

 胃癌の進行度診断に PET-CT 検査は推奨されるかを調べるために、キーワードを用いて10 

文献検索を行った結果、Cochrane から 936 編、MEDLINE から 155 編の計 1091 編が抽出11 

された。これより、一次選択として 155 編が見出された。これら 155 編の要約より、17 編12 

を二次選択し、熟読した結果、本 CQ に答える 11 編[1-11]を採用し、システマティックレ13 

ビューを行った。ランダム化試験は存在せず、PET-CT を行うことの益と害とのバランス14 

の確実性も低く、患者の価値観や好み、負担の確実性も低く、正味の利益がコストや資源に15 

十分見合ったものといえるかどうかも不確実であり、アウトカム全般に関する全体的なエ16 

ビデンスは低い。 17 

 進行度としては、原発巣の同定、リンパ節転移、遠隔転移、再発に分けて解析を行ったが、18 

いずれの文献においても、PET-CT 検査の施行の有無をランダム化したような研究はなく、19 

すべて観察研究、review あるいは meta-analysis であることから、効果の推定値に対する確20 

信は限定的である。ただし、組織型による違いを示す論文も散見された。また、わが国では21 

保険適用されているのは、18F-FDG PET-CT のみであることも注意が必要である。 22 

 原発巣の同定については、105 例の後向き研究では、intestinal type において 44 例中 4123 

例(93%)で可能であったが、non-intestinal type では 46 例中 36 例(78％)で可能であり、24 

intestinal type で有用であるとされている[1]。Signet ring cell carcinoma に限定した25 

review(26 articles)では、原発巣の同定として、感度 15-63%、特異度 60-100%であり、18F-26 

FDG の uptake は低いと報告されている[2]。また、113 例の後向き研究から、分化型では、27 

pT3/4 の治療前診断に有用であると報告されている[3]。 28 

 リンパ節転移同定については有用であるとする報告が多いが、否定的であるとする報告29 

もある。125 編の review では、感度 40-54.7％、特異度 73-92％とされ、今後 occult meta の30 

検索にも期待されるとしている[4]。また、ほかの検査では捉えられなかったリンパ節転移31 

が 105 例中 20 例で発見された報告があり、感度は低いが（40％）、特異度は高い（73％）32 

とされている[1]。58 編、計 9997 例の meta-analysis（()内；造影 CT の数値）では、18F-33 

FDG PET-CT のリンパ節転移に対する感度 49％（67％）、特異度 67％（86％）であった34 

[5]。185 例をもとにした研究では、独自のモデルから、感度 68.7％、特異度 70％、正診率35 
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69.2％であり有望であるとしている[6]。113 例の報告から、感度 53.7％、特異度 94.9％、1 

正診率 75.2％であり、術前リンパ節転移診断に有用と結論づけている[3]。 2 

 遠隔転移については、206 例の検討から腹膜播種も含め 18F-FDG PET-CT を付加する意3 

義はないとしている報告がある[7]。105 例中、ほかの検査で発見できなかった遠隔転移が4 

17 例で指摘された[1]。造影 CT との比較では、感度 56%（造影 CT:59%）、特異度 97%5 

（96％）であった[5]。382 例の報告では、感度 33%、特異度 97%であり、有用性は限られ6 

ていると結論されている[8]。 7 

 再発については、感度 81%、特異度 83%であり、造影 CT の感度 59%、特異度 96%と同8 

様であり、18F-FDG PET-CT、造影 CT いずれも有用であるとされている[5]。 9 

 我が国では保険適用されていないが、FAPI(Fibroblast-Activating Protein Inhibitors) PET10 

の有用性を示唆する報告が散見されるようになった[9-11]。FAPI は線維芽細胞タンパク質11 

に関連した薬剤であり、FDG が uptake されにくい繊維成分の多い悪性腫瘍で診断能が高12 

いとされている。FDG との比較[9]、meta-analysis[10,11]で、原発巣同定、リンパ節転移、13 

腹膜播種、遠隔転移(骨転移は除く[11])においても、その有用性が示されている。 14 

 以上より、胃癌の進行度診断に対する 18F-FDG PET-CT の有用性は限定的であると考え15 

られる。ただし、分化型胃癌に対する集積性は低分化型に比較し高いことが知られており、16 

相対的有用性は高いものと考えられる。遠隔転移、再発に対する意義は確立されてはいない17 

が、ほかの検査で疑われた場合には、確認目的で PET-CT を行うことは有用である。核種18 

の進歩により、有用性が高まるものと考えられ、わが国でも今後導入の検討が必要になる可19 

能性がある。 20 

推奨決定投票を実施し、10 票中 7 票(70%)が行わないことを弱く推奨するに投票し、70%21 

以上の合意を得て推奨の方向・強さを決定した。 22 
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CQ4-2 1 

進行胃癌の治療方針決定に審査腹腔鏡は推奨されるか？ 2 

 3 

推奨文 4 

腹膜播種の可能性が比較的高い進行胃癌症例に対して、治療方針決定のために審査腹腔5 

鏡を施行することを弱く推奨する。（合意率 90％（9/10），エビデンスの強さ B） 6 

 7 

解説 8 

 本 CQ に対する推奨の作成を行ううえで「有害事象」「正診率」「非試験開腹」「生存期間9 

の延長」「コストの増加」をアウトカムとして設定した。MEDLINE および Cochrane10 

で 、 ”gastric cancer” 、 ”staging laparoscopy” 、 ”diagnostic laparoscopy” 、 ”peritoneal 11 

dissemination”のキーワードで検索した。上記のキーワードでそれぞれ 155 編、936 編、計12 

1,091 編が抽出され、一次選択で 17 編が見出された。二次選択で 13 編の論文が抽出され、13 

熟読した結果、本 CQ に答える 10 編[1-10]を採用し（うち 2 編はレビュー論文[1-2]）、シ14 

ステマティックレビューを行った。ランダム化試験は存在せず、多くが cohort study による15 

観察研究であり、正味の利益がコストや資源に十分見合ったものといえるかどうかも不確16 

実であり、アウトカム全般に関する全体的なエビデンスは低い。 17 

 非治癒因子を有する進行胃癌に対して、予後改善目的の胃切除手術を行わないことが強18 

く推奨されており（第 5 版 CQ1）、CT などで遠隔転移が認められた場合、手術は行わず全19 

身化学療法を行う。しかし、特に腹膜播種の術前診断は難しく、開腹して播種が発見され、20 

試験開腹に終わる場合もあるので、あらかじめ審査腹腔鏡を行って腹膜播種の診断ができ21 

れば、不必要な試験開腹を回避できる。ただし、播種がなければ、審査腹腔鏡を行うことで22 

時間的・経済的な不利益を被ることが考えられる。審査腹腔鏡を行うべき症例の選択には議23 

論の余地がある。JCOG では大型 3 型・4 型胃癌に対する術前化学療法(NAC)の第Ⅲ相試験24 

(JCOG0501)において審査腹腔鏡を必須とした。これは試験の対象である大型 3 型（腫瘍径25 

8cm 以上）・4 型胃癌で腹膜播種が高頻度でみられるためで、これを受けて本邦では多くの26 

施設が、この基準で審査腹腔鏡を行っていると考えられる。しかしながら、我が国における27 

正確な施行頻度を明らかにすることは難しいと思われ、全国胃癌登録でも記載されていな28 

い。一方、海外の cohort study では、4,397 例中 1,745 例(39.7%、内 863 例で細胞診も施29 

行)で行われている報告や[3]、2,849 例中 414 例(14.5%)で行われている報告があり[4]、や30 

はり一定数行われているものと思われる。 31 

有害事象を記述した報告は少ない。レビュー論文では、審査腹腔鏡に関連した合併症発生32 

率は0.4％と報告されている[1]。別のレビュー論文では、審査腹腔鏡後の port-site metastasis33 

の症例報告を 3 編紹介している[2]。しかしながら、有用性はそのリスクを上回るものと結34 

論している。稀なケースと思われるが、腹膜播種が確認された症例では留意すべきと考える。 35 

正診率に関して、cohort 論文はすべて観察研究[4-10]であり、エビデンスレベルは高くな36 
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い。報告間でも診断能に差があり、播種の発見については、感度：64%-89.2%、特異度：1 

100％、正診率は 92.6-100％であった。1 論文で術前化学療法後に審査腹腔鏡が実施されて2 

おり、細胞診と生検を実施された症例での結果の不一致率は 17.4%(4/23)であった[5]。感3 

度は研究間での隔たりはあるが特異度および正診率は高い傾向であった。レビュー論文で4 

は我が国施設での腹膜播種 detection rate は 43-52％、海外では 7.8-40%と報告されており、5 

わが国の適応適格性が反映されているものと考える[1]。一方、細胞診の偽陰性率はわが国6 

0-17%、海外 10-13%と報告されている[1]。また、審査腹腔鏡施行時陰性例（cytology negative7 

も含む）が、施行後 6 月後に再発をきたした例が 20％との報告もあり[5]、偽陰性の可能性8 

も念頭におく必要がある。しかしながら、CT、PET などと比較すると高い正診率が報告さ9 

れており[2]、有用性を否定するものではない。 10 

術前根治切除可能と想定され審査腹腔鏡を施行された患者のうち 22.7% (49/216 例)で試11 

験開腹を回避でき有用であったとする報告[6]、同様に 24.6％(32/130 例)で試験開腹を回避12 

できたとする報告[7]がある一方で、試験開腹率が審査腹腔鏡群で 16.2%(67/414 例)に対し13 

て非施行群で 8.5%(206/2435 例)と施行群でむしろ高値であるとしている報告もある[4]。14 

その理由として、審査腹腔鏡施行群がより進行しており、審査腹腔鏡が遠隔転移や局所浸潤15 

程度の検出には十分でない可能性を指摘している。また、審査腹腔鏡で P0Cy0 であった 7216 

例中十二指腸浸潤 3 例、他臓器浸潤 2 例、他癌併存 3 例が認められ非切除となったことよ17 

り、播種以外の要因にも有用であったとする報告もある[8]。なお、審査腹腔鏡操作自体の18 

各施設間での精度差も想像される。 19 

いずれの文献でも、播種陽性の群の方が陰性の群よりも生存期間は短い傾向にある。細胞20 

診陽性に関しても同様である[3][9]。ただし、いずれも単施設の観察研究であり、エビデン21 

スレベルは高くない。有意差として検出できはしなかったものの、審査腹腔鏡で P0 が確認22 

できた群の方が施行しなかった群より生存期間が長い傾向にあると言及されており[3]、審23 

査腹腔鏡により適切な治療選択をすることが予後の延長に寄与しうる可能性もある。 24 

コストの増加を検討した論文は乏しい。よって、コストの観点から、審査腹腔鏡の是非を25 

論じることは難しい。我が国の審査腹腔鏡の適応はおおむね適切と考えられるが、遠隔転移26 

がない症例で、低分化型、T4 腫瘍、部位 UM で有意に播種性病変が多い[10]、また、腹水27 

の存在[7,8]、CA125 高値[8]も腹膜播種と関連しているとの報告があり、審査腹腔鏡適応の28 

判断材料になると考えられる。 29 

 審査腹腔鏡の有用性についての報告は、現時点では後ろ向きの観察研究とレビューのみ30 

であり、質の高いエビデンスは乏しく、施行適応にも統一した基準を設けることは難しいが、31 

腹膜播種を伴う頻度が高いと考えられる症例（大型 3 型・4 型胃癌、高度リンパ節転移例）32 

に対して、CT で発見できなかった微小な腹膜播種（腹腔洗浄細胞診陽性を含む）を発見で33 

きる、不必要な試験開腹を回避できる、有害事象の少ない安全な手技である、という点で審34 

査腹腔鏡を行うことを弱く推奨する。 35 

推奨決定投票を実施し、10 票中 9 票(90%)が行うことを弱く推奨するに投票し、70%以36 
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上の合意を得て推奨の方向・強さを決定した。 1 

 2 
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重要臨床課題 5 cStage IV 胃癌に対する治療 1 

CQ5-1 2 

Oligo metastasis に対する外科治療は推奨されるか? 3 

 4 

推奨文 5 

No.16a2/b1 に限局した少数の大動脈周囲リンパ節転移は、他に非治癒切除因子がない場6 

合、術前化学療法後の外科的切除を弱く推奨する。（合意率 94.7％（18/19），エビデンス7 

の強さ C） 8 

単発の肝転移は、他に非治癒切除因子がない場合、外科的切除を弱く推奨する。（合意率9 

100％（19/19），エビデンスの強さ C） 10 

 11 

解説 12 

Oligo metastasis（少数転移）とは，転移巣が 1‒2 臓器に少数（2‒3 個以下）であること13 

を指すことが多いが、厳密な定義はない。胃癌においては、No.16a2/b1 に限局した少数14 

の大動脈周囲リンパ節転移、3 個以下の肝転移、3 個以下の肺転移など、それぞれを Oligo 15 

metastasis とすることが多い。Oligo metastasis は、転移巣の局所治療により生存期間の延16 

長、さらには根治も期待できるという意味合いも含んでいる。近年の周術期化学療法の進17 

歩、分子標的薬、免疫チェックポイント阻害剤などの進歩により、Oligo metastasis の切除18 

によりさらなる治療成績の向上が期待される。本 CQ では Oligo metastasis による Stage 19 

Ⅳ胃癌に対して、外科治療が生存期間の延長に寄与するかどうかエビデンスをもとに検討20 

した。そこで、本 CQ に対する推奨の作成を行ううえで、Oligo metastasis に対する外科21 

治療を行った場合の「生存期間の延長」「術後合併症の増加」をアウトカムとして設定し22 

た。 23 

 MEDLINE で“gastric cancer”, “metastasis”, “gastrectomy”, “conversion surgery”, 24 

“chemotherapy” or “adjuvant chemotherapy”のキーワードで検索した。医中誌、Cochrane 25 

Library も同様のキーワードで検索した。検索期間は 2000 年 1 月から 2024 年 9 月までと26 

した。上記のキーワードにて 1,132 編が抽出された。ハンドサーチ 2 編を加えた 1,134 編27 

より、一次スクリーニングで 25 編、二次スクリーニングで 12 編の論文が抽出され、定性28 

的システマティックレビューに含めた。さらに、解説文作成のために必要な文献としてハ29 

ンドサーチにて 4 編を追加した。 30 

The AIO-FLOT3 Trial［1］は Oligo metastasis に対する外科的切除の意義を検討した前31 

向き介入研究である。同試験では遠隔転移なしの群、大動脈周囲リンパ節もしくは、肝、32 

肺など 1 臓器のみに転移のある Oligo metastasis 群、Oligo metastasis を超える多数の転移33 

ありの 3 群で薬物療法後の予後を観察した。非ランダム化 phase 2 試験で、3 群間の背景34 

因子は明らかに異なるが、Oligo metastasis のある群では 5-FU/ロイコボリン+オキサリプ35 
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ラチン+ドセタキセル(FLOT)投与後に手術を施行することで、非手術に比較して全生存期1 

間 (OS)が延長していた。 2 

次に、AIO-FLOT5（RENAISSANCE）試験が施行されている［2］。この試験は、oligo 3 

metastasis を伴う Stage IV 胃癌に対して 4 コースの化学療法(FLOT)後に、手術および術4 

後化学療法を行う群と、手術は行わずに化学療法を継続する群とにランダム化した前向5 

き、多施設共同、医師主導の第 III 相試験である。Primary endpoint である OS は、6 

ASCO2024 にて報告され、両群間に差を認めていない［3］。この結果には、いくつかの要7 

因が影響している可能性がある。まず FLOT+手術群において、術後合併症率が 59%、再8 

手術率が 20%と高かったこと、また術後 90 日以内の死亡率が 8%と早期死亡が多く、予9 

後曲線のクロスオーバーを認めたこと、さらに、術後化学療法の投与割合が FLOT 単独群10 

に比べ手術群において低かったことなどである。転移臓器別のサブグループ解析では、傍11 

大動脈リンパ節転移などの後腹膜リンパ節転移のみでは、手術が有益である可能性が示さ12 

れたが（OS 中央値：手術群 30 か月 vs FLOT 群 17 か月）、腹膜播種では、手術はむしろ13 

予後を悪化させる可能性が示された（OS 中央値：手術群 12 か月 vs FLOT 群 19 か月, 14 

p=0.09）。肝転移では、両群間に生存に差を認めなかった。 15 

Fujitani らは[4]、4 個以下、5cm 以下の同時性もしくは異時性肝転移に対し、2~4 コー16 

スの化学療法を行ったあとに肝切除を行う多施設共同、単群の前向き試験につき報告して17 

いる。主要評価項目の 3 年 OS は 39.8 ヵ月(R0 切除)と良好であり、術前化学療法が有用18 

な可能性が示された。一方で複数個の肝転移は予後不良因子であった。 19 

その他、Oligo metastasis の外科的切除に関する報告は主に後ろ向き観察研究である。20 

CONVO-GC-1 試験は［5］、Stage Ⅳ胃癌に対する conversion 手術の意義に関する国際多21 

施設共同後ろ向き観察研究である。その中で肝転移および傍大動脈リンパ節転移以外には22 

遠隔転移を有さない Stage IV 胃癌に対する化学療法後の切除成績が報告されている。肝転23 

移 1 個 vs. 2 個 vs. 3 個以上の生存期間中央値 (MST)はそれぞれ、95.2 ヵ月 vs. 46.6 ヵ24 

月 vs. 56.6 ヵ月 (p=0.26)と単発で長い傾向にあり、また傍大動脈リンパ節転移(16a2/b1)25 

の MST は 33.5 ヵ月であった。いずれも術前化学療法後の R0 切除が有効な治療戦略とな26 

る可能性が示された。 27 

肝転移に関してのメタアナリシス解析は 2 編認められた。Marte らは胃癌肝転移に対す28 

る肝切除術の有効性に関するメタアナリシスを行った［6］。全体で 40 編、1,573 例が解析29 

され、そのうち肝転移は、27 編の研究では単発性 612 例、多発性 354 例であり、13 編で30 

は単葉 315 例、両葉 86 例、33 編では同時性 876 例、異時性 529 例であった。肝切除は31 

12 編では R0 切除 757 例、R1 切除 72 例、R2 切除 48 例が行われ、30 編では 151 例32 

(12.3%)が術前化学療法を、610 例(48.6%)で術後補助化学療法を受けていた。全生存に関33 

する検討では 40 編の研究において，5 年 OS は 26%であった。また、OS に有意に関連す34 

るリスク因子は、R1 or 2 切除 (ハザード比 4.15 (95％信頼区間（CI） 2.37‒7.26) 35 

p<0.00001)、多発転移 (ハザード比 1.66 (95%CI 1.44‒1.91) p<0.00001)、両葉転移 (ハ36 
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ザード比 1.96 (95%CI 1.34‒2.87) p=0.0005)、同時性転移(ハザード比 1.62 (95%CI 1.17‒1 

2.25) p=0.004)であった。術後合併症に関しては、19 編の研究で検討されており、合併症2 

発生率は 24.7%、30 編の研究で術後 30 日死亡率は 1.6%と報告された。以上より、胃癌3 

肝転移に対する肝切除術は安全に施行可能で、長期生存の点で利点があると述べている。4 

特に単発、R0 切除で生存期間の延長が得られる可能性がある。Takahashi ら[7]により行5 

われた肝転移に対する外科的切除の長期予後に関するメタアナリシスの結果、単発転移と6 

多発転移を比較した分析において、単発転移の方が OS が長い傾向が見られた（オッズ比: 7 

0.35）。術前化学療法の有無において OS に差はなく、肝転移に対する術前化学療法の有効8 

性は示されなかった。 9 

Oligo metastasis に対する切除と非切除（化学療法のみ）を比較した報告は 3 件のみで10 

ある［8-10］。切除による効果は、R0 切除や肝転移個数が少ないものは予後が良好と述べ11 

られている研究が多く、結果の一貫性は高いと考えられる。 12 

 日本臨床腫瘍研究グループ（JCOG）では，大動脈周囲リンパ節転移（No.16a2/b1）13 

か Bulky N2 に対して SP 療法後に外科切除を行う第Ⅱ相試験（JCOG0405）を実施した14 

［11］。結果、S-1+シスプラチン(SP)療法により 82％の R0 切除および 53％の 5 年生存が15 

得られ、その治療成績が良好であったことから、少数の No.16a2/b1 リンパ節転移に対し16 

ては SP 療法による術前化学療法が奏功した場合、外科的切除の効果が期待できる。 17 

胃癌肺転移に対する肺切除に関しては、13 例の case series が本邦より報告されている。18 

孤立性肺転移切除後の無再発生存期間/OS はそれぞれ、44.4 ヶ月/ 45.6 ヶ月であった19 

［12］。ごく限られた症例には、肺切除の有用性が期待できるかもしれないが、推奨を提20 

示するには至らない。 21 

Oligo metastasis も含めたステージ IV 胃癌に対する術後補助化学療法に関しての考え方22 

については CQ5-2, CQ16-2 を参考にされたい。 23 

 24 

  Oligo metastasis に対する外科治療に関して、前述した AIO-FLOT5 (RENAISSANCE)25 

試験の結果、oligo metastasis に対する術前化学療法後の手術は OS の延長に寄与しなかっ26 

た。本試験は、oligo metastasis に対して化学療法後の手術の意義が前向きに検証された唯27 

一のランダム化比較試験であるものの、いくつかの問題点が指摘されている。対象や化学療28 

法の至適投与期間、手術成績や術後の治療 compliance などに課題があるほか、試験プロト29 

コール上は原発巣と転移巣の双方を切除することが求められていたが、実際には約半数で30 

原発巣のみの切除にとどまっており、R0 切除が達成されていたかどうかについても疑問が31 

残る。したがって、現時点では、本 CQ において強いエビデンスを示すには至らないと判断32 

した。また、前述の試験の結果【5-7】から単発の肝転移の切除、また No.16a2/b1 に限局33 

した大動脈周囲リンパ節は術前化学療法を前提とした切除は弱いエビデンスがあると判断34 

した。No.16a2/b1 の範囲を超えた遠隔リンパ節転移および 2 個以上の肝転移、1 個以上の35 

肺転移、そのほかの転移臓器に対する外科的切除については、エビデンスが乏しく、推奨を36 
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提示できないと判断した。 1 

肝転移における術前化学療法について、JCOG 胃癌グループと European Organization for 2 

Research and Treatment of Cancer (EORTC)にて施行した胃癌肝転移に対する実態調査に3 

て、日本・欧州ともに化学療法後の手術が実臨床において最も多く施行されていることが示4 

されている［13］。しかしながら、生存期間の延長における術前化学療法の有用性について5 

は、効果が示唆されていないもの【2,7】や、効果が示唆されているもの【4,5】があり、明6 

確なエビデンスが乏しく oligo metasitasis に対しての術前化学療法の推奨は提示できないと7 

判断した。 8 

 9 

以上より、本ガイドラインでは、エビデンスの強さ、益と害のバランスなどを勘案し、10 

推奨は、「No.16a2/b1 に限局した少数の大動脈周囲リンパ節転移は、他に非治癒切除因子11 

がない場合、術前化学療法後の外科的切除を弱く推奨する。単発の肝転移は、他に非治癒12 

切除因子がない場合、外科的切除を弱く推奨する。」とした。 13 

推奨決定投票を実施し、No.16a2/b1 に限局した少数の大動脈周囲リンパ節転移に対す14 

る術前化学療法後の外科的切除は、19 票中 18 票(94.7%)が行うことを弱く推奨するに投15 

票し、70%以上の合意を得て推奨の方向・強さを決定した。単発の肝転移に対する外科的16 

切除は、19 票中 19 票(100%)が行うことを弱く推奨するに投票し、70%以上の合意を得て17 

推奨の方向・強さを決定した。 18 

 19 

引用文献 20 

[1] Al-Batran S, Homann N, Pauligk C, et al. Effect of Neoadjuvant Chemotherapy 21 

Followed by Surgical Resection on Survival in Patients With Limited Metastatic 22 

Gastric or Gastroesophageal Junction Cancer: The AIO-FLOT3 Trial. JAMA 23 

Oncol. 2017; 3: 1237‒44. （G1C00340） 24 

[2] Al-Batran SE, Goetze TO, Mueller DW, et al.: The RENAISSANCE (AIO-FLOT5) 25 

trial: effect of chemotherapy alone vs. chemotherapy followed by surgical resection 26 

on survival and quality of life in patients with limited-metastatic adenocarcinoma of 27 

the stomach or esophagogastric junction - a phase III trial of the German 28 

AIO/CAO-V/CAOGI. BMC Cancer 2017; 17: 893. (G1C00262) 29 

[3] Al-Batran SE, Lorenzen S, Riera J, et al.: Effect of chemotherapy/targeted therapy 30 

alone vs. chemotherapy/targeted therapy followed by radical surgical resection on 31 

survival and quality of life in patients with limited-metastatic adenocarcinoma of the 32 

stomach or esophagogastric junction: The IKF-575/RENAISSANCE phase III trial. 33 

Journal of clinical oncology 2024; 42: .  (G7F02492H) 34 



 

117 

 

[4] Fujitani K, Kurokawa Y, Wada R, et al.: Prospective single-arm multicenter 1 

interventional study of surgical resection for liver metastasis from gastric cancer; 3-year 2 

overall and recurrence-free survival. Eur J Cancer 2024; 213: 115080. (G7F02498H) 3 

[5] Yoshida Kazuhiro, Yasufuku Itaru, Terashima Masanori, et al.: International 4 

Retrospective Cohort Study of Conversion Therapy for Stage IV Gastric Cancer 1 5 

(CONVO-GC-1). Annals of gastroenterological surgery 2022; 6: 227-240. 6 

(G7F00778) 7 

[6] Marte Gianpaolo, Tufo Andrea, Steccanella Francesca, et al.: Efficacy of Surgery for 8 

the Treatment of Gastric Cancer Liver Metastases: A Systematic Review of the 9 

Literature and Meta-Analysis of Prognostic Factors. Journal of clinical medicine 10 

2021; 10: . (G7F00876) 11 

[7] Takahashi K, Terashima M, Notsu A, et al.: Surgical treatment for liver metastasis 12 

from gastric cancer: A systematic review and meta-analysis of long-term outcomes 13 

and prognostic factors. Eur J Surg Oncol 2024; 50: 108582.  (G7F02499H) 14 

[8] Hara Kentaro, Cho Haruhiko, Onodera Atsushi, et al.: Long-term treatment outcomes 15 

in gastric cancer with oligometastasis. Annals of gastroenterological surgery 2024; 8: 16 

60-70. (G7F00779) 17 

[9] Hanaki Takehiko, Sunaguchi Teppei, Goto Keisuke, et al.: The Significance of 18 

Surgical Intervention for Metasynchronous Liver Metastasis in Gastric Cancer: A 19 

Single-centre Analysis. Anticancer Res 2022; 42: 2177-2184. (G7F00792) 20 

[10] Yu Pengfei, Zhang Yanqiang, Ye Zeyao, et al.: Treatment of Synchronous Liver 21 

Metastases from Gastric Cancer: A Single-Center Study. Cancer management and 22 

research 2020; 12: 7905-7911. (G7F00809) 23 

[11] Tsuburaya A, Mizusawa J, Tanaka Y, et al.: Neoadjuvant chemotherapy with S-1 24 

and cisplatin followed by D2 gastrectomy with para-aortic lymph node dissection 25 

for gastric cancer with extensive lymph node metastasis. Br J Surg 2014; 101: 653-26 

660. (G1F02203) 27 

[12] Shigenobu Takao, Ohtsuka Takashi, Hanawa Ryutaro, et al.: Prognostic Impact of 28 

Visceral Pleural Invasion in Resected Solitary Lung Metastases from Gastric 29 

Cancer. Ann Thorac Cardiovasc Surg 2023; 29: 279-286. (G7F00785) 30 

[13] Kataoka K, Kinoshita T, Moehler M, et al.: Current management of liver metastases 31 

from gastric cancer: what is common practice? New challenge of EORTC and 32 

JCOG. Gastric Cancer 2017; 20: 904-912.  (G7F02496H) 33 

  34 
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CQ5-2 1 

Conversion 手術は推奨されるか? (術後化学療法も含む) 2 

 3 

推奨文 4 

Stage Ⅳ胃癌症例に対して conversion 手術を行うことは，現時点ではエビデンスに乏しく5 

推奨を提示できない。（合意率 78.9％（15/19），エビデンスの強さ C） 6 

また、conversion 手術で R0 切除が達成された Stage IV 胃癌に対しては、術後補助化学療7 

法に関する推奨は提示できない。（合意率 78.9％（15/19），エビデンスの強さ C） 8 

 9 

解説 10 

出血、穿孔、狭窄等の原発巣に伴う緊急症状を伴わない Stage Ⅳ胃癌に対しては、全身11 

化学療法が第一に推奨されている。一方、近年の分子標的薬や免疫チェックポイント阻害12 

剤を含めた抗癌薬治療開発の目覚ましい進歩により、化学療法によって非治癒因子が消失13 

し、癌を遺残なく根治切除（R0 切除）することで長期生存が可能となる症例も多くみられ14 

るようになってきた。このように，Stage Ⅳ胃癌に対して，化学療法奏功後に根治切除を15 

目指した外科的手術（conversion 手術）が期待されるようになってきた。Conversion 手術16 

の対象となる Stage IV 胃癌は、CQ5-1 で述べた、少数の遠隔転移であり一定の期間の術17 

前補助化学療法後に切除しうる oligo metastasis とは明確に区別して考えるべきである。本18 

CQ の対象となる cStage IVB/pStage IV 胃癌は、初回診断時に切除不能と判断された、例19 

えば 4 個以上の多発肝転移、大動脈周囲リンパ節 16a2/b1 以外の遠隔リンパ節転移、胃の20 

近傍に限局しない腹膜播種の 1 つ以上を有するような切除不能と考える遠隔転移を有する21 

症例である。 22 

本 CQ に対する推奨の作成を行ううえで、Stage Ⅳ胃癌に対して conversion 手術を施行23 

した場合の「生存期間の延長」「術後合併症の増加」「コストの増加」「術後化学療法のコ24 

ンプライアンス」「術後後遺症の発生」をアウトカムとして設定した。 25 

 MEDLINE で“gastric cancer”, “metastasis”, “gastrectomy”, “conversion surgery”, 26 

“chemotherapy” or “adjuvant chemotherapy”のキーワードで検索した。医中誌、Cochrane 27 

Library も同様のキーワードで検索した。検索期間は 2000 年 1 月から 2024 年 9 月までと28 

した。上記のキーワードにて 1,132 編が抽出された。一次スクリーニングで 75 編、二次29 

スクリーニングで 40 編の論文が抽出された。定性的システマティックレビューに含めた30 

件数は、このうち 30 編であった。さらに、解説文作成のために必要な文献としてハンド31 

サーチにて 3 編を追加した。 32 

Stage Ⅳ胃癌に対して化学療法を行い、奏功し R0 切除が可能と判断された時点で化学33 

療法を継続する群と conversion 手術を施行する群に割り付けて生存期間を比較検討したラ34 

ンダム化比較試験はこれまでにない。 35 

システマティックレビューおよびメタアナリシスは 1 編認められた(3)。23 編、1,316 例36 
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が解析され、そのうち conversion surgery 群が 727 例（55.2％）、non-conversion surgery1 

群が 589 例（44.8％）であった。全生存に関する検討では 16 編（conversion surgery 群：2 

482 例，non-conversion surgery 群：554 例）において、1 年、3 年生存率で conversion 3 

surgery 群が有意に予後良好であった。また、10 編の研究で、R0 切除群と非 R0 切除群で4 

の生存期間の検討が行われ、R0 切除群で 1 年、3 年生存率が有意に予後良好であった。術5 

後合併症に関しては、14 編の研究で検討され、24％の術後合併症が確認された。 6 

これまでの報告は、化学療法が奏効した患者を対象に conversion 手術を実施しその生存7 

期間を報告した、単群の後方視的研究が大半である。conversion 手術施行群は未施行群に8 

比べて予後が良好であったと報告されているが、これらの報告は患者選択バイアスが大き9 

く、conversion 手術の有効性を示すものとは言えない。そのバイアスを減らすべく、患者10 

背景を propensity score matching を用いて調整し、化学療法後に conversion 手術を実施し11 

た群と、手術を行わずに化学療法を継続した群での生存期間を比較した観察研究が 2 編認12 

められた。日本からの報告では、175 例のうち propensity score matched cohort を 88 例抽13 

出し、各群 44 例で検討した結果、conversion 手術群の全生存期間(OS)は 46.0 ヵ月であり14 

化学療法群の 18.8 ヵ月と比較し有意に延長した(4)。また韓国からの報告では、propensity 15 

score matching を行った conversion 手術群 26 例と化学療法群 52 例での OS はそれぞれ16 

43.6 ヵ月と 14.0 ヵ月であり、有意に conversion 手術群で延長した。さらに、R0 切除にて17 

予後が延長していた(5)。 18 

Yoshida らは Stage Ⅳ胃癌に対する conversion 手術の意義に関する日本、韓国、中国の19 

55 施設、1206 例を対象とした国際多施設共同後ろ向き観察研究を施行した (CONVO-20 

GC-1)(6)。その結果、全 1206 例の生存期間中央値(MST)は 36.7 ヵ月であった。R0 切除21 

が行えた場合の MST は 56.6 ヵ月であり、R1/R2 切除 (25.8 ヵ月/21.7 ヵ月)と比べ有意に22 

予後良好であった。本試験での全術後合併症は 24.0%であった。以上より、Stage Ⅳ胃癌23 

に対して化学療法を行い、奏功し R0 切除が達成可能な場合に conversion 手術を行うこと24 

が有効な治療戦略となる可能性が示された。 25 

しかし、Stage IV 胃癌に対して化学療法奏功後の手術の意義が前向きに検証されたラン26 

ダム化比較試験はなく、現時点で conversion 手術を推奨するには至らない。また、一次化27 

学療法が奏功し R0 切除可能となった場合に、conversion 手術を行うか、その一次化学療法28 

を継続するかについては、解決すべき重要な課題である。そこで、日本臨床腫瘍研究グルー29 

プ（JCOG）にて診断時切除不能 cStage IVB/pStage IV 胃癌に対して一次化学療法が奏効し30 

R0 切除可能となった患者を対象として、一次化学療法の継続に対して conversion surgery31 

の優越性を検証するランダム化比較第 III 相試験 (JCOG2301)が行われている。 32 

外科的切除を行うことにより，術後合併症による予後の短縮，胃切除症候群による33 

QOL の低下，術後の化学療法に対するコンプライアンスの低下，手術に要する入院費34 

用，術後合併症による入院期間の延長による経費の増額といった「害」があることは明ら35 

かである。しかしながら、外科的切除も化学療法のいずれも保険診療であり，化学療法継36 
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続による有害事象の可能性や薬価，通院費用などとの比較は不明確である。患者の希望に1 

ついては，個々の年齢，耐術能や病態によってさまざまであるが，治療成績が保証される2 

のであれば conversion 手術が選択される可能性がある。 3 

以上、Stage Ⅳ胃癌に対する、conversion 手術は化学療法により奏功が得られ、その奏4 

功が維持され、R0 切除が得られるという条件を満たせば、長期生存が期待される可能性は5 

ある。しかし、本ガイドラインでは、エビデンスの強さ、益と害のバランス、患者の希望6 

などを勘案し、慎重に進めるべきと判断した。したがって、推奨は、「Stage Ⅳ胃癌症例に7 

対して conversion 手術を行うことは，現時点ではエビデンスに乏しく推奨を提示できな8 

い」とした。 9 

Yamaguchi ら(7)は、oligo metastasis のみが認められた Stage IV 胃癌 94 例に対し、術前10 

化学療法を行わずに手術を先行した症例について、術後補助化学療法の有無での成績を報11 

告している。84 例に術後補助化学療法が施行され、10 例が手術単独であった。術後補助化12 

学療法を受けた 84 例の生存期間の中央値は 35.2 ヶ月であったのに対して、補助化学療法13 

を受けなかった 10 例では 11.1 ヶ月であった。また多変量解析でも術後補助化学療法は独14 

立した予後因子であった。本結果より、oligo metastasis を有し、手術が先行された Stage IV15 

胃癌に対して、R0 切除後の術後補助化学療法は有用な可能性が示唆され、CQ16-2 には「R016 

手術が施行された Stage IV 胃癌に対して術後補助化学療法を行うことを弱く推奨する」と17 

記載されている。ただし、これらの結果は手術を先行した oligo metasatsis 症例を対象とし18 

ており、本 CQ の対象とは異なる。 19 

一方、conversion 手術で R0 切除が達成された場合の術後補助療法については、conversion20 

手術後の補助化学療法を施行する群と手術単独群を比較したランダム化比較試験は存在せ21 

ず、conversion 手術後の化学療法が生存期間に与える影響についての後方視的検討も報告22 

されていない。また、conversion 術後の化学療法における有害事象の増加やコンプライアン23 

スの低下の可能性についても、検討された報告はない。Stage IV 胃癌は予後が不良であり、24 

conversion 手術により RO 切除が達成された場合でも微小転移が残存している可能性が高25 

いと考え、臨床現場では術後に術前と同様のレジメンを継続するアプローチが採用されて26 

いると考えられる。しかしながら、本 CQ である conversion 手術(化学療法が奏功し R0 切27 

除を行えた場合)の術後補助化学療法が生存期間を延長するというエビデンスは存在せず、28 

エビデンスレベルは「とても弱い」となる。 29 

以上より、「conversion 手術で R0 切除が達成された Stage IV 胃癌に対しては、術後補助30 

化学療法に関する推奨は提示できない。」とした。 31 

推奨決定投票を実施し、Stage Ⅳ胃癌症例に対する conversion 手術は，19 票中 15 票32 

(78.9%)が「推奨を提示できない」に投票し、70%以上の合意を得て決定した。また、33 

conversion 手術で R0 切除が達成された Stage IV 胃癌に対する術後補助化学療法は、19 票34 

中 15 票(78.9%)が「推奨を提示できない」に投票し、70%以上の合意を得て決定した。 35 

 36 
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CQ5-3 1 

出血/狭窄への姑息切除やバイパス手術、ステント留置術は推奨されるか？ 2 

 3 

推奨文 4 

出血/狭窄への姑息切除やバイパス手術、ステント留置術を行うことを弱く推奨する。（合5 

意率 100％（19/19），エビデンスの強さ D） 6 

 7 

解説 8 

本 CQ に対する推奨の作成を行ううえで、出血や狭窄を伴う切除不能進行胃癌に対し9 

て、姑息切除やバイパス手術、ステント留置術を行った場合の「生存期間の延長」「術後10 

合併症の増加」「コストの増加」「QOL の低下」をアウトカムとして設定した。 11 

 MEDLINE で”Gastric cancer”, "stenosis", or "bleeding", "gastrectomy", or “palliative 12 

gastrectomy", "stent", "gastro-jejunal bypass",or "gastric bypass"のキーワードで検索した。13 

医中誌、Cochrane Library も同様のキーワードで検索した。検索期間は 2000 年 1 月から14 

2024 年 9 月までとした。上記のキーワードにて 1,132 編が抽出された。ハンドサーチ 3 編15 

を加えた 1,135 編より、一次スクリーニングで 198 編、二次スクリーニングで 25 編の論16 

文が抽出された。13 編を定性的システマティックレビューに含め、最終的に 3 編について17 

システマティックレビューを行った。 18 

胃癌の胃流出路閉塞に対する経口摂取改善目的には、胃切除に加え、消化管ステント留19 

置術と胃空腸バイパス術が候補となる。幽門狭窄を伴う Stage IV 胃癌に対し、自己拡張型20 

金属ステント (SEMS)と開腹胃空腸バイパス術 (GJ)のランダム化比較試験(RCT)を 1 編21 

認めた(1)。1 年生存率は両群間で有意差がなかったものの（SEMS 群 34% vs GJ 群22 

38%）、SEMS は術後 1 ヶ月時点で有意に高い quality of life (QOL)を示し（p=0.004; 95％23 

CI: 0.044 to 0.21）、合併症率も低かった（SEMS 群 0% vs GJ 群 28%, p=0.037）。しかし、24 

術後 6 ヶ月時点では GJ 群の QOL が有意に高くなり（p=0.009; CI: 0.25 to 0.43）、SEMS25 

群では 46%の患者が再拡張などの処置を要した。27 例と少数例での RCT ではあるが、こ26 

れらの結果から、SEMS は短期的な有用性は認められるものの、長期的には再狭窄のリス27 

クがあり、一方で胃空腸吻合術は短期的な合併症リスクは高いものの長期的な QOL 維持28 

に優れていることが示された。したがって、実臨床においては、患者の全身状態、予後、29 

化学療法の適応などを考慮し、個々の症例に応じた治療法選択が重要と考えられる。 30 

本 CQ に関連したメタアナリシスは 1 編認められた。Lin ら(8)は、後ろ向き研究の統合31 

であることや各研究のサンプルサイズが小さいなどの限界はあるものの、進行胃癌患者に32 

対する姑息的胃切除術と胃空腸吻合術に関する 7 編の後ろ向き研究を統合し解析してい33 

る。全生存期間に有意差は認めず(Hedges' g = 1.22, 95％信頼区間（CI） -0.18 to 2.64, p 34 

= 0.08)、術後合併症発生率も両術式間に有意差は認められなかった (オッズ比 1.35, 95% 35 

CI 0.68-2.68, p = 0.38)。しかし、研究間で結果の相違が認められるため、結論を得るには36 
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さらなる研究の蓄積が必要であると結んでいる。 1 

また、本 CQ に関連する観察研究は 11 編あり、その内訳は後ろ向きコホート研究 22 

編、ケースコントロール研究 6 編、ケースシリーズ 3 編であり、このうち介入的治療と保3 

存的治療とを比較したケースコントロール研究は 1 編のみであった(2)。Wang ら(2)は、4 

幽門狭窄を伴う切除不能進行胃癌患者を対象に、集学的治療（MMT）のみの群と MMT5 

に加えて腹腔鏡下胃空腸吻合術（LGJ）もしくは内視鏡的金属ステント留置（EMSP）を6 

施行した 3 群を後ろ向きに比較している。LGJ+MMT 群は他の 2 群に比して栄養状態の7 

改善、胃切除率の向上、長期予後の改善を示していた。その理由として、1）経口摂取の8 

改善、2) 栄養状態の改善、3) 化学療法の完遂率向上を挙げている。すなわち、LGJ 後に9 

経口摂取が速やかに改善され 98.6%の患者が gastric outlet obstruction scoring system 10 

(GOOSS)スコア 3（通常の食事が可能）を達成したこと、また、LGJ+MMT 群では治療11 

後に Prognostic Nutritional Index（PNI）≥45 の割合が 64.3%と他群より高く栄養状態の12 

改善が見られたこと、さらに化学療法後に胃切除を受けた患者において、LGJ+MMT 群は13 

他群と比べて有意に化学療法の投与サイクル数が多かったこと（中央値: 6 サイクル vs 2-314 

サイクル）が示された。その結果、LGJ＋MMT 群は他群に比して胃切除率（LGJ＋15 

MMT:61.4% vs EMSP+MMT: 37.7% vs MMT: 20.8%）が有意に高く、化学療法後に胃切16 

除を受けた患者集団での 3 年生存率は LGJ+MMT 群で 31.4%、他 2 群では 0%という結17 

果であった。 18 

出血や狭窄を呈する胃癌に対する、姑息切除や胃空腸バイパス手術、ステント留置と19 

Best supportive care のみとを直接比較した前向き介入研究の報告はない。Chen ら(3)は姑20 

息切除を受けた患者群（胃切除群）とバイパスもしくは非切除であった患者群（非切除21 

群）との観察研究において、胃切除群の生存期間中央値が有意に長く（358 日 vs 173 日、22 

p=0.025）、胃切除の有無が唯一の独立した予後因子(非切除群のハザード比は 3.3623 

（p=0.033）)であったと報告している。また、日本での多施設共同前向き観察研究におい24 

て、Terashima ら(4)と Kawabata ら(5)は、姑息的処置を行った後の術後化学療法の有無25 

が、生存期間の延長と強く相関することを報告している(ハザード比 0.170, 95% CI: 26 

0.080‒0.358, p<0.001; ハザード比 0.227, 95% CI: 0.124‒0.415, p < .0001)。 27 

術後合併症の発生率は合併症の定義の違いもあり研究間でばらつきが見られている。前28 

述した Chen ら(3)の報告では、胃空腸吻合術群で 19.2%、姑息的胃切除術群で 17.3%であ29 

り、両群で有意差は認められていない(p=0.800)。Terashima ら(4)の報告では術後合併症30 

発生率が 9.6%、術後死亡率は 1.3%と比較的低かった一方で、Mizutani ら(6)の報告では31 

Stage IV 症例での姑息切除後の合併症率は 47.1%と高率であった。Ito ら(7)は、胃空腸バ32 

イパスを含む姑息的手術を施行し、術後合併症発症率が 16%、術後死亡率が 3.2%であっ33 

たと報告している。全体として、姑息的処置に伴う術後合併症率は許容可能な範囲であ34 

り、実施可能であることが示唆されている。 35 

本 CQ への回答作成にあたり、メタアナリシスとして解析できたのは、生存期間の延長36 
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に関してはなく、術後合併症の増加に関して 3 編のみである(3, 6, 9)。患者集団は、多く1 

の研究で当該 CQ と関連の深い患者集団（幽門狭窄）に限定されているが、一部は転移性2 

胃癌患者も含む研究があり、一方で出血性胃癌を対象とした研究はない。そのため、対象3 

患者の違いが影響する可能性がある。介入に関しては、ほとんどが姑息切除、胃空腸バイ4 

パス術、金属ステント留置であり、介入法の違いによる影響は少ない。しかし、介入の比5 

較においては、介入同士の比較研究もしくは単群のケースシリーズがほとんどであり、結6 

果に対する影響は大きいと考えられる。また、術後合併症の増加を主要アウトカムとした7 

研究はなく付随的な結果として解析されているものがほとんどであるが、その定義の相違8 

による結果への影響は無視できない。また、ほとんどの研究が後ろ向きのケースコントロ9 

ール研究であり症例選択の時点でバイアスの存在は大きい。以上を前提とした上で胃切除 10 

vs 非胃切除で統合解析を行った結果、術後合併症の増加に関してはオッズ比 2.208 11 

(95%CI: 0.461-10.574, p=0.3215, I2=71.0%)であり、両群間に有意な差は認められなかっ12 

た。 13 

 外科的緩和治療後の QOL に関しては 2 編のコホート研究がある(7,9)。Fujitani ら(9)は、14 

胃流出路閉塞を伴う進行胃癌患者において、少なくとも術後 3 か月間 QOL を維持しながら15 

固形食の摂取を改善したと報告している。一方で、Ito ら(7)は腹膜播種による腸閉塞患者に16 

おいて、QOL は改善しないものの、3 か月間固形食の摂取は可能であったとしている。緩17 

和手術により、一定期間 QOL を悪化させずに経口摂取が得られることが示唆された。 18 

「コストの増加」については、本邦での費用対効果の評価報告はない。 19 

以上より、出血/狭窄への姑息切除やバイパス手術、ステント留置術は生存期間の延長に20 

寄与する可能性が示唆されたが、これは姑息的処置の結果というより、処置によって化学21 

療法の feasibility、sustainability、tolerability が上がることが主な要因であると推察され22 

る。また、術後合併症発症の増加は研究結果によって差があるものの、いずれも一般的に23 

許容される範囲内と考えられる。しかしながら、本 CQ の内容を直接比較・反映する論文24 

はなく、エビデンスの強さは「とても弱い」と判断する。 25 

本ガイドラインでは、エビデンスの強さ、益と害のバランスなどを勘案し、推奨は、26 

「出血/狭窄への姑息切除やバイパス手術、ステント留置術を行うことを弱く推奨する。」27 

とした。 28 

推奨決定投票を実施し、19 票中 19 票(100%)が行うことを弱く推奨するに投票し、70%29 

以上の合意を得て推奨の方向・強さを決定した。 30 
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CQ5-4 1 

CY1 に対する胃切除術は推奨されるか? (術後化学療法も含む) 2 

 3 

推奨文 4 

胃切除時に CY１が判明した場合は、手術を先行し、術後化学療法を行うことを弱く推奨5 

する。（合意率 94.7％（18/19），エビデンスの強さ C） 6 

また、初回治療開始前に審査腹腔鏡で CY1 が判明した場合は、化学療法後に CY0 になっ7 

た時点で胃切除を行うことを弱く推奨する。（合意率 100％（19/19），エビデンスの強さ8 

C） 9 

 10 

解説 11 

本 CQ に対する推奨の作成を行ううえで、洗浄細胞診陽性(CY1)胃癌症例に対して胃切12 

除術を施行した場合の「生存期間の延長」「術後合併症の増加」「コストの増加」をアウト13 

カムとして設定した。 14 

 MEDLINE で”Gastric cancer”, ”Gastrectomy”,  “Chemotherapy”, or “Adjuvant 15 

chemotherapy”, or ”Perioperative Chemotherapy”, CY1”, “Peritoneal lavage”, “Cytology”,の16 

キーワードで検索した。医中誌、Cochrane Library も同様のキーワードで検索した。検索17 

期間は 2000 年 1 月から 2024 年 9 月までとした。上記のキーワードにて 1,132 編が抽出さ18 

れた。ハンドサーチ 3 編を加えた 1,135 編より、一次スクリーニングで 33 編、二次スク19 

リーニングで 7 編の論文が抽出された。この 7 編を定性的システマティックレビューに含20 

めた。 21 

CY1 は 1999 年に改訂された胃癌取扱い規約第 13 版以降、独立した非治癒因子として22 

定義され、CY1 を有する対象は Stage Ⅳと診断される。しかし、Stage IV とはいえ CY1 23 

and/or P1 の場合、それ以外に非治癒因子を認めない場合には CY0/P0 と同様に胃切除が24 

行われることも多い。国内 34 施設を対象に行われた後方視的検討によると、審査腹腔鏡25 

または開腹時に CY1 and/or P1a を認めた 713 例のうち、563 例で胃切除が行われたと報26 

告されている（CY1P0：382 例、CY0P1a：101 例、CY1P1a：80 例）(1)。このように実27 

臨床において CY1 胃癌に対する治療アプローチはまだ一定の見解はない。 28 

胃切除された CY1 胃癌症例に対して術後に行う化学療法に関して、2 つの考え方があ29 

る。1 つは、通常の術後補助化学療法と同様の考え方として、切除後に肉眼的にとらえる30 

ことのできないがん細胞の遺残に対する再発予防としての化学療法という考え方である。31 

もう 1 つは、CY1 は Stage Ⅳであるため、切除不能・再発胃癌に対する一次化学療法と同32 

様の内容で化学療法を行うとするものである。 33 

本 CQ に回答するためには、介入群（手術±周術期治療）と対照群（化学療法群）に割34 

り付けて生存期間を比較検討するための無作為化比較試験が必要であるが、該当する試験35 

は存在しなかった。Stage II,III での術後化学療法の有効性を検証した無作為化比較第Ⅲ相36 
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試験の結果より、病理学的 Stage II, III 症例に対する S-1（2）またカペシタビン+オキサリ1 

プラチン(3)、ドセタキセル+S-1(4)による術後補助療法が標準治療として確立されている2 

が、いずれも CY1 に対する試験は行われていないため、本対象に対するそのエビデンスは3 

限定的である。 4 

胃切除された CY1 症例に対する術後化学療法の比較試験はないが、前向きな臨床試験と5 

しては、手術を行われた CY1 症例に対する術後の S-1 療法の有効性を検証した第 2 相試験6 

の結果が報告されている。2 年, 5 年全生存期間はそれぞれ 46%と 26%であり、術後の S-17 

による化学療法が生存期間の延長に寄与する可能性が示唆されている(5)。日本臨床腫瘍研8 

究グループ（JCOG）の胃癌グループ内で行われた後方視研究結果を提示する(6)。2012～9 

2017 年に胃切除された CY1 胃癌 506 例のうち、術後に化学療法を行った 444 例のうち、10 

267 例が S-1 単独療法を、114 例が S-1＋シスプラチン併用療法を、63 例がその他の化学11 

療法を受けており、62 例が無治療であった。治療期間は一定していないが、中央値は S-112 

単独療法群で 285 日、SP 群で 170 日、その他群で 223 日であった。治療成績は上記 3 群13 

間で差がなく、生存期間中央値は、S-1 単独療法：29.5 ヵ月、S-1＋シスプラチン療法：14 

24.7 ヵ月、その他：25.4 ヵ月であった。一方で、術後無治療(手術単独)では 9.9 ヵ月であ15 

った。5 年無増悪生存率は 17.0‐19.3%、5 年生存率は 22.3％‐27.1％であった（無治療16 

はいずれも 0%）。手術後に化学療法を行うことにより、再現性をもって 25%前後の 5 年生17 

存率が示されている。術後に化学療法を行うことは一定の効果が得られる可能性があり行18 

うことが弱く推奨できると判断した。 19 

レジメンの選択については、前述の論文(6)では化学療法に伴う有害事象は報告されてい20 

ないが、特に胃切除後には S-1 単独に比較して S-1＋シスプラチンによる有害事象の頻度21 

が高いことを考えると S-1 単独は選択肢になると考えられる。ステージ III の胃癌術後補22 

助療法で有効性を示したオキサリプラチン(3)やドセタキセル（4）の併用療法に関して23 

CY1 胃癌に術後におけるエビデンスはないものの治療成績の向上の可能性は否定できず、24 

選択肢になる可能性はあるが、現時点ではエビデンスはない。 25 

CY1 胃癌に対する大規模な後ろ向き観察研究の結果、初期治療として化学療法後に手術26 

を行った群と、手術先行群での生存期間中央値はそれぞれ 24.8 ヵ月と 24.0 ヵ月であり、27 

予後に差を認めなかった。しかし、化学療法で CY0 に陰転化した場合は、生存期間中央値28 

は 32 ヵ月と延長していた。その 5 年生存率は 34.2%と高く、陰転化なし群と比較して、29 

ハザード比 2.04 (95%信頼区間 1.37-3.03)と有意に全生存期間が良好であった(1)。また、30 

CONVO GC-1 試験に登録された症例の中で P0CY1 の症例の成績を抽出すると、Stage IV31 

に対する化学療法後の胃切除は予後の改善に寄与する可能性が示されている（7）。このよ32 

うに初診時(初回治療開始前)に審査腹腔鏡検査で CY1 が確認された場合に、化学療法を先33 

行し CY0 を達成した後で、胃切除を行うという治療戦略は予後を改善する可能性がある。34 

さらに、化学療法により陰転化しない場合に、化学療法を継続するか、胃切除を行うかに35 

ついては、明確なエビデンスが存在しない。 36 
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 1 

外科的切除を行うことにより、術後合併症による予後の短縮、胃切除症候群による2 

QOL の低下、術後の化学療法に対するコンプライアンスの低下、手術に要する入院費3 

用、術後合併症による入院期間の延長による経費の増額といった「害」があることは明ら4 

かである。しかしながら、外科的切除も化学療法のいずれも保険診療であり、化学療法継5 

続による有害事象の可能性や薬価、通院費用などとの比較は不明確である。患者の希望に6 

ついては、個々の年齢、耐術能や病態によってさまざまであるが、治療成績が保証される7 

のであれば CY1 に対する胃切除が選択される可能性がある。 8 

以上、CY1 胃癌に対する胃切除は、R0 切除された胃癌と同様の治療成績が得られる可9 

能性はあるものの、一定の見解はない。術後に行う化学療法についても効果が得られる可10 

能性があるが、レジメンも含め十分なエビデンスはない。本ガイドラインでは、エビデン11 

スの強さ、益と害のバランス、患者の希望などを勘案し、推奨は、「胃切除時に CY１が判12 

明した場合は、手術を先行し、術後化学療法を行うことを弱く推奨する。また、初回治療13 

開始前に審査腹腔鏡で CY1 が判明した場合は、化学療法後に CY0 になった時点で胃切除14 

を行うことを弱く推奨する。」とした。 15 

胃切除時に CY１が判明した場合は、手術を先行し、術後化学療法を行うことを弱く推16 

奨する。（合意率 94.7％（18/19）） 17 

推奨決定投票を実施し、胃切除時に CY１が判明した場合は、手術を先行し、術後化学18 

療法を行うことについて 19 票中 18 票(94.7%)が行うことを弱く推奨するに投票し、70%19 

以上の合意を得て推奨の方向・強さを決定した。また、初回治療開始前に審査腹腔鏡で20 

CY1 が判明した場合に、化学療法後に CY0 になった時点で胃切除を行うことについて 1921 

票中 19 票(100%)が行うことを弱く推奨するに投票し、70%以上の合意を得て推奨の方22 

向・強さを決定した。 23 
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重要臨床課題 6 食道胃接合部に対する手術 1 

CQ6-1 2 

食道胃接合部癌に対する手術において，縦隔リンパ節や大動脈周囲リンパ節の郭清は推奨3 

されるか？ 4 

 5 

推奨文 6 

cT2 以深の食道胃接合部癌に対する手術において， 7 

①食道浸潤長が 2cm 超であれば下縦隔リンパ節郭清を行うことを弱く推奨する。（合意率8 

90％（9/10），エビデンスの強さ C） 9 

②食道浸潤長が 4cm 超であれば上中下縦隔リンパ節郭清を行うことを弱く推奨する。（合10 

意率 80％（8/10），エビデンスの強さ C） 11 

一方で， 12 

③食道胃接合部癌に対する食道切除を伴う手術においては，全体の手術侵襲を考慮して腹13 

部大動脈周囲リンパ節(No.16a2)郭清を行わないことを弱く推奨する。（合意率 100％14 

（10/10），エビデンスの強さ C） 15 

 16 

解説 17 

 『食道癌取扱い規約第 12 版』では「食道胃接合部の上下 2 cm を食道胃接合部領域と18 

し，この領域内に癌腫の中心があるものを食道胃接合部癌」と定義している。本 CQ で19 

は，食道胃接合部癌に対する縦隔郭清・腹部大動脈周囲リンパ節郭清に関して検討を行っ20 

た。西分類および Siewert typeⅡに該当する食道胃接合部癌を対象とした縦隔郭清・腹部21 

大動脈周囲リンパ節郭清に関する論文を抽出し，一次，二次スクリーニングを経て，44 編22 

[1-44]の症例集積研究に対して定性的システマティックレビューを行った。44 編中 37 編は23 

Siewert 分類，6 編は西分類，1 編は接合部上下 1cm 以内と定義されていた。44 編の報告24 

からアウトカムとしてリンパ節転移率および郭清効果指数を抽出し，本 CQ に対する評価25 

を行った。 26 

 リンパ節転移率は［105］：0～3.4％，［106］：0～20％，［107］：0～29％，［108］：0～27 

33％，［109］：0～22％，［110］：0.5～78％，［111］：0～40.3％，［112］：0～45.1％，28 

[16]：1.8～22.2％，郭清効果指数は［105］：0，［106］：0～0.8，［107］：0～2.6，29 

［108］：0～2.4，［109］：0～3.8，［110］：1.1～14.3，［111］：0～6.7，［112］：0～8.3，30 

[16]：0～4.8 であった。しかしながら，これらの論文の大部分は後ろ向きの症例集積研究31 

であるため，対象や背景にばらつきが大きく，選択バイアスを含んだものであることに留32 

意する必要がある。 33 

腫瘍径 4cm 以下の食道胃接合部癌に関して全国的なアンケート調査に基づく大規模な後ろ34 

向き研究では，占居部位や組織型に応じて幅があるものの pT1-T4 の症例におけるリンパ35 
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節転移率は［105］：0～1.1％，［106］：0～5.1％，［107］：0～1.7％，［108］：0.8～4%，1 

［109］：0～2.8％，［110］：0.5～11.9％，［111］：0.3～3.4％，［112］：0～2.3％，2 

［16a2］：0～0.8％であり，郭清効果指数は［107］：1.2～2.6，［108］：0～2.5，［109］：03 

～3.8，［110］：0～7.8，［111］：0～1.2，［112］：0～1.1 であったと報告されている[7]。 4 

 日本胃癌学会・日本食道学会合同作業部会の 358 例の cT2-T4 食道胃接合部癌（西分5 

類）を対象にした前向き試験では，各リンパ節の転移率を評価した[22]。各リンパ節の転移6 

率は［105］：1.0％，［106recL］：1.0％，［106recR］：5.1％，［107］：3.1％，［108］：7 

5.1％，［109L］：3.1％，［109R］：2.0％，［110］：9.3％，［111］：3.4％，［112］：2.0％，8 

[16a2]：4.7％という結果であった。また，食道浸潤長が 1.1～2.0cm の場合には［110］：9 

6.4％，［111］：2.2％，［112］：2.2％，2.1～4.0cm の場合には［110］：15.3％，［111］：10 

4.2％，［112］：2.5％，4.0cm を超えると［105］：3.6％，［106recL］：3.6％，［106recR］：11 

10.7％，［107］：7.1％，［108］：7.1％，［109L］：7.1％，［109R］：3.6％，［110］：12 

28.6％，［111］：10.7％，［112］：7.1％という結果であり，食道浸潤長による縦隔リンパ節13 

の郭清範囲の決定が推奨されると報告されている。 14 

 なお，食道胃接合部癌に対する術式別の術後合併症や術後 QOL については，縦隔リン15 

パ節郭清の有無で術後合併症，手術時間や術後 QOL を比較した論文は存在しなかった。16 

しかし，積極的な縦隔郭清による合併症の増加は十分に予想され，特に上縦隔リンパ節郭17 

清によって反回神経麻痺のリスクが増すことは明らかである。また単施設の後ろ向き研究18 

で，腹部大動脈周囲リンパ節郭清を行った群では行わなかった群と比べて膵液瘻の発生が19 

有意に多かったという報告があった 18)。 20 

 以上より，今回のシステマティックレビューの結果から本 CQ への結論を導くことは困21 

難であるが，益と害のバランス，リンパ節転移率および郭清効果指数のデータを考慮した22 

エビデンスの強さ，患者の希望などを勘案し，「cT2 以深の食道胃接合部癌に対する手術に23 

おいて，食道浸潤長が 2cm 超であれば予防的に下縦隔リンパ節郭清を，食道浸潤長が 4cm24 

超であれば上中下縦隔リンパ節郭清を行うことを弱く推奨する一方で，食道胃接合部癌に25 

対する食道切除を伴う手術においては，全体の手術侵襲を考慮して腹部大動脈周囲リンパ26 

節(No.16a2)郭清を行わないことを弱く推奨する」とした。ただし，JCOG9502 試験の結27 

果から，食道浸潤長が 2cm 以下の場合でも，切離断端陰性が十分に確保される範囲の食道28 

に付着する No.110 の郭清は行うべきと考えられる。なお，E/EG/E=G の腺癌で食道浸潤29 

長が 1.1～2.0cm の場合に下縦隔リンパ節郭清が本当に不要かどうか，また扁平上皮癌で30 

食道浸潤長が 2.1～4.0cm の場合に上中縦隔リンパ節郭清が本当に不要かどうかについて31 

は今後の検討課題である。 32 

 推奨決定投票を実施し，cT2 以深の食道胃接合部癌に対する手術において食道浸潤長が33 

2cm 超の場合の下縦隔リンパ節郭清について 10 票中 9 票(90%)が行うことを弱く推奨す34 

るに投票し，cT2 以深の食道胃接合部癌に対する手術において食道浸潤長が 4cm 超の場合35 

の上中下縦隔リンパ節郭清について 10 票中 8 票（80%）が行うことを弱く推奨するに投36 
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票し，食道切除を伴う手術における腹部大動脈周囲リンパ節(No.16a2)郭清については 101 

票中 10 票（100%）が行わないことを弱く推奨するに投票し，すべて 70%以上の合意を得2 

て推奨の方向・強さを，弱く推奨する(またはしない)に決定した。 3 

 4 

 5 
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CQ6-2 1 

食道胃接合部癌に対する手術において，噴門側胃切除は推奨されるか？ 2 

 3 

推奨文 4 

食道胃接合部癌に対する手術において，噴門側胃切除を行うことを弱く推奨する。（合意5 

率 100％（10/10），エビデンスの強さ C） 6 

 7 

解説 8 

胃癌治療ガイドライン第 5 版の CQ3 では，「U 領域の cT1N0 の腫瘍に対して，選択肢9 

の一つとして噴門側胃切除術を弱く推奨する」としていたが，胃癌治療ガイドライン第 610 

版および食道癌治療ガイドラインの本 CQ では cT1N0 に限定せず cT2-T4 や cN(+)症例11 

も含めた食道胃接合部癌を対象として想定している。 12 

食道胃接合部癌の術式の選択は外科医や施設による選択に委ねられているのが現状であ13 

る。一般的に食道胃接合部癌の胃の切除範囲は，胃全摘または噴門側胃切除のいずれかが14 

選択されることが多いが，これは胃の浸潤範囲とリンパ節［4d］，［5］，［6］の郭清意義に15 

よって規定される。 16 

本 CQ では，西分類および Siewert TypeⅡに該当する食道胃接合部癌を対象とした胃全17 

摘または噴門側胃切除の論文のシステマティックレビューを行った。抽出された文献のう18 

ち，胃全摘と噴門側胃切除での予後を比較した報告は，小規模な単施設における前向きラ19 

ンダム化比較試験の 1 編を除き，大部分が単施設（一部多施設を含む）による症例集積研20 

究であった。一次，二次スクリーニングを経て，1 編の前向きランダム化試験および 38 編21 

の症例集積研究に対して定性的システマティックレビューを行った[1-39]。39 編中 34 編は22 

Siewert 分類[1-4,6-21,24-25,27-38]，4 編は西分類[5,23,34,39]，1 編は接合部上下 1cm 以内と定義され23 

ていた[22]。症例集積研究については，背景因子に差があることに加え，アウトカムの評価24 

方法も一貫性に欠けていた。29 編の報告からアウトカムとして噴門側胃切除では郭清を行25 

わないが胃全摘では郭清を行う［4d］，［5］，［6］リンパ節の転移率および郭清効果指数を26 

抽出し，本 CQ に対する評価を行った。リンパ節転移率は［4d］：0～8.8％，［5］：0～27 

10.86％，［6］：0～8.33％であり，郭清効果指数は［4d］：0～2.28，［5］：0～9.6，［6］：028 

～1.7 であった。 29 

腫瘍径 4cm 以下の食道胃接合部癌に関する全国的なアンケート調査に基づく大規模な後30 

ろ向き研究では，占居部位や組織型に応じて幅があるものの cT1-4 の症例におけるリンパ31 

節転移率は［4d］：0～0.8％，［5］：0～0.5％，［6］：0～0.9％であり，郭清効果指数は32 

［4d］：0～0.4，［5］：0，［6］：0.6 であったと報告している[23]。 33 

日本食道学会・日本胃癌学会合同の 358 例の cT2-T4 食道胃接合部癌(西分類)を対象に34 

した前向き試験では，リンパ節転移率は［4d］：2.2％，［5］：1.1％，［6］：1.7％と，山下35 

らの報告と同様に低値であったものの，腫瘍径が 6cm を超える症例では［4d］，［5］，36 
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［6］リンパ節のいずれかに転移を伴う割合が 10.7%まで上昇することが報告されている1 

[24]。また，国内 7 施設での多施設共同後ろ向き研究の結果，胃への浸潤長が 5cm を超え2 

た場合には［4sb］，［4d］，［5］，［6］リンパ節のいずれかに転移を伴う割合が 20%だった3 

と報告しており[25]，術式選択の際には腫瘍径や胃浸潤長も考慮すべきであると考えられ4 

た。すなわち，腫瘍径が 6cm を超える症例など，胃浸潤長の大きい場合には胃全摘を行う5 

ことを推奨する。 6 

中国の単施設で行われた 100 例の腫瘍径が 3cm 以下の食道胃接合部癌(Siewert typeⅡ)7 

対する胃全摘と噴門側胃切除の前向きランダム化比較試験では，術後合併症・予後には差8 

がなく，術後体重は胃全摘が最も低かったと報告している[34]。また術後 QOL に関して9 

は，Visick 分類には有意差はないものの，食道残胃吻合で Visick score が高い傾向にあ10 

り，空腸間置再建で逆流性食道炎が少なかった。 11 

なお，食道胃接合部癌に対して胃全摘と噴門側胃切除の間で手術時間を比較した論文は12 

存在しなかった。術後体重減少や術後 QOL を比較した論文は，中国でのランダム化比較13 

試験のほか[34]，日本で行った PGSAS-45 を用いた他施設共同試験の報告を 1 編認めた14 

[39]。224 例の食道胃接合部癌(西分類)に対して，胃全摘と噴門側胃切除の術後 QOL を15 

PGSAS-45 で評価し，術後 QOL および体重減少率には有意差は認めなかったと報告して16 

いる[39]。胃癌に対して胃全摘と噴門側胃切除を比較した後ろ向き研究をまとめたメタアナ17 

リシスにおいて，噴門側胃切除が胃全摘よりも術後の栄養状態が良好であったと報告され18 

ている[26]。一方で術後の逆流性食道炎に関しては，噴門側胃切除において胃全摘と比較し19 

て有意に発生率が高かったと報告されており[26]，噴門側胃切除において食道残胃吻合を行20 

う場合は，逆流性食道炎の発生予防を考慮する必要がある。 21 

以上より，今回のシステマティックレビューの結果から本 CQ への結論を導くことは困22 

難であったが，益と害のバランス，リンパ節転移率および郭清効果指数のデータを考慮し23 

たエビデンスの強さ，患者の希望などを勘案し，「食道胃接合部癌に対する手術におい24 

て，噴門側胃切除を行うことを弱く推奨する」とした。 25 

 推奨決定投票を実施し，10 票中 10 票(100%)が行うことを弱く推奨するに投票し，70%26 

以上の合意を得て推奨の方向・強さを，弱く推奨するに決定した。 27 
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CQ6-3 1 

食道胃接合部癌に対する腹腔鏡下手術/ロボット支援手術は推奨されるか？ 2 

 3 

推奨文 4 

食道胃接合部癌に対する手術療法として，腹腔鏡下手術またはロボット支援手術を行うこ5 

とを弱く推奨する。（合意率 70％（7/10），エビデンスの強さ D） 6 

 7 

解説 8 

本 CQ に対して「esophagogastric junction cancer, Siewert type II, robot-assisted, 9 

laparoscopic, minimally invasive, thoracoscopic」をキーワードに文献検索を行ったとこ10 

ろ，Cochrane：938 編，MEDILINE：101 編，ハンドサーチ文献：１編の合計 1,040 編が11 

抽出された。本 CQ では Siewert type Ⅱに該当する食道胃接合部癌を対象として手術術式12 

や方法に関する論文のシステマティックレビューを行った。抽出された文献からは，13 

Siewert type Ⅱ食道胃接合部癌を対象に開腹もしくは開胸手術と鏡視下手術（腹腔鏡下手14 

術，胸腔鏡手術，ロボット支援手術を含む）を比較したランダム化比較試験はこれまでに15 

実施されておらず，大部分が単施設による後ろ向き比較研究や少数例の症例集積研究であ16 

った。また，今回のシステマティックレビューでは，開胸手術もしくは胸腔鏡手術につい17 

て検討した論文が抽出されなかったため，以降は，食道胃接合部癌に対する開腹手術と鏡18 

視下手術との検討となる。一次，二次スクリーニングを経て 14 編の症例集積研究に対し19 

て定性的システマティックレビューを行った[1-14]。14 編中 9 編は Siewert type Ⅱのみを対20 

象としていた。残りの 5 編は Siewert type Ⅲを含んでいるものの Siewert type Ⅱ症例のデ21 

ータを抽出可能であり今回のシステマティックレビューの対象とした。いずれの報告も食22 

道胃接合部癌の手術術式として開腹手術と鏡視下手術を比較するランダム化試験ではない23 

ため，背景因子の差があることに加え，交絡の調整がなされていないことに留意する必要24 

がある。また，対照群が開腹手術ではなく，腹腔鏡下手術とロボット支援手術を後ろ向き25 

に比較検討した報告が 2 編スクリーニングされたが，今回の CQ に対するアウトカムとな26 

るデータを抽出可能であることから今回のシステマティックレビューに含めることとし27 

た。以上，14 編の報告からアウトカムとして生存の延長，術後 QOL の改善，出血量の低28 

減，術後合併症の減少，および手術時間の延長を抽出し，本 CQ に対する評価を行った。 29 

Siewert type Ⅱ食道胃接合部癌に対する開腹手術と腹腔鏡下手術との比較で生存期間を30 

検討した報告は 4 編[1-4]が抽出され，内 2 編は傾向スコアマッチングにて患者背景が調整31 

されていた[1,2]。全生存期間および無病生存期間に関しては，3 編が開腹群に比べて腹腔鏡32 

下手術群では予後が有意に延長していることが示された[1,3,4]。残りの 1 編では，全生存期33 

間および無病生存期間は，開腹群と腹腔鏡下手術群で同等であることが示された[2]。ま34 

た，Siewert type Ⅱ食道胃接合部癌に対する腹腔鏡下手術とロボット支援手術の生存期間35 

を比較検討した 2 編では，全生存期間および無病生存期間に関して両群間に有意差を認め36 
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なかった[5,6]。いずれの報告も後ろ向きコホート研究のため，今回のシステマティックレビ1 

ューの結果を用いて長期予後に関する結論を導くことは困難であるが，現時点において腹2 

腔鏡下手術/ロボット支援手術において開腹手術と同等以上のアウトカムが得られていると3 

考えられる。 4 

術後 QOL を評価した報告は 1 編のみが抽出された。OES-18 および QLQC-30 を用い5 

て開腹群と腹腔鏡下手術群とが後ろ向きに比較検討され，全般的な QOL，身体機能，倦6 

怠感，疼痛の項目において腹腔鏡下手術群が開腹群と比較して有意に早期に術後の回復を7 

認めたと報告されている[7]。 8 

術後合併症に関しては，後ろ向き比較研究 5 編[3,4,6-8]，症例集積研究 5 編[9-13]の報告が抽9 

出された。Siewert type Ⅱ食道胃接合部癌に対する開腹手術と腹腔鏡下手術とを比較した10 

報告は 4 編が抽出され，全合併症，縫合不全，吻合部狭窄，肺炎に関していずれも両群間11 

で差を認めなかった[3,4,7,8]。また，腹腔鏡下手術とロボット支援手術を比較検討した報告に12 

おいても，いずれの術後合併症も両群間で差を認めなかった[6]。 13 

出血量に関しては，後ろ向き比較研究 2 編[4,8]，症例集積研究 4 編[11-14]の報告が抽出さ14 

れた。後ろ向き比較研究では，いずれも開腹手術に比べて腹腔鏡下手術で有意な出血量の15 

減少が認められた[4,8]。 16 

手術時間に関しては後ろ向き比較研究 4 編[3,4,7,8]，症例集積研究 6 編の報告[9-14]が抽出さ17 

れた。後ろ向き比較研究では，3 編が開腹手術に比べて腹腔鏡下手術で有意な手術時間の18 

延長を認めたが[3,4,8]，残り 1 編では両群間で有意差は認めなかった[7]。 19 

Siewert type Ⅱ食道胃接合部癌の全生存期間および無病生存期間に関して，腹腔鏡下手20 

術が開腹手術に劣るという報告はない。腹腔鏡下手術では手術時間の延長を認めるとの報21 

告があるものの，出血量が少ないことが報告されており，術後合併症については両群間で22 

明らかな差は認めなかった。一方で，腹腔鏡下手術では術後早期の QOL の改善が期待で23 

きる可能性がある。また，ロボット支援下手術については，開腹手術と比較した報告はな24 

いものの，生存率および術後合併症に関して腹腔鏡下手術と同等の成績を示す可能性が報25 

告されている。以上のことから，益と害とのバランス，患者の希望，エビデンスの強さな26 

どを勘案し，「食道胃接合部癌に対する手術療法として，腹腔鏡下手術もしくはロボット27 

支援手術を行うことを弱く推奨する」とした。 28 

 推奨決定投票を実施し，10 票中 7 票(70%)が行うことを弱く推奨するに投票し，70%以29 

上の合意を得て推奨の方向・強さを，弱く推奨する(エビデンスの強さ D)に決定した。 30 
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重要臨床課題 7 残胃癌に対する治療 1 

CQ7-1 2 

残胃癌に対して脾摘を伴うリンパ節郭清は推奨されるか？ 3 

 4 

推奨文 5 

残胃進行癌で大彎に浸潤する病変に対しては、脾摘を伴う脾門リンパ節郭清を行うことを6 

弱く推奨する。（合意率 100％（10/10）エビデンスの強さ C） 7 

大彎に浸潤しない病変に対しては、行わないことを弱く推奨する。（合意率 80％（8/10）8 

エビデンスの強さ C） 9 

 10 

解説 11 

本 CQ に対する推奨の作成を行ううえで、残胃癌に対し胃全摘を施行する際の脾摘の有12 

無を比較した場合の「再発」「死亡」「術後合併症」「出血」「術後 QOL」をアウトカムと13 

して設定した。また、脾摘による「脾門リンパ節転移割合」、「脾門リンパ節郭清効果イン14 

デックス」もアウトカムとして設定した。 15 

 MEDLINE で“remnant gastric cancer”, “gastrectomy”, “splenectomy”, “splenic hilar 16 

dissection”のキーワードで検索した。医中誌、Cochrane Library も同様のキーワードで検17 

索した。検索期間は 2024 年 9 月までとした。上記のキーワードにて 1,059 編が抽出され18 

た。また、この 1,059 編に、ハンドサーチの 6 編を加えた 1,065 編をスクリーニング対象19 

とした。一次スクリーニングで 11 編、二次スクリーニングで 10 編の論文が抽出された。 20 

本ガイドライン委員会では、短期的な合併症増加よりも長期的な死亡率の低下を重視し21 

た。推奨の強さに影響する要因に特記すべきことはない。脾摘群と脾温存群を比較した論22 

文は、いずれも、後ろ向き観察研究であり、前向き研究はみられなかった。また、脾摘の23 

有無に関して、患者家族の価値観を評価した研究やコストに関する報告はなかった。 24 

大彎に浸潤しない初発の上部進行胃癌に対しては、脾摘と脾温存を比較した臨床試験25 

（JCOG0110）により、脾摘が合併症を増加させる一方で、脾温存の非劣性が証明されて26 

いる[1]。初発胃癌における脾門リンパ節の転移頻度は非大彎病変で 2.4% [1]だったのに対し27 

大彎病変では 13.4~16.7%と高い[2-5]。脾門リンパ節の郭清効果が大彎病変で高いことも報28 

告されている[2-5]。大彎病変に対しては脾摘を伴う脾門リンパ節郭清の意義が否定されてい29 

ない。 30 

残胃癌では、初回手術の影響でリンパ流が変化しリンパ節転移様式も変化している可能31 

性があるが、初回手術で郭清していない胃領域リンパ節が郭清されてきた。残胃進行癌に32 

対しては、脾門リンパ節の完全郭清を目的として、脾摘が行われることも多い。残胃癌に33 

おける脾門リンパ節の転移頻度は 15~26%と報告されている[6-8]。これまで、残胃癌に対し34 

て、脾摘と脾温存を比較した前向き研究はなく、脾摘の選択に大きなバイアスがかかった35 
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後ろ向き研究しかない。 1 

Sugita らの報告[9]では、T3/T4 に対し、脾摘群(n=17)が脾温存群(n=10)に比し有意に2 

生存曲線が上回っていた。Hayashi ら[10]は、脾摘 23 例と脾温存 28 例の全生存/無再発生3 

存を比較しているが、ほぼ同等であったと報告している。Watanabe ら[3]は、非大彎病変4 

に対する脾摘 34 例と脾温存 31 例、および大彎病変に対する脾摘 19 例と脾温存 9 例の生5 

存曲線を比較している。生存曲線は、非大彎病変および大彎病変ともに、脾摘群に対し脾6 

温存群で逆に上回っているように見えるが有意差はない。一方、脾門リンパ節転移率は大7 

彎病変の 16.7%に対し非大彎病変では 2.0%、脾門リンパ節郭清効果は大彎病変で 6.3 だっ8 

たのに対し非大彎病変では 0 と、脾摘による脾門リンパ節郭清には一定の郭清効果がある9 

可能性もある。Takahashi ら[11]も、脾門リンパ節転移率は大彎病変の 20%に対し非大彎病10 

変では 8.9%と報告している。しかしながら、いずれの報告も症例数が限られた後ろ向き11 

研究である。 12 

一方、Katai ら[12]は、わが国の胃癌登録データを用いた残胃進行癌 3,174 例（初回良性13 

1,194 例、初回悪性 1841 例）のリンパ節転移と転移陽性例の 5 年生存率、および郭清効果14 

について報告している。初回悪性であった場合、脾門リンパ節転移率は非大彎病変で15 

7.3%（10/137）であったのに対し大彎病変で 36.8%(14/38)、郭清効果は非大彎病変で16 

2.4 であったのに対し大彎病変で 10.5、といずれも大彎病変で高かった。また、大彎病変17 

での脾門リンパ節の郭清効果は、他のどの領域リンパ節よりも高く、最も郭清効果の高い18 

リンパ節であることが示されている。初回良性症例も含めた全例の解析においても、同様19 

の傾向が示されている。 20 

合併症を比較した、3 つの後ろ向き研究[3,9,13]は、いずれも、脾摘により合併症が増加す21 

ることを示している。これらの報告は、JCOG0110 の結果とも一致している。 22 

以上のように、初回悪性の残胃癌で大彎にかかる病変に対しては、脾摘を伴う脾門リン23 

パ節の高い郭清効果が示されているが、前向き比較試験がない。エビデンスの強さとし24 

て、効果の推定値に対する確信は限定的である。一方で、脾摘により合併症が増加するこ25 

とは確実である。ガイドライン委員の投票の結果、大彎に浸潤する病変では、10 票中 1026 

票が「脾摘を行うことを弱く推奨」であった。一方、大彎に浸潤しない病変では、10 票中27 

8 票が「行わないことを弱く推奨」、2 票が「行わないことを強く推奨」であった。いずれ28 

も一致率 70％以上であり、合意が得られたと判断した。 29 

以上より、残胃進行癌で大彎にかかる病変に対しては、脾摘を伴う脾門リンパ節郭清を30 

行うことを弱く推奨する。大彎に浸潤しない病変に対しては、行わないことを弱く推奨す31 

る。 32 
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CQ7-2 1 

残胃癌に対して腹腔鏡下手術/ロボット支援手術は推奨されるか？ 2 

 3 

推奨文 4 

残胃癌に対する腹腔鏡下手術/ロボット支援手術について、現時点では明確な推奨ができな5 

い。（合意率 70％（7/10）エビデンスの強さ D） 6 

 7 

解説 8 

本 CQ に対する推奨の作成を行ううえで、残胃癌を対象として、開腹手術に対する腹腔9 

鏡下手術/ロボット支援手術を比較、または腹腔鏡下手術に対するロボット支援手術を比較10 

した場合の「再発」「死亡」「術後合併症」「出血」「術後在院日数」をアウトカムとして設11 

定した。 12 

MEDLINE で“gastric cancer”, “gastrectomy”, “MIS”, “laparoscopy”，”Robot”のキーワー13 

ドで検索した。医中誌、Cochrane Library も同様のキーワードで検索した。検索期間は14 

2024 年 9 月までとした。上記のキーワードにて 1,059 編が抽出された。一次スクリーニン15 

グで 15 編、二次スクリーニングで 6 編の論文が抽出された。本ガイドライン委員会で16 

は、長期予後よりも短期的な合併症減少を重視した。推奨の強さに影響する要因に特記す17 

べきことはない。2 編が開腹手術に対する腹腔鏡下手術またはロボット支援手術を比較し18 

た論文であり、2 編が腹腔鏡下手術に対するロボット支援下手術を比較した論文であった19 

が、いずれも、後ろ向き観察研究であり、前向き研究はみられなかった。また、残胃癌に20 

対するアプローチ法に関して、患者家族の価値観を評価した研究やコストに関する報告は21 

なかった。 22 

初発胃癌に対して腹腔鏡下胃全摘術は弱く推奨され（CQ1-3）、ロボット支援手術は弱23 

く推奨されている（CQ1-2）。 24 

初発胃癌に対する腹腔鏡下手術やロボット支援手術は急速に普及してきている一方で、25 

胃癌手術症例数は減少傾向にある。残胃癌は、初回手術の背景因子により大きく手術難度26 

が変わってくるため、症例ごとの手術難度の差が大きい。そこで、本 CQ では、初発胃癌27 

に対して確立された MIS のエビデンスが残胃癌に外挿できるかに焦点を当てた。 28 

残胃癌を対象とし、開腹手術と腹腔鏡下手術を比較したランダム化比較試験はない。229 

つの後ろ向き研究が報告されているのみである。Ota らは、開腹胃全摘術 15 例と腹腔鏡30 

下胃全摘術 7 例を比較した後ろ向き研究を報告している[1]。初回病変は、開腹群で良性 531 

例/悪性 10 例に対し、腹腔鏡下手術では良性 4 例/悪性 3 例であった。初回手術のアプロ32 

ーチは、開腹群では開腹 12 例/腹腔鏡 3 例、腹腔鏡群では開腹 6 例/腹腔鏡群 1 例であっ33 

た。また、再建方法は、開腹群では Billroth I 法 10 例/II 法 5 例、腹腔鏡群では Billroth I34 

法 4 例/II 法 3 例であった。手術時間は開腹群 271 分（210-525 分）に対し、腹腔鏡群 39435 

分（262-567 分）と腹腔鏡群で有意に長かったが、出血量は開腹群 245ml（40-1,200ml）36 
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に対し腹腔鏡群 70ml（26-200ml）と有意に腹腔鏡群で少なかった。術後合併症は開腹群1 

20％に対し腹腔鏡群で 28.6%と有意差を認めていない。術後入院期間も開腹群 20 日、腹2 

腔鏡群 23 日と差を認めていない。Ota らは長期予後についても報告しており、全生存に3 

有意差を認めていない。しかしながら、Ota らの報告は、症例数がわずかであり、かつ手4 

術難易度に関与する背景因子もばらばらである。また、両群の観察期間は短く、生存解析5 

の信頼性は低い。Kitadani らは、開腹手術 15 例（胃全摘 14 例/胃亜全摘 1 例）と腹腔鏡6 

下手術 23 例（胃全摘 20 例/胃亜全摘 3 例）を比較した後ろ向き研究を報告している[2]。7 

初回病変は、開腹群で良性 5 例/悪性 10 例に対し、腹腔鏡群では良性 6 例/悪性 17 例であ8 

った。初回手術のアプローチは、開腹群では開腹 15 例/腹腔鏡 0 例、腹腔鏡群では開腹 129 

例/腹腔鏡群 11 例であった。また、再建方法は、開腹群では Billroth I 法 11 例/II 法 2 例/10 

食道残胃吻合 2 例、腹腔鏡群では Billroth I 法 14 例/II 法 3 例/RY2 例/食道残胃吻合 2 例/11 

ほか 2 例であった。手術時間は開腹群 281 分（165-352 分）に対し、腹腔鏡群 302 分12 

（189-459 分）と腹腔鏡群で長い傾向にあったが、出血量は開腹群 290ml（70-1200ml）13 

に対し腹腔鏡群 115ml（15-560ml）と有意に腹腔鏡群で少なかった。術後合併症は開腹群14 

20％に対し腹腔鏡群で 4%と腹腔鏡群で少ない傾向にあった。術後在院日数は開腹群 1415 

日、腹腔鏡群 11 日と差を認めていない。Kitadani らも、長期予後についても報告してい16 

る。生存曲線はほぼ重なっており、両群に有意差を認めていない。Ora らの報告同様、17 

Kitadani らの報告も、限られた症例数の報告であり背景因子も揃っているとは言い難い。 18 

残胃癌を対象とし、開腹手術とロボット支援手術を比較したランダム化比較試験や後ろ19 

向き研究はない。腹腔鏡下手術とロボット支援下手術を比較したランダム化比較試験はな20 

いが、2 編の後ろ向き研究が報告されている。Li らは、腹腔鏡下胃全摘術 41 例とロボッ21 

ト支援下胃全摘術 29 例を比較した後ろ向き研究を報告している[3]。初回病変は、腹腔鏡群22 

で良性 14 例/悪性 27 例に対し、ロボット群では良性 10 例/悪性 19 例であった。初回手術23 

のアプローチは、腹腔鏡群では開腹 36 例/腹腔鏡 5 例、ロボット群では開腹 25 例/腹腔鏡24 

群 4 例であった。また、再建方法は、腹腔鏡群では Billroth I 法 5 例/II 法 34 例/食道残胃25 

吻合 2 例、ロボット群では Billroth I 法 3 例/II 法 25 例/食道残胃吻合 1 例であった。手術26 

時間は腹腔鏡群 297.9 分に対し、ロボット群 272.0 分と差はなく、出血量は腹腔鏡群27 

288.8ml に対しロボット群 229.2ml と有意にロボット群で短かった。術後合併症は腹腔鏡28 

群 22％に対しロボット群で 27.6%と有意差を認めていない。術後在院日数も両群で 9 日と29 

差を認めていない。Li らは、長期予後についても報告しているが、両群の生存曲線はほぼ30 

重なっていた。Li らの報告は、手術難易度に関与する背景因子が比較的揃ってはいるもの31 

の、症例数も限定したものである。Alhossoini らは、腹腔鏡下胃全摘術 30 例とロボット支32 

援胃全摘術 25 例を比較した後ろ向き研究を報告している[4]。初回病変は、腹腔鏡群で良性33 

5 例/悪性 25 例に対し、ロボット群では良性 5 例/悪性 20 例であった。初回手術のアプロ34 

ーチは、腹腔鏡群では開腹 15 例/腹腔鏡 13 例/ロボット 2 例、ロボット群では開腹 11 例/35 

腹腔鏡群 7 例/ロボット 7 例であった。また、再建方法は、腹腔鏡群では Billroth I 法 1536 
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例/II 法 15 例、ロボット群では Billroth I 法 8 例/II 法 17 例であった。手術時間は腹腔鏡1 

群 225 分に対し、ロボット群 292 分と腹腔鏡群で有意に短かかったが、出血量は腹腔鏡群2 

166ml に対しロボット群 202ml と有意差を認めていない。術後合併症は腹腔鏡群 37％に3 

対しロボット群で 40%と有意差を認めていない。術後在院日数も両群で差を認めていな4 

い。Alhossoini らの報告は、初回手術アプローチが有意に両群で異なっているなど背景因5 

子が揃っておらず症例数も限定したものである。 6 

以上のように、残胃癌を対象として、開腹手術に対する腹腔鏡下手術の短期成績や長期7 

成績を比較した研究は信頼性が高いとは言えない。同様に、腹腔鏡下手術に対するロボッ8 

ト支援手術の短期成績や長期成績を比較した研究は信頼性が高いとは言えない。いずれ9 

も、エビデンスの強さとして、効果の推定値がほとんど確信できない。ガイドライン委員10 

の投票の結果、10 票中 7 票が「推奨を提示できない」、3 票が「行うことを弱く推奨す11 

る」であった。一致率 70％以上であり合意が得られたと判断した。 12 

以上より、残胃癌に対する腹腔鏡下手術/ロボット支援手術について、現時点では明確な13 

推奨ができない。 14 

 15 

引用文献 16 

[1] Ota Mitsuhiko, Ikebe Masahiko, Shin Yuki, et al.: Laparoscopic Total Gastrectomy for 17 

Remnant Gastric Cancer: A Single-institution Experience and Systematic Literature Review. 18 

In Vivo 2020; 34: 1987-1992.（G7F01056） 19 

[2] Kitadani Junya, Ojima Toshiyasu, Nakamura Masaki, et al.: Safety and feasibility of 20 

laparoscopic gastrectomy for remnant gastric cancer compared with open gastrectomy: 21 

Single-center experience. Medicine (Baltimore) 2021; 100: e23932.（G7F01069） 22 

[3] Li Zheng-Yan, Liu Jia-Jia, Yu Pei-Wu, et al.: Robotic total gastrectomy for carcinoma in the 23 

remnant stomach: a comparison with laparoscopic total gastrectomy. Gastroenterology 24 

report 2021; 9: 583-588.（G7F01048） 25 

[4] Alhossaini Rana M, Altamran Abdulaziz A, Cho Minah, et al.: Lower rate of conversion 26 

using robotic-assisted surgery compared to laparoscopy in completion total gastrectomy 27 

for remnant gastric cancer. Surg Endosc 2020; 34: 847-852.（G7F01086） 28 

 29 

  30 



 

154 

 

CQ7-3 1 

残胃空腸吻合部の残胃癌に対して空腸間膜リンパ節郭清は推奨されるか？ 2 

 3 

推奨文 4 

残胃空腸吻合部の残胃癌に対して、空腸間膜リンパ節郭清を行うことを弱く推奨する。5 

（合意率 100％（10/10）エビデンスの強さ C） 6 

 7 

解説 8 

本 CQ に対する推奨の作成を行ううえで、残胃空腸吻合部の残胃癌に対して、空腸間膜9 

リンパ節郭清の有無を比較した場合の「再発」「死亡」「術後合併症」「出血」「術後10 

QOL」「転移率」「郭清効果インデックス」をアウトカムとして設定した。 11 

MEDLINE で“anastomosis” “gastrojejunostomy” “lymph node dissection” “mesentery” 12 

“jejunum”のキーワードで検索した。医中誌、Cochrane Library も同様のキーワードで検索13 

した。検索期間は 2024 年 9 月までとした。上記のキーワードにて 1,059 編が抽出され14 

た。一次スクリーニングで 4 編、二次スクリーニングで 4 編の論文が抽出された。本ガイ15 

ドライン委員会では、短期的な合併症の増加よりも長期予後を重視した。推奨の強さに影16 

響する要因に特記すべきことはない。2 編が空腸間膜リンパ節転移割合と郭清効果インデ17 

ックスを評価した観察研究論文であった。前向き研究はみられなかった。この 2 編に加18 

え、わが国の胃癌登録を用いた残胃進行癌の大規模なコホート研究結果を報告した Katai19 

らの報告を含めた 3 編を本ガイドラインで取り上げた。また、空腸間膜リンパ節郭清に関20 

して、患者家族の価値観を評価した研究やコストに関する報告はなかった。 21 

残胃癌は、残胃への消化液の逆流にさらされる残胃十二指腸吻合部や、残胃空腸吻合部22 

などに発生しやすいとされる。特に、Billroth-II 法再建では、胆汁の胃内逆流により、残23 

胃吻合部に発生した Gastritis cystica polyposa から癌が発生すると考えられている[1]。残胃24 

空腸吻合部に発生した癌は、進行するとともに、残胃領域のみならず空腸間膜のリンパ流25 

を通って、リンパ節転移を来たすことは古くから知られてきた。しかしながら、早期胃癌26 

スクリーニングの徹底、術後の綿密な内視鏡フォローアップ、ヘリコバクター・ピロリの27 

除菌、内視鏡治療の進歩などにより、高度な局所浸潤やリンパ節転移を来す残胃癌が発見28 

されるケースは減少してきている。腹腔鏡下手術やロボット支援手術は急速に普及してき29 

ている一方で、胃癌手術症例数は減少傾向にある。残胃癌は、初回手術の背景因子により30 

大きく手術難度が変わってくるため、症例ごとの手術難度の差が大きい。これまでのわが31 

国の胃癌外科の歴史や近年の動向を鑑み、空腸間膜リンパ節郭清に焦点を当てた CQ を設32 

定した。 33 

 34 

残胃癌を対象とし、空腸間膜リンパ節郭清を評価したランダム化比較試験はない。後ろ35 

向き症例対照研究もない。空腸間膜リンパ節の転移割合と郭清効果インデックスを評価し36 
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た観察研究が 3 編あるのみである。Hayashi らは、79 例の残胃癌症例について報告してい1 

る[2]。Billroth I 法 36 例、II 法 34 例、RY 法 7 例、その他 2 例であった。うち、空腸間膜2 

リンパ節転移を 9 例、11.4％に認めた。pT3 では 25％、pT4 では 16.7％と、進行癌症例3 

では高頻度に、空腸間膜リンパ節を認めている。また、空腸間膜リンパ節の郭清効果イン4 

デックスは 7.6 と比較的高値であった。Oh らは、391 例の残胃癌症例について報告してい5 

る[3]。Billroth I 法 161 例、II 法/RY 法 223 例、食道残胃吻合 7 例であった。うち、空腸間6 

膜リンパ節郭清は Billroth II 法/RY 法を受けた 60 例に施行されている。転移例は 21 例、7 

35％であった。pT3 では 7 例 33.3％、pT4 では 14 例 66.7％と、進行癌症例では高頻度8 

に、空腸間膜リンパ節を認めている。また、空腸間膜リンパ節の郭清効果インデックス9 

は、T2-T4 症例で 13.8 と高値であった。Katai らは、わが国の胃癌登録データを用いた残10 

胃進行癌 3174 例（初回良性 1194 例、初回悪性 1841 例）のリンパ節転移と転移陽性例の11 

5 年生存率、および郭清効果について報告している[4]。初回悪性であった場合、Billroth II12 

法/RY 法を受けた 150 例中、空腸間膜リンパ節郭清は 32 例 21.3％に施行されていた。転13 

移陽性だった症例は 7 例 21.9%であった。うち 5 年生存割合は 50%であり、空腸間膜リン14 

パ節の郭清効果インデックスは 10.9 となった。この数値は、全てのリンパ節のなかで最も15 

高かった。初回良性であった場合、Billroth II 法/RY 法を受けた 401 例中、空腸間膜リン16 

パ節郭清は 114 例 28.4％に施行されていた。転移陽性だった症例は 44 例 38.6%であっ17 

た。うち 5 年生存割合は 44%であり、空腸間膜リンパ節の郭清効果インデックスは 17.018 

となった。同様に、この数値は、全てのリンパ節のなかで最も高かった。 19 

以上のように、いずれの観察研究でも、進行癌症例での高い転移割合と郭清効果インデ20 

ックスが示されている。しかしながら、前向き比較試験や後ろ向き症例対照研究はなく、21 

エビデンスの強さとして、効果の推定値に対する確信は限定的である。一方、郭清すべき22 

空腸間膜リンパ節として、空腸動脈根部までの郭清が有用であるとのエビデンスはない。23 

ガイドライン委員の投票の結果、10 票中 10 票が「行うことを弱く推奨する」であった。24 

一致率 100％であり合意が得られたと判断した。 25 

以上より、残胃空腸吻合部の残胃癌に対して空腸間膜リンパ節郭清を行うことを弱く推26 

奨する。 27 

 28 

 29 
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重要臨床課題 8 胃切除後再手術の適応 1 

CQ8 2 

切除断端が永久標本で陽性と診断された場合に再手術は推奨されるか？ 3 

 4 

推奨文 5 

胃癌に対する胃切除術後に永久標本で切除断端が陽性と診断された場合の再手術に関して6 

は推奨度を示すことはできない。（合意率 100％（10/10）エビデンスの強さ D） 7 

 8 

解説 9 

胃癌に対する胃切除術後に永久標本で切除断端が陽性（RM+）と診断される割合は、治10 

癒切除を意図した手術の 0.8‒20% [1‒3] と幅があり、日韓の報告に限ると 3%以下とする報11 

告が大半を占める。 12 

本 CQ に対する文献検索を PubMed で “Gastric cancer / Stomach 13 

cancer”、”Gastrectomy”、”Positive margin / R1 resection”、 " Reoperation” のキーワード14 

で行い 74 編が抽出され、それ以外に 1 編が追加された。Cochrane Library からは「胃15 

癌」の疾患概念を包括的に検索する 1 式を用いて文献検索を行い、抽出された 940 編から16 

該当する文献を採択して、以降の作業対象に含めた。検索期間は 2000 年 1 月 1 日から17 

2024 年 1 月 31 日までとした。一次スクリーニングで 38 編、二次スクリーニングで 26 編18 

の論文が抽出された。本 CQ に対する推奨の作成にあたっては、生存率の向上、再発率の19 

低下を重要視した。 20 

RM+が独立した予後不良因子であるか否かは意見が分かれる。多変量解析で予後不良因21 

子とする報告 [4‒6] や propensity score matching で stage I‒III に限り予後不良因子とする報22 

告 [7] がある一方、多変量解析で予後不良因子でないとする報告 [8,9] もある。また、23 

pT1/2 [10,11] 、pN0/1 [11] 、pN0 [12] 、転移リンパ節個数 3 個以下 [10] 、pStage I/II [11] など24 

low T / low N 症例に限定した場合に RM+が予後不良因子となるとの報告もある [2] 。し25 

かしながら、これらの報告はほぼ全てが後ろ向きの単施設研究であり、国・患者背景・胃26 

切除術式・リンパ節郭清度・術前後補助療法の違いや報告によっては症例数も限られるこ27 

とから結論は得られていない [3] 。 28 

その中で、胃癌におけるリンパ節郭清度 D1 vs. D2 を検証した RCT である Dutch trial29 

においては、単変量解析ではあるが pT1/2 や pStage I/II 症例に限り RM+が予後不良因子30 

になると報告されている [13] 。 31 

RM+と診断された場合に再手術が無治療や化学療法、放射線治療と比較して予後を改善32 

するかどうかは十分なデータがなく不明である。cStage I 症例に限った後ろ向きの報告で33 

はあるが、術中迅速病理診断にて RM+であったが追加切除を行い R0 手術となった 20 例34 

と永久標本で RM+と診断され再手術を行い R0 手術となった 5 例の合計 25 例の relapse-35 
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free survival を見たところ、pT1 では RM-症例と差はなかったが pT2‒4 では RM-症例に1 

比べ有意に悪かった。このことは進行した症例では再手術の意義が小さくなることを示唆2 

している [5] 。 3 

再手術の技術的難易度は初回手術より高く術後合併症を起こす危険性は高まり術後の4 

QOL も損なわれることが予想されるため、再手術に踏み切るか否かには慎重な判断が要5 

求される。再手術後の合併症や QOL、コストに関してはデータがなく不明である。 6 

胃癌に対する胃切除術後に永久標本で切除断端が陽性と診断された場合の再手術に関し7 

ては推奨度を示すことはできない。まずは low T / low N 症例において RM+であった場合8 

に再手術の意義を問う研究が求められる。 9 

推奨決定投票を実施し、10 票中 10 票（100%）の合意を得て推奨の方向・強さを決定し10 

た。 11 
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重要臨床課題 9 胃切除後長期障害への対応 1 

CQ9-1 2 

脾摘後の肺炎球菌ワクチンの接種は推奨されるか？ 3 

 4 

推奨文 5 

胃癌手術に伴う脾摘後の肺炎球菌ワクチン接種を弱く推奨する。（合意率 90％（9/10）エ6 

ビデンスの強さ D） 7 

 8 

解説 9 

脾臓はマクロファージが莢膜保有菌（encapsulated organisms）を排除する場であり、莢10 

膜保有菌を覆う莢膜多糖体（polysaccharide capsule）に対する IgM 抗体が産生される場で11 

もある。脾摘後の患者ではその機能が失われることから、莢膜保有菌である肺炎球菌12 

streptococcus pneumoniae・髄膜炎菌 Neisseria meningitidis・ヘモフィルスインフルエン13 

ザ菌 B 型 Haemophilus influenzae B による overwhelming post-splenectomy infection14 

（OPSI）を起こす危険性が高まる [1‒3] 。OPSI は時に 24‒48 時間で急激に進行し、50%15 

とされるその致死率の高さからワクチン接種が推奨されている。OPSI は敗血症・髄膜16 

炎・肺炎などの形で脾摘後患者の 0.1‒8.5%にみられ、感染症が起こる危険性は脾摘後 2 年17 

間が最も高いが生涯にわたって存在する [1‒9] 。 18 

肺炎球菌は OPSI の半数以上での起炎菌であり、90 種以上の serotype が存在しその内少19 

なくとも 30 種の serotype が問題となる [7] 。2 種類のワクチンが存在し、13 種の serotype20 

を認識する PCV13（pneumococcal conjugate vaccine 13）と 23 種の serotype を認識する21 

PPSV23（pneumococcal polysaccharide vaccine 23）である。PPSV23 は抗体産生を誘導す22 

るが、PCV13 は T 細胞性免疫をも惹起しより優れた免疫反応を示す [1‒3, 7] 。 23 

ワクチン接種の時期に関しては、脾摘の 14 日以上前か後かが推奨されており、脾摘後24 

に化学療法や放射線療法を行う場合はその 14 日以上前にワクチン接種を済ませておく [1-5, 25 

7-9] 。 26 

脾摘後の患者には上記 3 種の莢膜保有菌ばかりでなく、黄色ブドウ球菌や主にはグラム27 

陰性桿菌による感染症の危険性が生涯にわたってある [1, 3] 。発熱などで医療機関を受診す28 

る際には、脾摘後であることやワクチン接種の有無や回数を医療者へ必ず伝えること、場29 

合によっては直ちに入院して抗生剤治療を受ける必要があること等を教育することが重要30 

である [7] 。 31 

本 CQ に対する文献検索を PubMed で “Splenectomy/ Splenectomized /Asplenic”、” 32 

Streptococcus pneumoniae/Pneumococcal”、” Vaccine/Vaccination” のキーワードで行い33 

96 編が抽出され、それ以外に 3 編が追加された。Cochrane Library からは「胃癌」の疾患34 

概念を包括的に検索する 1 式を用いて文献検索を行い、抽出された 938 編から該当する文35 
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献を採択して、以降の作業対象に含めた。検索期間は 2000 年 1 月 1 日から 2024 年 1 月1 

31 日までとした。一次スクリーニングで 38 編、二次スクリーニングで 18 編の論文が抽2 

出された。本 CQ に対する推奨の作成にあたっては、肺炎球菌感染症発生率の低下、生存3 

率の向上を重要視した。 4 

本邦では 65 歳以上の一般成人への PPSV 23 の接種が推奨されている。脾摘後患者への5 

PPSV 23 接種も保険収載されているが、その接種率は 3 割に留まり肺炎球菌ワクチン接種6 

に関するガイドラインは存在しない [6] 。 7 

前述のごとく、脾摘後の症例では肺炎球菌をはじめとした莢膜保有菌による感染がみら8 

れることからワクチン接種が推奨されているが [1-9] 、その根拠となるデータの大半は血液9 

疾患や自己免疫性疾患、外傷により脾摘を行った症例を対象とした後ろ向き研究から得ら10 

れたものであり、ワクチン接種の有無で無作為化したランダム化比較試験は存在しない 11 

[7] 。また、ワクチン接種の効果は年齢や脾摘を必要とした原疾患が外傷か血液疾患か自己12 

免疫性疾患か癌か、化学療法や放射線療法の施行時期など宿主の免疫状態で異なることが13 

報告されている [1-3, 5, 7] 。 14 

対象を胃癌手術に伴う脾摘後症例と明記したうえで、肺炎球菌ワクチン接種の有効性15 

（感染症発生抑制割合や生存率向上割合）・有害事象・コストを検討した報告はない。胃16 

癌手術に伴う脾摘がますます行われなくなっている現況では症例集積の面から、またワク17 

チン接種による OPSI をはじめとする感染症発症予防効果が他疾患に起因する無脾症で支18 

持されている現状では倫理的側面から、肺炎球菌ワクチン接種の有無で無作為化したラン19 

ダム化比較試験の施行は困難と言わざるを得ない。 20 

EBM の観点からは胃癌手術に伴う脾摘後の肺炎球菌ワクチン接種に関しては推奨度を示21 

すことはできない。一方、CDC のガイドラインをはじめ欧米では、脾摘後の肺炎球菌ワク22 

チン接種のランダム化比較試験が存在しないことからエビデンスは very low-moderate、し23 

かし 1990 年代より成人にワクチン接種を行っているため推奨度は strong としている。 24 

胃癌手術に伴う脾摘後の肺炎球菌ワクチン接種を弱く推奨する。胃癌のステージや術後25 

の補助療法で層別化した前向きの観察研究が求められる。 26 

推奨決定投票を実施し、10 票中 9 票（90%）の合意を得て推奨の方向・強さを決定し27 

た。 28 

 29 
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CQ9-2 1 

胃全摘術後の VitB12 投与は推奨されるか?   2 

 3 

推奨文 4 

胃全摘術後の VitB12 投与を弱く推奨する。（合意率 90％（9/10） エビデンスの強さ C） 5 

 6 

解説 7 

VitB12 の吸収には胃酸やペプシン、取り分け内因子が不可欠とされる。胃切除後には胃8 

の切除範囲に応じて胃の壁細胞（体部～底部に存在）が失われ、胃酸や内因子の産生分泌9 

が低下し VitB12 欠乏症が起こる。VitB12 欠乏症においては巨赤芽球性貧血が有名だが、10 

DNA 合成障害による無効造血を来たし白血球や血小板といった全ての血球数が減少する11 

汎血球減少症を引き起こすこともある。動悸・息切れ・めまい・易疲労感といった貧血の12 

症状、舌乳頭の萎縮と疼痛を伴う舌炎（Hunter 舌炎）、手足の刺すようなあるいいはピリ13 

ピリするような痛みや冷感・しびれ・振動覚の異常などの末梢神経障害、四肢のこむら返14 

り・運動障害、記憶障害もみられる。これらは胃切除後の QOL を低下させる。 15 

血清 VitB12 値が 200pg/ml 未満を示すと VitB12 欠乏症と定義され、早い症例では胃切16 

除後半年でみられ、術後 4 年経過すれば胃全摘後の全症例に、幽門側胃切除後の約 16%の17 

症例にみられる [1,2]。血清 VitB12 値低下の危険因子は全摘幽切を問わず術前の血清18 

VitB12 値であり、術前の血清 VitB12 値が低い症例ではより早期に低下し、術前の血清19 

VitB12 値が同じであれば幽切より全摘でより早期に低下する [2]。 20 

本 CQ に対する文献検索を PubMed で “Vitamin B12”、”Vitamin B12 21 

deficiency”、”Total gastrectomy” のキーワードで行い 21 編が抽出された。Cochrane 22 

Library からは「胃癌」の疾患概念を包括的に検索する 1 式を用いて文献検索を行い、抽23 

出された 938 編から該当する文献を採択して、以降の作業対象に含めた。検索期間は24 

2000 年 1 月 1 日から 2024 年 1 月 31 日までとした。一次スクリーニングで 13 編、二次ス25 

クリーニングで 12 編の論文が抽出された。本 CQ に対する推奨の作成にあたっては、血26 

清 VitB12 値の正常範囲への有意な改善と貧血や末梢神経障害が引き起こす症状の改善も27 

しくは消失を重要視した。 28 

胃全摘後血清 VitB12 値 200pg/ml 未満を示す対象に VitB12 投与を行う研究が多い。従29 

来 VitB12 の投与は 1-3 カ月毎の 1,000μg 筋肉内投与が推奨されていたが、経口 VitB1230 

製剤 500-1,500μg/day の 3 カ月投与により血清 VitB12 値は有意に改善し正常範囲に復す31 

る [1,3,4-6]。内因子と結合した VitB12 の遠位回腸からの吸収に比して吸収効率は大きく落32 

ちるが、大量の経口投与を行うことで投与量の 1%が消化管粘膜から受動的に拡散するこ33 

とで VitB12 の吸収をもたらす。前述した貧血の症状や末梢神経障害は、血清 VitB12 値が34 

正常範囲に復すれば改善もしくは消失する [1,3,4]。ただし、3 施設での 2 アームでのランダ35 

ム化比較試験一つ [4] 、単施設での前向きの単アーム介入研究二つ [3,6] 、単施設での後ろ36 
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向きの単アーム観察研究二つ [1,5] に基づいた結果であり、50 症例に満たない研究が多い1 

ことからも、バイアスリスクは大きい。 2 

VitB12 投与の経口・非経口（筋注）の優劣やそれぞれの最適な投与スケジュール、1 日3 

当たりの経口での最適投与量は不明である。VitB12 経口投与の安全性の懸念は報告されて4 

いない。輸血施行率の低下に関してはデータがなく不明である。コストに関しては経口5 

VitB12 製剤 1,500μg/day の薬価は 30.3 円/日であり、明らかにコスト以上の利益がある6 

と考えられる。 7 

前向きの多施設共同大規模試験は存在しないが VitB12 投与の有効性は明らかであり、8 

胃全摘術後の VitB12 投与を弱く推奨する。 9 

推奨決定投票を実施し、10 票中 9 票（90%）の合意を得て推奨の方向・強さを決定し10 

た。 11 

 12 
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CQ9-3 1 

胃切除後にヘリコバクター・ピロリ除菌は推奨されるか？ 2 

 3 

推奨文 4 

生存期間の延長、再発率の低下、異時性胃癌発生の減少、重篤な有害事象の増加、有害事5 

象の増加（軽度なものも含む）、コストの増加を考慮した場合、胃切除後にヘリコバクタ6 

ー・ピロリ除菌療法を実施することについての推奨を提示できない。（合意率 100％7 

（11/11）エビデンスの強さ C） 8 

 9 

解説 10 

 胃癌発生においてヘリコバクター・ピロリ（HP）が重要な役割を果たしていることや早11 

期胃癌の内視鏡的切除後に HP 除菌を行うことで異時性胃癌の発生が有意に抑えられるこ12 

とはよく知られている。また、HP 除菌により胃粘膜の萎縮性胃炎や腸上皮化成が改善さ13 

れることが、正常胃だけでなく幽門側胃切除後の残胃でも報告されている[1,2]。一方、幽門14 

側胃切除後には胃内の pH が上昇し胃内への胆汁逆流が生じることにより自然に除菌され15 

る症例が少なからず存在する[3]。胃切除後残胃において HP 除菌が異時性胃癌の発生を抑16 

制し予後を改善するかは明らかではない。HP 陽性の胃切除後残胃患者をどのように管理17 

すべきかが明確になれば、臨床決断の大きな助けとなることが期待される。 18 

Stomach neoplasms、Gastrectomy、Helicobacter Pylori（HP）eradication、Prognosis19 

（後者 2 つはタイトルに含むものに限定）をキーワードとした Medline による文献検索に20 

より 36 編が抽出され、ハンドサーチ 1 編を加えて、一次スクリーニングで 5 編、二次ス21 

クリーニングで 4 編（介入研究 1 編[4]、コホート研究 3 編[5-7]）の論文が抽出された。介入22 

研究は韓国で行われた単施設ランダム化比較試験であり、HP 陽性が得られている幽門側23 

胃切除を予定された患者を除菌治療群 87 例、プラセボ群 82 例に割付け、術前に除菌療法24 

を行い、さらに術後 3 カ月の HP の感染状況を確認のうえ、中央値で 9.4 年間の経過観察25 

を行った[4],。主要評価項目である 5 年生存率は除菌群が 98.9％、プラセボ群が 91.5％であ26 

り有意差はみられなかった。また、5 年胃癌再発率は除菌群が 6.9％（6 例）、プラセボ群27 

が 8.5％（7 例）で、こちらも有意差はみられなかった。そのうち、異時性多発胃癌は除菌28 

治療群 3.5％（3 例）、プラセボ群 1.5％（1 例）、リンパ節・遠隔再発は 3.5％（3 例）、29 

7.0％（6 例）であり、いずれも両者に有意差はみられなかった。除菌治療群、プラセボ群30 

の術後 3 カ月における HP 陽性率はそれぞれ 21.8％、81.5％であり、プラセボ群でも幽門31 

側胃切除後に HP の陰転化症例が少なからず認められた。多変量解析において、除菌治32 

療・プラセボ群間、術後 3 カ月 HP 陰・陽性群には生存率に有意差はみられなかったもの33 

の、高齢、男性、stage IIIa 以上は、予後不良の独立した危険因子であった。 34 

一方、観察研究ではいずれも除菌群は非除菌群と比較して生存率を有意に延伸し、胃癌再35 

発率を有意に低下させるという結果となっており、介入研究と観察研究での乖離が認めら36 
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れた。韓国で行われた単施設コホート研究では、1,031 例の HP 陽性胃切除後症例を HP1 

除菌成功群と除菌失敗および非除菌群に分けて検討したところ、HP 陽性が、胃癌特異的2 

死亡（調整ハザード比 3.41 (1.68‒6.94)、P = 0.001）および胃癌再発（異時性多発を除3 

く）(調整ハザード比 2.70 (1.35‒5.38)、P = 0.005)の独立した危険因子であることを報告4 

した[5]。中国で行われた多施設コホート研究では、胃切除後症例のうち、HP 陰性および5 

HP 除菌失敗例を除いた 429 例（除菌治療は胃切除後に施行）を対象に、除菌成功群、非6 

除菌群に分けて検討したところ、HP 陽性が全死亡（調整ハザード比 1.83（1.11‒3.02、7 

P=0.018）および胃癌再発（異時性多発を除く）(調整ハザード比 1.73 (1.08‒2.77)、P 8 

=0.023)の独立した危険因子であることを報告した[6]。また、中国で行われた単施設コホー9 

ト研究では、1,293 例の HP 陽性胃切除症例を術前後および経過観察中に HP 除菌療法を10 

行った 125 例と行わなかった 1,168 例に分けて検討を行ったところ、全生存率において、11 

除菌治療群が 3 年で 95.9% (92.5%-99.5%) 、5 年で 94.1% (89.3%-99.2%) であったのに12 

対して、非除菌療法群は 3 年で 81.4% (79.0%-83.8%) 、5 年で 73.8% (70.7%-77.0%) と13 

有意差を認めた(ハザード比 0.33（0.18-0.60）、P < .001)。無病生存率は、除菌治療群が14 

3 年で 94.5% (95% CI, 90.3%-98.9%) 、5 年で 84.9% (95% CI, 75.6%-95.4%)であったの15 

に対して、非除菌療法群は 3 年で 70.0% (95% CI, 67.1%-73.1%)、5 年で 59.2% (95% CI, 16 

55.4%-63.3%)と有意差を認めた(ハザード比 0.29（0.17-0.50)、P < .001) [7]。 17 

今回のシステマティックレビューにおいては抽出された論文数が 4 編と非常に少ないう18 

えに、介入研究も 1 編のみのため、介入研究に絞ったメタアナリシスを行うことができな19 

かった点が総体の評価における限界を表している。 20 

推奨決定投票を実施し、11 票中 11 票(100%)の合意を得て推奨の方向・強さを決定し21 

た。 22 

 23 
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重要臨床課題 10 高齢者 1 

CQ10-1 2 

手術の術式を決める際に，年齢を考慮することは推奨されるか？ 3 

 4 

推奨文 5 

手術の術式を決める際に，年齢を考慮することを弱く推奨する。（合意率 100％6 

（19/19），エビデンスの強さ D） 7 

 8 

解説 9 

 高齢者の定義に関しては，世界的に明確な基準は設けられておらず，世界保健機構，日10 

米 EU 医薬品規制調和国際会議における ICH-E7「高齢者に使用される医薬品の臨床評価11 

法に関するガイドライン」では，65 歳以上を高齢者と定めている[1]。わが国では，65 歳12 

以上を前期高齢者，75 歳以上を後期高齢者と定めているが，生物学的な根拠は明確にされ13 

ていない。老年医学会では 65-74 歳を准高齢者，75-89 歳を高齢者，90 歳以上を超高齢者14 

とする分類を提言している[2]。高齢者は併存症を有することが多く，暦年齢と生物学的年15 

齢が必ずしも一致しないため，治療方針の決定にあたり一概に暦年齢により定義するのは16 

必ずしも適切とは考えられていない。日本臨床腫瘍研究グループ（JCOG）では，高齢者17 

研究の対象として患者集団を”fit”, “vulnerable”, “frail”に分類し，fit は非高齢者に対する標18 

準治療を受けることができる集団，vulnerable は fit と同じ治療を受けることはできない19 

が，何らかの治療を受けることはできる集団，frail は積極的な治療の対象とならない集団20 

としている。日常診療においてもこういった概念のもとに治療選択を行うことが重要と思21 

われる。 22 

 高齢者に対する手術の適応，術式を決める際には多くの施設では年齢を考慮しているも23 

のと思われる。しかしながら，高齢者に対して縮小手術が勧められるか，低侵襲手術が勧24 

められるかに関しては明確なビデンスは存在しない。この CQ に対する推奨を作成するう25 

えで，高齢者に対して手術を行った場合の，生存期間，術後合併症，QOL，要介護イベン26 

トをアウトカムとして設定した。 27 

 PubMed，Cochran Library で”Gastric cancer” or ”Stomach neoplasms” "Aged" or 28 

"Elderly" or "Older" or "Geriatric" "Survival" or "Mortality" or "Morbidity" or "Risk factors" 29 

or "Surgical indication" "Gastrectomy" or "Resection"のキーワードで検索した。検索期間は30 

2000 年 1 月から 2024 年 1 月までとした。上記のキーワードで 1,154 編が抽出され，ハン31 

ドサーチで 5 編が追加され，一次スクリーニングで 130 編，二次スクリーニングで 16 編32 

の論文が抽出された。 33 

 D2 郭清（定型手術）と D1 もしくは D1+郭清（縮小手術）との比較では，ランダム化34 

比較試験は存在せず，ほとんどが単一施設における後ろ向き研究及びそのメタ解析であ35 
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り，エビデンスレベルはあまり高くない。長期生存に関しては，3 編のメタ解析では共に1 

生存に関しては定型手術と縮小手術で差がないとされていた[3,4,5]。術後合併症に関して2 

も，縮小手術で少ないという報告があるものの，差がないとしているものがほとんどあ3 

り，縮小手術による合併症低減効果は確認できなかった。唯一，3 編の研究を用いたメタ4 

解析において，縮小手術において腹腔内膿瘍（C-D 分類 Grade 2 以上）が定型手術よりも5 

有意に低率であった。在院期間，再入院率に関しては定型手術，縮小手術で差が認められ6 

なかった。 7 

 手術アプローチに関しては，開腹手術と腹腔鏡下手術で生存期間を比較した報告は 1 編8 

のみであり，開腹手術と腹腔鏡下手術で差が認められなかった[6]。術後合併症に関して9 

は，報告された 2 編[6,7]の研究のメタ解析を行うと，C-D 分類 Grade 3 以上の全合併症は10 

開腹手術で有意に高率であった。また，術後肺炎に関しても開腹手術で有意に高率であっ11 

た。さらに，腹腔内膿瘍も開腹手術で多い傾向にあった。出血量，在院期間に関しては腹12 

腔鏡下手術で有意に良好であることが報告されている。 13 

 要介護イベントの発生に関して比較した文献は存在しなかった。 14 

 以上より，益と害を考慮し，高齢者に対してはリンパ節郭清範囲を縮小した縮小手術や15 

低侵襲手術を行う事を弱く推奨する。 16 

 推奨決定投票を実施し，19 票中 19 票(100%)が行うことを弱く推奨するに投票し，17 

70%以上の合意を得て推奨の方向・強さを，弱く推奨するに決定した。 18 

 19 
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CQ10-2 1 

全身化学療法の適応を決める際に，年齢を考慮することは推奨されるか？ 2 

 3 

推奨文 4 

高齢の切除不能進行・再発胃癌症例では，患者の全身状態や意欲を慎重に評価したうえで，5 

患者本人が状態良好（fit）かつ意思決定能力を有し治療意欲があれば，化学療法を計画する6 

ときに年齢を考慮することを弱く推奨する。（合意率 100％（19/19），エビデンスの強さ B） 7 

それ以外の場合（vulnerable/unfit）は状況が多彩であるため，明確な推奨ができない。 8 

 9 

解説 10 

本 CQ に対する推奨の作成を行ううえで，高齢（65 歳もしくは 70 歳以上）の切除不能進11 

行・再発胃癌症例を対象として化学療法を行った場合の，生存期間・有害事象・QOL をア12 

ウトカムとして設定した。 13 

 重 要 臨 床 課 題 と し て “ 全 身 化 学 療 法 の 適 応 ” を 設 定 し ， MEDLINE で ”Gastric 14 

cancer”, ”Stomach neoplasms”, ”Aged” “Geriatric”, ”Elder”, ”Senile”, ”Senescence”, 15 

“metastasis”, “Unresectable”, “Recurrence”, “Advanced”, “Chemotherapy”のキーワードで検16 

索した。Cochrane Library も同様のキーワードで検索した。検索期間は 2000 年 1 月から17 

2024 年 1 月までとした。上記のキーワードにて 1,154 編（Cochrane Library929 編，18 

MEDLINE225 編）が抽出された。これにハンドサーチ 21 編を加え，一次スクリーニング19 

で 46 編，二次スクリーニングで 41 編の論文が抽出された。 20 

70 歳以上の胃癌罹患患者数は年間 88,930 人と推計され（2019 年），これは全胃癌罹患患21 

者全体の約 72％に相当する。また，65 歳以上の胃癌罹患患者数は年間 105,549 人と推計さ22 

れ（2019 年），これは胃癌罹患者全体の約 85％に相当するが，適格基準に年齢上限のない23 

Checkmate649 試験や SPOTLIGHT 試験における 65 歳以上の割合は，全登録症例全体の24 

それぞれ約 39％，約 36％に過ぎない。この点からも，臨床試験登録症例が実地臨床の胃癌25 

全体を反映しているわけではないことに留意する必要がある。また，70 歳以上の胃癌死亡26 

数は年間 33,976 人と推計され（2022 年），これは全胃癌死亡数の約 83%に相当する。すな27 

わち，高齢者の切除不能進行・再発胃癌患者が化学療法の対象となる可能性は十分あり，治28 

療のコンセンサスを得ることは重要である。 29 

世界保健機構，日米 EU 医薬品規制調和国際会議における ICH-E7「高齢者に使用される30 

医薬品の臨床評価法に関するガイドライン」では，65 歳以上を高齢者と定めている。ただ31 

し，治療方針の決定にあたり，高齢者を一概に年齢により定義するのは必ずしも適切とは考32 

えられていない。周知のとおり，高齢者は，若年者と比較して身体的，精神的，社会的，に33 

異なる点が多い。日本老年医学会「高齢者に対する適切な医療提供の指針」では，高齢者と34 

若年者を区別して薬物療法を実施するべきであると提言されている。また，NCCN ガイド35 

ライン Older Adult Oncology では，患者を余命，意思決定能力，治療目標，副作用リスク36 
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によって fit/vulnerable/unfit（適応/脆弱/不適応）に分類し，標準治療，減量治療，対症療1 

法を選択することが提案されている。 2 

後方視的検討は，わが国を中心に多数報告されている。70 歳以上の S-1 単剤もしくは S-3 

1+CDDP (SP)療法を行った 464 例の検討〔1〕で，propensity score で選択された 218 例の検4 

討において，両治療群の有効性に差異を認めず，SP 群の毒性が高度であった。また，韓国5 

では，全 1,872 例のうち 70 歳以上の高齢者 792 例の，大規模 population-based study〔2〕と6 

して，化学療法群と best supportive care 群の治療成績を比較する検討が行われ，化学療法7 

群において明らかな良好な生存期間 (OS)を認め，治療可能な高齢者では化学療法を行うこ8 

とが望ましいという結論が得られた。また，第 III 相試験の年齢別サブグループ解析として，9 

日本の SPIRITS 試験と G-SOX 試験の報告がある。SPIRITS 試験の年齢別解析〔3〕では，6010 

歳未満では SP 群が S-1 単独群より OS は良好（HR：0.75，p＝0.14）であったが，60-6911 

歳では HR：0.98，70-74 歳では HR：0.9 と，高年齢層で SP 群の有効性は乏しい傾向にあ12 

った。一方，G-SOX 試験の年齢別解析〔4〕では，70 歳以上群では SOX 群は SP 群より良好13 

な傾向を認めた（OS 中央値 17.5 カ月 vs. 13.5 カ月，HR：0.857，p＝0.325；治療成功期間14 

中央値 5.5 カ月 vs. 4.3 カ月，HR：0.683，p＝0.008）。以上，今までの試験はすべて一次化15 

学療法の解析結果である。 16 

分子標的治療薬トラスツズマブ，ラムシルマブによる併用療法において，高齢者に対する17 

治療効果の上乗せ効果は試験毎にばらつきが見られるものの，非高齢者と同様に上乗せ効18 

果が認められた。二次化学療法として行われた，RAINBOW 試験，REGARD 試験の統合解19 

析として年齢別解析が行われ，45 歳以下，65 歳未満，65 歳以上，70 歳以上，75 歳以上の20 

すべての年齢層で一貫してラムシルマブの上乗せ効果が示されている。 21 

また，新規分子標的治療薬（ニボルマブ，ペムブロリズマブ，ゾルベツキシマブ）による22 

併用療法においても，サブセット解析の結果からは高齢者に対し一定の上乗せ効果が認め23 

られている。 24 

ランダム化第 II 相試験として，韓国からカペシタビン単剤と S-1 単剤を比較する 2 試験25 

〔5〕〔6〕が行われ，安全性と有効性はほぼ同程度であり，いずれも選択肢となり得ることが報26 

告された。日本では，S-1 に対する SOX 療法の OS における優越性を検討するランダム化27 

第 II 相試験（WJOG8315G 試験〔7〕）が実施された。HER2 陰性の 70 歳以上の切除不能進28 

行胃癌の初回治療を対象に， S-1 療法と SOX 療法を比較し，主要評価項目である全生存期29 

間に関して，SOX 療法群の優越性が示された（13.0 カ月対 16.2 カ月， HR 0.73(95%CI 30 

0.63-0.84)）｡有害事象に関しても両群とも新たな所見は認めず，許容範囲であった。一方で31 

本試験ではランダム化前に機能評価として G8 スクリーニングツールを用いたスコアリン32 

グが実施されていた。サブ解析において，11 点未満においてはオキサリプラチンの併用効33 

果が乏しいといった交互作用を認めており，治療選択の参考となる可能性が示唆された。本34 

試験を通じ，高齢者が均一ではない多様な集団であること，それにより治療強度に濃淡をつ35 

ける治療戦略の必要性が示唆されたとも言える。 36 
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第 III 相試験として，韓国からは 2 つの試験が報告されている。一つめは，70 歳以上を対1 

象にした，CapeOX 療法とカペシタビン単剤の OS を比較する試験〔8〕が行われ，200 例登2 

録予定であったが 50 例登録時点の中間解析において，CapeOX 群の OS 中央値が 11.1 カ3 

月，Cape 単剤群が 6.3 カ月 (HR: 0.58, p=0.108)であり，有効中止となった。二つめとし4 

て，韓国で実施された第 III 相試験（KCSG ST13-10 試験〔9〕）では，薬物療法未治療の 705 

歳以上の進行胃癌患者がフッ化ピリミジン系薬剤+プラチナ併用療法とフッ化ピリミジン6 

単剤に割り付けられた。併用群の開始用量は標準的な用量の 80％とし，1 サイクル後，医7 

師の裁量によって標準量に増量されるプロトコール治療であった。症例集積が不良なため8 

試験は途中中止となっているが，主要評価項目である OS は 2 剤併用群が 11.5 カ月，単剤9 

群が 7.5 カ月で HR 0.86（(95%CI 0.56-1.30），p＝0.2308 で，併用群の優越性は示せなかっ10 

たものの，良好な傾向であった。一方，毒性については併用群で多く発現していた。 11 

英国で実施された第 III 相試験（GO2〔10〕）では，通常量の薬物療法が不適な可能性があ12 

るが，減量すれば投与が可能と医師判断される高齢または vulnerable な進行食道癌・胃癌13 

患者を対象とした。対象患者は CapeOX 療法（本邦での承認用法・用量と異なる）を標準14 

用量での開始群と，導入初回から 80%の投与量群と 60%の投与量群の 3 つの用量レベルに15 

割り付けられた。年齢の中央値は 76 歳，PS2 以上の患者が 31%であり，Fit 症例を対象と16 

した通常の臨床試験よりも高齢または vulnerable 症例が多く登録されていた。主要評価項17 

目である PFS は標準用量群と比較し，減量群のいずれにおいても非劣性が示された（PFS18 

中央値はそれぞれ 4.9 カ月，4.1 カ月，4.3 カ月）。副次評価項目である OS 中央値はそれぞ19 

れ 7.5 カ月，6.7 カ月，7.6 カ月であった。減量群では毒性が低い傾向がみられ，治療期間も20 

治療サイクル数がより多い傾向が認められた。減量した薬物療法での導入は効果及び安全21 

性の観点から，高齢または強力な治療が適応とならない症例に対し提示できる治療選択肢22 

であると結論された。 23 

以上の結果より，全身化学療法の適応を決める際に，年齢を考慮したレジメンを選択する24 

ことは重要であると考えられる。具体的なレジメンとしては，非高齢者の標準治療であるフ25 

ッ化ピリミジン系薬剤+プラチナ系薬剤の併用療法が推奨される。プラチナ製剤については26 

CDDP よりもオキサリプラチンを併用したデータが多く，有効性や安全性も比較的良好で27 

あると考えられるため，併用が可能と考えられる患者においてはオキサリプラチン併用レ28 

ジメンが推奨される。忍容性に懸念がある場合には，初回投与量を一定量に減量した治療導29 

入も考慮してもよいと考えられる。 30 

また，必ずしも 2 剤併用療法でなくても，フッ化ピリミジン系薬剤単独でも一定の有効31 

性が示されていることから，年齢を考慮して単剤での投与を行うことも許容される。一方で，32 

高齢者のみを対照とした分子標的薬を利用した臨床試験は存在しないものの，fit な症例に33 

おいては，若年者同様に化学療法や分子標的治療薬の投与を行うことが推奨される。さらに，34 

fit 以外の vulnerable/unfit な症例は状況が多彩であることから，明確な推奨は提示できない35 

と判断した。このような症例では，患者の状態に合う，無治療を含めた適切な治療法の選択36 
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が望まれる。 1 

最後に，患者の状態をより適切に評価するため，国際老年学会では身体機能，依存症，認2 

知機能，精神機能，社会的支援，栄養，老年症候群などの評価項目を含んだ高齢者総合的機3 

能評価（Comprehensive Geriatric Assessment，CGA）を提唱しており，今後これらの評価4 

指標による治療選択の有用性が検証される必要がある。 5 

 推奨決定投票に際しては，事前協議にて①WJOG8315G 試験における G8 score につい6 

ての考察，②推奨文を「化学療法を計画するときに年齢を考慮することを弱く推奨す7 

る。」に修正すること，にご意見を頂き，修正した。 8 

 これらの協議を踏まえて投票を実施し，19 票中 19 票(100%)の合意を得て推奨の方向・9 

強さを決定した。 10 

 11 
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CQ10-3 1 

内視鏡切除術の適応を決める際に，年齢を考慮することは推奨されるか？ 2 

 3 

推奨文 4 

高齢者早期胃癌患者に対して年齢を考慮した ESD と考慮しない ESD を直接比較した報告5 

はなく，また経過観察と ESD を比較した報告もない。内視鏡切除術の適応を決める際6 

に，年齢を考慮することの有用性について推奨を決定することはできない。（合意率 7 

73.7％（14/19），エビデンスの強さ D） 8 

 9 

解説 10 

“Stomach neoplasms”，”Older/Aged”，”Endoscopic resection”をタイトルに含むものに11 

限定した Cochrane，MEDLINE による文献検索により 1,154 編が抽出され，一次スクリ12 

ーニングで 26 編，二次スクリーニングで 22 編の論文が抽出され，定性的システマティッ13 

クレビューを行った。 14 

内視鏡治療を受けた高齢者の 5 年生存割合は 74～86%と報告されていた。年齢を考慮し15 

た治療と考慮しない治療を比較した報告はなかったが，85 歳以上の高齢者胃癌に対する経16 

過観察と内視鏡治療の予後を比較した報告では[1]，内視鏡治療を行った群で 3 年間の全生17 

存率 (82.2% vs. 50.5%; p < 0.001)，疾患特異的生存率 (100% vs. 80.1%; p = 0.008) が有18 

意に高かった。ただし同報告の症例数は各群 46 例と少なく，また選択バイアス，実行バ19 

イアスを十分に排除できないことから，現段階では年齢を考慮した内視鏡治療による長期20 

生存の改善効果は不明である。また CCI(Charlson comobidity index)，PNI(prognostic 21 

nutrition index)，高度腎機能障害などが高齢者の内視鏡治療後の予後に関係するとのいく22 

つかの報告があるが，いずれも選択バイアス，実行バイアスの存在，不十分な交絡の調整23 

などエビデンスレベルが低く，ガイドラインとして採用はできない。 24 

ESD 関連死亡，輸血を要した出血，手術を要した穿孔または出血，入院期間の延長，再25 

入院を要したことを合併症と定義した。報告された症例数を合算すると，周術期死亡が26 

0.1%(2/1,969)，輸血が 0.83%(28/3,371)，緊急手術が 0.12%(5/4,253)であった。 27 

後出血，穿孔，肺炎，狭窄の発生を有害事象と定義した。報告された症例数を合算する28 

と，後出血が 5.1%(219/4,324)，穿孔が 2.3%(186/8,060)，肺炎が 2.3%(100/4,409)，狭29 

窄が 0.62%(13/2,085)であった。高齢者において有害事象が増加するという報告は限定的30 

であるが，一つのメタ解析において[2]，80 歳以上の高齢者において穿孔リスクが有意に増31 

加し(OR:1.50，95% CI 1.00～2.24)，肺炎が 65 歳以上の高齢者において有意に増加する32 

(OR：2.52，95％CI 1.72～3.70)ことが報告されている。 33 

要介護イベントの発生については，研究がなかった。 34 

 QOL への影響を検討した，ESD を実施した 80 歳以上の高齢者の単群横断研究が一つだ35 

け抽出され[3]，治療後の PS の悪化が 4.7%(3/64)と報告されている。 36 
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これらを踏まえると，高齢者胃癌の内視鏡切除術の適応においては，年齢を考慮すべき1 

かどうかについて言及できない。 2 

一般論として高齢者においては，身体機能の低下が見られ，重篤な合併症が起こる可能3 

性があること，高齢者の早期胃癌が予後因子になるかどうかも不明であることを留意し，4 

十分な説明と同意が必要と思われる。高齢者における質の高い臨床研究を期待する。 5 

推奨決定投票を実施し，19 票中 14 票(73.7%)が推奨なし（推奨を提示できない），5 票 6 

(26.3％)が行うことを弱く推奨するに投票し，70%以上の合意を得て推奨の方向・強さ7 

を，推奨なし（推奨を提示できない）に決定した。 8 

 9 

     10 
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CQ10-4 1 

高齢者・サルコペニア患者に対する周術期の栄養/運動療法は推奨されるか？ 2 

 3 

推奨文 4 

高齢者・サルコペニア患者に対する周術期の栄養/運動療法については明確な推奨ができな5 

い。（合意率 94.7％（18/19），エビデンスの強さ D） 6 

 7 

解説 8 

 高齢者では高率にサルコペニアを合併しており，サルコペニアを有する胃癌患者では，9 

術後合併生が高率に発生することや，術後生存期間が短縮することが知られている[1]。し10 

たがって，高齢者やサルコペニアを有する患者に対して周術期に栄養療法，運動療法を実11 

施し，治療成績を改善しようとする試みがなされているが[2]，明確なエビデンスとしては12 

示されておらず，標準治療としては認識されていない。 13 

 この CQ に対する推奨を作成するうえで，高齢者，サルコペニアを有する患者に対して14 

栄養療法・運動療法を行った場合の，生存期間，術後合併症，QOL，要介護イベントをア15 

ウトカムとして設定した。 16 

 MEDLINE，Cochran Library で“Gastric cancer”, “Stomach neoplasms”, “Pre-operative”, 17 

“Post-operative”, “Perioperative”, “Aged”, “Elderly”, “Older”, “Geriatric”, “Sarcopenia”, 18 

“Nutritional support”, “Nutrition”, “Nutrient”, “Exercise”, “Physiotherapy”, “Physical 19 

therapy”のキーワードで検索した。検索期間は 2000 年 1 月から 2024 年 1 月までとした。20 

上記のキーワードで 1,154 編が抽出され，ハンドサーチで 3 編が追加され，一次スクリー21 

ニングで 13 編，二次スクリーニングで 7 編の論文が抽出された。なお，“QOL の維持”， 22 

“要介護イベント” を評価した報告はなく，長期生存と術後合併症に関してのみ評価した。 23 

 栄養療法，運動療法いずれに関してもランダム化比較試験が 1 編，前向きの介入試験が24 

1 編あるのみで，それ以外は後方視的解析であり，メタ解析も存在しなかった。 25 

 生存に関して検討した報告は後ろ向き試験の 1 編のみで，高齢者に対する NST の介入26 

効果に関してプロップシティスコアマッチングを用いて比較検討したものであるが，3 年27 

無再発生存，3 年全生存共に差が認められなかった[3]。 28 

 術後合併症に関しては，ランダム化比較試験が 1 編，前向きの介入試験が 1 編，後ろ向29 

きの症例対照研究が 4 編存在した。ただし，ランダム化比較試験は腹部手術を受けるハイ30 

リスク症例を対象としており，全登録例 125 例中，胃全摘例が 5 例，胃切除例が 3 例のみ31 

であった[4]。術前リハビリテーションにより術後合併症の発生割合の低減効果が得られて32 

いるものの胃癌患者における効果は不明である。前向きの介入試験は，65 歳以上でサルコ33 

ペニアと診断された 22 例の胃癌患者に対して，術前栄養療法と運動療法を 16 日間実施し34 

た。その結果，栄養状態，サルコペニアの改善が認められた。術後合併症に関しては35 

13.6％に認め，スクリーニングで非サルコペニアであった患者の全合併症発生率 13.2%と36 
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同等であった[2]。後ろ向き研究では，高齢者を対象としたものが 3 編，サルコペニアを対1 

象としたものが 1 編存在した。Chen らは 60 歳以上の cStgae II/III 胃癌患者に対して術前2 

NST の介入による効果を検討し，全合併症の発生率には差を認めなかったが，感染性合併3 

症が有意に減少（12.3% vs 1.4％, p = 0.02）したことを報告している[3]。Ohkura らは，胃4 

癌に対して幽門側胃切除を受けた 80 歳以上の患者を対象として術後第 2 病日から 4-6 週5 

間までエレンタールを投与し，全合併症が有意に低下（38.1% vs 9.1%, p = 0.024）したこ6 

とを報告している[5]。Wada らはフレイルな胃癌患者を対象として，術前に栄養指導と運7 

動療法を行い，全合併症が有意に低下(18.6% vs 6.7%, p = 0.008)したことを報告している8 

[6]。Huang らはサルコペニアを伴う胃癌患者を対象とし，術前短期間（3-7 日間）の静脈9 

栄養の効果に関して検討し，全合併症発生率には有意差を認めなかったが，腹腔内感染性10 

合併症の有意な減少（5.4％ vs 1.2%, p = 0.032）を認めた[7]。 11 

 以上より，本 CQ に対しては明確な対象に対する臨床試験は極めて乏しく，メタ解析は12 

存在しない。術後合併症に関しては減少する可能性が示唆されるものの，対象患者と介入13 

方法のばらつきが大きく，特定の治療法を推奨することはできない。したがって，今回の14 

システマティックレビューの結果から本 CQ への結論を導くことは困難であり，｢高齢15 

者・サルコペニア患者に対する周術期の栄養/運動療法については明確な推奨ができない｣16 

とした。 17 

推奨決定投票を実施し，19 票中 18 票(94.7%)が推奨なし（推奨を提示できない），1 票 18 

(5.3％)が行うことを弱く推奨するに投票し，70%以上の合意を得て推奨の方向・強さを，19 

推奨なし（推奨を提示できない）に決定した。 20 
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重要臨床課題 11 全身化学療法の適応 1 

CQ11-1 2 

高度腹膜転移による経口摂取不能または大量腹水を伴う症例に対して化学療法は推奨され3 

るか？ 4 

 5 

推奨文 6 

高度腹膜転移による経口摂取不能または大量腹水を伴う症例では，全身状態を慎重に評価7 

したうえで化学療法を行うことを弱く推奨する（合意率 100% (7/7)，エビデンスレベル8 

C）。 9 

 10 

解説 11 

高度腹膜転移による経口摂取不能または大量腹水を伴う症例に対する化学療法は，治療12 

の原則に沿って，全身状態の評価に基づく慎重な適応の検討を要する。このような症例の13 

多くは全身状態不良であり，限られた症例が化学療法の適応となる。また経口内服および14 

利尿目的の補液が困難となるため標準的な一次化学療法を施行できない場合が多く，強度15 

を下げた治療レジメンが検討されてきた。 16 

 画像上で確認できる明らかな腹膜転移を有する症例を対象とした第 III 相試験17 

（JCOG0106 試験）[1]では，5-FU 持続静注療法（5-FUci; n=119）とメトトレキサート＋18 

5-FU の時間差療法（n=118）が比較された。全生存期間に有意な差はなく（9.4 カ月 vs. 19 

10.6 カ月，ハザード比[HR]: 0.94，p=0.31），5-FUci の毒性が低いことが示された。経口20 

摂取困難な症例では，5-FUci により 41％で経口摂取の改善が見られた。これらの結果よ21 

り，毒性の少ない 5-FUci は選択肢の一つと考えられた。ただし，この臨床試験では大量22 

腹水症例は除外されていた。 23 

 CheckMate 649 試験の結果から HER2 陰性進行胃癌に対して化学療法＋ニボルマブ24 

（NIVO）療法が標準治療となっている。本試験の除外基準として「適切な介入を行って25 

もコントロールできない腹水を有する患者」の記載があり大量腹水例は一部除外されてい26 

たことに留意が必要であるが，腹膜転移を有するサブグループ解析の結果より PD-L1 27 

CPS ≥ 5 の症例（n=198）における全生存期間の HR は 0.71（8.0 カ月 vs 10.9 カ月，95%28 

信頼区間上限<1），全集団（n=377）における全生存期間の HR は 0.96（9.3 カ月 vs 10.029 

カ月，95%信頼区間上限>1）と PD-L1 CPS のステータスに応じて化学療法に対する30 

NIVO の全生存期間における上乗せ効果に差が生じる結果であった。 31 

 ゾルベツキシマブの第 III 相試験には腹水貯留例も参加可能であった。CLDN18.2 陽性32 

例は diffuse 型や sig に多い傾向があり，登録例の約 3 割が腹膜播種を有していたが，腹膜33 

播種例に限定したサブグループ解析は報告されていない。腹水貯留例においても FOLFOX 34 
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+ zolbetuximab も選択肢になると考えられるが，特有の消化器毒性に留意して投与を行う1 

必要がある。 2 

 画像上で確認できる明らかな腹膜転移を有する症例に対する二次治療における Best 3 

available 5-FU（n=51）とパクリタキセル（PTX）毎週投与法（n=49）とを比較したラン4 

ダム化第 II 相試験（JCOG0407 試験）[2]では，PTX 毎週投与法の無増悪生存期間は長か5 

ったものの，全生存期間には差はなかった。毒性は PTX 毎週投与法の方が軽度であり，6 

以上より本法も選択肢の一つと考えられた。この臨床試験でも大量腹水症例は除外されて7 

いる。 8 

 フッ化ピリミジン製剤を含む化学療法に不応の症例に対して，アルブミン懸濁型 PTX39 

週法（nab-PTX），同毎週法（w-nab-PTX），PTX 毎週法（w-sb-PTX）を比較した第 III 相10 

試験（ABSOLUTE 試験；n=742）において，腹膜転移と大量腹水の有無による生存期間が11 

解析された[3]。画像上，腹膜転移はなく大量腹水を認める 38 例の全生存期間は w-nab-PTX 12 

7.4 カ月（n=19），w-sb-PTX 6.1 カ月（n=19）（HR 0.66）であり，腹膜転移があり大量腹13 

水も認める 35 例の全生存期間は w-nab-PTX 7.6 カ月（n=15），w-sb-PTX 4.9 カ月（n=20）14 

（HR: 0.47）であった。二次治療においても腹膜転移，大量腹水の有無が治療選択因子とな15 

る可能性がある。 16 

  現在の切除不能進行再発胃癌の二次治療の標準治療はラムシルマブ（RAM）+PTX であ17 

る。RAINBOW 試験におけるサブグループ解析の結果では，RAM+PTX は腹水貯留の有無18 

にかかわらず生存期間の延長に寄与しており，重篤な有害事象の頻度に差はなく，（大量）19 

腹水貯留例に対し有効であると考えられる。また，本邦単施設の後ろ向き研究よりフッ化ピ20 

リミジン製剤を含む化学療法に不応の胃癌症例（n=128）に対して RAM+sb-PTX と21 

RAM+nab-PTX の有効性と安全性が報告された[4]。本報告内では腹膜転移胃癌症例（n=93）22 

の解析も行われており，無増悪生存期間は RAM+sb-PTX 3.5 カ月（n=62） vs RAM+nab-23 

PTX 5.8 カ月（n=31）と RAM+nab-PTX で良好な結果であり腹膜転移胃癌症例における24 

nab-PTX+RAM の有用性が示唆された（HR: 0.94，p=0.31）。 25 

 上記の試験では経口摂取不能あるいは大量腹水例は一部に含まれるか除外されていた26 

が，2020 年に高度腹膜転移による経口摂取不能または大量腹水を有する症例（PS 0-2）を27 

対象とした，初回化学療法の第 II/III 相試験（JCOG1108/WJGO7312G 試験）[5]が行われ28 

た。全生存期間を主要評価項目として，5-FU/l-LV（FL）療法（n=51）と FL+PTX 療法29 

（FLTAX；n=50）を比較した。その結果，生存期間に有意差はなく（7.3 カ月 vs. 6.1 カ30 

月，HR: 0.79，p=0.14），無増悪生存期間では FLTAX 療法が良好であった（5.4 カ月 vs. 31 

1.9 カ月，HR: 0.64，p=0.029）。また，同対象における QOL と深く関与すると予想され32 

る経口摂取改善割合と腹水奏効割合はそれぞれ FLTAX 療法群で 37.0%，36.2%であっ33 

た。本試験はこれまで臨床試験の対象とされ難かった高度腹水（CT 所見で骨盤腔から上34 

腹部まで連続して存在する腹水を有する）を伴う，且つまたは経口摂取不能（原病による35 

食物摂取不良に対し，栄養または水分補給目的の輸液が必要と判断され，実際に輸液が行36 
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われている）の高度腹膜転移胃癌症例が対象となっており，FLTAX 療法は無増悪生存期1 

間の延長と有害事象の認容性が認められた。また，本試験の探索的研究として，FL→PTX2 

逐次投与群，FL→best supportive care（BSC）群，FLTAX 群が比較された結果，FL→3 

PTX 逐次投与群は FL→BSC 群よりも全生存期間が良好で（7.8 カ月 vs. 2.0 カ月，4 

p<0.01），FLTAX 群と同程度（7.8 カ月 vs. 8.0 カ月，p=0.49）であることから，FL と5 

PTX の逐次投与，併用療法はいずれも生存期間の延長に寄与することが報告された[6]。た6 

だし，治療開始時点で逐次投与が可能な症例を選択することは困難であることから，可能7 

であれば FLTAX 療法が望まれることが示唆された。しかし一方で，本試験では高度腹水8 

を有し経口摂取不能である PS2 症例は毒性のため試験早期に登録から除外されており，化9 

学療法を行うことが適切ではないと示唆されている。実臨床においても支持療法による PS10 

改善を図るなど，慎重な対応と化学療法の適応の可否の判断が必要であり，全身状態不良11 

例に対しては，併用療法など強度の強い化学療法の実施は控えることが望ましい。 12 

 前出の JCOG1108/WJGO7312G 試験と同じ対象に対して mFOLFOX6 療法の有効性と13 

安全性を探索した WJOG10517G 試験の結果が ESMO GI 2022 で報告されている。全生存14 

期間 7.4 カ月，無増悪生存期間 3.8 カ月，経口摂取改善割合 46%，腹水奏効割合 36%であ15 

り安全性に関しても認容可能として同対象における選択肢となり得ると考えられ，今後16 

JCOG1108/WJGO7312G 試験と WJOG10517G 試験の統合解析が予定されている。 17 

 韓国からは，癌性腹水を有する症例に対する FOLFOX4 療法の単群第 II 相試験が報告18 

された[7]。一次治療症例（n=21）と二次治療症例（n=27）が含まれ，また経口摂取の可19 

否や大量腹水についての評価はないが，全生存期間中央値 8.4 カ月，無増悪期間中央値 20 

3.5 カ月と良好であり，腹水減少が 35.4%に認められた。G3 以上の好中球減少 18.8％，21 

発熱性好中球減少症 2.6％を認めた。以上より，本レジメンも全身状態を考慮したうえで22 

の選択肢の一つになると考えられる。 23 

 化学療法歴なしもしくは 2 カ月未満の化学療法を受けた腹膜播種を有し，かつ腹膜転移24 

または卵巣転移以外の遠隔転移のない切除不能進行・再発胃癌に対する S-1+PTX 全身投25 

与と PTX 腹腔内投与（n=114）の，標準全身化学療法（SP 療法；n=50）を比較する第26 

III 相試験（Phoenix-GC 試験）が報告された[8]。全生存期間（17.7 カ月 vs. 15.2 カ月，27 

HR: 0.72，p=0.08）では有意な差は示されなかった。サブグループ解析では，骨盤腔を越28 

える中等度腹水の群（n=45）では，HR: 0.38 [95%信頼区間：0.16-0.90，p=0.03]と，試29 

験治療の臨床的有用性が示唆された。本研究では S-1 内服が可能な経口摂取可能例を対象30 

とし，また症状緩和のための排液が必要な大量腹水症例は除外されている点に注意が必要31 

である。2024 年 7 月現在 PTX 腹腔内投与は保険承認されておらず，本研究対象となった32 

腹膜播種症例に対する治療としては推奨されないが，①腹腔内投与群の 3 年生存率は33 

21.9%（標準治療群 6.0%）と長期生存例の存在が高い割合で認められたこと，②患者背景34 

因子として腹腔内投与群で腹水量が多い症例の割合が高く，腹水量で調整した感度分析に35 

おいて全生存期間の HR は 0.59 [95%信頼区間：0.39-0.87，p=0.008]と有意に腹腔内投与36 
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群で良好であったこと，の 2 点からは，PTX 腹腔内投与の臨床的有用性が示唆され，今後1 

の臨床研究によるさらなる検討が必要であると考える。 2 

 上記のように，高度腹膜転移による経口摂取不能または大量腹水を伴う症例に対する比3 

較試験で有意に生存を延長する治療法は示されなかった。一方で，予後不良が見込まれる4 

対象症例に対して各研究での全生存期間，無増悪生存期間は一貫して延長する傾向を示し5 

ている。対象症例は化学療法自体の適応判断が困難であるため，ランダム化比較試験の適6 

格基準や治療レジメンも個々に異なっており，複数の前向き試験が実施されているが，こ7 

れらの違いを考慮すると，アウトカム全般に対する全体的なエビデンスは弱いと考えられ8 

る。また，高度腹膜転移による経口摂取不能または大量腹水を伴う症例の多くはすでに病9 

勢が進行し，QOL の低下がみられる。化学療法を実施しないことで予後不良であること10 

と，何らかの化学療法の実施はより毒性の強いランダム化比較試験をもたらし，さらに11 

QOL が低下する可能性がある。そのため治療の方針決定にあたっては，症例の全身状態12 

を評価したうえで，各試験の対象患者の特徴と治療効果・安全性を踏まえ化学療法レジメ13 

ンを慎重に選択して実施することを弱く推奨する。 14 

以上の報告からは，初回治療の選択肢となるレジメンは 5-FU/l-LV 療法，FOLFOX 療15 

法，FOLFOX+ニボルマブ療法，5-FU 持続静注療法，FLTAX 療法，二次治療では w-nab-16 

PTX 療法，w-sb-PTX 療法，RAM＋nab-PTX 療法，RAM+sb-PTX 療法などが考えられ17 

る。 18 

推奨決定投票に際しては，事前協議にてゾルベツキシマブについて意見が提示された。これ19 

らの協議を踏まえて投票を実施し，7 票中 7 票(100%)の合意を得て推奨の方向・強さを決定し20 

た。 21 

 22 
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CQ11-2 1 

切除不能進行・再発胃癌に対してゲノム検査に基づいた個別化医療は推奨されるか？ 2 

 3 

推奨文 4 

切除不能進行・再発胃癌に対して，後方ラインで適切ながん遺伝子パネル検査を行うこ5 

と，そして，得られた遺伝子異常に基づいた治療を行うことを弱く推奨する（合意率6 

100% (7/7)，エビデンスレベル C）。 7 

 8 

解説 9 

「ゲノム検査に基づいた個別化医療」を，次世代シークエンサーによる一度に多数のが10 

ん関連遺伝子を調べることを可能にした「がん遺伝子パネル検査」を行って遺伝子異常を11 

検出すること，さらに，遺伝子異常が検出された患者の一部においてアクショナブルな遺12 

伝子異常に基づいた治療を行うこと，と定義する。ここでは，胃癌においてバイオマーカ13 

ーとして治療応用可能な HER2，MSI-High，NTRK 融合遺伝子などの単一の遺伝子異常14 

は取り扱わない。 15 

現時点で，バイオマーカーに基づいた標的治療薬と従来の標準的化学療法を無作為化比16 

較した試験は 1 件のみで，単アームの前向き臨床試験の報告も極めて少ない。 17 

HER2 陰性胃癌の二次治療において標準治療をコントロール群として遺伝子異常（バイ18 

オマーカー）に基づいた標的治療薬＋PTX の併用療法を比較するランダム化第 II 相試験19 

が韓国で実施された。本試験は標準治療群をバイオマーカー別に分けたマルチアームで共20 

有するアンブレラ型デザインで行われた。HER2，EGFR，PTEN，MMR，EBV status，21 

PD-L1 などの遺伝子異常を有する症例が 4 つのコホートに割り当てられた。722 例にバイ22 

オマーカーの中央判定が実施され 318 例が解析対象となった。標準治療を実施した 166 例23 

とバイオマーカー治療を実施した 152 例では，全生存期間 8.7 vs 8.6 カ月（p=0.61），無増24 

悪生存期間 4.0 vs 3.7 カ月（p=0.76）とバイオマーカーに基づいた治療の生存延長を示さ25 

なった。しかし，EGFR 3＋の症例では，無増悪生存期間 4.0. vs 2.2 カ月（p=0.086）とバ26 

イオマーカーに基づいた治療の良好な結果が示唆された[1]。なお，本試験において本邦未27 

承認薬が含まれていることに留意する必要がある。 28 

韓国で，1 レジメンの治療歴を有する切除不能胃癌に対して，それぞれの遺伝子異常に29 

基づいた薬物療法を行うアンブレラ型臨床試験が行われた。ゲノムプロファイリングは，30 

ターゲットシークエンス，NanoString Technologies, Inc.，免疫染色，ctDNA の手法で検31 

査が行われ，標的として RAS，TP53，PIK3Ca，MET，TSC2，RICTOR，MEK，32 

MMR，EBV status，PD-L1，c-MET の変異，増幅，発現などのアクショナブルな遺伝子33 

異常を有する症例が治療対象となった。772 例が登録され，バイオマーカー検査陽性の34 

105 例が arm1-10 のプラットフォーム治療へ割り当てられた。バイオマーカーが同定され35 

なかった 266 例はタキサンベース，イリノテカンベースの標準治療を施行された。バイオ36 
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マーカー陽性でプラットフォーム治療を受けた 105 例の群と，バイオマーカー陰性で標準1 

治療を受けた 266 例の群の比較では，全生存期間 9.5 vs 6.9 カ月 (p<0.001)， 無増悪生存2 

期間 5.7 vs 3.8 カ月 (p<0.0001)とプラットフォーム治療を受けた群で有意に延長してい3 

た。以上から，直接比較ではないが，ゲノムプロファイリングで特定のバイオマーカーを4 

検索しプラットフォーム治療を施行することで予後が延長する可能性が示唆された[2]。 5 

シカゴ大学では一次治療開始前に次世代シークエンサーによるゲノムプロファイリング6 

を行い，ERBB2，MET，FGFR2，MSI-High，EBV，PD-L1，EGFR の増幅などの遺伝子7 

異常に基づいて，6 つの標的治療薬を化学療法と併用して一次治療から三次治療として実8 

施することを評価した臨床試験が行われた。80 例が登録され，指定されたバイオマーカー9 

に基づいて治療が行われた 68 例において，1 年生存割合 66%，全生存期間 15.7 カ月と良10 

好な治療成績が示された。単施設の非無作為化試験ではあるがゲノムプロファイリングに11 

基づいた標的治療を行うことで，予後を延長する可能性が示唆された[3]。 12 

中国からは，分子標的治療薬の化学療法薬への上乗せ効果，あるいは分子標的治療薬単13 

剤とプラセボを比較しその効果を評価する，高齢者限定のメタアナリシスの解析結果が報14 

告されている。2000 年～2015 年までに論文発表された 8 つの第 III 相試験と 2 つの第 II15 

相試験，全 1,759 例が対象である。全生存期間のハザード比は 0.88 (95 %CI: 0.79-0.99)16 

で，分子標的薬群が延長していたが，無増悪生存期間はハザード比 0.83 (95 %CI: 0.66-17 

1.06)で，有意差を認めなかった[4]。本解析は高齢者に限定されている点，また当該の患者18 

集団がゲノムプロファイリングを受けたわけではない点で，本臨床的疑問の推奨を考慮す19 

る上で問題が多く留意が必要である。 20 

各種固形癌の希少遺伝子異常で保険承認・償還されている，MSI-High，NTRK 融合遺21 

伝子陽性，BRAF V600 遺伝子変異陽性が「がん遺伝子パネル検査」で同定された場合，22 

胃癌においても，MSI-High であれば，一次治療に免疫チェックポイント阻害薬が使用さ23 

れていない場合においてペムブロリズマブ[5]を，NTRK 融合遺伝子陽性であればエヌトレ24 

クチニブやラロクトレチニブの治療[6,7]を，BRAF V600 遺伝子変異陽性であればダブラフ25 

ェニブとトラメチニブの併用療法[8]を考慮すべきである。ただし，胃癌における BRAF 26 

V600 遺伝子変異陽性や NTRK 融合遺伝子陽性の頻度は不明で，NTRK 融合遺伝子陽性は27 

我が国から世界で最初の 1 例が報告されている[9]。 28 

いまだ，進行胃癌治療において標準的に遺伝子パネル検査等を推奨するだけの十分なエ29 

ビデンスはないものの，胃癌におけるゲノム医療の有用性を示唆する萌芽的な研究，前向30 

き試験の結果が報告されつつある。最近では，ctDNA 解析を行った複数の固形癌解析のう31 

ち，進行胃癌症例で特定の遺伝子異常に対する分子標的治療が有効であったとする報告も32 

ある[10]。 33 

また，保険適用され実費ではないものの「がん遺伝子パネル検査」費用は 56 万円かか34 

ること，その他の未承認の検査法は自費で 25 万円～90 万円前後の実費がかかる高額の検35 

査法であること，さらに，遺伝子異常が検出されたとしても，適応外薬の臨床試験や治験36 
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あるいは患者申出療養などによる治療に繋がる可能性は低いこと（通常 10%以下），以上1 

を踏まえて意義やメリットを考慮する必要がある。さらに，検査の肉体的負担は皆無かご2 

く軽度であるが，遺伝性疾患同定の可能性があることで精神的負担も起こり，そのため院3 

内には遺伝カウンセリングをはじめとしたサポート体制の整備も必須である。上記の理由4 

により必ずしも負担が軽微とは言えない部分がある点に留意が必要である。 5 

 推奨決定投票に際しては，事前協議にて頻度が低いので，色々な観点から一般に推奨す6 

ることに抵抗する意見が提示された。これらの協議を踏まえて投票を実施し，7 票中 7 票7 

(100%)の合意を得て推奨の方向・強さを決定した。 8 

 9 

 10 
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重要臨床課題 12 切除不能・進行再発胃癌に対する一次化学療法 1 

CQ12 2 

HER2 陰性の切除不能進行・再発胃癌の一次治療において免疫チェックポイント阻害剤は3 

推奨されるか？ 4 

 5 

推奨文 6 

HER2 陰性の切除不能な進行・再発胃癌/胃食道接合部癌において、一次治療として、化学7 

療法*＋免疫チェックポイント阻害剤（ニボルマブまたはペムブロリズマブ）併用療法を行8 

うことを強く推奨する。バイオマーカー（PD-L1 (CPS)、MSI・MMR・CLDN18）や患者9 

の全身状態を考慮する。*アルゴリズム参照。（合意率 100% (7/7)，エビデンスレベル A） 10 

 11 

解説 12 

本 CQ に対する推奨の作成を行ううえで切除不能な進行・再発胃癌/胃食道接合部癌（以13 

後胃癌）を対象として免疫チェックポイント阻害薬を含む化学療法を一次治療で行った症14 

例において生存期間の延長・有害事象・QOL の改善・コストの増加をアウトカムとして設15 

定した。 16 

重要臨床課題として切除不能進行・再発胃がんに対する一次化学療法＂ を設定し．17 

MEDLIN£ で"Gastric cancer". "Stomach neoplasms".  “1st line”. “Initial”, "“nivolumab”. ”18 

pembrolizumab ” . ” ipilimumab ” . ” Tremelimumab ” . Atezolizumab ” or “ Durvalumab ” . 19 

Avelumab ” .”Tislelizumab". “Dostarlimab ” . “ checheckpoint inhibitor ” .  “ Anti-PD-1 20 

antibody ” . Anti-PD-L1 antibody". "Anti-CTLA4 antibody". "Chemotherapy" or  21 

“Fluoropyrimidine” or “S-1”, “capecitabine”. CDDP”. L-OHP” "Cost". “ICER”. "QALY". ”22 

QOL”. "Quality of life"のキーワードで検索した。Cochrane Library も同様のキーワードで23 

検索した。上記のキーワードにて 1, 041 編（Cochrane Library911 編． MEDLINE130 編）24 

が抽出された。これにハンドサーチ 5 編を加えた 1,046 編より． 一次スクリーニングで 2925 

編．二次スクリーニングで 22 編の論文が抽出された。そのうち 18 編の論文で定性的シス26 

テマティックレビューを行った。 27 

 28 

HER2 陰性の治癒切除不能な進行・再発胃癌に対して、一次治療における免疫チェックボ29 

イント阻害剤と化学療法の有効性を示す再視性・安全性のある結果が、複数のランダム化試30 

験およびメタアナリシスにおいて得られておりエピデンスは強いと判断した。 31 

HER2 陰性の胃癌の一次治療として免疫チェックポイント阻害剤、特に抗 PD-1 を評価し32 

た第 III 相試験のうち、2024 年 8 月までに本邦で使用可能な薬剤であるニボルマブ、ペン33 

ブロリズマブが検証された試験として、KEYNOTE-062 試験 1)、CheckMate 649 試験２) 、34 

ATTRACTION-4 試験 3)、KEYNOTE-859 試 4)の 4 つが報告されている。それ以外には、35 
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sintilimab の有効性を検証した ORIENT-16 試 5)、Tislelizumab の有効性を検証した1 

RATIONALE-305 試 6)の報告がある。 2 

 3 

KEYNOTE-062 試験は、日本を含む全世界で実施された第 III 試験であり 1)、HER2 陰性、4 

PD-L1 陽性(Combined positive score CPS≥1)である未治療胃癌患者 763 例が化学療法群＋5 

ペンブロリズマブ群、化学療法（カペシタビン＋シスプラチン併用[XP] もしくは 5-FU＋6 

シスプラチン[FP]療法）＋プラセボ群、ペムブロリズマブ単剤群の３群に割り付けられた。7 

PD-L1 発現は 22C3 抗体を用いた免疫組織染色にて評価され、CPS は、PD-L1 を発現した8 

細胞数（腫瘍細胞、マクロファージおよびリンパ球）を総腫瘍細胞数で徐し、100 を乗じた9 

数値と定義された。主要評価項目は、CPS≥1 と CPS≥10 の患者集団における全生存期間10 

（OS）と、CPS≥１集団における無増悪生存期間（PFS）であり、標準治療に対する併用群11 

の優越性および単剤群の優越性と非劣勢が検証された。最終解析において、併用群の標準治12 

療群に対する OS の優越性は確認されなかった（OS 中央値併用群 12.5 ヵ月 vs. 標準治療13 

群 11.1 ヵ月、ハザード比 [HR]：0.85,p=0.046：有意水準 0.0125 かつ中間解析でαエラー14 

を消費）。また PFS における優越性および CPS≥10 集団における OS の優越性も示されな15 

かった。一方、単剤群と標準治療の OS 中央値は 10.6 ヵ月と 11.1 ヵ月であり、割り当てら16 

れたαエラー0.004 に基づいて算出された HR の 99.2％信頼区間（CI）の上限が事前に規定17 

された非劣勢マージン 1.20 を下回り、非劣勢が示された（HR：0.91, 99.2%CI：0.69-1.18）。18 

高頻度マイクロサテライト不安定性（MSI-High）を有する集団は約 5％存在しており、サ19 

ブグループの探索的な解析において、単剤群の生存期間中央値は未到達、化学療法群は 8.520 

ヵ月であった（HR：0.29, 95%CI：0.11-0.81）。また、化学療法＋ペンブロリズマブ集団で21 

も有意な OS の延長が示唆されている（HR 0.34, 95% CI 0.18‒0.66）7）。有害事象発現頻度22 

は全 Grade おいて、単剤群が 54％、併用群が 94％、標準治療群が 92％であった。Grade323 

以上の有害事象発現頻度はそれぞれ 17％、73％、69％であった。副次的および探索的エン24 

ドポイとで設定された健康関連 QOL の解析では、ペンブロリズマブ併用群で化学療法群と25 

比較し QOL は維持されていた 8)。以上、本試験の結果、ペムブロリズマブ単剤療法の化学26 

療法に対する OS における非劣勢が示されたが、本邦においてペムブロリズマブの一次治療27 

としての承認には至っていない。 28 

 29 

KEYNOTE‑062 試験 1) CPS 別 全生存期間 30 

CPS≥1 31 

治療群 症例数 生存期間中央値 ハザード比 P 値 

プラセボ＋化学療法 250 11.1 ヵ月 HR 0.91 

(99.2%CI,0.69‑

1.18) 非劣勢マ

ージン 1.2 

記載なし 

ペムブロリズマブ単剤 256 10.6 ヵ月 
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 1 

治療群 症例数 生存期間中央値 ハザード比 P 値 

プラセボ＋化学療法 250 11.1 ヵ月 HR 

0.85(95%CI, 

0.70‑1.03) 

0.046 

有 意 水 準

0.0125 

ペムブロリズマブ+化学療

法 

257 12.5 ヵ月 

 2 

CPS≥10 3 

治療群 症例数 生存期間中央値 ハザード比 P 値 

プラセボ＋化学療法 90 10.8 ヵ月 HR 0.69 （ ９

５ ％ CI 0.49‑

0.97） 

検定なし 

ペムブロリズマブ単剤 99 17.4 ヵ月 

 4 

治療群 症例数 生存期間中央値 ハザード比 P 値 

プラセボ＋化学療法 90 10.8 ヵ月 HR 0.85 （ ９

５ ％ CI 0.62‑

1.17） 

P=0.158 

ペムブロリズマブ+化学療

法 

99 12.3 ヵ月 

 5 

 6 

CheckMate 649 試験は、日本を含む全世界で実施された第 III 相試験である２)。HER2 陽7 

性を除く治癒切除不能な胃癌に対する一次治療において、化学療法 （カペシタビン+オキサ8 

リプラチン併用[CapeOX]療法もしくは 5‑FU+レボホリナートカルシウム+オキサリプラ9 

チン併用[FOLFOX]療法）をコントロールとして、イピリムマブ+ニボルマブもしくは化学10 

療法+ニボルマブ併用の優越性が検討された。試験途中においてイピリムマブ+ニボルマブ11 

群の登録が中止され、計 1581 例が化学療法もしくは化学療法+ニボルマブ併用群に割り付12 

けられた。主要評価項目は CPS が 5 以上のサブセットにおける PFS と OS であり、CPS 13 

が 5 以上のサブセットにおける OS で統計的に有意な延長が示されれば、閉手順を用いて14 

αエラーを副次的な評価項目である CPS が 1 以上のサブセット、さらには全登録例にお15 

ける OS の比較についても順次解析を行う計画であった。本試験では、PD‑L1 の発現は 28‑16 

8 抗体を用いた免疫組織染色にて評価された。CPS が 5 以上 は 955 例であり、全登録例17 

の約 60%であった。CPS が 5 以上のサブセットにおける PFS は化学療法+ニボルマブ群18 

で有意に延長し（中央値 7.7 カ月 vs. 6.1 カ月, HR 0.68, 98% CI 0.56‒0.81, P<0.0001：有19 

意水準 0.02）、奏効割合は化学療法+ニボルマブ群で高かった (60% vs. 45%）。また、中間20 

解析において OS も有意に化学療法+ニボルマブ群で延長していた（中央値 14.4 カ月 vs. 21 

11.1 カ月, HR 0.71, 98.4% CI 0.59‒0.86, P<0.0001 ：有意水準 0.016）。さらに、副次評価項22 

目である CPS が 1 以上のサブセットもしくは全登録例のいずれにおいても有意な OS の延23 

長が示された（全登録例における OS 中央値 13.8 カ月vs. 11.6 カ月, HR 0.80, 99.3% CI 24 
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0.68‒0.94, P<0.0001：有意水準 0.007）。24 ヵ月の長期フォローアップ解析でも有意な OS1 

の延長が示された 9)。一方で、CPS による OS のサブセット解析では CPS＜１ （OS 中央2 

値 13.1 カ月 vs. 12.5 カ月, HR 0.95, 95% CI 0.73‒1.24）、CPS＜５（OS 中央値 12.4 カ月 3 

vs. 12.3 カ月, HR 0.94, 95% CI 0.79‒1.11）でありニボルマブの上乗せ効果について異なる4 

傾向が示唆されている 9）。MSI‑High を有する集団が約 ３％存在しており、サブセット解5 

析にて化学療法＋ニボルマブ集団で有意な OS の延長が示唆されている（HR 0.38, 95% CI 6 

0.17‒0.84）9)。CPS が 5 以上のサブセットにおける Grade3 以上の治療関連有害事象の頻7 

度は 59%と 44%であった。副次的エンドポイントとして設定された、症状や毒性のない期8 

間（Quality‑adjusted time without symptoms or toxicity）に関する解析では、ニボルマブ併9 

用が臨床的に重要な質調整生存期間の増加と関連していた 10)。また、治療中の健康関連10 

QOL の解析では、ニボルマブ併用群において、治療中の QOL を安定または向上させ、悪11 

化リスクを低減していた 11)。 12 

 13 

CheckMate 649 試験 2) CPS 別 全生存期間 14 

全登録例 15 

治療群 症例数 生 存 期 間 中 央

値 

ハザード比 P 値 

化学療法 792 11.6 カ月 HR 0.80, 

99.3% CI 

0.68‒0.94,  

P<0.0001：

有 意 水 準

0.007 

ニボルマブ+化学療法 789 13.8 カ月 

CPS≥1 16 

治療群 症例数 生 存 期 間 中 央

値 

ハザード比 P 値 

化学療法 655 11.3 ヵ月 HR 0.77 

(99.3%CI 

0.64‑0.92) 

P<0.0001 

有 意 水 準

0.007 

ニボルマブ+化学療法 641 14.0 ヵ月 

CPS≥5 17 

治療群 症例数 生 存 期 間 中 央

値 

ハザード比 P 値 

化学療法 482 11.1 カ月 HR 0.71, 

(98.4% CI 

0.59‒0.86) 

P<0.0001：

有 意 水 準

0.016 

ニボルマブ+化学療法 473 14.4 カ月 

CPS≥10 18 

治療群 症例数 生存期間中央値 ハザード比 P 値 

化学療法 393 10.87 ヵ月 0.66 

(95％CI：0.55, 

検定なし 

ニボルマブ+化学療法 375 15.01 ヵ月 
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0.78) 

 1 

ATTRACTION‑4 試験は、アジア （日本 ・韓国 ・台湾）にて実施された第 II/III 相試験で2 

ある 3)。HER2 陰性の未治療胃癌患者に対する標準治療（S‑1 +オキサリプラチンの併用3 

[SOX]療法もしくは CapeOX 療法）に対するニボルマブの上乗せによる PFS と OS にお4 

ける優越性が検討された （PFS と OS ともに主要評価項目）。第 III 相パートにおいて 724 5 

例がランダム化され、主要評価項目の一つである中央判定による有意な PFS の延長が中間6 

解析において示された （PFS 中央値; 化学療法+ニボルマブ群 10.45 カ月 vs. 化学療法+プ7 

ラセボ群 8.34 カ月、HR 0.68, 98.51% CI 0.51‑0.90,p=0.0007、有意水準 0.014）。最終解析8 

においても有意な PFS の延長が確認されたものの、OS の有意な延長は示されなかった9 

（OS 中央値 17.45 カ月 vs. 17.15 カ月、HR 0.90, 95%CI 0.75‑1.08, p=0.257：有意水準10 

0.05）。サブセット解析では、韓国・台湾での HR は 0.77‑0.78 であったが、日本での HR 11 

は 1.04 （生存期間の中央値 ：ニボルマブ群 16.53 ヵ月、プラセボ群 19.12 ヵ月）であった。12 

奏効割合は化学療法+ニボルマブ群で高かった （57.5% vs.47.8%）。Grade3 以上の治療関連13 

有害事象の頻度は 57.9%と 49.2%であった。 14 

OS の延長が認められなかった理由として、標準治療群における後治療でのニボルマブま15 

たはペムブロリズマブの使用率が 27%であったことが挙げられる。これにより、標準治療16 

群の OS が他の一時治療試験と比べて良好であったことが一因と考えられる。本試験におい17 

ては CPS を用いた解析は行われていない。 18 

 19 

ATTRACTION‑4 試験 3) 全生存期間 20 

治療群 症例数 生存期間中央値 ハザード比 P 値 

プラセボ＋化学療法 362 17.15 ヵ月 HR 0.90 

95%CI 0.75‑

1.08 

p=0.257 

有 意 水 準

0.05 

ニボルマブ+化学療法 362 17.45 ヵ月 

 21 

KEYNOTE‑859 試験は、日本を含む全世界で実施された国際共同、二重盲検ランダム化22 

比較第 III 相試験である 4)。HER2 陰性の治癒切除不能な胃癌に対する一次治療において、23 

化学療法 （CapeOX 療法もしくは FP 療法）+プラセボ併用療法をコントロールとして、化24 

学療法+ペムブロリズマブ併用療法の優越性が検討された。主要評価項目は、全登録例、CPS 25 

1 以上、CPS 10 以上における OS であり、副次評価項目は、PFS、奏効率、奏効期間、安26 

全性であった。本試験では、PD‑L1 の発現は 22C3 抗体を用いた免疫組織染色にて評価さ27 

れ、CPS １以上、10 以上の集団は全登録例のそれぞれ 78％、35％であった。登録された28 

1579 例のうち、790 例が化学療法＋ペムブロリズマブ、789 例が化学療法+プラセボによる29 

治療を受けた。全登録例において、ペムブロリズマブ群がプラセボ群より有意な OS の延長30 

が示された（中央値 12.9 ヵ月 vs 11.5 ヵ月, HR 0.78, 95% CI 0.70‑0.87, P<0.001：有意水31 
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準 0.006079）。また、CPS 1 以上または CPS 10 以上の集団においても有意な OS の延長が1 

示された（CPS 1 以上の中央値 13.0 カ月 vs. 11.4 カ月, HR 0.74, 95% CI 0.65‒0.84, 2 

P<0.0001。CPS 10 以上の中央値 15.7 カ月 vs. 11.8 カ月, HR 0.65, 95% CI 0.53‒0.79, 3 

P<0.0001。）。一方で、CPS による OS のサブセット解析では CPS＜１ （OS 中央値 12.7 4 

カ月 vs. 12.2 カ月, HR 0.94, 95% CI 0.74‒1.20）、１≦CPS＜10  （OS 中央値 11.0 カ月 vs. 5 

10.9 カ月, HR 0.83, 95% CI 0.71‒0.98）でありペムブロリズマブの上乗せ効果について異6 

なる傾向が示唆されている。副次的評価項目である全集団における PFS も優位に延長した7 

（中央値 6.9 カ月 vs. 5.6 カ月, HR 0.76, 95% CI 0.67‒0.85, P<0.0001 ：有意水準 0.025）。8 

全集団における奏効率はペムブロリズマブ群で 51.3％、プラセボ群で 42.0%と有意に良好9 

であった（P<0.0009）。 10 

MSI‑High を有する集団が約 5％存在しており、サブセット解析にて化学療法＋ペンブロ11 

リズマブ集団に有意な OS の延長が示唆された（HR 0.34, 95% CI 0.18‒0.66）。Grade3 以12 

上の治療関連有害事象の頻度はペムブロリズマブ群で 59.4%、プラセボ群で 51.1%であっ13 

た。治療関連死亡はペムブロリズマブ群で 8 例 （1.0％）、プラセボ群で 16 例 （2.0%）に認14 

められた。副次的エンドポイントで設定された QOL 解析では、QLQ‑C30 は両群同等、15 

QLQ‑STO22 pain scale はペンブロリズマブ群で良好。悪化までの期間も QLQ‑C30 は両群16 

同等、QLQ‑STO22 pain scale はペンブロリズマブ群で良好であった。 17 

 18 

KEYNOTE‑859 試験 4) CPS 別 全生存期間 19 

全登録例 20 

治療群 症例数 生存期間中央値 ハザード比 P 値 

プラセボ＋化学療法 789 11.5 ヵ月 HR 0.78 

（ 95 ％  CI 

0.70‑0.87） 

P<0.001 ：

有 意 水 準 

0.006079 

ペムブロリズマブ+化学療

法 

790 12.9 ヵ月 

CPS≥1 21 

治療群 症例数 生存期間中央値 ハザード比 P 値 

プラセボ＋化学療法 617 13.0 ヵ月 HR 0.74 

(95%CI 0.65‑

0.84) 

P<0.0001 

有 意 水 準 

0.006079 

ペムブロリズマブ+化学療

法 

618 11.4 ヵ月 

CPS≥10 22 

プラセボ＋治療群 症例数 生存期間中央値 ハザード比 P 値 

化学療法 272 15.7 ヵ月 HR 0.65 

(95% CI 0.53‑

0.79) 

P<0.0001 

有 意 水 準 

0.006079 

ペムブロリズマブ+化学療

法 

279 11.8 ヵ月 

 23 

 24 
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複数の第 III 相試験およびメタアナリシス 12）により、生存期間と無増悪生存期間の延長1 

が示され、QOL も維持または改善されることが報告されている。これに基づき、HER2 陰2 

性の切除不能な進行・再発胃癌および胃食道接合部癌において、一次治療として化学療法と3 

免疫チェックポイント阻害剤（ニボルマブまたはペムブロリズマブ）の併用療法を強く推奨4 

できると判断した。一方で、PD-L1 の発現状況（CPS）によって免疫チェックポイント阻5 

害剤の追加効果には異なる傾向が示唆され、特に CPS1 未満のサブセットでは延命効果が6 

十分でない可能性があることに留意する必要がある。また MSI-High 集団においては一貫7 

してハザード比 0.3 台と著明な生存期間の延長が見込めるため一次治療での使用が強く推8 

奨される。 9 

有害事象については、KEYNOTE-062 試験、ATTRACTION-4 試験、CheckMate 649 試10 

験、KEYNOTE-859 試験において、日本人患者に対する免疫チェックポイント阻害剤の安11 

全性が確認されている。ただし、いずれの試験でも、免疫チェックポイント阻害剤の併用に12 

より、特に免疫関連の有害事象の発現が増加することが報告されており 1-4)、患者の全身状13 

態を考慮し、適切なマネジメントが必要である。 14 

患者の価値観や好みに関して、免疫チェックポイント阻害剤の使用に対する患者の意向15 

には大きなばらつきはないと考えられるが、治療選択の際にはこれを考慮に入れるべきで16 

る。 17 

コスト増加に関して、切除不能進行再発胃癌の薬物療法におけるコスト増加や削減につ18 

いて前向きに検討した試験結果はない。しかし、日本における医療費支払者の観点からニボ19 

ルマブの費用対効果を検討した 2 つの論文が報告されている。切除不能・進行胃癌に対す20 

る一次治療および三次治療以降におけるニボルマブの費用対効果を検討した結果、三次治21 

療以降での単剤使用は費用対効果に優れている一方で、一次治療では費用対効果が低いこ22 

とが示唆されている 13）。また、日本のがん治療における費用対効果の閾値を適用した場合、23 

一次治療において CPS が 5 以上の症例でも費用対効果が認められなかったとの報告がある24 

14）。一方で、高額療養費制度の下では患者の実質負担はそれらを使用しない場合と変わらな25 

い。医療者目線では生存期間の延長がコストや資源に十分見合うと考えられるが、コスト増26 

加の問題は、今後検討していかなければならない課題であると考えられる。 27 

HER2 陰性、CLDN18 陽性の場合、一次治療で化学療法に併用する分子標的薬としてゾ28 

ルベツキシマブが使用可能であり、免疫チェックポイント阻害剤との使い分けが必要とな29 

る。そのため、一次治療前には可能な限りバイオマーカー（バイオマーカー（PD-L1 (CPS)、30 

MSI・MMR、CLDN18）を測定し、バイオマーカーの結果や全身状態、後治療への移行可31 

能性、患者の価値観や好みを考慮して、有効性と安全性を十分に説明した上で治療法を選択32 

することが推奨される。免疫チェックポイント阻害剤とゾルベツキシマブとの使い分けの33 

考え方については CQ13-1 を参考にされたい。また、HER2 陰性、CLDN18 陰性、MSS・34 

pMMR の場合、CPS 値を参考に免疫チェックポイント阻害剤の併用か化学療法単独を検討35 

することが望ましい。 36 
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免疫チェックポイント阻害剤に併用する化学療法レジメンについては切除不能進行・再1 

発胃癌に対する一次治療のアルゴリズム（推奨される化学療法レジメン、条件付きで推奨さ2 

れる化学療法レジメン）を参考にされたい。 3 

推奨決定投票を実施し、7 票中 7 票(100%)が行うことを強く推奨するに投票し、70%以4 

上の合意を得て推奨の方向・強さを決定した。 5 

 6 
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重要臨床課題 13 切除不能・進行再発胃癌におけるバイオマーカー 1 

CQ13-1 2 

バイオマーカーに基づいて一次治療を選択することは推奨されるか？ 3 

 4 

推奨文 5 

切除不能進行・再発胃癌患者に対し、バイオマーカーに基づいて一次治療を選択すること6 

を強く推奨する。（合意率 100％（7/7），エビデンスの強さ A） 7 

 8 

解説 9 

 本 CQ に対する推奨を作成するうえで，未治療の切除不能進行・再発胃癌患者を対象と10 

して，バイオマーカーに基づいた治療選択を行った場合の生存期間・無増悪生存期間・奏11 

効割合・有害事象をアウトカムとして設定した。具体的なバイオマーカーは，HER2, 12 

CLDN18，MSI/MMR，PD-L1 CPS (combined positive score)とした。 13 

 MEDLINE で，"Gastric cancer"，"Stomach neoplasms"，"Metastasis"，14 

"Unresectable"，"Biomarker"，"Biological marker"，"First line"のキーワードで検索した。15 

Cochrane Library も同様のキーワードで検索した。上記のキーワードにて 1054 編16 

（Cochrane Library 934 編, MEDLINE 120 編）が抽出された。これにハンドサーチ 11 編17 

を加えた 1,065 編について, Systematic Review を行った。一次スクリーニングで 21 編, 二18 

次スクリーニングで 20 編の論文が抽出された。複数の国際共同無作為化第 III 相試験やそ19 

れらを含むメタ解析において，バイオマーカーに基づいた一次治療の有用性が一貫して示20 

されており，全体的なエビデンスは強いと判断した。 21 

 2024 年 8 月現在，バイオマーカーに基づいた一次治療の有用性を検証した主な無作為化22 

第 III 相試験として，HER2 陽性胃癌を対象とした ToGA 試験 [1] ，KEYNOTE-811 試験 23 

[2,3] や，HER2 陰性胃癌を対象とした KEYNOTE-062 試験 [4] ，CheckMate649 試験 24 

[5,6] ，ATTRACTION-4 試験 [7] ，ORIENT-16 試験 [8] ，KEYNOTE-859 試験 [9] ，25 

RATIONALE-305 [10] ，さらに CLDN18 陽性 HER2 陰性の胃癌を対象とした26 

SPOTLIGHT 試験 [11] ，GLOW 試験 [12]が報告されている。 27 

 28 

 HER2 陽性胃癌については，主に ToGA 試験の結果に基づいて化学療法（プラチナ製剤29 

＋フッ化ピリミジン）とトラスツズマブ（Tmab）の併用療法が一次治療として確立して30 

いる。ToGA 試験は，日本を含む全世界で実施された国際共同非盲検無作為化第Ⅲ相試験31 

であり，未治療の HER2 陽性胃癌・食道胃接合部癌を対象に化学療法（カペシタビン＋シ32 

スプラチン［XP］もしくは 5-FU＋シスプラチン［FP］）に対する化学療法＋Tmab の優33 

越性が検証された [1] 。計 594 例が対照群と試験群に割り付けされ，主要評価項目の全生34 

存期間（OS）は試験群で有意に延長した（中央値 13.8 ヵ月 vs. 11.1 ヵ月，ハザード比35 
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［HR］0.74，95%信頼区間［CI］0.60—0.91，p=0.0046）。副次評価項目の無増悪生存期1 

間（PFS）も試験群で有意に延長（中央値 6.7 ヵ月 vs. 5.5 ヵ月, HR 0.71, 95% CI 0.59—2 

0.85, p=0.0002）し，奏効割合も試験群において高かった（47％ vs. 35%）。Grade3 以上3 

の治療関連有害事象はいずれの群も 68%であった。なお，ToGA 試験では、HER2 陽性の4 

定義が IHC3+または FISH+であったが、サブセット解析の結果 IHC3+または、IHC2+か5 

つ FISH＋で OS の延長がより明確（中央値 16.0 か月 vs. 11.8 か月, HR 0.65 (0.51‒0.83)6 

であり、以降、IHC 3+または 2+/ISH 陽性を HER2 陽性として Tmab 併用化学療法が推7 

奨されている。 8 

 近年，HER2 陽性胃癌対する化学療法＋Tmab＋ペムブロリズマブの有用性を検証した9 

KEYNOTE-811 試験の結果が報告された。KEYNOTE-811 試験は，日本を含む全世界で10 

実施された国際共同プラセボ対照無作為化第Ⅲ相試験であり，未治療の HER2 陽性胃癌・11 

食道胃接合部癌を対象に化学療法（FP もしくはカペシタビン＋オキサリプラチン12 

［CapeOX］）＋Tmab＋プラセボに対する化学療法＋Tmab＋ペムブロリズマブの優越性13 

が検証された[2,3]。1 回目の中間解析で最初に登録された 264 例の奏効割合が解析され，試14 

験群で有意な改善が示された（74.4% vs. 51.9%, p=0.00006）。主要評価項目は PFS および15 

OS であり，2 回目の中間解析で試験群における PFS の有意な延長が示された（中央値16 

10.0 ヵ月 vs. 8.1 ヵ月, HR 0.72, 95% CI 0.60—0.87, p=0.0002）。3 回目の中間解析におい17 

て，試験群における OS の統計学的に有意な延長は示されていない（中央値 20.0 ヵ月 vs. 18 

16.8 ヵ月，HR 0.84, 95% CI 0.70—1.01）が，PD-L1 CPS（以下 CPS）≥1 のサブグルー19 

プ解析では OS が延長する傾向がみられた（中央値 20.0 ヵ月 vs. 15.7 ヵ月, HR 0.81, 20 

95%CI 0.67—0.98）。また，Grade3 および 4 の治療関連有害事象は各々58％，50%であ21 

り，治療関連死は各々1.1％，0.9％であった。2024 年 5 月に最終解析で、ペムブロリズマ22 

ブによる OS の有意な上乗せ効果が示されたことがプレスリリースされた[13] 。8 月現在，23 

化学療法＋Tmab＋ペムブロリズマブの併用療法は本邦では未承認であるため，同治療の24 

推奨は提示せず，承認に至った場合には改めて速報を策定する予定である。 25 

 26 

 HER2 陰性胃癌については，主に CheckMate649 試験，ATTRACTION-4 試験，27 

KEYNOTE-859 試験の結果に基づいて，化学療法（プラチナ製剤＋フッ化ピリミジン）＋28 

抗 PD-1 抗体（ニボルマブもしくはペムブロリズマブ）の併用療法が本邦で承認されてい29 

る。CheckMate649 試験は，日本を含む全世界で実施された国際共同無作為化第Ⅲ相試験30 

であり，未治療の HER2 陰性胃癌・食道胃接合部癌・食道腺癌を対象に化学療法31 

（CapeOX もしくは 5-FU＋オキサリプラチン［FOLFOX］）に対するイピリムマブ＋ニボ32 

ルマブ，および化学療法＋ニボルマブの優越性が検証された [5,6] 。試験途中でイピリムマ33 

ブ＋ニボルマブ群の登録が中止され，計 1581 例が化学療法群もしくは化学療法＋ニボル34 

マブ群に割り付けられた。主要評価項目は CPS ≥5 の集団における PFS および OS であ35 

り，対照群と比較して化学療法＋ニボルマブの試験群でいずれも有意な延長を認めた36 
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（PFS 中央値 7.7 カ月 vs. 6.0 カ月, HR 0.68, 98% CI 0.56—0.81, p<0.0001, OS 中央値1 

14.4 カ月 vs. 11.1 カ月, HR 0.71, 98.4% CI 0.59—0.86, p<0. 0001）。さらに，副次評価項2 

目である全集団における OS についても有意な延長が示された（中央値 13.8 カ月 vs. 11.6 3 

カ月, HR 0.80, 99.3% CI 0.68‒0.94, p=0.0002）。CPS ≥5 の主要コホートにおいて，奏効割4 

合は各々60%，45％であった。また，Grade3 以上の治療関連有害事象は各々59%，44%5 

であった。全体集団におけるサブグループ解析では，CPS ≥1，CPS ≥5，CPS ≥10 におけ6 

る OS の HR は各々0.74，0.69，0.66（いずれも 95%CI の上限は 1 未満）であったが，7 

CPS <1，CPS <5，CPS <10 における OS の HR は各々0.95，0.94，0.91（いずれも8 

95%CI の上限が 1 を超える）であった。また，探索的なサブグループ解析として CPS 9 

<1，CPS1～5 未満，CPS5～10 未満，CPS≥10 で分けた場合の OS の HR（95% CI）は，10 

0.96 (0.73—1.25)，0.94 (0.74—1.19)，0.83 (0.61—1.14)，0.66 (0.56—0.77)であった 11 

[14]。従って，CPS が高いほど生存の上乗せ効果が高いこと，一方で CPS が低い集団では12 

生存延長効果が乏しいことが示唆されている。ただし，奏効割合については，CPS が低い13 

サブグループと高いサブグループ（cut off：1, 5, 10）いずれにおいてもニボルマブによる14 

9～15%の奏効割合の上乗せが示されている。MSI に関するサブグループ解析では，MSI-15 

high において試験群の OS benefit が増強されることが示されている（MSI-high：OS 中央16 

値 38.7 ヵ月 vs. 12.3 ヵ月, HR 0.38, 95% CI 0.17-0.84；MSS：OS 中央値 13.8 ヵ月 vs. 17 

11.5 ヵ月, HR 0.79, 95% CI 0.70-0.88）。 18 

 ATTRACTION-4 試験は、東アジア（日本・韓国・台湾）で実施された国際共同無作為19 

化第Ⅲ相試験あり，未治療の HER2 陰性胃癌・食道胃接合部癌を対象に化学療法（S-1＋20 

オキサリプラチン［SOX］もしくは CapeOX）に対する化学療法＋ニボルマブの優越性が21 

検証された [7] 。第Ⅲ相パートにおいて 724 例が割り付けされ，主要評価項目の 1 つであ22 

る PFS は試験治療群で有意に延長した（中央値 10.5 カ月 vs. 8.3 カ月，HR 0.68, 98.51% 23 

CI 0.51—0.90, p=0.0007）。しかし，もう一つの主要評価項目の OS は有意な延長が示され24 

なかった（中央値 17.5 カ月 vs. 17.2 カ月, HR 0.90, 95% CI 0.75—1.08, p=0.257）。奏効割25 

合は各々57.5%，47.8％であった。また，Grade3 以上の治療関連有害事象は各々57.9%，26 

49.2%であった。なお，対照群の後治療（化学療法）の移行割合および後治療における抗27 

PD-1 抗体の使用割合は，各々68％，27％であった。試験背景が異なるものの28 

CheckMate649 試験の対照群では後治療の移行割合および抗 PD-1 抗体・抗 PD-L1 抗体の29 

使用割合が各々39％, 9%であったことを鑑みると，ATTRACTION-4 の対照群では後治療30 

の割合や抗 PD-1 抗体の使用割合が比較的高かったことが OS 延長を認めなかった一因と31 

考えられる。本試験における CPS 別の解析は行われていない。 32 

 KEYNOTE-859 試験は，日本を含む全世界で実施された国際共同無作為化第Ⅲ相試験で33 

あり，未治療の HER2 陰性胃癌・食道胃接合部癌を対象に化学療法（FP もしくは34 

CapeOX）に対する化学療法＋ペムブロリズマブの優越性が検証された [9] 。主要評価項目35 

は，全体集団（intention to treat：ITT），CPS ≥1，CPS ≥10 のそれぞれの集団における36 
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OS であった。中間解析において，ITT 集団の OS は試験治療群で有意に延長（中央値1 

12.9 ヵ月 vs 11.5 ヵ月, HR 0.78, 95% CI 0.70—0.87, p<0.0001）しており，CPS≥1，CPS 2 

≥10 の集団においても OS の有意な延長が認められた（HR は各々0.74，0.64）。ITT 集団3 

において，奏効割合は各々51.3%，42.0％であった。また，Grade3 以上の治療関連有害事4 

象は各々59.4%，51.1%であった。探索的なサブグループ解析では，CPS <1，CPS1～9，5 

CPS ≥10 における OS の HR（95% CI）は各々0.92（0.73—1.17），0.83（0.70—0.98），6 

0.64（0.52—0.77）であった。また，MSI-high では OS の HR が 0.34（95% CI 0.18-7 

0.66）であり，効果が高く発揮されていた。 8 

 上記より，HER2 陰性胃癌では化学療法＋抗 PD-1 抗体の有用性が示されており，さら9 

にその生存延長効果は特に MSI-high の患者，次いで CPS の高い患者において高いことが10 

示されている。一方で CPS の低い患者では生存延長効果が乏しいことが示されている。11 

CPS の最適なカットオフ値については議論が必要であるが，CheckMate649 試験や12 

KEYNOTE859 試験のサブグループ解析の結果からは，CPS <1 では抗 PD-1 抗体による13 

生存延長効果はほとんどなく (HR 0.92—0.96) ，CPS10 以上では一貫して臨床的に意義14 

が高いと考えられる生存延長効果が確認され (HR 0.64—0.66) ，CPS 1～9 ではその中間15 

の結果が示唆されている (HR 0.83—0.94) 。以上より，一次治療の選択に際して効果と副16 

作用のバランスを鑑みて治療を検討する上において、MSI や CPS といったバイオマーカ17 

ーを考慮することは重要である。 18 

 19 

 HER2 陰性のうち CLDN18 陽性の胃癌に対しては，SPOTLIGHT 試験や GLOW 試験20 

の結果に基づいて，CLDN18.2 に対する新規の分子標的治療薬であるゾルベツキシマブが21 

世界に先駆けて本邦で承認されている。 22 

 SPOTLIGHT 試験は，日本を含む全世界で実施された国際共同プラセボ対照無作為化第23 

Ⅲ相試験であり，未治療の HER2 陰性 CLDN18.2 陽性の胃癌・食道胃接合部癌を対象に24 

mFOLFOX6＋プラセボに対する mFOLFOX6＋ゾルベツキシマブの優越性が検証された 25 

[10] 。CLDN18.2 の判定が可能であった 2403 人のうち、922 人（38.4％）が CLDN18.226 

陽性で，このうち 565 例が無作為に割り付けられた。主要評価項目は PFS と OS であり，27 

いずれも試験群で有意に延長した（PFS 中央値 10.61 カ月 vs. 8.67 カ月, HR 0.75, 95％CI 28 

0.60—0.94, p＝0.0066, OS 中央値 18.23 カ月 vs. 15.54 カ月, HR 0.75, 95％CI 0.60—0.94, p29 

＝0.0053）。奏効割合は，各々60.7%，62.1％であった。Grade3 以上の治療関連有害事象30 

は各々87%，78％で認められ，頻度が高いものは好中球減少（28% vs. 23%），貧血31 

（10.6％ vs 11.2％），悪心（16％ vs. 6％），嘔吐（16％ vs. 6％）であった。 32 

 GLOW 試験は、日本を含む全世界で実施された国際共同プラセボ対照無作為化第 III 相33 

試験であり，未治療の HER2 陰性 CLDN18.2 陽性の胃癌・食道胃接合部癌を対象に34 

CapeOX＋プラセボに対する CapeOX＋ゾルベツキシマブの優越性が検証された [11] 。35 

CLDN18.2 が判定可能であった 2104 人のうち，808 人（38.4％）が CLDN18. 2 陽性と判36 
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定され，このうち 507 例が無作為に割り付けられた。主要評価項目の PFS および OS は試1 

験治療群で有意に延長した（PFS 中央値 8.21 カ月 vs. 6.80 カ月, HR 0.687，95％CI 2 

0.544—0.866, p＝0.0007；OS 中央値 14.39 カ月 vs. 12.16 カ月, HR 0.771, 95％CI 0.615—3 

0.965, p＝0.0118）。奏効割合は，各々42.5%，40.3％であった。Grade3 以上の治療関連有4 

害事象は、各々72.8%，69.9%で認められ、頻度が高いものは嘔吐（12.2％ vs. 3.6％）、好5 

中球減少（10.2% vs. 9.6%）、貧血（10.6％ vs. 11.2％）、悪心（8.7％ vs. 2.4％）であっ6 

た。 7 

 以上より，HER2 陰性 CLDN18.2 陽性胃癌では化学療法＋ゾルベツキシマブの有用性が8 

示されており，一次治療開始前に CLDN18.2 の測定も重要である。 9 

 10 

 各バイオマーカーの頻度に関しては，切除不能進行・再発胃癌において HER2 陽性は約11 

15～20％，MSI-high は約 5%の頻度である。CLDN18.2 陽性の頻度は，SPOTLIGHT 試12 

験，GLOW 試験のスクリーニング検査において 38% (HER2 陰性に限ると 43.5％) であ13 

り，胃癌全体の約 40％を占める。HER2 陽性と MSI-high についてはごく稀に重複するこ14 

とがあるが，基本的には HER2 陽性，MSI-high のサブタイプは重複せずに独立してい15 

る。一方，CLDN18.2 陽性はこれらのサブタイプにまたがって存在している [15] 。CPS 16 

≥5 の頻度については，HER2 陰性胃癌を対象とした CheckMate649 試験において 60.4%17 

であった。一方で，SPOTLIGHT 試験および GLOW 試験で割り付けされた CLDN 陽性18 

患者のうち CPS が測定可能であった 599 例において，CPS ≥5 の頻度は 17.4% (各々19 

13.2％, 21.9%) であり，CLDN 陽性では CPS ≥5 の頻度が比較的低い可能性が報告されて20 

いる [16] 。しかしながら，この検討は後方視的な解析であり，また CPS 別のサブグループ21 

における化学療法＋ゾルベツキシマブの有効性の違いについては報告されていない。 22 

 上記から，未治療の切除不能・再発胃癌患者に対し、バイオマーカー（HER2，23 

CLDN18，PD-L1 CPS，MSI/MMR）に基づいて一次治療を選択することを強く推奨す24 

る。具体的には，HER2 陽性の場合は Tmab 併用化学療法，MSI-high（MMR-deficient）25 

の場合は抗 PD-1 抗体併用化学療法，HER2 陰性の場合は CPS や CLDN18.2 のステータ26 

スを考慮して一次治療を選択することが望ましい。HER2 陰性 CLDN18.2 陽性の場合は，27 

CPS <1 で抗 PD-1 抗体による生存延長効果がほとんどないことを考慮すると，CPS <1 で28 

はゾルベツキシマブ併用が優先され，CPS ≥1 ではゾルベツキシマブおよび抗 PD-1 抗体29 

いずれも選択肢になると考えられる。ただし，実臨床においては，バイオマーカーのみな30 

らず，年齢，PS，臓器機能，合併症等の全身状態，各々の治療薬の副作用プロファイルの31 

違い，患者希望などを十分考慮した上で，患者と共に治療方針を検討することが重要であ32 

る。 33 

 推奨決定投票を実施し、7 票中 7 票(100%)が行うことを強く推奨するに投票し、70%以34 

上の合意を得て推奨の方向・強さを決定した。 35 

 36 
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CQ13-2 1 

二次治療以降において、治療前再生検によるバイオマーカーに基づいた治療選択は推奨さ2 

れるか？ 3 

 4 

推奨文 5 

二次治療以降の切除不能進行胃・食道胃接合部腺がん患者において, 再生検によるバイオ6 

マーカー（HER2）検査に基づいた治療選択については明確な推奨ができない。（合意率 7 

85.7％（6/7），エビデンスの強さ D） 8 

 9 

解説 10 

本 CQ に対する推奨を作成するうえで,  一次化学療法に不応・不耐となった切除不能進11 

行胃・食道胃接合部腺がん患者を対象として再生検をする・それによるバイオマーカー基12 

づいた治療選択を行った場合の生存期間の延長・無増悪生存期間の延長・奏効割合の改13 

善・有害事象をアウトカムとして設定した。 14 

MEDLINE で "Gastric cancer", "Stomach neoplasms", "Biomarker", "Biological marker", 15 

"Second line", "Rebiopsy" のキーワードで検索した。Cochrane Library も同様のキーワー16 

ドで検索した。上記のキーワードにて 1054 編（Cochrane Library 934 編, MEDLINE 12017 

編）が抽出された。これにハンドサーチ 4 編を加えた 1,058 編について, Systematic 18 

Review を行った。一次スクリーニングで 63 編, 二次スクリーニングで 6 編の論文が抽出19 

された。最終的には切除不能進行・再発胃または食道胃接合部がんにおいて, 二次治療以20 

降でバイオマーカーに基づく治療を行うのは, HER2 陽性例でのトラスツズマブ デルクス21 

テカン（T-DXd）に限定されることを考慮し, 4 編の文献を採択した。 22 

HER2 標的治療においては, 一次治療後の再生検による評価の必要性が臨床における重23 

要な課題として認識されている。一次治療としてトラスツズマブを含む治療を受けた24 

HER2 陽性の進行胃がん患者では, 一次治療後に HER2 発現の消失が認められることが複25 

数の試験で報告されている。一次治療の Tmab+化学療法後に増悪した HER2 陽性の進行26 

胃がんまたは食道胃接合部がん患者に対して二次治療としての Tmab+ラムシルマブ27 

(RAM)+パクリタキセル(PTX)の安全性と有効性の評価を行った韓国の Phase II 試験28 

(HER-RAM 試験)では, 一次治療後の生検検体で 34.8%(8/23)に HER2 発現の陰性化が報29 

告されている[1]。また同様に, 日本で行われた Tmab を含む一次治療後に二次治療として30 

PTX と PTX+Tmab を比較する無作為化第 II 相試験(T-ACT 試験)では 68.8％(11/16)の31 

HER2 陰転化が報告されている[2]。 32 

日本と韓国で行われたランダム化第 II 相試験の DESTINY-Gastric01（DG01）で, 既治33 

療 HER2 陽性の切除不能進行・再発胃がんに対して T-DXd が奏効割合, 生存期間におい34 

て主治医選択の標準的化学療法に対して有意な改善を示した。この結果, 本邦において T-35 

DXd は 3 次治療以降の HER2 陽性胃癌の標準治療となっているが, 本試験には主に一次治36 
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療開始前のアーカイブ検体を用いて HER2 判定が行われている。Post-hoc 解析として, 一1 

次治療前・Tmab 投与前(Before Tmab 群, n=87)の検体のみで HER2 陽性と診断した群と, 2 

Tmab 治療中・後(After/during Tmab 群, n=38)の検体で HER2 陽性と診断した群の治療3 

効果が報告された[3]。生存期間中央値は Before Tmab 群で 12.1 ヶ月(95%CI; 8.6 ‒ 14.3), 4 

After/during Tmab 群で 12.5 ヶ月(95%CI; 8.3 ‒ 21.2)であり, 両群の生存期間の点推定値5 

はほぼ同じであったが, コントロール群に対する比較では After/during Tmab 群の HR 6 

0.28, Before Tmab 群の HR が 0.76 と After/during Tmab 群で良好であった。奏効割合は, 7 

Before Tmab 群が 48.8%(40/82), After/during Tmab 群が 56.8%(21/37)であり, 数値上8 

After/during Tmab 群がやや高い傾向であった。しかしながら, Post-hoc 解析であり, 背景9 

因子のばらつきの可能性や小規模での検討によることなどを考慮し, 結果を慎重に解釈す10 

る必要がある。 11 

DESTINY-Gastric02（DG02）は欧州および米国の患者における T-DXd の有効性と安12 

全性評価した単群第Ⅱ相試験で, Tmab 治療後の生検で HER2 陽性が確認されている症例13 

のみ適格とされた。奏効割合は 42.0%(33/79)と報告されている[4]。これは, DG01 の確定14 

を含む奏効割合 42%と比較してほぼ同等であり, 再生検の有用性を示唆する結果とは解釈15 

できない。ただし, DG01 と DG02 は治療ラインや人種差など患者背景が異なることから16 

直接比較による結論は導き出せない。現在, 一次治療後の再生検で HER2 陽性が確認され17 

た切除不能進行・再発胃癌を対象に, T-DXd と標準治療（PTX+RAM）の有効性と安全性18 

を比較する国際共同ランダム化第 III 相（DESTINITY-GC04）試験が進行中である19 

（NCT04704934）。 20 

胃癌は腫瘍内不均一性の高い癌であり, Tmab を含む一次治療中に HER2 陰性のクロー21 

ンが優勢となることは Tmab の治療抵抗性要因のひとつとして考えられるが, 一次治療後22 

に再生検を施行し, HER2 陽性を確認した症例に絞り込むことで抗 HER2 療法効果が増強23 

することを明確に示したエビデンスは得られなかった。 24 

以上より, Tmab を含む一次治療による HER2 発現の消失の可能性, 再生検陽性例で効果が25 

高い傾向を踏まえると, 一次治療後の再生検による診断アプローチは検討され得るが, 再26 

生検で HER2 発現の消失/低下が見られた症例で T-DXd を治療選択肢から除外する妥当性27 

を支持する十分なエビデンスがなく, 二次治療以降の切除不能進行胃・食道胃接合部腺が28 

ん患者において, 再生検によるバイオマーカー（HER2）検査に基づいた治療選択は明確な29 

推奨はできない。 30 

推奨決定投票に際しては、1 回目の投票を行ったところ、合意に至らなかった(7 票中 431 

票が「推奨なし」、3 票が「行わないことを弱く推奨する」)。再度協議を行い、推奨の表32 

現に対する認識を共有した上で再投票を実施し、7 票中 6 票(85.7%)の合意を得て推奨の33 

方向・強さを決定した。 34 

 35 

 36 
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重要臨床課題 14 切除不能進行・進行再発胃癌の増悪後の薬剤の継続使用・再投与 1 

CQ14 2 

切除不能進行・再発胃癌に対する薬物療法の増悪後に，前治療で使用していた薬剤の継続使3 

用（Beyond PD）または再投与（Re-challenge）は推奨されるか？ 4 

 5 

推奨文 6 

切除不能進行・再発胃癌の化学療法において，フッ化ピリミジン系薬剤，トラスツズマブ，7 

ラムシルマブの Beyond PD または Re-challenge は行わないことを強く推奨する。（合意率 8 

100％（7/7），エビデンスの強さ A） 9 

 10 

解説 11 

本 CQ の定義としては，切除不能進行・再発胃癌に対する薬物療法の増悪後に，前治療で12 

使用しており不応となった薬剤の直後のレジメンで一部の薬剤を継続して使用することを13 

継続使用（Beyond PD），該当薬剤を含まないレジメンを一定期間行った後に再度使用する14 

ことを再投与（Re-challenge）と設定した。毒性による不耐中止や予定休止などで中止とな15 

った薬剤を一定期間後に再投与する場合は再導入（Reintoroduce）と定義され，本 CQ では16 

対象外とした。 17 

CQ に対する推奨の作成を行ううえで，既治療の切除不能・進行再発胃癌症例を対象とし18 

て不応となった薬剤による化学療法を継続した場合の，生存期間・有害事象・コストをアウ19 

トカムとして設定した。 20 

重要臨床課題として“切除不能進行・再発胃癌に対する薬物療法の増悪後に，前治療で使21 

用していた薬剤の継続使用（Beyond PD）または再投与（Re-challenge）は推奨されるか？”22 

を設定し，MEDLINE で”Gastric cancer”, ”Stomach neoplasms”, ”Chemotherapy”, ”23 

Beyond progression”, “Rechallenge”, ”Trastuzumab”, “Ramucirumab”, ”CDDP”, ”L-OHP”24 

のキーワードで検索した。Cochrane Library も同様のキーワードで検索した。検索期間は25 

2019 年 9 月から 2024 年 1 月までとした。上記のキーワードにて 1,036 編（Cochrane 26 

Library928 編，MEDLINE108 編）が抽出された。これにハンドサーチ 7 編を加え，一次ス27 

クリーニングで 110 編，二次スクリーニングで 13 編の論文が抽出された。本 CQ に対する28 

推奨の作成にあたっては，生存期間を含む有効性を最も重視した。薬剤や併用薬は異なるが，29 

S-1 やトラスツズマブに関しては複数のランダム化試験が行われており，全体的なエビデン30 

スは強いと判断した。趣向やコストに関する報告はなく評価が困難である。 31 

切除不能進行・再発大腸癌に対する化学療法の治療戦略として，一次治療でフッ化ピリミ32 

ジン系薬剤を使用した後の二次治療においても，フッ化ピリミジン系薬剤を継続投与する33 

ことのコンセンサスが得られている。そのために，胃癌においても一次治療に用いられた S-34 

1 を継続使用することが一部の日常臨床では行われていた。JACCRO GC05 試験〔1〕では，35 
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S-1 継続投与の意義を検証することを目的として，一次治療に S-1 単剤またはシスプラチン1 

やドセタキセルなど S-1 とイリノテカン以外の薬剤との併用療法が施行された患者に対し2 

二次治療として，2 週毎のイリノテカン単独療法と S-1(2 週投与 1 週休薬)と 3 週毎のイリ3 

ノテカン併用療法が第 III 相試験として比較された。その結果，二次治療における S-1 の継4 

続投与は，生存期間の有意な改善が得られず(生存期間中央値 8.8 カ月 vs . 9.5 カ月; HR 5 

0.99, p = 0.92），さらに発熱性好中球減少や下痢などの有害事象の増強が示された。また，6 

ランダム化第 II 相試験(CCOG0701〔2〕)においても S-1 の増悪後の継続投与(S-1＋パクリタ7 

キセル)とパクリタキセル単独が比較され，S-1 継続の有効性が確認されなかった。これら8 

の結果をもって S-1 の継続投与は臨床的意義が否定された。S-1 以外のフッ化ピリミジン系9 

薬剤（フルオロウラシル，カペシタビン）においての報告はないが同様の作用機序が推定さ10 

れるため，切除不能進行・再発胃癌の二次治療においてフッ化ピリミジン系薬剤治療増悪後11 

の継続投与を行わないことを強く推奨する。 12 

HER2 陽性転移性乳癌では，一次治療としてトラスツズマブが使用されて増悪確認後の13 

二次治療としてトラスツズマブの継続投与の有効性が比較試験において報告されている。14 

HER2 陽性胃癌においても後方視的な研究や単アームの試験によってトラスツズマブ継続15 

投与有効性が示唆されていたが，本邦で行われたランダム化第 II 相試験 (WJOG7112G〔3〕)16 

においてトラスツズマブの継続投与とパクリタキセルの併用はパクリタキセル単独と比較17 

して主要評価項目の無増悪生存期間（中央値 3.7 vs 3.2 カ月, HR 0.91）を延長せず，また生18 

存期間 (中央値両群 10 カ月 HR1.2)・奏効割合(33 vs 32%)も改善を認めず，継続投与の意19 

義は否定された。トラスツズマブ治療増悪後の継続投与を行わないことを強く推奨する。 20 

切除不能進行・再発大腸癌では，一次治療にベバシズマブが使用されて増悪確認後の 221 

次治療として VEGF 阻害剤（ベバシズマブ，ラムシルマブ，アフリベルセプト）による薬22 

剤の継続投与の有効性が比較試験において報告されている。進行再発胃癌においても同様23 

の治療戦略を検証するため，本邦にて第 III 相試験 (RINDBeRG〔4〕)が行われたが，ラムシ24 

ルマブ（継続投与または休止期間を経て再投与）とイリノテカンの併用はイリノテカン単独25 

と比較して主要評価項目の全生存期間（中央値 9.4 vs 8.5 カ月, HR 0.91）を延長しなかっ26 

た。ラムシルマブ群における継続使用（Beyond PD）または再投与（Re-challenge）の内訳27 

はそれぞれ 45％，55％であったが，いずれのサブセットにおいても有効性は示されなかっ28 

た。ラムシルマブ治療増悪後の継続投与または再投与を行わないことを強く推奨する。 29 

免 疫 チ ェ ッ ク ポ イ ン ト 阻 害 剤 で あ る ニ ボ ル マ ブ 単 剤 の 有 効 性 を 検 証 し た30 

ATTRACTION-2 試験において，ニボルマブ治療増悪後に Beyond PD での継続使用をした31 

集団の検討が探索的に報告されている〔5〕。本試験ではもともと，PD 判断後において急速な32 

増悪のない PS が維持された症例に限って，ニボルマブまたはプラセボの継続投与がプロト33 

コールにより許容されていた。この検討においては，Beyond PD で治療されたニボルマブ34 

とプラセボ群を比較した際に，増悪後の生存がニボルマブ群で良い傾向にあった。第 III 相35 

試験の限られた少数例のサブセット解析であること，継続や PD は担当医判断であったこ36 
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とから，選択バイアスを考慮する必要がある。免疫チェックポイント阻害剤については1 

Beyond PD または Re-challenge のいずれにおいても，エビデンスの蓄積は不十分であるた2 

め，今後は前向き試験での検証が望まれる。 3 

 推奨決定投票に際しては，事前協議にて免疫チェックポイント阻害剤の Beyond PD の4 

エビデンスについて詳細な記載をするようご意見をいただき，修正した。また，免疫チェ5 

ックポイント阻害剤の Beyond PD または Re-challenge のいずれにおいても，エビデンス6 

の蓄積は不十分であることから，解説文中に明確に記載した。また，推奨文には免疫チェ7 

ックポイント阻害剤についてのコメントは掲載しないことにした。 8 

 これらの協議を踏まえて投票を実施し，7 票中 7 票(100%)の合意を得て推奨の方向・強9 

さを決定した。 10 

 11 
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重要臨床課題 15 緩和的治療 1 

CQ15-1 2 

悪液質の状態の症例に対してアナモレリンは推奨されるか？ 3 

 4 

推奨文 5 

不応性に至っていない悪液質の状態の進行胃癌症例に対して、食欲増進と体重増加を期待6 

してアナモレリンを適正に処方することを弱く推奨する。（合意率 100％（7/7），エビデ7 

ンスの強さ D） 8 

 9 

解説 10 

 本 CQ に対する推奨の作成を行ううえで、悪液質を呈する進行胃癌症例を対象として、11 

アナモレリンを投与した場合の QOL の向上・身体機能の改善・生存期間の延長・食欲不12 

振の改善・体重減少の改善・コストをアウトカムとして設定した。 13 

 14 

重要臨床課題として“緩和治療”を設定し、MEDLINE 及び Cochrane Library で”15 

advanced gastric cancer” or ”stomach neoplasms”、 ”cachexia”or "anorexia-cachexia 16 

syndrome"、”anamorelin"、"QOL" or "survival" or "physical function" or "appetite" or 17 

"body weight" or "cost"、"nutritional" or "exercise" or  "psychological" or "counseling"のキ18 

ーワードで検索した。検索期間は、2019 年 9 月～2024 年 1 月までとした。上記のキーワ19 

ードで 1,086 編（MEDLINE146 編、Cochrane Library940 編）が抽出された。一次スクリ20 

ーニングで 8 編、二次スクリーニングで 6 編が抽出された。内 Review1 編とアウトカムに21 

該当しない 1 編を除いた 4 編を採用とした。しかし、胃癌のみを対象とした報告はなく、22 

すべての文献で複数のがん種が組み込まれていた。一方、アナモレリンの効果ががん種に23 

よって異なる事は考えにくく、20 種以上のがん種を含む無作為化比較試験において、プラ24 

セボに対するアナモレリンの除脂肪体重（lean body mass（LBM））の増加が確認されてい25 

ることからもがん種の違いによるアナモレリンの有効性及び安全性に与える影響は小さい26 

と考えられた 1）。これより、研究が先行している非小細胞肺癌を対象とした無作為化比較27 

試験 3 編とメタアナライシス 1 編を追加して検討した。 28 

 29 

 がん悪液質は、通常の栄養サポートでは回復困難な、骨格筋量の持続的な減少を特徴と30 

する複合的な代謝異常症候群で、進行性の機能障害に至る 2)。進行がん患者の 80-90%に31 

認められ、体重減少、食欲不振、倦怠感などの典型的な症状に加えて、生存に大きく影響32 

する予後因子でもある。疾患概念が曖昧でもあり，長く有効性が確立された治療は存在し33 

ない状況であったが、2011 年、European Palliative Care Research Collaborative34 

（EPCRC）は診断基準と病期分類基準を確立したコンセンサスレポート 2)を公表し、が35 
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ん悪液質を、前悪液質(pre-cachexia)、悪液質（cachexia）、そして不応性悪液質1 

（refractory cachexia）の３つの病期にわけて、前悪液質と悪液質の病期に、集学的な(薬2 

物、運動、栄養、心理療法など)の早期介入の必要性を推奨した。一方、2022 年本邦で非3 

小細胞肺癌、胃癌、膵癌、大腸癌におけるがん悪液質に対して承認されたアナモレリン4 

は、グレリン受容体に作用して食欲亢進や成長ホルモン分泌を促進するグレリン様作用薬5 

で、がん悪液質の病期における患者の体重および筋肉量の増加や食欲の増加効果が報告さ6 

れている。がん悪液質の全体像における有用性を論じるのはまだ将来のことになるが、現7 

時点でのがん悪液質を呈する胃がん患者に対するアナモレリン投与の有用性を明確にする8 

ことは重要な臨床課題であると考えた。 9 

 本 CQ に対する推奨の作成にあたっては、益として「QOL の向上」「身体機能の改善」10 

「生存期間の延長」を最も重視し、次いで「食欲不振の改善」「体重減少の改善」、そして11 

害として「有害事象」「費用」を重要なアウトカムとした。 12 

 13 

 本臨床疑問に関して、進行胃癌症例に対するアナモレリン投与と対照を比較した前向き14 

試験報告はなく、すべて観察研究のみである。一方、非小細胞肺癌においては、多施設共15 

同臨床第Ⅲ相試験が行われている。Temel ら 3)は、プラセボ対照の無作為化比較試験16 

（ROMANA1/2 試験）において、身体機能の改善は得られなかったものの、12 週間の観17 

察期間におけるアナモレリン投与群の有意な除脂肪体重増加と，有意な食欲不振-悪液質症18 

状（食欲不振/悪液質に特化した QOL 調査票（FAACT（Functional Assessment of 19 

Anorexia/Cachexia Therapy））の改善を報告している。本試験ではさらに 24 週間投与した20 

時の臨床効果の持続性を検証するための延長試験が行われ、体重増加効果がその後 12 週21 

間維持されたことが報告されている 4）（ROMANA3 試験）。また、本邦においても非小細22 

胞肺癌を対象としたプラセボ対照無作為化比較試験が行われており 5)、12 週間の LBM の23 

有意な増加と食欲の改善が認められている。また、海外試験同様、運動機能評価（握力/624 

分間歩行距離）には有意な差が認められなかった。 5 つの臨床試験 1331 症例の meta-25 

Analysis においても、体重、除脂肪体重の有意な増加が報告されている 6)。以上、対象と26 

するがん種は異なるものの、食欲不振と体重減少の改善についてはほぼ一貫した結果とな27 

っている。これらのデータを外挿して本 CQ での推奨作成のベースに使用した。 28 

 QOL の向上については、食欲不振関連の QOL 評価として本邦で実施された２つの非盲29 

検非対照単群試験が報告されている。Hamauchi ら 7)はがん悪液質状態の進行性消化器癌30 

患者 50 症例（胃癌 5 例、膵癌 5 例、大腸癌 40 例）に対する Questionnaire for Cancer 31 

Patients Treated With Anticancer Drugs (QOL-ACD)の食欲関連質問事項のスコア改善を32 

示したが、QOL-ACD 総スコアには明らかな変化は認めなかったと報告している。Naito33 

らは 8)、対象症例 102 例（非小細胞肺癌 81 例、胃癌 5 例、膵癌 6 例、大腸癌 10 例）に34 

対して、食欲不振／悪液質症状を評価する尺度としての FAACT（Functional Assessment 35 

of Anorexia/Cachexia Therapy）-5IASS スコアが、≥2 ポイント増加した患者の割合は、936 
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週間で 61.0%であり、治療期間中を通じて>45%を維持されていたと報告している。ま1 

た、QOL-ACD の食欲関連質問事項平均スコアは 3 つの項目すべて 3 週間後に増加しそ2 

の後も維持していた。 3 

 身体機能の改善については、進行性消化器癌患者(20 症例：胃癌 8 例、膵癌 9 例、大腸4 

癌 3 例)での後ろ向き研究 1 報 9)において、握力に差がなかったことが報告されているの5 

みである。過去の非小細胞肺癌症例を対象とした以前の研究においても運動機能の改善を6 

示した報告は少なく、悪液質のがん患者の身体活動を改善するためには、栄養サポートや7 

理学療法等の集学的介入モデルが提唱されている。 8 

 生存期間の延長に関連する報告として、Tsukiyama ら 10)は、アナモレリン早期中止と9 

生存率との関連因子の解析を単施設 40 症例（非小細胞肺癌 13 例、胃癌 7 例、膵癌 1210 

例、大腸癌 8 例）で行い、早期中止（4 週間内）が生存期間の短縮と関連あることを報告11 

しているが、サンプルサイズが小さいこと、単施設での研究及びバイアス等が limitation12 

となる。Naito ら 8)は、アナモレリンの生存への関与を調べるため、composite clinical 13 

response (CCR)率（ベースラインから体重が≥5%増加した生存患者の割合）を用いた評価14 

を行い、主要評価項目である 9 週後の CCR 率 25.9％(95%CI：18.3%-35.3%)の達成を報15 

告している。 16 

 食欲不振の改善と体重減少の改善については、程度の差はあれ、すべての報告で支持さ17 

れていた。消化器癌を対象とした Hamauchi ら 7)は、除脂肪体重（LBM）の維持改善は18 

63.3％(95%CI：48.3%-76.6%)と主要評価項目の達成を報告している。腫瘍臓器別には、19 

胃癌 40％、膵癌 100％、大腸癌 61.5％であった。食欲不振の改善と体重減少の改善につい20 

ては、すでに、非小細胞肺癌を対象とした国内外の臨床試験においても同様な報告が多数21 

なされおり、消化器癌患者における食欲改善の程度や体重変化の軌跡は同等である。 22 

 有害事象については、刺激伝道系抑制（10.7％）、高血糖（4.3%）、肝機能障害23 

（6.4％）等が知られている 11)。計画された臨床研究をみると、Hamauchi ら 7)は、24 

76.9%に有害事象発症、10.2%が重篤であり、10.2％が治療中止となったことを報告して25 

いる。Naito ら 8)は、87.1％に有害事象発症、22.8％が重篤であり、11.9%が治療中止と26 

なったことを報告している。両報告とも死亡症例には因果関係はないと報告している。適27 

応は、不応性悪液質に至る前の悪液質の段階であることに留意する必要がある。また、本28 

剤は、胃癌におけるがん悪液質に対して、100mg を 1 日 1 回空腹時投与で保険適応となっ29 

ている。本剤投与により体重増加又は食欲改善が認められない場合、投与開始 3 週後を30 

目途に原則中止することと添付文書に記載がある。すでに市販後全例調査も終了し、有害31 

事象の把握もできている。効能・効果に関連する使用上と安全性に注意して、適正に使用32 

する範囲では利益は期待できる。 33 

 胃癌症例に特化したアナモレリンの有用性についての科学的根拠はかなり乏しい。但34 

し、非小細胞肺癌を対象とした臨床研究の結果と比較すると、運動機能についての改善に35 

はつながらないものの LBM/体重、および食欲の増加についてはほぼ同じ結果となってい36 



 

215 

 

る。悪液質が臓器別に異なる発生機序ではないことを踏まえて、検討するデータを補完し1 

た。また、悪液質が複合的な代謝異常症候群であることを鑑みると、治療介入も薬理学的2 

介入のみで解決できるものでもなく、今後、集学的介入の必要性が増すことになる。 3 

推奨決定投票を実施し、7 票中 7 票(100%)が行うことを弱く推奨するに投票し、70%以4 

上の合意を得て推奨の方向・強さを決定した。 5 

 6 
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CQ15-2 1 

出血性進行胃癌の緩和的治療として放射線照射は推奨されるか？ 2 

 3 

推奨文 4 

治癒切除不能の出血性進行胃癌症例に対して、全身状態と予後を考慮して、止血目的に放5 

射線照射を実施することを弱く推奨する。(合意率 100％（7/7），エビデンスの強さ C） 6 

 7 

解説 8 

 本 CQ に対する推奨の作成を行ううえで、出血性進行胃癌症例を対象として、放射線照9 

射を実施した場合の QOL の改善・止血成功率(輸血不要、Hb 改善、再処置なし)・生存期10 

間の延長・有害事象・コスト（費用）・照射後の外科的手術適応をアウトカムとして設定11 

した。 12 

 13 

重要臨床課題として“緩和治療”を設定し、MEDLINE 及び Cochrane Library で”14 

advanced gastric cancer” or ”stomach neoplasms”、 “hemorrhage” or "bleeding" 、15 

“radiotherapy” 、”surgery” or “gastrectomy”、”palliative care” or “palliative medicine” or 16 

"QOL" or "survival" or "toxicity" or "thromboembolism" or "endoscopy" or "cost"のキーワー17 

ドで検索した。検索期間は、2019 年 9 月～2024 年 1 月までとした。上記のキーワードで18 

1,086 編（MEDLINE146 編、Cochrane Library940 編）が抽出された。一次スクリーニン19 

グで 135 編、二次スクリーニングで 23 編が抽出された。内、アウトカムに該当しない 320 

編を除いた 20 編を採用とした。介入研究はなく、メタ解析 2 編の他はすべて観察研究21 

（前向き研究 2 件、症例集積研究 16 件）であった。これに、前向き観察研究（pilot 22 

study）1 報 1)を追加して検討した。 23 

 24 

切除不能進行胃癌における腫瘍からの出血は、患者の生命維持を脅かす腫瘍関連合併25 

症であり、頻回な輸血や入院管理が必要となるため、患者の生存や QOL に大きな負の影26 

響を及ぼす。活動性の出血の場合はまず、内視鏡治療や経カテーテル動脈塞栓術が有効な27 

選択肢として検討されるが、止血困難な場合は、姑息的外科手術が検討される。しかし、28 

外科的切除術は、高齢患者や全身状態の悪い患者にとっては適応が困難な場合も多い。一29 

方、出血性進行胃癌に対する放射線照射療法は、低侵襲かつ有効性が報告されはじめてい30 

る。但し、日本放射線腫瘍研究グループ（JROSG）の調査でも、日常診療における使用実31 

数はまだ少ない 2)。そこで外科的緩和手術に対する放射線照射療法の有用性を明確にする32 

ことは重要な臨床課題であると考えた。 33 

  本 CQ に対する推奨の作成にあたっては、益として「QOL の改善」を最も重視し、34 

次いで「止血成功率(輸血不要、Hb 改善、再処置なし)」「生存期間の延長」、害として「有35 

害事象」「コスト（費用）」「照射後の外科的手術適応」を重要なアウトカムとした。 36 
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 1 

  検索の結果、本臨床疑問に関して、出血性進行胃癌症例を対象とした放射線照射療法2 

の臨床研究で、外科的緩和手術と直接比較した研究報告はなく、すべて観察研究のみであ3 

る。また、コストと照射後の外科的手術適応についての研究報告もなかった。QOL 評価4 

については、海外から前向き観察研究が報告されている。Tey らの報告 3）では、出血性5 

進行胃癌 50 症例に対して、放射線照射（36Gy/12 分割照射）を行い、40 症例が奏効6 

(80.0％)、生存期間の中央値は 83 日(2-1225 日)であった。健康関連 QOL（HRQOL）7 

を、EORTC QLQ-C30、STO22 を用いて評価した結果、EORTC QLQ-C30 の疲労、悪8 

心嘔吐、および痛みのサブスケール及び STO22 の嚥下障害、疼痛のサブスケールにおい9 

て、照射終了時に 3-4 割の患者に改善がみられ、照射完了後 1 か月まで持続していた。ま10 

た、全体的な健康状態、その他のサブスケールでも改善がみられた。また、Sugita ら 4) 11 

は、症例集積研究で、出血性胃癌 33 症例において放射線照射 24 症例有効（73％）であ12 

り、32 症例（94％）が退院あるいはホスピスに転院ができたと報告している。 13 

単施設報告あるいは後ろ向き観察研究が多い中、本邦からは 2 報の前向き観察研究が14 

報告されている。JROSG から報告された、出血性胃癌に対する緩和放射線療法の多施設15 

前向き観察研究 5)では、輸血実施あるいはヘモグロビン値 8.0g/dL 未満の出血性進行胃癌16 

症例を対象として、55 症例(2 症例未照射含む)が組み入れられた。ヘモグロビン値17 

8.0g/dL 以上、連続した 7 日間輸血なし、局所救助治療が必要なかった症例を有効判定と18 

して、69.1%（38/55）が有効であった。また、有効症例のうち再出血が 31.6％（12/38）19 

に認められた。全生存期間中央値は 3.8 カ月(2.8-6.1 カ月)であった。放射線照射前に薬物20 

療法を受けていなかった症例においては 26.3％（5/19）が照射後薬物療法を開始してお21 

り、放射線照射前に薬物療法を受けていた症例においては 30.6％（11/36）が照射後薬物22 

療法を再開できていた。また、Tanaka ら 1)は、前向き観察研究において 33 症例登録、3123 

症例が 20Gy/5 分割の初期用量を受け、25 症例有効（80％）、うち 13 症例に再出血24 

（52％）があり、15Gy/5 分割照射サルベージ用量で再照射した 6 症例全員有効であった25 

と報告している。また、初回照射有効 25 症例のうち、8 症例（32%）は照射後化学療法が26 

行われている。生存期間中央値は 91 日(46～299 日)だった。グレード 3 以上の有害事象は27 

観察されなかった。後ろ向き観察研究では、放射線単独による止血成功率の報告が 2 報あ28 

る。Tey ら 6)は、出血性進行胃癌 103 症例において放射線照射 83 症例（80.6％）に有効29 

であり、生存期間中央値 85 日と報告している。また、Tey ら 7)は７件の非比較後ろ向き30 

研究、合計 291 人の患者のメタ解析を行い、出血 254 人中 138 人に有効（74％）、放射線31 

照射を受けた患者の 3 分の 2 以上に臨床的利益がもたらされると報告している。他、化学32 

放射線治療も含まれるものもあり症例集積研究の結果 8)-17）では 50-95％と幅広いもの33 

の、凡そ有効性は 70-80％程度の効果の報告が多く、ある程度は期待できる。 34 

 35 

  生存期間については、Takeda ら 18)は、多施設後ろ向き研究で出血性進行胃癌に対す36 
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る緩和放射線治療を受けた患者 117 人を解析報告している。生存期間の中央値は 3.7 か1 

月、6 か月生存率 37.3％、1 年生存率 18.6％と報告している。Vani ら 19)は 10 件の非比2 

較後ろ向き研究と 1 件の前向き研究、合計 409 人の患者のメタ解析を行い、奏効率3 

0.77(95%CI 0.73-0.81)、平均生存期間 3.31 か月（2.73-3.9 か月）と報告している。前向4 

き研究 3 報告が、2.8 か月 3)、3 か月 1)、3.8 か月 5)の報告であるのに対して、症例集積5 

研究では、3 か月から 6 か月未満、1 年生存率は 8~15％程度と前向き観察研究とほぼ同様6 

の結果であった 6)、8)、12) 、13)、15）、16）、18)、20）。 7 

 8 

副作用に関しては、JROSG の前向き観察研究 5)における主な放射線関連有害事象9 

は、吐き気、食欲不振、疲労、下痢であり（G1:20%，G2:16%，G3:2%）、大半の症例10 

は、放射線療法に起因する有害事象を経験しなかった。Takeda ら 18)による多施設後ろ向11 

き研究 117 人の解析では、放射線関連有害事象グレード 2 以上は 17.5%、グレード 3 以上12 

の急性有害事象が 6 例(5.0%)に発現した。そのうち 5 人はグレード 3 の食欲不振で、1 人13 

の患者は肝浸潤胃癌症例でグレード 4 の胃穿孔であった。Tey ら 6)は、115 症例中、グレ14 

ード 3 有害事象 3 例（3％）、 悪心嘔吐 1 例、食欲不振 1 例、胃炎 1 例を報告している。 15 

症例集積研究においても、放射線単独では Grade1～2 の悪心・食欲不振程度であり、16 

Grade3 以上の有害事象はほとんどない。一方、放射線化学療法の場合は、グレード 3 以17 

上の悪心、食欲不振、血液毒性が 1～5％にみられた。6）、8)、9）、10)、11)、12）、18 

14)、15)、16)、17)、18）、21) 19 

 20 

Yagi ら 22)は、内視鏡的止血処置を受けた出血性進行胃癌 86 症例において、その後21 

外科的緩和手術を受けた 23 症例と放射線照射を受けた 25 症例を比較して報告している。22 

外科的手術は、胃全摘術(69.6%)、遠位胃切除術(26.1%)、胃部分切除術(4.3%)であった。23 

重篤な術後合併症(小腸穿孔と麻痺性イレウス)は 2 人(8.6%)に認められた。手術後化学療24 

法を受けた患者と受けなかった患者の生存期間中央値は、それぞれ 12.5 カ月と 3.1 カ月(p 25 

≤ 0.001)であった。一方、放射線照射では、22 症例（88％）で止血を達成し、10 人(40%)26 

に再出血が認められた。化学療法を受けた患者と受けなかった患者の MST は 6.5 カ月と27 

1.6 カ月だった(p < 0.001)。治癒切除不能な胃癌による腫瘍出血は、全身化学療法を阻害28 

し、予後を悪化させることがある。止血後の早期の化学療法開始あるいは再開を視野に入29 

れた治療戦略も検討する必要がある。 30 

  以上、出血性進行胃癌に対する放射線照射は、70～80%の止血効果は期待できるもの31 

の、20~30％には止血効果は期待できず、また 30~40％に再出血を認めることからも、止32 

血効果は外科的手術に劣ることが予想される。一方、出血性進行胃癌症例の生存期間が３33 

か月～6 か月未満と短いことは、背景に原疾患進行がある影響が大きく、出血時、外科的34 

手術適応が困難となるような全身状態不良の状況が多いことも予想できる。その際には、35 

侵襲の少ない放射線照射の有用性が期待される。放射線照射は手術不能な出血性胃癌症例36 
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に対する有用な治療戦略であることには間違いなく、患者の全身状態と今後の見通しを含1 

めた十分な検討が重要になる。 2 

推奨決定投票を実施し、7 票中 7 票(100%)が行うことを弱く推奨するに投票し、70%以3 

上の合意を得て推奨の方向・強さを決定した。 4 
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重要臨床課題 16 周術期化学療法 1 

CQ16-1 2 

根治切除可能な進行胃癌・食道胃接合部癌に対して術前化学療法は推奨されるか？ 3 

 4 

推奨文 5 

根治切除可能な進行胃癌・食道胃接合部癌に対する術前補助化学療法については明確な推6 

奨ができない。(合意率 89.5% (17/19)，エビデンスの強さ C) 7 

 8 

解説 9 

胃癌の術後補助化学療法については，本邦では ACTS-GC 試験[1]により S-1 単独療法が10 

手術単独療法と比較して治癒率の向上をもたらすことが明らかにされ，近年では pStage III11 

の胃癌に対して S-1＋ドセタキセル[2]，S-1/カペシタビン＋オキサリプラチン[3,4]などの 2 剤12 

併用療法が標準治療とされている。しかし，胃癌の術後は経口摂取が低下するなどのために13 

強力な化学療法を行うことが難しいだけでなく，合併症などにより術後補助化学療法がで14 

きない症例もある。ATTRACTION-5 試験[5]にて免疫チェックポイント阻害剤の併用によ15 

る上乗せ効果が示されなかったことを考えると，胃癌の術後補助化学療法においてさらな16 

る併用療法が開発される余地は大きくないことが予想される。一方，MAGIC 試験[6]によっ17 

て術前後の周術期補助化学療法が手術単独よりも治癒率の向上をもたらしたことが示され18 

て以降，世界的には新規治療の開発は術前を含めた周術期補助化学療法が中心的になって19 

きている。本邦においては，高度リンパ節転移やスキルス胃癌などの手術単独では予後不良20 

な症例を対象として，術前補助化学療法が検討されてきた。総肝動脈，腹腔動脈，脾動脈な21 

どに沿って長径 3 cm 以上のリンパ節転移，隣接する 2 個以上の長径 1.5 cm 以上のリンパ22 

節転移，少数の大動脈周囲リンパ節（No. 16a2,b1）のいずれかがある場合には「Bulky N」23 

とされ，手術単独では予後不良である。高度リンパ節転移症例に対して術前に S-1＋シスプ24 

ラチン併用療法を用いた術前補助化学療法を行うことにより極めて良好な成績が報告[7]さ25 

れ，比較試験の結果ではないものの標準治療として認識されている。 26 

術前には強力な化学療法を行いやすく，治癒率の向上が期待される。しかし，術後補助化27 

学療法は治癒切除された症例を対象とするため，組織学的な所見に基づいて適応を正確に28 

決めることができるのに対して術前補助化学療法では画像診断で適応を決めるため，補助29 

化学療法が必要でない早期癌の症例が対象となってしまうことや，逆に通常の画像検査で30 

は診断困難な腹膜転移を有する症例など切除不能な症例が対象となるデメリットもある。31 

また，化学療法中に増悪して切除不能となるリスクや，さらには，術後合併症が増えるなど32 

のデメリットも考えられる。これらのメリット・デメリットを考えると，比較試験により現33 

在の標準治療である術後補助化学療法に対する術前補助化学療法の優越性だけでなく，化34 

学療法の副作用や過大・過小診断の頻度，増悪して切除不能となる頻度，術後合併症発生率35 
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の差，および QOL も明らかにされなければならない。現在，本邦においても臨床試験が進1 

行中であるが，術前補助化学療法は重要な課題である。 2 

文献検索に際しては，重要臨床課題として“周術期化学療法”を設定し，MEDLINE で3 

““Gastric cancer”，“Stomach neoplasms”，"Gastro-oesophageal junction cancer", "Resectable", 4 

"Resected", "Locally advanced", "Pre-operative", "Neoadjuvant", "Perioperative", 5 

"Chemotherapy"のキーワードで検索した。Cochrane Library も同様のキーワードで検索し6 

た。検索期間は 2019 年 9 月 1 日～2024 年 1 月 31 日までとした。上記のキーワードにて7 

1,229 編（Cochrane Library 901 編，MEDLINE 328 編）が抽出され，これにハンドサーチ8 

34 編を加えた 1,263 編より，一次スクリーニングで 73 編，二次スクリーニングで 11 編の9 

ランダム化比較試験の論文が抽出されたが，1 編[8]は 5 年生存率の記載のみであったため，10 

メタアナリシスから除外された。下記では，残り 10 編について解説する。本 CQ に対する11 

推奨の作成を行ううえで，根治切除可能な進行胃癌・食道胃接合部癌に対して術前化学療法12 

の有無を比較した際に，「生存期間」，「再発率」，「R0 切除率」，「術後合併症」の 4 項目をア13 

ウトカムとして設定し，システマティックレビューを行った。また，推奨に際しては「生存14 

期間」を重要視したが，海外と日本の胃癌診療の違いを考慮した。 15 

 以下に解説する 10 編のメタアナリシスでは，最も重要である生存期間においてハザード16 

比が 0.763（95% CI：0.686-0.848，p <0.0001）と有意に術前補助化学療法の益が示されて17 

いるが，下記に示すように厳密に同じ術後補助化学療法（未施行を含む）をベースとして術18 

前補助化学療法の有無を比較したものでは一貫した結果がえられておらず，また，国内から19 

の報告は 1 つのみであり，切除可能な胃癌における手術単独で治癒可能な早期胃癌の割合20 

や手術成績の海外と本邦との差を鑑みると，海外からのエビデンスの解釈には注意を要す21 

る。そのため，エビデンスレベルは C（効果の推定値に対する確信は限定的である）とした。 22 

 手術単独をコントロールアームとして，術前補助化学療法の有無だけを比較したものが 223 

編あった。1 つは術前に 5-fluorouracil/leucovorin＋cisplatin 併用療法が 2 コース行われた24 

が，ハザード比 0.84（95% CI：0.52-1.35, p=0.466）であった[9]。もう 1 つは FAMTX 療法25 

が 4 コース行われたが，むしろ手術単独群の方が良好な生存期間を示した（ハザード比記26 

載なし，5 年生存率：21% vs 34%）[10]。この 2 つの試験では，術前補助化学療法（術後な27 

し）の有効性には一貫した結果が得られていない。 28 

同様に，手術単独をコントロールアームとして，術前後ともに化学療法行う周術期補助化29 

学療法の有無を比較したものが 3 編あった。術前後に 3 コースずつ ECF 療法を行う MAGIC30 

試験[6]では，手術単独と比較して全生存期間でのハザード比は 0.75（95%CI：0.60-0.93, 31 

p=0.009）であり，5 年生存率は 36% vs 23%であった。次に，FP 療法を術前に 2-3 コース，32 

術後に 3-4 コース行うことにより，手術単独と比較して全生存期間のハザード比は 0.6933 

（95%CI：0.50-0.95, p=0.02）であり，5 年生存率も 38% vs 24%であった[11]。このように，34 

術前後の周術期補助化学療法を 1 つの治療戦略と考えると，手術単独に対する生存期間の35 

優越性は一貫性をもって示されている。さらには，周術期補助化学療法の治療レジメン間を36 
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比較した，FLOT4 試験[12]では，MAGIC 試験で優越性を示した ECF 療法に対して FLOT1 

療法のハザード比は 0.77（95%CI：0.63-0.94, p=0.012）であり，FLOT 療法の優越性が示2 

され，欧米では FLOT 療法を用いた周術期補助化学療法が標準治療とされている。しかし，3 

術後に同じ補助化学療法を行った群との比較ではないため，手術＋術後補助化学療法と比4 

較して術前化学療法の有用性を示したとはいえない。 5 

2 群間で同じ術後補助化学療法を行い，術前補助の有無を比較した報告が 3 つあった。16 

つ目は中国で行われた比較試験[13]であり，術前補助化学療法群では SOX 療法を術前に行7 

い，手術先行群ともに術後に SOX 療法を行ったものであるが，術前補助化学療法群の方が8 

良好な生存期間を示した（ハザード比記載なし，2 年生存率は 86.7% vs 70.0%，p < 0.0001）。9 

2 つ目は韓国で行われた PROGIDY 試験[14]であり，術前に DOS 療法を 3 コース行い，手10 

術先行群ともに S-1 による術後補助化学療法が行われたが，プライマリーエンドポイント11 

である無増悪生存期間におけるハザード比 0.700（95% CI：0.52-0.95, p=0.023）であった。12 

また，追加解析では，全生存期間のハザード比 0.72（95% CI：0.54-0.96, p=0.027）と報告13 

されている。しかし，2 剤併用の術後補助化学療法を行った場合の術前補助化学療法の意義14 

は不明である。3 つ目は国内で行われた JCOG0501 試験[15]であり，スキルスまたは大型 315 

型胃癌に限定したものであるが，S-1 による術後補助化学療法群と比較して術前に SOX 療16 

法を 2-3 コース行う群での治療成績の向上は示されなかった（ハザード比 0.916, 95% CI 17 

0.679-1.236, one-sided p = 0.28）。さらに，中国で行われた RESOLVE 試験[16]では，術後18 

に CapeOx 療法を行う群をコントロールとして，術前後に SOX 療法を行う群と術後 SOX19 

による補助化学療法を行う群の 3 群が比較された。術前後の SOX 群と術後 SOX 群の直接20 

比較はなされていないが，論文公表時点での全生存期間における術前後 SOX 群 vs 術後21 

CapeOx 群のハザード比は 0.81（95%CI：0.63-1.04）であり，術前後 SOX 群 vs 術後 CapeOx22 

群ではハザード比は 0.77（95%CI：0.60-1.00）であったことより，観察期間が短く全生存23 

期間がプライマリーエンドポイントではないものの，術前後 SOX 群と術後 SOX 群の間に24 

は大きな差がないことが推測される。 25 

術前補助化学療法の意義は，厳密には同じ術後補助化学療法をベースにして検討される26 

べきではあるが，その意味において術前補助化学療法の益を示したのは，術前の DOS 療法27 

を評価した PROGIDY 試験[16]と中国で行われた術前に SOX 療法を行う試験[13]の 2 つであ28 

る。このようにアジアからの 2 つの試験結果で術前補助化学療法の優越性を示したことの29 

インパクとは大きく，Pan-Asian adapted ESMO Clinical Practice Guidelines[17]では，選択30 

された症例に対して 2 剤または 3 剤併（FLOT 療法または DOS 療法）用の周術期補助化学31 

療法が推奨されている。しかし，2 剤と 3 剤のどちらを選択すべきか不明である。また，ど32 

のような症例に対して術前補助化学療法を行うかについては試験間で異なっており，明確33 

な診断基準もない。国内では，前向き研究によって「短径 8 mm 以上あるいは長径 10 mm34 

以上」をリンパ節転移陽性とする診断規準が設けられて，現在進行中の適格基準の判断に用35 

いられている[18]。 36 
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海外からのエビデンスを受けて，本邦においても術前後の周術期補助化学療法を行うべ1 

きではないかとの意見がある。一方，これまで標準治療とされている 2 剤併用の術後補助2 

化学療法に対して優越性を示した術前補助化学療法のエビデンスがないため，術前補助化3 

学療法は試験治療との考えもあり，局所進行胃癌における術後補助化学療法に対する周術4 

期化学療法の優越性を検証することを目的としたランダム化比較第 III 相試験（JCOG1509）5 

において，経口摂取可能，cM0（CY1 を除く），Bulky N2 以外，大型 3 型・4 型以外，20-6 

79 歳，PS 0-1，未治療の cT3-4N1-3 胃癌を対象として，同じ術後補助化学療法を用いて7 

SOX 療法による術前補助化学療法の有無が比較されている。また，術前後の周術期補助化8 

学療法を 1 つの治療戦略として考えた場合に，FLOT4 試験で FLOT 療法による周術期補9 

助化学療法が優越性を示し，韓国で行われた PROGIDY 試験で DOS 療法を用いた術前補10 

助化学療法よって全生存期間の改善が得られたが，両者ともにフルオロピリミジン＋プラ11 

チナ製剤＋ドセタキセルの 3 剤併用療法であることは注目され，国内では現在，胃癌に比12 

して比較的予後不良な食道胃接合部腺癌を対象に，切除＋術後補助化学療法をコントロー13 

ルとして DOS および FLOT による術前補助化学療法を比較する 3 アームのランダム化第14 

II/III 相試験（JCOG2203）が行われている。 15 

益と害のバランスを考慮すると，今回おこなったメタアナリシスでは，益の最も重要なア16 

ウトカムである生存期間についてはハザード比 0.763（95%CI：0.686-0.848）であり，再発17 

についてはハザード比 0.738（95%CI：0.673-0.809）と益が示されている。一方，R0 切除18 

率のハザード比は 1.055（95%CI：1.011-1.100）であった。また，害のアウトカムとしての19 

術後合併症率のハザード比は 1.035（95%CI：0.933-1.148）と明らかな増加は見られなかっ20 

た。欧米では益と害のバランスは確実であるといえるが，国内ではエビデンスが不明確であ21 

るため，益と害のバランスが確実であるとはいえない。 22 

また，患者の好みについては，術前に補助化学療法を行うことによって患者の負担が増え23 

ることは確実である。特に、術前の進行度診断が不確実な胃癌においては，補助化学療法を24 

受ける必要のない早期胃癌の患者が少なからず含まれる。診断時に早期がんが少なく手術25 

単独での成績の不良な欧米では術前に補助化学療法が行われることが標準治療として患者26 

に受け入れられると思われるが，国内ではエビデンスが不明確であるため，患者の価値観や27 

好みについては言及できない。 28 

さらに，コストについては，欧米では術前の補助化学療法の利益がコストや資源に十分見29 

合ったものであると言えるが，国内では試験的治療であるため，その結果が得られるまでは，30 

益とコストについて言及できない。 31 

以上より，海外では術前術後を含めた周術期補助化学療法が標準とされているが，国内で32 

も術前補助化学療法による治療成績の向上が期待され比較試験が進行中であり，それらの33 

結果が得られるまでは明確な推奨はできない。 34 

 35 

 36 
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CQ16-2 1 

R0 手術が施行された Stage IV 胃癌に対して術後補助化学療法は推奨されるか？ 2 

 3 

推奨文 4 

R0 手術が施行された Stage IV 胃癌に対して術後補助化学療法を行うことを弱く推奨す5 

る。（合致率 94.7% (18/19)，エビデンスレベル C） 6 

 7 

解説 8 

大腸癌においては，切除可能な遠隔転移を切除することによって 40％以上の 5 年生存率9 

が得られており[1]，切除可能な場合には遠隔転移の切除が標準的治療と認識されている。同10 

様に，胃癌においても遠隔転移を伴う IV 期のうち外科的切除術または放射線治療などによ11 

り制御可能な病変に限ったものを oligo-meta に対して，積極的に局所療法を加える治療戦12 

略が近年注目されている[2]。 13 

 14 

 胃癌では，転移部位として肝，遠隔リンパ節，腹膜が多いが，同時に複数の遠隔転移を伴15 

うことが少なくないこと， JCOG9501 試験[3]により D2 郭清が標準術式とされたことなど16 

を受けて拡大切除が控えられるになったこと，さらには，JCOG0405 試験[4]により傍大動脈17 

リンパ節転移を含む高度リンパ節転移を有する症例に対しては術前補助化学療法を行うこ18 

とが標準治療とみなされていることなどにより，画像検査で cStage IV と診断された胃癌に19 

対して，Up Front に外科的切除が施行されることは少ない。一方，リンパ節転移および腹20 

膜転移の画像診断は困難であるため，術中に原発巣近傍に単発または少数の腹膜転移を認21 

めたために合併切除した CY0/P1 症例や，cStage III の診断で定型的な切除術を施行したが22 

傍大動脈リンパ節をサンプリングしたところ転移を認めた症例が，Stage IV の R0 切除例と23 

してしばしば経験される。切除可能な遠隔転移を伴う胃癌症例に対して外科的切除により24 

治癒が得られたとの報告も少なくないが[5]。R0 手術が施行された Stage IV 胃癌は予後不良25 

であり，その治療成績向上は重要な課題である。 26 

本 CQ に対する推奨の作成を行ううえで，臨床病期Ⅳ期胃癌の R0 切除症例を対象として27 

術後補助化学療法を行った場合の，生存率，再発率，有害事象・コストをアウトカムとして28 

設定した。 29 

 重要臨床課題として“周術期化学療法”を設定し，MEDLINE で“Gastric cancer”，30 

“ Stomach neoplasms ” ， "Gastro-oesophageal junction cancer", "Resectable", "Resected", 31 

"Conversion", "Stage IV", "Metastatic", "Advanced", "Oligo metastasis", "Post-operative", 32 

"Adjuvant", "Perioperative", "Chemotherapy"のキーワードで検索した。Cochrane Library も33 

同様のキーワードで検索した。検索期間は 2019 年 9 月 1 日～2024 年 1 月 31 日までとし34 

た。上記のキーワードにて 434 編（Cochrane Library 31 編，MEDLINE 297 編）が抽出さ35 

れた。これにハンドサーチで加えた文献はなく，一次スクリーニングで 32 編，二次スクリ36 
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ーニングで 2 編の論文が抽出された。以下にその 2 編について解説する。拡大手術は侵襲1 

が大きいため術後補助化学療法の負担は小さくないが，推奨に関連しては生存率や再発率2 

を優先した。 3 

本ガイドラインでは CQ5 において，「cStage IV 胃癌に対する治療」について議論され4 

ている。しかし，CQ5-1 で抽出された 3 編の文献の全てで術前に化学療法が入っており，5 

CQ5-2 は化学療法後の Conversion Surgery である。また，CQ5-4 では CY1 症例に対する6 

胃切除術では明らかに腫瘍の残存があるため，その術後の化学療法は補助化学療法とはい7 

えない。今回 2 つの文献が抽出されたが，1 つは術前に化学療法が試行されているため，8 

厳密には，cStage IV 胃癌に対して治癒切除（R0 または R1）がなされた後の術後補助化学9 

療法についての報告は，日本からの後ろ向きの研究の 1 編だけである。 10 

 1 つは日本の 20 施設の共同研究の後ろ向きな研究結果の報告[6]である。2007 年～201211 

年に単独臓器に転移（肝転移 39 例，遠隔リンパ節転移 55 例）を有し治癒切除された 11012 

例中 94 例が解析対象であり，84 例に術後補助化学療法（S-1 単独療法 55 例，S-1＋シスプ13 

ラチン 22 例，他 7 例）が施行され，10 例が手術単独であった。94 例全例の 5 年無再発生14 

存率は 21.3％，5 年生存率は 31.4％であった。術後補助化学療法を受けた 84 例の生存期間15 

の中央値は 35.2 カ月であったのに対して，受けなかった 10 例では 11.1 カ月であり，多変16 

量解析でも術後補助化学療法は独立した予後因子であった。また，術後補助化学療法のレジ17 

メン別には差がなかった。この報告は，外科的切除単独による治癒が最も期待できる単独臓18 

器に転移を有する IV 期胃癌を対象としているが，治癒切除後の補助化学療法の有用性を示19 

唆する結果である。一方，切除可能な遠隔転移の切除が標準治療とされている大腸癌におい20 

て，肝転移切除後の補助化学療法については，JCOG0603 試験[7]で術後に FOLFOX 療法を21 

行うことによって有意に無再発生存を改善したが，全生存はむしろ手術単独群の方が良好22 

であった。これに対して，観察期間が短いことが指摘されており，また，再発後の再手術の23 

影響が大きいと考えられているが，再手術の頻度が低い胃癌においては，IV 期胃癌の治癒24 

切除後の補助化学療法の意義は，大腸癌よりも大きいことが推測される。 25 

他の 1 つはドイツの単独施設からの 48 例の報告[8]であり，2009 年～2018 年に診断時，26 

術前化学療法中，または術中に Oligo-meta と診断され（腹膜転移 30 例，遠隔リンパ節転27 

移 7 例，肝転移 7 例，他の臓器転移 4 例），全例が術前に FLOT 療法を各 4 コース施行さ28 

れたが，83％の症例が術前の 4 コースを完遂し，65％の症例が術後の補助化学療法を完遂29 

した。術後に補助化学療法を受けた 31 例の 5 年生存率は 21%であり，受けなかった 9 例の30 

5 年生存率は 30％とむしろ術後補助化学療法を受けなかった方が良好であった。このよう31 

に，対象の 48 例中 40 例のみにおいて術後補助化学療法の有無別の 5 年生存率が報告され32 

ているが，この 40 例がどのように選択されたのかも不明である。術前に化学療法が行われ33 

ていることを含めて，この報告により術後補助化学療法の意義をみることはできないと考34 

えられる。なお，本論文では，術前補助化学療法により Tumor regression grade 1a 以上の35 

症例や ypM0 の症例の良好な予後が報告されており，術前補助化学療法を含めた治療戦略36 
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の開発が待たれる。 1 

上記のように，cStage IV 胃癌に対する術後補助化学療法についての比較試験や前向きな2 

研究の報告がないため，有効性の度合いは明確ではなく，エビデンスの強さは C (効果の3 

推定値に対する確信は限定的である)である。また，2 編ともに術後補助化学療法料の有害4 

事象についての結果が記載されておらず，国内からの報告では術後補助化学療法のレジメ5 

ンも統一されていないため，害については評価できない。さらに，その QOL への影響も6 

明らかではなく「患者の価値観や好み」や「正味の利益がコストや資源に十分見合ったも7 

のかどうか」については言及できない。しかし，R0 手術が施行された Stage IV 胃癌は予8 

後不良であるため，本邦では術後補助化学療法が行われることが一般的であり，その比較9 

的良好な 5 年生存率が報告されていることより，R0 手術が施行された Stage IV 胃癌に対10 

して術後補助化学療法を行うことを弱く推奨する。 11 

 今後の研究の方向性として，1) 術前に cStage IV と診断された症例に対する術前後の周12 

術期補助化学療法と，2) cStage III と診断されたが，術中に発見された腹膜転移や肝転移な13 

どの微小かつ少数の遠隔転移を軽微な侵襲で切除できた症例およびサンプリングしたリン14 

パ節に病理学的に転移が陽性であった症例などに対する手術先行後の補助化学療法は，別15 

の対象として検討される必要があると考えられる。 16 
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重要臨床課題 17 抗血栓薬服用者 1 

CQ17 2 

抗血栓薬服用者に対して内視鏡的切除術を行う場合，抗血栓薬の継続は，抗血栓薬の一時的3 

休薬に比べ推奨できるか？ 4 

 5 

推奨文 6 

抗血栓薬服用者に対して内視鏡的切除術を行う場合，抗血栓薬の一時的休薬に比べて，抗7 

血栓薬の継続することの有用性について推奨を決定することはできない。（合意率 78.9％8 

（15/19），エビデンスの強さ C） 9 

 10 

解説 11 

Gastric cancer，Endoscopic resection，Antithrombotic agents，Bleeding，12 

thromboemblic event をキーワードとした Cochrane，MEDLINE による文献検索により13 

1010 編が抽出され，一次スクリーニングで 49 編，二次スクリーニングで 34 編の論文が14 

抽出され，定性的システマティックレビューを行った。 15 

早期胃癌の診断後， 6 カ月以上無治療であった 71 例の予後を 10 年目以降に検討した16 

研究によると， 5 年後の進行癌移行率が 63％［95％信頼区間（CI）：48～78％］であっ17 

たことから[1]，抗血栓服用者であっても早期胃癌と診断されれば治療介入を考慮する必要18 

がある。また，内視鏡的切除では胃が温存されることから，比較試験を待たずしても内視19 

鏡的切除は外科手術より術後 QOL が良好であることが推察される。 20 

ただし，抗血栓薬の継続と一時休薬を比較して生存期間の延長に繋がるかどうかを評価21 

した研究は存在せず，抗血栓薬のうち，低用量アスピリン (LDA)を継続しても一時休薬22 

しても断端陰性 (R0) 切除率に有意差を認めなかったことから（44/50vs47/50 例 23 

(p=0.315) [2]，重篤な有害事象である，継続による出血性合併症の増加と休薬による血栓24 

塞栓症の発症リスクを天秤にかけて，抗血栓薬の取り扱いを決めるべきである[2]。  25 

胃 ESD の主な偶発症は術中穿孔と術後出血であり，抗血栓薬服用者は非服用者に比べ26 

ESD 後出血の増加が危惧される。ESD 後出血について検討したメタアナリシスによると27 

[3]，全 ESD 症例における後出血率は 5.1% (95% CI, 4.5-5.7)であり，抗血栓薬服用はオッ28 

ズ比 1.63 (95% CI, 1.3-2.03)と有意な危険因子であった。 29 

抗血栓薬服用者を，服用継続者，ヘパリン置換者，および服用休薬者に分けて検討した30 

研究によると[4]，後出血率は，それぞれ 9.3％（5/54），10.8％（4/37），および 9.4％31 

（26/276）であり，いずれの後出血率の間にも有意差がみられなかった。 32 

抗血小板薬服用者のみを対象とした研究によると[5]，後出血は抗血小板薬の多剤使用33 

（オッズ比 2.41 (1.01‒5.76)），切除径 5.5cm 以上（オッズ比 2.84 (1.04‒7.73)）が有意な34 

後出血の危険因子であった。 35 
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 もう一つの抗血小板薬服用者のみを対象とした研究によると[6]，アスピリン単剤服用1 

者においては，アスピリン継続者の後出血率は 10.7％（6/56）であり，同休薬者の 10.3％2 

（4/39）とほぼ同等であった（P>0.99）。アスピリン服用者のみを対象とした研究におい3 

ても[7]，後出血率は継続者で 3.6%(1/28)，休薬者で 4.8%(3/66)と有意差はみられなかっ4 

た。 5 

 抗凝固薬服用者 97 例を対象とした研究によると[8]，後出血率は直接経口抗凝固薬6 

（DOAC） 20.8%(5/24)とワルファリン 24.6%(18/73)の間では有意差はみられなかった7 

が，DOAC のうち，ダビガトラン 0%(0/12)はリバーロキサバン 45%(5/11)より有意に低8 

値であった。本研究では，ヘパリン置換（オッズ比 10.7 (1.20‒95.2)），リバーロキサバ9 

ン（オッズ比 6.00 (1.30‒27.6)），抗血栓薬の多剤使用（オッズ比 4.35 (1.33‒14.3)）が有10 

意な後出血の危険因子であった。また，抗凝固薬服用者 728 例を対象とした研究によると11 

[9]，後出血率はダビガトラン 7.6%(7/92)，ダビガトラン以外の DOAC 17.2 % (29/169)と12 

ワルファリン 17.6% (82/467)であり，ダビガトランで有意に低値であった。本研究では，13 

全症例での多変量解析で，高齢者 (≥ 65 years)（オッズ比 2.96 (1.13‒7.73)），男性（オ14 

ッズ比 2.12 (1.01‒4.45)），抗血小板薬の併用（オッズ比 2.70 (1.74‒4.21)），大型病変15 

（> 20 mm）（オッズ比 1.67 (1.08‒2.59)）が有意な後出血の危険因子，ヘパリン置換16 

をせずに抗凝固薬の一時休薬（オッズ比 0.32 (0.14‒0.76)）が有意な後出血の低減因子で17 

あった。また，DOAC 服用者のみでの多変量解析では，ダビガトラン（オッズ比 0.40 18 

(0.16‒0.97)），ヘパリン置換をせずに抗凝固薬の一時休薬（オッズ比 0.40 (0.18‒0.87)）19 

が有意な後出血の低減因子であった。また，本邦 25 施設より 10,320 例を集積した研究で20 

は，ワルファリン，DOAC 服用者 4 点，透析患者 3 点，LDA，P2Y12 受容体拮抗薬服用21 

者 2 点，シロスタゾール服用者，多発病変，腫瘍サイズ 3cm 超，胃下部領域病変 1 点と22 

し，各抗血栓薬を一時休薬する場合 1 点ずつ減じるスコアリングシステムを用いると，術23 

後出血低リスク（0－1 点），中間リスク（2 点），高リスク（3－4 点），超高リスク（524 

点以上）に層別化でき，それぞれ 2.8％，6.1％，11.4％，29.7％となることを報告した 25 

[10]。また，ESD 後出血を内視鏡的止血術で止血した後の再出血率は 11.2％（55/489）で26 

あり，再出血の独立した危険因子はワルファリン (OR, 2.71; 95% CI, 1.26‒5.84)，切除サ27 

イズ 4cm 超 (OR, 1.99; 95% CI, 1.08‒3.67)であった[11]。 血栓塞栓症の発症の発症につ28 

いて言及している論文が 6 編みられた。抗血栓薬服用例のうち 1.1％（1/90）に脳梗塞29 

[12]，1.3%（4/317）に血栓塞栓症（2 例は脳梗塞，1 例は TIA，1 例は狭心症）[4]，抗血小30 

板薬服薬例のうち 0.5％（1/215）に脳梗塞[5]，6.1%（4/66）に血栓塞栓症（2 例の脳梗31 

塞，術後に 2 例の心筋梗塞（うち 1 例は死亡））[7]，抗凝固薬服薬例のうち 1.0%32 

（1/97）に脳梗塞[8]，抗血栓薬服用例のうち 0.03% (3/10,320)に血栓塞栓症（2 例の脳梗33 

塞，1 例の TIA）[13]というもので，いずれも休薬した症例で発症がみられていた。 34 

 なお，抗血栓薬内服患者において内視鏡的切除術を行うにあたり，抗血栓薬を継続した35 

場合，一時休薬した場合に比較してコストの増加がないか評価した研究は見られなかった36 
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が，抗血栓薬服用者に対する消化器内視鏡診療ガイドライン発刊前（一時休薬が原則）791 

例と発刊後（継続も症例により許容）80 例の入院期間の比較ではそれぞれ 9.7±2.0 日，2 

9.6±3.7 日であり，有意差を認めなかった[14]。これらの研究では全身状態が比較的良好と3 

判断された抗血栓薬服用者を対象に ESD が行われているという選択バイアスが存在する4 

ことに留意する必要がある。  5 

以上より，抗血栓薬多剤使用の場合は，リスクベネフィットを考え可能な限り単剤（ア6 

スピリン，シロスタゾール，もしくは，ダビガトラン）とし，ヘパリン置換は極力避け7 

る，単剤使用の場合は，血栓塞栓症発症リスクが高い場合は抗血小板薬（アスピリンもし8 

くはシロスタゾール）継続，抗凝固薬はダビガトラン置換，低い場合は休薬の上，ESD を9 

行うことが望ましい可能性があり，今後の臨床研究の集積が求められる。 10 

推奨決定投票を実施し，19 票中 15 票(78.9%)が推奨なし（推奨を提示できない），3 票 11 

(15.8％)が行うことを弱く推奨する，1 票 (5.3%)が行わないことを弱く推奨するに投票12 

し，70%以上の合意を得て推奨の方向・強さを，推奨なし（推奨を提示できない）に決定13 

した。 14 

 15 

     16 

 17 
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