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DESTINY-Gastric01 試験のデザイン 
DESTINY-Gastric01試験 1)は、日本と韓国で実施された非盲検無作為化第 II相試験であり、

HER2 陽性切除不能進行・再発胃癌または胃食道接合部腺癌（以下胃癌）患者を対象にト

ラスツズマブ デルクステカンと化学療法が比較された。HER2 陽性が中央検査機関で確認

され、トラスツズマブを含む 2 レジメン以上の前治療中に増悪した胃癌の患者が、トラス

ツズマブ デルクステカン（6.4 mg/kg を 3 週ごと）群と、医師が選択した化学療法（イリ

ノテカンもしくはパクリタキセル）群に 2：1 の割合で無作為に割り付けられた。主要評価

項目（プライマリーエンドポイント）は独立した中央判定による奏効割合であり、副次的

評価項目（セカンダリーエンドポイント）は、全生存期間、奏効期間、無増悪生存期間、

確定された奏効（4 週間以上持続する奏効）割合、安全性であった。 
 
本論文における結果の要約 
DESTINY-Gastric01 試験にて治療された 187 例のうち、125 例がトラスツズマブ デルク

ステカンによる化学療法を受け、62 例が主治医選択による化学療法（イリノテカン 55 例、

パクリタキセル 7 例）を受けた。プライマリーエンドポイントである奏効割合はトラスツ

ズマブ デルクステカン群で51％であったのに対し、主治医選択による化学療法群では14％
であった（P＜0.001）。全生存期間はトラスツズマブ デルクステカン群のほうが化学療法

群よりも統計学的に有意に長かった（中央値 12.5 ヵ月 対 8.4 ヵ月、ハザード比 0.59、95％
信頼区間 0.39～0.88、P＝0.01 [事前に設定された中間解析の有意水準は 0.0202]）。頻度の

高いグレード 3 以上の有害事象は、好中球数減少（トラスツズマブ デルクステカン群 51％、



主治医選択による化学療法群 24％）、貧血（38％と 23％）、白血球数減少（21％と 11％）

であった。トラスツズマブ デルクステカンに関連する間質性肺疾患または肺臓炎が 12 例

(10％)に認められた（グレード 1 または 2 が 9 例、グレード 3 または 4 が 3 例、独立判定

委員会により判定）。トラスツズマブ デルクステカン群では薬剤に関連する死亡（肺炎に

よる）が 1 例あり、主治医選択による化学療法群では薬剤に関連する死亡はなかった。 
 
本論文における結語 
トラスツズマブ デルクステカンによる治療は、標準治療(主治医選択による化学療法)と比

較して HER2 陽性胃癌患者の奏効割合が有意に高く、全生存期間を有意に改善した。骨髄

抑制と間質性肺疾患が注意すべき毒性であった。 
 
＜ガイドライン委員会のコメント＞ 
以下の観点から、ガイドライン委員会は HER2 陽性例に対する三次治療としてトラスツズ

マブ デルクステカンを推奨する（エビデンスレベル A）。 
 
① DESTINY-Gastric01 試験において、主治医選択による化学療法（イリノテカンも

しくはパクリタキセル）と比較してトラスツズマブ デルクステカンの有意に高い奏効割

合と延命効果が示されたこと。 
② DESTINY-Gastric01 試験は、対象の約 80%が日本人であり、日本人患者に対する

トラスツズマブ デルクステカンの有効性および安全性が確認されていること。 
 
これまで胃癌の三次治療以降の化学療法として、HER2 の発現によらずニボルマブ、ト

リフルリジン・チピラシル（FTD/TPI）、イリノテカンの 3 つの薬剤が推奨されていた。ニ

ボルマブとFTD/TPIはいずれもプラセボと比較して生存を延長したことが確認されている

が 2,3)、イリノテカンを含むこれら3剤の有効性における優劣は明らかではなかった。また、

探索的サブグループ解析において、ニボルマブの有効性は HER2 発現の代替指標としての

トラスツズマブの使用歴の有無で大きな差がなく 4)、FTD/TPI も HER2 発現の有無によっ

て生存延長効果に大きな差がないことが報告されている 3)。 
DESTINY-Gastric01 試験の結果、HER2 陽性胃癌患者に対する三次以降の治療として、

トラスツズマブ デルクステカンは主治医選択の化学療法と比較して、セカンダリーエンド

ポイントの全生存期間において、有意な延命効果が示された 1)。奏効割合と生存期間の比較

において、これらを合わせた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

間解析での優位水準を下回っているので、症例数は少ないものの、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。また、本試験の対象は日本人が約 80％であり、本邦

への一般化可能性が高いと考えられる。トラスツズマブ デルクステカンは、HER2 陽性例

に限定してではあるが、胃癌の三次治療以降において化学療法と比較して生存延長が確認



された唯一の薬剤である。間接比較ではあるがトラスツズマブ デルクステカンが他の薬剤

よりも延命効果が高いことが推察できる。 
DESTINY-Gastric01試験のプライマリーエンドポイントである奏効割合は、51% vs 14% 

（4 週以上の確定を伴う奏効割合 43% vs 12%）と、主治医選択の化学療法群よりもトラス

ツズマブ デルクステカン群で有意に高かった。これは、ニボルマブ（ATTRACTION-2 試

験における奏効割合 11%）や FTD/TPI（TAGS 試験における奏効割合 4%）と比較しても

良好であると考えられる。さらに、無増悪生存期間の中央値はトラスツズマブ デルクステ

カン群 5.6 か月 vs 化学療法群 3.5 か月であった 1)。ATTRACTION-2 試験におけるニボル

マブと TAGS 試験における FTD/TPI の病態制御割合はそれぞれ 40%、44%にとどまり、

無増悪生存期間中央値はそれぞれ 1.6 か月、2 か月と短いことに比べて、トラスツズマブ デ
ルクステカンの病態制御割合は高く(86%)、無増悪生存期間も長い（中央値 5.6 ヶ月）。 

DESTINY-Gastric01 試験においてトラスツズマブ デルクステカンに伴う頻度の高いグ

レード 3 以上の有害事象は好中球減少などの骨髄抑制に起因する事象や食欲不振であった

が、延期や減量によってコントロール可能であると報告されている 1)。トラスツズマブ デ
ルクステカンの特筆すべき有害事象として間質性肺炎または肺臓炎が 12 例（10%）に報告

されている（独立判定委員会）。間質性肺炎または肺臓炎による死亡は認められなかったが、

これまでのトラスツズマブ デルクステカンの臨床試験においては死亡例が報告されてお

り 5)、注意深い観察と適切な対処が必要である。早期発見のためには咳・発熱・呼吸苦とい

った初期症状の確認や定期的な SpO2 検査、胸部 X 線検査及び胸部 CT 検査を実施し、そ

の診断および治療においては、呼吸器疾患に精通した専門医師との連携も重要である。 
以上より、第 5 版のガイドライン作成時にも二次化学療法においてイリノテカンとの直

接比較のないパクリタキセルとラムシルマブ併用療法を推奨されるレジメンとしたが、同

様にトラスツズマブ デルクステカンは、ニボルマブや FTD/TPI との直接比較はないもの

の、HER2 陽性胃癌に対する三次治療において優先的に推奨されるレジメンであると考え

られる。 
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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