
【RC-7 EtDフレームワーク（Clinical recommendation: Individual perspective）】
疑問

CQ：

集団
介⼊
⽐較対照
主要なアウトカム
セッティング

視点

背景

利益相反

評価
基準1. 問題 この問題は優先事項か？

基準2. 望ましい効果 予期される望ましい効果はどの程度のものか？

さまざま
分からない

いいえ 根治切除困難・進⾏期有棘細胞癌の薬物療法として、こ
れまでシスプラチンを中⼼とする殺細胞性抗がん剤が使
⽤されてきたが、2024年2⽉に抗PD-1抗体であるニボル
マブが保険適⽤になった。臨床現場で殺細胞性抗がん剤
と抗PD-1抗体のどちらを選択すべきかという判断を⾏い
必要があり、本ＣＱは優先事項と考えられる。

おそらく，いいえ
おそらく，はい
はい

さまざま
分からない

判断 リサーチエビデンス 追加的考察
わずか 抗PD-1抗体によるORRは論⽂により異なるが3編で32-

45.2%と報告されており、1編ではBORRは58.30%であ
る。望ましい効果は中程度あると考える。

⼩さい
中
⼤きい

Individual perspective．想定される利⽤者は，有棘細胞癌患者およびその診療に
あたる医療者および関係者，⾏政．想定される利⽤施設は⼆次医療施設.

切除根治が困難な有棘細胞癌に対して全⾝薬物療法が⾏われる．これまで本邦で
本疾患に保険適⽤の薬剤は塩酸イリノテカンのみで，「⽪膚癌」としてブレオマ
イシン，ペプロマイシンが保険適⽤であった。2024年2⽉に抗PD-1抗体ニボルマ
ブが「根治切除不能な進⾏・再発上⽪系⽪膚悪性腫瘍」に保険適⽤となり治療の

選択肢が増えた。
なし

判断 リサーチエビデンス 追加的考察

根治切除困難・進⾏期有棘細胞癌の薬物療法では，殺細胞性抗がん剤と⽐べて抗PD-1抗体/
抗PD-L1抗体 は勧められるか？

医療体制の確⽴した地域における根治切除困難・進⾏期有棘細胞癌
抗PD-1抗体/抗PD-L1抗体

殺細胞性抗がん剤
ORR、全⽣存期間、有害事象、quality of life、医療経済

根治切除困難・進⾏期有棘細胞癌



基準3. 望ましくない効果 予期される望ましくない効果はどの程度のものか？

基準4. エビデンスの確実性 効果に関する全体的なエビデンスの確実性はどの程度か？

基準5. 価値観 ⼈々が主要なアウトカムをどの程度重視するかについて重要な不確実性やばらつきはあるか？

基準6. 効果のバランス 望ましい効果と望ましくない効果のバランスは介⼊もしくは⽐較対照を⽀持するか？

さまざま
分からない

判断 リサーチエビデンス 追加的考察
⽐較対照が優れている 効果に関しては抗PD-1抗体ではエビデンスがある⼀⽅

で、殺細胞性抗がん剤に関しては⼩規模研究にとどまり
明確なエビデンスに乏しい。また、有害事象に関しては
抗PD-1抗体と殺細胞性抗がん剤で有害事象のプロファイ
ルがかなり異なるため、有害事象の内容・程度を直接⽐
較することは難しい。以上より、抗PD-1抗体すなわち介
⼊がおそらく優れているとした。

⽐較対照がおそらく優れてい
る
介⼊も⽐較対照もいずれも⽀
持しない
おそらく介⼊が優れている
介⼊が優れている

判断 リサーチエビデンス 追加的考察
重要な不確実性またはばらつ
きあり

ORR、BORRについて、特に不確実性やばらつきはない
と考えられる。有害事象については抗PD-1抗体と殺細胞
性抗がん剤でプロファイルがかなり異なるため、対象者
によって何をどの程度重視するかという点についてはば
らつきがある可能性を考える。

重要な不確実性またはばらつ
きの可能性あり
重要な不確実性またはばらつ
きはおそらくなし
重要な不確実性またはばらつ
きはなし

判断 リサーチエビデンス

判断 リサーチエビデンス

追加的考察
⾮常に弱い 対象に関する抗PD-1抗体と殺細胞性抗がん剤との直接⽐

較試験はない。抗PD-1抗体に関しては前向き介⼊研究が
4編あるが、殺細胞性抗がん剤に関しては⼩規模研究に留
まる。よって、エビデンスとしては弱いと考えられる。

弱
中
強

採⽤研究なし

追加的考察
⼤きい 抗PD-1抗体による有害事象については、Rodrigoらの報

告によるとgradeⅢのものが25%、Renataらの報告では
35%、Dannyらの報告では45%と、様々であった。

中
⼩さい
わずか

さまざま
分からない



基準7. 費⽤対効果 その介⼊の費⽤対効果は介⼊または⽐較対照のどちらが優れているか？

基準8. 必要資源量 資源利⽤はどの程度⼤きいか？

基準9. 容認性 この選択肢は重要な利害関係者にとって妥当なものか？

基準10. 実⾏可能性 その介⼊は実⾏可能か?

さまざま
分からない

判断 リサーチエビデンス 追加的考察
いいえ 本邦では抗PD-1抗体の中でニボルマブが2024年3⽉現在

保険適応となっており、介⼊は実⾏可能と考える。おそらく，いいえ
おそらく，はい
はい

いいえ 妥当である可能性を考える。
おそらく，いいえ
おそらく，はい
はい

さまざま
分からない

さまざま
分からない

判断 リサーチエビデンス 追加的考察

判断 リサーチエビデンス 追加的考察
⼤きな増加 採⽤研究なし
中等度の増加

無視できるほどの増加や減少

中等度の減少
⼤きな減少

⽐較対照の費⽤対効果がよい 費⽤対効果については、殺細胞性抗がん剤の費⽤⾯に着
⽬した研究はなく、加えて抗PD-1抗体/抗PD-L1抗体と
の⽐較研究も探しえないので、現時点では明確なエビデ
ンスは無い。

⽐較対照の費⽤対効果がおそ
らくよい
介⼊も⽐較対照もいずれも⽀
持しない
介⼊の費⽤対効果がおそらく
よい
介⼊の費⽤対効果がよい

さまざま
採⽤研究なし

判断 リサーチエビデンス 追加的考察



判断の要約
判断

問題 いいえ
おそらく，

いいえ
おそらく，

はい
はい さまざま 分からない

望ましい効果 わずか ⼩さい 中 ⼤きい さまざま 分からない

望ましくない効果 ⼤きい 中 ⼩さい わずか さまざま 分からない

エビデンスの確実性 ⾮常に弱い 弱 中 強
採⽤研究

なし

価値観

重要な不確
実性または
ばらつきあ

り

重要な不確
実性または
ばらつきの
可能性あり

重要な不確実
性またはばら
つきはおそら

くなし

重要な不確
実性または
ばらつきは

なし

効果のバランス ⽐較対照が
優れている

⽐較対照が
おそらく

優れている

介⼊も⽐較対
照もいずれも
⽀持しない

おそらく
介⼊が

優れている

介⼊が
優れている

さまざま 分からない

費⽤対効果

⽐較対照の
費⽤対効果

が
よい

⽐較対照の
費⽤対効果
がおそらく

よい

介⼊も⽐較対
照もいずれも
⽀持しない

介⼊の費⽤
対効果がお
そらくよい

介⼊の費⽤
対効果がよ

い
さまざま

採⽤研究
なし

必要資源量 ⼤きな増加
中等度の

増加

無視できる
ほどの増加や

減少

中等度の
減少

⼤きな減少 さまざま 分からない

容認性 いいえ
おそらく，

いいえ
おそらく，

はい
はい さまざま 分からない

実⾏可能性 いいえ
おそらく，

いいえ
おそらく，

はい
はい さまざま 分からない

推奨のタイプ
当該介⼊の強い推奨当該介⼊に反対する

強い推奨
当該介⼊に反対する

条件付きの推奨
当該介⼊または⽐較
対照のいずれかに

ついての条件付きの
推奨

当該介⼊の条件付き
の推奨



結論
推奨

正当性

サブグループに関する検討事項

実施に関わる検討事項

監視と評価

研究上の優先事項

根治切除困難・進⾏期有棘細胞癌の薬物療法として、抗PD-1抗体治療を⾏うことを推奨する

殺細胞性抗がん剤については⼩規模観察研究のみでありエビデンスレベルは低いもののみにとどまっ
た。抗PD-1抗体については単群研究ではあるが前向き介⼊研究が4編あり、殺細胞性抗がん剤よりも⾼
いエビデンスレベルを有すると考える。また、シスプラチンをはじめとする多くの殺細胞性抗がん剤は
保険適応外であるが、抗PD-1抗体ニボルマブは保険適応を有している。

東アジア⼈を対象としたエビデンスの確⽴が望まれる

特になし

有害事象および医療経済⾯の評価も⾏われるべきである

根治切除困難・進⾏期有棘細胞癌の薬物治療は、エビデンスと保険適応の観点から殺細胞性抗がん剤よ
りも抗PD-1抗体が推奨される。両者の⽐較のためにはRCTが望まれるが、信頼に⾜るエビデンスを持た
ない殺細胞性抗がん剤と、エビデンスも保険適応も持つ抗PD-1抗体のRCTは倫理的にも難しいと考えら
れる。今後、進⾏性有棘細胞癌に対する抗PD-1抗体のリアルワールドデータ、遺伝⼦パネル検査結果と
有効性・安全性の相関の検討、抗PD-1抗体使⽤後progressive disease症例の治療などに関しても検討す
ることが望まれる。



【SR-1 データベース検索結果】

#

1

2

3

4

5

6

7

8

9

データベース： PubMed
⽇付： 12/31/2023
検索者： ⼭⽥・眞部

#8 AND ("Japanese"[Language] OR "English"[Language])
 AND 1980/01/01:2023/12/31[Date - Publication]

333

#3 AND #4 AND #5 441

("animals"[MeSH Terms:noexp] NOT "humans"[MeSH Terms]) OR 
"Case Reports"[PT]

7,484,702

#6 NOT #7 336

#1 NOT #2 50,417

"Immune Checkpoint Inhibitors"[MH] OR 
"immune checkpoint"[TIAB] OR 
"pd 1"[TIAB] OR "pd l1"[TIAB]

68,826

"Antineoplastic Agents"[MH] OR "Antineoplastic Agents"[PA] OR 
"drug therapy"[SH] OR "therapeutic use"[SH] OR 
"antineoplastic"[TIAB] OR "anticancer"[TIAB] OR "antitumor"[TIAB]

6,179,286

検索式 ⽂献数

"carcinoma, squamous cell"[MeSH Terms] OR "squamous cell 
carcinoma"[Title/Abstract]

 190,837

"Neoplasms by Site"[MeSH Terms] NOT "Skin Neoplasms"[MeSH 
Terms]

2,545,055

タイトル： 有棘細胞癌
CQ： CQ6：根治切除困難・進⾏期有棘細胞癌の薬物療法では，殺細胞性抗がん剤と⽐



【SR-2 ⽂献検索フローチャート】

Others( )

Total records identified through Additional records identified through

database searching (n = ) other sources (n = )

Records screened (1st Screening) Records excluded

(n = ) (n = )

Full-text articles assessed for eligibility Full-text articles excluded,

(2nd Screening) (n = ) with reasons

(n= )

Studies included in qualitative synthesis

（n = )

Studies included in quantitative synthesis

（meta-analysis）（n = )

34

4

0

504

26

Embase PsycINFO® CINAHL

538 0

538

PubMed CENTRAL 医中誌

343 176 19



 【SR-3 ⼆次スクリーニング後の⼀覧表】

ネオアジュバントNeoadjuvant cemiplimab
and surgery
NCT04154943

介⼊研究
（⾮ランダム化）

79 patients were
enrolled by multicenter

neoadjuvant
cemiplimab

・radiotherapy
・observation

EFS,DFS,OS

対象が頭頚部癌

Cemiplimab vs other
systemic treatments

systematic review cemiplimab other systemic
treatment

OS 解析に含まれる論⽂に
⼩規模観察研究あり

other＝platinum, cetuximab,
dacomitinib, panitumumab, erlotinib,
gefitinib, pembrolizumab

KEYNOTE-040 RCT 247 patients were
enrolled by multicenter

pembrolizumab ・methotrexate
・docetaxel
・cetuximab

OS

PD-1 inhibition therapy
for CSCC

介⼊研究
（⾮ランダム化）

26 patients were
enrolled by multicenter

cemiplimab 46.2%,
pembrolizumab 42.9%,
and nivolumab 33.3%

none(single-arm) ORR ⼩規模の観察研究 薬剤も単⼀ではない

32730186
Pembrolizumab phase
Ⅱ CARSKIN trial

介⼊研究
（⾮ランダム化）

57 patients were
enrolled by multicenter

pembrolizumab 200mg
i.v. every 3 weeks

none(single arm) ORR

36274573 Nivolumab
first-line：phase Ⅱ
CA209-9JC

介⼊研究
（⾮ランダム化）

24 patients were
enrolled by multicenter

Nivolumab 3mg/kg i.v.
every 2 weeks

none(single-arm) BORR

32554615
cemiplimabphaseⅡ
NCT02760498

介⼊研究
（⾮ランダム化）

115 patients were
enrolled by multicenter

cemiplimab 350mg i.v.
every 3 weeks

cemiplimab 3mg/kg i.v.
every 2 weeks

ORR

除外 コメント
34241781
Pembrolizumab
NCT02721732

介⼊研究
（⾮ランダム化）

19 patients were
enrolled by single
institution

pembrolizumab 200mg
i.v. every 3 weeks

none(single-arm) ORR
⽂献 研究デザイン P I C O



【SR-4 引⽤⽂献リスト】
書誌情報⽂献ID

採⽤論⽂

不採⽤論⽂

その他の引⽤論⽂

①Pembrolizumab：phase Ⅱ NCT02721732
②cemiplimab：phase Ⅱ  NCT02760498
③Nivolumab first-line：phase Ⅱ CA209-9JC
④Pembrolizumab phaseⅡ CARSKIN trial

①Adv Ther. 2021
Aug;38(8):4581-4591.
②J Immunother Cancer
. 2020 Jun;8(1):e000775.
③Cancer. 2022 Dec
15;128(24):4223-4231.
④J Clin Oncol. 2020 Sep
10;38(26):3051-3061.

⑤PD-1 inhibition
⑥KEYNOTE-040
⑦Cemiplimab vs other systemic treatments
⑧Neoadjuvant cemiplimab

⑤J Cancer Res Clin Oncol
. 2021 Jun;147(6):1803-
1811. ⑥Lancet. 2019 Jan
12;393(10167):156-167.
⑦Future Oncol. 2021
Feb;17(5):611-627.
⑧Lancet Oncol. 2023
Nov;24(11):1196-1205.



【SR-5 評価シート 介⼊研究】

連続変数の場合には以下を使⽤。不要分は削除。

対照群 平均値 標準偏差 介⼊群 平均値 標準偏差 平均値差
・標準化平均値 標準偏差

実⾏
バイ
アス

検出
バイ
アス

研
究
コ
ー
ド

研
究

デ
ザ
イ
ン

ラ
ン
ダ
ム
化

コ
ン
シ
ー
ル

メ
ン
ト

盲
検
化

盲
検
化

I
T
T

ア
ウ
ト
カ
ム

不
完
全
報
告

選
択
的
ア
ウ

ト
カ
ム
報
告

早
期
試
験

中
⽌

そ
の
他
の

バ
イ
ア
ス

ま
と
め

対
象

介
⼊

対
照

ア
ウ
ト
カ
ム

ま
と
め

対
照
群
分
⺟

対
照
群
分
⼦

（％）

介
⼊
群
分
⺟

介
⼊
群
分
⼦

（％）

効
果
指
標

︵
種
類
︶

効
果
指
標

︵
値
︶

信
頼
区
間

CARSKIN trial -2 -2 -2 -2 0 0 0 0 0 -1 0 0 -2 0 -1 57 24 42 ORR 29%-56%

pembrolizumab in
patients with
refractory
rare cancers

-2 -2 -2 -2 -1 0 0 0 0 -1 0 0 -2 0 -1 19 7 32 ORR

CA209-9JC -2 -2 -2 -2 -1 0 0 0 0 -1 0 0 -2 0 -1 24 14 58.3% BORR

NTC02760498 -2 -2 -2 -2 -1 0 0 0 0 -1 0 0 -2 0 -1 115 52 45.2 ORR 35.9-54.8

CARSKIN trial
single
arm

pembrolizumab

pembrolizumab in
patients with
refractory
rare cancers

single
arm

patients whose disease
had progressed while on
standard therapies within
the previous 6 monts

pembrolizumab
Nonprogresson
rate at 27
weeks

CA209-9JC
single
arm

open
label

nivolumab

NTC02760498
single
arm

open
label

cemiplimab

リスク⼈数（アウトカム率）

コメント（該当するセルに記⼊）

個別研究
バイアスリスク＊

選択
バイアス

症例減少
バイアス

その他 ⾮直接性＊

＊各項⽬の評価は「⾼（−2）」，「中／疑い（−1）」，「低（0）」の3 段階。
 まとめは「⾼（−2）」，「中（−1）」，「低（0）」の3 段階でエビデンス総体に反映させる。

アウトカム OS, ORR, PFS, QOL, 有害事象、医療コスト

診療ガイドライン 有棘細胞癌

対象 ⽪膚有棘細胞癌

介⼊ 抗PD-1抗体 アウトカムごとに別紙にまとめる。

対照

リスク⼈数（平均値、標準偏差）



【SR-7 評価シート エビデンス総体】

診療ガイドライン

対象

介⼊
連続変数の場合には以下を使⽤。不要分は削除。

対照

対照群 平均値 標準偏差 介⼊群 平均値 標準偏差
平均値差

・標準化平
均値

標準偏差

エビデンス総体

アウトカム

研
究
デ
ザ
イ
ン
／

研
究
数

＊

バ
イ
ア
ス
リ
ス
ク

＊

⾮
⼀
貫
性

＊

不
精
確
性

＊

⾮
直
接
性

＊

そ
の
他
︵
出
版
バ

イ
ア
ス
な
ど
︶

＊
＊

上
昇
要
因

︵
観
察
研
究
︶

対
照
群
分
⺟

対
照
群
分
⼦

（％）

介
⼊
群
分
⺟

介
⼊
群
分
⼦

（％）

効
果
指
標
︵
種
類
︶

効
果
指
標
統
合
値

95
%
信
頼
区
間

＊
＊
＊

エ
ビ
デ
ン
ス

の
強
さ

＊
＊
＊
＊

重
要
性

コメント

ORR
single
arm/4

-2 0 -1 0 0 0

リスク⼈数（アウトカム率）

コメント（該当するセルに記⼊）

エビデンスの強さはRCTは"強（A）"からスタート、観察研究は”弱（C）”からスタート
＊各ドメインは"⾼（-2）"、"中/疑い（-1）"、"低（0）"の3段階
＊＊上昇要因は"⾼（＋2）"、"中（＋1）"、"低（0）"の3 段階。
＊＊＊エビデンスの強さは"強（A）"、"中（B）"、"弱（C）"、"⾮常に弱（D）"の4段階
＊＊＊＊ 重要性はアウトカムの重要性（1〜9）

有棘細胞癌

⽪膚有棘細胞癌

抗PD-1抗体

リスク⼈数（平均値、標準偏差）



【SR-9 定性的システマティックレビュー】

01 ORR

6CQ
根治切除困難・進⾏期有棘細胞癌の薬物療法では，殺
細胞性抗がん剤と⽐べて抗PD-1抗体/抗PD-L1抗体 は
勧められるか？

P

I

C

臨床的⽂脈

根治切除困難・進⾏期有棘細胞癌

抗PD-1抗体/抗PD-L1抗体

殺細胞性抗がん剤

切除根治が困難な有棘細胞癌に対して全⾝薬物療法が⾏われる．
これまで本邦で本疾患に保険適⽤の薬剤は塩酸イリノテカンのみ
で，「⽪膚癌」としてブレオマイシン，ペプロマイシンが保険適
⽤であった。2024年2⽉に抗PD-1抗体ニボルマブが「根治切除不
能な進⾏・再発上⽪系⽪膚悪性腫瘍」に保険適⽤となり治療の選
択肢が増えた。エビデンスの観点から抗PD-1抗体と従来の殺細
胞性抗がん剤の有効性、安全性、QOL、医療経済の⾯で評価す
る。

⾮直接性のまとめ

バイアスリスクのまとめ

⾮⼀貫性その他のまとめ

コメント

02

03

抗PD-1抗体/抗PD-L1抗体と殺細胞性抗がん剤を⽐較した前向き
研究および後ろ向き研究は存在しない。

前向き試験が存在するのは抗PD-1抗体のみで、すべてオープン
レーベル試験で、殺細胞性抗がん剤との⽐較試験はない。



【SR-15 Future Research Question】
リサーチクエスチョン：
根治切除困難・進⾏期有棘細胞癌の薬物療法では，殺細胞性抗がん剤と⽐べて抗PD-1抗体/抗PD-
L1抗体 は勧められるか？

背景：
現在までに根治切除困難・進⾏期有棘細胞癌に対する薬物療法として、殺細胞性抗がん剤と抗PD-1
抗体/抗PD-L1抗体の有効性を直接⽐較した前向き試験は存在しない。

研究計画の概略：
信頼に⾜るエビデンスも持たない殺細胞性抗がん剤とエビデンスも保険適⽤も持つ抗PD-1抗体の
RCTは倫理的に難しいと考えられる。今後、進⾏期⽪膚有棘細胞癌に対する抗PD-1抗体のリアル
ワールドデータ、遺伝⼦パネル検査結果と有効性・安全性の相関の検討、抗PD-1抗体使⽤後
progressive disease症例の治療に関して検討することが望まれる。
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