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MATTERHORN試験のデザイン 

MATTERHORN試験は、日本を含む 20か国 147施設で実施された国際共同、二重盲検、プラセボ対

照、無作為化第 III相試験である。対象は、根治切除可能な胃癌または胃食道接合部腺癌で、

American Joint Committee on Cancer（AJCC）第 8版に基づく臨床病期 II～IVA、全身状態（ECOG 

PS）0または 1、十分な臓器機能および骨髄機能を有し、根治手術および周術期 FLOT療法が可能と

判断された症例であった。腹膜播種または遠隔転移を有する症例、扁平上皮癌、腺扁平上皮癌、消

化管間質腫瘍などは除外された。 

 

患者は、デュルバルマブ 1500 mg＋フルオロウラシル、レボホリナート、オキサリプラチン、ドセ

タキセル（FLOT）療法群またはプラセボ＋FLOT療法群に 1：1で割り付けられた。デュルバルマブ

またはプラセボは各 4週サイクルの 1日目に、FLOT療法は各サイクルの 1日目および 15日目に投

与された。術前に 2サイクル、術後に 2サイクルの併用療法を行い、その後、デュルバルマブまた

はプラセボ単剤を 4週ごとに最大 10 サイクル追加した。FLOT療法の投与回数は、術前 4回および

術後 4回であった。以下、周術期デュルバルマブ＋FLOT療法を D-FLOT 療法と記載する。 

 

層別化因子は、地域（アジア／非アジア）、臨床的リンパ節転移の有無、programmed death 

ligand 1（PD-L1）発現（Tumor Area Positivity〔TAP〕スコア 1%以上／1%未満）であった。主要

評価項目は無イベント生存期間（EFS）であり、主な副次評価項目は全生存期間（OS）、病理学的

完全奏効割合（pCR割合）、手術施行割合、R0切除割合、安全性などであった。 

 

本論文における結果の要約 

2020年 11月から 2022年 9月までに 948例が無作為化され、474例が D-FLOT群、474例がプラセボ

＋FLOT 群に割り付けられた。追跡期間中央値は 31.5か月であった。原発部位は、D-FLOT群および

プラセボ＋FLOT 群で、それぞれ胃癌が 68.4%および 66.7%であり、アジア地域からの登録は両群と

も 19.0%であった。 

主要評価項目である EFSは、D-FLOT 群でプラセボ＋FLOT 群と比較して統計学的に有意に良好であ

った。2年 EFS割合は 67.4% vs 58.5%、ハザード比（HR）0.71（95%信頼区間〔95%CI〕0.58-

0.86、P<0.001）であった。pCR割合も 19.2% vs 7.2%と D-FLOT 群で高かった（相対リスク 2.69、

95%CI 1.86-3.90）。 



OSについては、本論文の解析時点では 2年 OS割合が 75.7% vs 70.4%であり、D-FLOT群で数値上良

好であったが、OSに割り当てられた事前規定の有意水準を満たしておらず、追加追跡が必要とされ

た。 

安全性について、Grade 3または 4の有害事象（AE）は 71.6% vs 71.2%と同程度であった。免疫介

在性 AEは 23.2% vs 7.2%であり、デュルバルマブ併用により増加した。手術遅延は 10.1% vs 

10.8%、術後補助療法開始遅延は 2.3% vs 4.6%であり、デュルバルマブ併用により周術期管理上の

大きな支障が増加する傾向は明らかではなかった。 

 

本論文における結語 

根治切除可能な胃癌・胃食道接合部腺癌に対して、周術期 FLOT療法にデュルバルマブを追加する

ことにより、FLOT療法単独と比較して EFSおよび pCRが有意に改善した。OSについては、本論文

の解析時点では最終解析を待つ必要があるものの、EFSの改善は臨床的に意義のある結果であり、

安全性上の懸念は認められなかった。 

 

最終 OS 解析の概要 2） 

2025年 9月 1日をデータカットオフとする最終 OS解析が、欧州臨床腫瘍学会（ESMO）Congress 

2025において LBA81として報告され、その抄録が Annals of Oncology に掲載された。D-FLOT療法

は、FLOT療法単独と比較して OS を統計学的に有意に改善した。OS中央値はいずれの群も未到達

で、HR 0.78（95%CI 0.63-0.96、P=0.021）、3年 OS割合は 68.6% vs 61.9%であった。 

また、D-FLOT療法による OSの改善傾向は、PD-L1発現を TAPスコアで評価した TAP 1%未満および

TAP 1%以上のいずれのサブグループでも認められた。病理学的リンパ節転移陰性（ypN0）割合も

58.2% vs 44.8%と、D-FLOT療法で高かった。 

 

日本人サブグループ解析の概要 3）4） 

MATTERHORN試験の日本人サブグループ（86例、D-FLOT群 40例）では、D-FLOT 療法の 2年 EFS割

合は 84.1%（全体集団の D-FLOT群 67.4%）、3年 OS割合は 87.5%（同 68.6%）、pCR割合は 17.5%

（同 19.2%）であった。FLOT 療法単独に対する D-FLOT 療法の HRは、EFSが 0.32（全体集団

0.71）、OSが 0.25（同 0.78）であり、日本人においても、全体集団と同様にデュルバルマブの上

乗せ効果を示唆する結果であった。 

安全性について、D-FLOT群における Grade 3または 4の AEは 85.0%（全体集団の D-FLOT群

71.6%）と日本人で多く、特に Grade 3または 4の好中球数減少は 67.5%（同 19.6%）、白血球数減

少は 42.5%（同 5.3%）、発熱性好中球減少症は 12.5%（同 3.6%）であり、骨髄抑制が高度であっ

た。なお、日本人サブグループでは、G-CSFが両群ともに約 9割の症例で使用されていた。AEによ

る手術中止または手術遅延の明らかな増加は認めなかった。日本人サブグループは少数例を対象と

した探索的解析であり、結果の解釈には留意が必要である。 

 

 

＜ガイドライン委員会からのコメント＞ 

以下の観点から、ガイドライン委員会は、根治切除可能な臨床病期 II～IVAの胃癌および胃食道接

合部腺癌に対して、周術期 D-FLOT療法＊およびその後のデュルバルマブ単剤療法を推奨する。 
＊D-FLOT 療法：デュルバルマブとフルオロウラシル／レボホリナート／オキサリプラチン／ドセタキセル（FLOT）との併用療法 

 

① 日本人を含む国際共同第 III相試験である MATTERHORN 試験において、FLOT療法単独と比較し

て、D-FLOT 療法が EFSおよび OS を統計学的に有意に改善し、pCR割合も高かったこと。 

② 全体集団において、安全性上の懸念は認められず、周術期治療として許容可能な忍容性が示さ

れたこと。 

 

・『胃癌治療ガイドライン 医師用 2025 年 3月改訂 第 7版』では、根治切除可能な進行胃癌・胃

食道接合部癌に対する術前化学療法・周術期化学療法について、明確な推奨は示されていない

（CQ16-1）5）。その理由の一つとして、本邦の標準治療である手術先行後の術後補助化学療法に対

して、術前・周術期化学療法の優越性を示す十分なエビデンスが国内では確立していなかったこと

が挙げられる。一方で、MATTERHORN試験は、殺細胞薬のみを用いるこれまでの臨床試験とは異な



り、免疫チェックポイント阻害剤の上乗せを示した点で意義が大きく、根治切除可能な進行胃癌・

胃食道接合部腺癌において、周術期 D-FLOT療法が標準治療の一つになり得ると判断される。 

 

・周術期治療の適応に関しては、臨床病期、全身状態、年齢、併存疾患、FLOT 療法の忍容性および

周術期治療の完遂可能性を総合的に評価し、本邦で標準的に行われている手術先行後に病理病期に

応じて術後補助化学療法を行う治療戦略とのバランスもふまえ、個々の患者に合わせて慎重に検討

する必要がある。その際、周術期治療を選択する場合には、術前画像診断の限界や、臨床病期に基

づく治療選択に伴う過剰治療・過小治療の可能性に留意する。一方、手術先行を選択する場合に

は、術後の全身状態によっては術後補助化学療法の導入・完遂が困難となる可能性に留意する。 

 

・D-FLOT療法では、血液学的有害事象に加えて、デュルバルマブに伴う免疫介在性有害事象にも留

意する必要がある。また、日本人集団では、デュルバルマブ併用の有無にかかわらず、FLOT療法に

伴う骨髄抑制が高度であり、発熱性好中球減少症も多く認められたことから、適切な有害事象管理

体制の下で治療を行う必要がある。 

 

・本試験で使用された併用レジメンは FLOT療法であり、FLOT 療法以外の周術期化学療法レジメン

にデュルバルマブを追加した場合の有効性および安全性は確立していない。 

 

本速報は、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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