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TAGS 試験のデザイン 

標準的な 2 レジメン以上の化学療法（フッ化ピリミジン、プラチナ系薬剤およびタキサン

系薬剤あるいはイリノテカンを含む）に対し不耐、不応になった組織学的に確定された切

除不能の転移性または再発胃腺癌ないしは胃食道接合部腺癌において、標準治療であるプ

ラセボに対する Trifluridine/tipiracil（35mg/m2 1 日 2 回、days 1-5, 8-12、4 週毎）の全生存

期間における優越性を検証することを目的として日本を含む 17 か国で行われた二重盲検ラ

ンダム化第Ⅲ相試験である。 

 

本論文における結果の要約 

2016年2月24日から2018年1月5日までに507例が登録され、Trifluridine/tipiracil群に337例、プ

ラセボ群に170例が無作為化割り付け（2:1）された。全生存期間中央値は、Trifluridine/tipiracil

群が5.7ヵ月（95%信頼区間：4.8-6.2）に対して、プラセボ群が3.6ヵ月（95%信頼区間：3.1-4.1）

であり、全生存期間におけるTrifluridine/tipiracil群の優越性が検証された（ハザード比0.69、

95%信頼区間：0.56-0.85、p=0.00029、片側層別log-rank検定）。Grade3以上の治療関連有害事

象はTrifluridine/tipiracil群で80％（267/337例）、プラセボ群で58％（97/170例）に発現し、最

も頻度が高かったのはTrifluridine/tipiracil群では好中球減少（34%）、貧血（19%）であり、

プラセボ群では腹痛（9％）および全身状態悪化（9％）であった。治療関連死は

Trifluridine/tipiracil群で1例（心肺停止による）、プラセボ群で1例（中毒性肝炎）に認められ

た。Trifluridine/tipiracilの有害事情に関して、これまで他がん種にて報告された以外の新し

い情報は認められなかった。 

 



本論文における結語 

Trifluridine/tipiracil は、標準治療（2 レジメン以上の化学療法）に不応または不耐の切除不

能な進行・再発胃癌または胃食道接合部癌患者の全生存期間を延長し、新たな治療選択肢

となり得る。 

 

＜ガイドライン委員会のコメント＞ 

今回の TAGS 試験において、切除不能転移性・再発の胃癌および食道胃接合部癌に対する

三次治療以降での Trifluridine/tipiracil の延命効果が証明された。三次治療以降において、胃

癌治療ガイドライン第 5 版にて推奨されているニボルマブ、イリノテカンに加えて、本剤

が選択肢の一つとなり得ると考えられる。 

 

ガイドライン委員会は、以下の観点から、三次治療以降の選択肢の一つとして

Trifluridine/tipiracil を推奨する（A）。 

 
① TAGS 試験において、プラセボ群に対して全生存期間における優越性が検証されている

こと 

② TAGS 試験の対象の約 14%が日本人患者［Trifluridine/tipiracil 群：46 例（14%）、プラセ

ボ群：27 例（16%）］であり、日本人患者に対する Trifluridine/tipiracil のデータが得られ

ていること 

 

TAGS 試験の結果、Trifluridine/tipiracil 群の全生存期間中央値は 5.7 ヵ月と、プラセボ群と

比較し有意に生存期間を延長した  (1) 。 Trifluridine/tipiracil 群の全生存期間は、

ATTRACTION-2 試験におけるニボルマブの全生存期間中央値 5.26 か月と同等であると考

えられる (2)。一方、WJOG4007 試験の結果三次治療移行割合が高いことが本邦における良

好な全生存期間の要因であると考えられ、イリノテカンも切除不能転移性・再発の胃癌お

よび食道胃接合部癌に対する三次治療における標準治療薬の一つである (3)。三次治療にお

けるイリノテカンの大規模臨床試験の結果はないが、本邦からの後方視的研究を含む臨床

研究の報告では無増悪生存期間中央値 2.3-3.2 か月、全生存期間中央値 4.0-6.6 か月と報告さ

れており (4-6)、やはり同等の結果であると考えられる。また TAGS 試験のサブグループ解

析の結果、背景因子にかかわらず Trifluridine/tipiracil 群が良好であった。有害事象の多くは、

好中球減少など骨髄抑制に起因するものであり、Grade3 以上の非血液毒性の頻度は 10%未

満と忍容性も高かった。 

胃癌の三次治療以降において、Trifluridine/tipiracil とニボルマブ単剤療法およびイリノテ

カン単剤療法の 3 つのレジメンが推奨されるが、これらの薬剤の優劣は明らかでない。 

以上より Trifluridine/tipiracil は三次治療として、暫定的に推奨されるレジメンであり、エ

ビデンスレベルはニボルマブと同様に A とした。 

 

速報の内容は、胃癌診療に影響を与える新たな臨床試験結果の論文の解説を基本として

いるため、該当する新たな診断・治療法の推奨度はガイドライン（冊子体）改訂までの暫



定的なものとして記載した。 
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