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RATIONALE-305 試験のデザイン 

RATIONALE-305 試験は、日本を含む全世界で実施された国際共同、二重盲検無作為化第 III 相試験

である。HER2 陰性の治癒切除不能な進行・再発胃腺癌/食道胃接合部腺癌に対する一次治療において、

化学療法（カペシタビン+オキサリプラチン［CapeOX］療法もしくは 5-FU＋シスプラチン［FP］療法）

+プラセボ併用療法をコントロールとして、化学療法+チスレリズマブ併用療法の優越性が検討された。

層別因子は、地域（中国［台湾を含む］、日本および韓国、欧州／北米）、PD-L1 発現（tumor area 

positivity（TAP）score※ 5%以上または 5%未満）、腹膜転移の有無、ならびに治験責任医師選択による

化学療法であった。 

主要評価項目は、PD-L1 TAP score 5%以上の集団および全登録例における全生存期間（OS）であり、

副次評価項目は、無増悪生存期間（PFS）、奏効率（ORR）、病勢制御率、奏効期間（DOR）、安全性、患

者報告アウトカム等であった。PD-L1 発現は、VENTANA PD-L1（SP263）アッセイによる TAP score を

用いて評価された。また、同じ SP263染色標本を用いた後方視的解析として、combined positive score

（CPS）による評価も行われた。 

 

※切除不能進行・再発胃癌バイオマーカー検査の手引き 第 3版を参照 

本論文における結果の要約 

本試験では、1657 例がスクリーニングされ、997 例が化学療法+チスレリズマブ群（501 例）または

化学療法+プラセボ群（496 例）に 1:1 で割り付けられた。PD-L1 TAP score 5%以上の症例は 546 例

であり、全登録例の約 55%であった。 

中間解析時における PD-L1 TAP score 5%以上の集団において、チスレリズマブ群はプラセボ群より有

意な OSの延長が示された（中央値 17.2 カ月 vs. 12.6 カ月, HR 0.74, 95% CI 0.59–0.94, P=0.006：

有意水準 0.0092）。また最終解析時における全登録例においても、チスレリズマブ群で OS の有意な

延長が示された（中央値 15.0 カ月 vs. 12.9 カ月, HR 0.80, 95% CI 0.70–0.92, P=0.001：有意水準 

0.0226）。 
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副次評価項目である PFS、ORR、DOR についても、チスレリズマブ群で改善が示された。全登録例で

は、PFS 中央値 6.9 カ月 vs. 6.2 カ月（HR 0.79）、ORR 47.3% vs. 40.5%、DOR 中央値 8.6 カ月 vs. 

7.2 カ月であった。PD-L1 TAP score 5%以上の集団では、PFS 中央値 7.2 カ月 vs. 5.9 カ月（HR 

0.67）、ORR 50.4% vs. 43.0%、DOR 中央値 9.0 カ月 vs. 7.1 カ月であった。一方、PD-L1 低発現ま

たは陰性と考えられる集団では、チスレリズマブ上乗せによる利益は相対的に小さい可能性が示唆され

た。 

安全性については、Grade 3 以上の治療関連有害事象はチスレリズマブ群で 54%、プラセボ群で 50%

に認められた。治療関連死亡はチスレリズマブ群で 6例（1%）、プラセボ群で 2例（1%未満）に認めら

れた。免疫関連有害事象には注意を要するが、全体として安全性プロファイルは管理可能であり、長期

追跡において新たな安全性シグナルは認められなかった 2）。 

本論文における結語 

化学療法+チスレリズマブ併用療法は、HER2 陰性の治癒切除不能な進行・再発胃癌/食道胃接合部癌

に対する一次治療において、化学療法+プラセボと比較して OS を有意に改善し、管理可能な安全性プ

ロファイルを示した。 

<ガイドライン委員からのコメント> 

 以下の観点から、ガイドライン委員会は、HER2 陰性の治癒切除不能な進行・再発胃癌/食道胃接合

部癌において、一次治療として、化学療法†+チスレリズマブ併用療法を推奨する。 

†CapeOX 療法または FP 療法 

① RATIONALE-305試験において、化学療法単独と比較して化学療法+チスレリズマブ併用療法の有

意な生存期間及び無増悪生存期間の延長が示されたこと。 

② RATIONALE-305試験に日本人が含まれており、日本人患者に対するチスレリズマブ併用療法の安

全性が確認されていること。 

 

表 PD-L1 発現状況別の OSの概要（VENTANA PD-L1（SP263）による TAP scoreおよび CPS評価） 

PD-L1 評価 解析集団 症例数 OS中央値 OS HR (95% CI) 

全体 
全登録例 

（主要評価項目） 
997 15.0 vs. 12.9カ月 0.80 (0.70–0.92) 

TAP 

5%以上＊ 

（主要評価項目） 
546 17.2 vs. 12.6カ月 0.74 (0.59–0.94) 

5%未満 451 14.1 vs. 12.9カ月 0.91 (0.74–1.12) 

5%以上 10%未満 265 13.8 vs. 13.3カ月 0.91 (0.70–1.20) 

10%以上 281 22.5 vs. 12.3カ月 0.57 (0.43–0.76) 

CPS 

全評価可能例 974 15.3 vs. 13.0カ月 0.81 (0.70–0.93) 

1以上 854 15.1 vs. 12.9カ月 0.78 (0.67–0.91) 

5以上 523 17.8 vs. 13.2カ月 0.73 (0.60–0.89) 

10以上 289 18.0 vs. 12.9カ月 0.68 (0.52–0.90) 

注：数値は化学療法+チスレリズマブ群 vs. 化学療法+プラセボ群。＊は中間解析時点、それ以外はす

べて最終解析時点の結果。TAP scoreは VENTANA PD-L1（SP263）アッセイによる評価。CPSは同じ SP263

染色標本を用いた後方視的評価であり、CPS別解析は全登録例ではなく PD-L1評価可能例に基づく。 
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 本試験におけるチスレリズマブの上乗せ効果は、PD-L1 発現状況によって異なる傾向が示された。

TAP 5%以上の集団では有効性が示された一方、TAP低発現例では上乗せ効果は相対的に限定的であ

り、探索的に解析された TAP 10%以上では効果がより明瞭となる傾向が認められた。また、同じ SP263

染色標本を用いて後方視的に評価された CPSにおいても、高いカットオフの集団で同様の傾向が示

された。 

 したがって、一次治療開始前には可能な限り PD-L1検査を実施し、その発現状況を踏まえて治療選

択を行うことが望ましい。また、治療選択にあたっては、PD-L1 以外の利用可能なバイオマーカー

情報（MSI/MMR、CLDN18.2 など）も考慮する。PD-L1 発現状況からチスレリズマブの上乗せ効果が

限定的と考えられる症例では、免疫関連有害事象、併存疾患、全身状態、患者希望を踏まえ、他の

治療選択肢も含めて慎重に検討する必要がある。 

 HER2 陰性の進行・再発胃癌/食道胃接合部癌の一次治療における免疫チェックポイント阻害薬併用

レジメンとして、チスレリズマブと化学療法の併用療法も新たな治療選択肢となる。ただし、ニボ

ルマブ、ペムブロリズマブ、チスレリズマブを相互に直接比較した試験成績はなく、薬剤間の優劣

を判断することはできない。 
 RATIONALE-305 試験で用いられた TAP score は、本試験の層別因子および主要な有効性評価に用

いられた指標である。VENTANA PD-L1（SP263）アッセイは、TAP score評価に基づき、チスレリズ

マブの治療選択を補助する PD-L1評価法として位置付けられる。一方、CPS は同じ SP263 染色標本

を用いた後方視的解析として評価された指標であり、本試験の層別因子ではない。 

 TAP scoreとCPSについては、同じSP263染色標本を用いた検討において、対応するカットオフで陽

性/陰性に分類した場合の全体一致率は82%以上と報告されており、OSに対する治療効果の傾向も概

ね類似していた3）。ただし、この一致性は、RATIONALE-305試験検体におけるVENTANA PD-L1（SP263）

アッセイを用いたTAP scoreとCPSの比較に基づくものであり、22C3 pharmDxや28-8 pharmDxなど他

のPD-L1 IHCアッセイによるCPS評価との治療効果予測上の互換性を直接示すものではない。したが

って、既存の22C3または28-8によるPD-L1結果を参考にする場合には、使用抗体、評価法、カットオ

フを確認したうえで、SP263によるTAP scoreまたはSP263によるCPSと単純に読み替え可能ではない

ことに留意する必要がある。 

 

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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