
特　集　分子標的薬を用いた治療戦略

大腸癌における分子標的薬治療

中村　路夫

大腸癌 の分子標的薬治療

　 1990年 代 ま で は 大 腸 癌 に対 す る化 学 療 法 は

5-FUにLeucovorinを 併用 す る5-FU+LV療 法が標

準 的 で あ っ た がirinotecan　 (CPT-11)、

oxaliplatin(1-OHP)と い った新 規 抗 が ん剤 の

開発 に加 え、bavacizumab(Bev)、cetuximab

(Cmab)、panitumumab(Pmab)な どの分子標

的治療薬 が登場す るこ とでその治療成績 は飛躍的

に向上 した。NCCNガ イ ドライ ンお よび本 邦 の

大腸癌 治療 ガイ ドライ ンで も切除不能進 行 ・再発

大腸癌 の1次 治療 において これ らの分子標的薬 の

併用 が推奨 されて いる。

　 ここではそれぞれ の薬剤 に関す る治療成績 な ど

につ いてま とめるこ ととす る。

Bevacizumab

　 Bevは 腫瘍 の血管新 生 に関わ る分子で ある血管

内皮 増 殖 因子(Vascular　 Endotherial　 Growth

Factor:VEGF)と 結 合 しそ の作 用 を阻害 す る

IgG1型 ヒ トモ ノ クローナル抗体 で あ り、本 邦 に

おいては2007年4月 に製造販売承認 され た。Bev

のエ ビデンスに関す る代表的な臨床試験 としては

AVF2107g試 験1)が あるが、 この試験 では当時 の

標 準治療 の一つ であ るIFL療 法 との比較 において

Bevの 全生 存期間(OS)、 奏効 率(RR)、 無増悪

生 存期 間(PFS)に おい て上乗せ効果 が証明 され

た1)。 次 いでNO16966試 験 で はFOLFOX療 法 お

よびXELOX療 法 にBevを 併用 す る こ とでPFSの

延長 が得 られる ことが示 され2)、 さ らにFOLFIRI

に対 するBevの 併用 効果 に関 して検討 したBIC-C

試 験 にお いて はFOLFIRI+Bev群 がIFL+Bev群 と

比 較 して有意 にPFSな らび にOSの 延 長が認 め ら

れ る ことが報告 された3)。 この よ うにBev併 用 の
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有用性 に関する様 々な臨床試験の結果が示 されて

い るが、そ の一方 でBev上 乗せ による奏効 率の改

善 はあま り期待 できず、 またOSの 延 長 に関す る

デー タはAVF2107g試 験のみであ る とい う問題点

が指摘 されて いる。 同時期 にCmabお よびPmab

も臨床導入 され 、 これ らの併用 による高い奏効率

やOSへ の寄与 な どを示す結 果 も報告 され るなか

で、BevとCmabあ るい はPmabを 治療戦 略 とし

て どの段階か ら使用す るべ きな のか、 どの順 番で

使用す るべ きなのか とい う議論が さかん にな され

るよ うになった。そ うした中で2012年 のASCOに

おいて注 目すべ き発表 があったが この試験では1

次治療でBev不 応性 とな った症例 において2次 治

療 において も継続 してBev併 用 を行 うことで臨床

的benefitが 得 られ る か ど うか 、 い わ ゆ る

Bevacizumab　 Beyond　 Progression(BBP)と

い う考え方 が成 り立つ か どうか とい うことに関す

るが デー タが示 され た(ML18147試 験)4)。 この

試験 で はBBPを 証 明 す るため にBevacizumabと

標準的な化学療法 に よる一次化学療法 を受 けた後

に治療抵抗性 となった大腸癌患者 に対 して2次 治

療 としてBevacizumabを 継続 して併用 して 化学

療法を行った群 と化学療法のみを継続 した群 との

群間 比較 が行わ れ たが、Bevacizumabを 継続 使

用 した群 においてOSお よびPFSの 有意 な延 長が

認 め られた(MST　 11.2ヶ 月vs　 9.8ヶ 月 、　HR=

0.81,P=0.0062、 　PFS　 5.7ケ 月vs　 4.1ケ 月 、　 HR

O.68,p〈0.0001)。 　Bevを1次 治療か ら開始 し2次

治療 まで継続 使用す るこ とでOSの 延長 が得 られ

る とい う結 果 にはイ ンパ ク トが あ り、 大腸癌 の

front　line　settingと してBevと 抗EGFR抗 体薬の

どち らを使用すべ きか とい う問題 に関 して は現在

も引き続 き様々な検討がな されている。

　術後補助 化学療法 にBevの 併用 が有用 であ るか

ど うか に関 して はNSABP　 C-08試 験5)お よび
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AVANT試 験6)にて検証されたが、いずれの試験

においても術後補助化学療法としてのBevの 併用

の有用性に関するデータは得られず、術後にBev

を併用することは推奨 されていない。現時点では

Bevは 治癒切除不能進行大腸癌において主に一次

治療からの使用を検討すべき薬剤であるとい うこ

とがいえる。

Cetuximab,　 Panitumumab

　 Cmabは2008年7月 に、　Pmabは2010年4月 に

製造販 売承認 され た。CmabはIgG1型 の ヒ ト1マ

ウスキ メラ型モ ノク ローナル抗体 であ りPmabは

IgG2完 全 ヒ ト型モ ノ ク ローナル抗 体 とい った違

いはあるがいずれ の薬剤 も上皮細胞増殖因子受容

体(Epidemlal　 Growth　 Factor　 Receptor:

EGFR)を ターゲ ッ トとした抗体薬 である。 この

抗EGFR抗 体薬 の使用 に関 してはKRAS遺 伝 子が

変異型症例 においては効果が ない こ とがわか り、

使用す る前 にKRAS遺 伝子変異の有無 を調べ るこ

とが大変重要で ある。Cmabに 関す る主 な臨床試

験 としてはEGFR陽 性 の転移性結腸 直腸 癌の一次

治療 としてFOLFIRI療 法 にCmabを 併用 す ること

での上乗 せ効果 を検証 したCRYSTAL試 験があ る

が 、 この 中 でKRAS野 生 型 症例 に対 してRR、

PFS、 　 OSと も に有 意 な結 果 が 得 られ た(RR

57.3%vs　 39.7%、　P〈0.0001、　PFS　 9.9ケ 月vs　 8.4

ケ月,HR=0.696、 　P=0.012、　OS　 23.5ケ 月vs　 20.0

ヶ月,HR=0.796、 　P=0.0094)7)。 　Pmabに 関す る主

な 臨 床 試 験 と して は 同 じ く一 次 治 療 と して

FOLFOX療 法 にPmabを 併用 する ことでの上乗せ

効 果 を検証 したPRIME試 験 があ り、 この結 果で

はKRAS野 生型 にお いてRR、 　PFSに 有意 な結果

が得 られた(RR　 57%vs　 48%、　p=0.02、　PFS　 10

ヶ月vs　 8.6ケ 月、　HR=0.8,　 P=0.009)がOSで は

有意な差 は見 られ なか った8)。PmabにFOLFIRI

療法 を併用 した場 合 の有用性 に関 して は2005181

試験で検討 され たが、 この試験 はBevを1次 治療

に用いた後の2次 治療 の症例 を対象 とした もので

あ ったが、KRAS野 生型 にお いてRR、 　PFSに 有

意な結果が得 られた(RR　 35%vs　 10%、　p〈0.0001、

PFS　 5.9ケ 月vs　 3.9ケ月 、　HR=O.73、 　P=0.036)が

OSで は 有意 な差 は見 られ な か っ た9)。 な お 、

CmabとFOLFOX療 法 との併用 に関 しては1次 治

療 として推奨 されていないので注意 が必要 である。

その理由はCOIN試 験(FOLFOX　 or　XELOX+

Cmab)とNORDIC　 VII試 験(FLOX+Cmab)

といった大規模第III相比較試験 において生存期

間の延長が認められなかったためである。

　 これ らのCmabお よびPmabを 加 えたレジメン

の特徴はその奏効率の高 さにある。1次 治療の奏

効率 に関 してはFOLFOX(XELOX)あ るいは

FOLFIRIとBEVを 併用 した場合には約40-50%程

度 とされているが、抗EGFR抗 体薬を併用 した場

合には約60%近 い奏効率が期待できる。そのため、

もしKRAS遺 伝子変異がなく腫瘍縮小が得られれ

ば治癒切 除の可能性が ある よ うなケースでは

Cmabお よびPmabの 使用を積極的に検討すべ き

である。治療が奏効 し、治癒切除が可能となった

場合の生存期間は明らかに良好でNCCNガ イ ド

ラインにおいても同時性切除不能肝転移または肺

転移を有する症例 においてKRAS野 生型であれば

抗EGFR抗 体薬併用 レジメンは1次 治療の一つと

して推奨 されている。その場合には2ヶ 月毎に切

除可能性について評価を行い、もし切除可能であ

れば切除を検討することを推奨している。切除可

能性 という観点だけではなく腫瘍に伴 う症状(疹

痛や腹部圧迫な ど)が 強 くA・ を損ねているよ

うな症例でも早期の治療反応性 を期待できる抗

EGFR抗 体薬は有用である。

　大腸がんの治療戦略において、1-OHP、 　CPT-11、

BEV、 抗EGFR抗 体薬(Cmabあ るいはPmab)

のすべてを使い切ることが生存期間の延長につな

がるとされてお り、少な くともKRAS遺 伝子野生

型の患者においては全身状態の良い段階の うちに、

すなわちすべての薬剤を使い切る機会を逸するこ

とのないよう抗EGFR抗 体薬の投与のタイ ミング

を検討するべきである。

その他の新薬:

　新 規 経 ロ マ ル チ キ ナ ー ゼ 阻 害 剤 で あ る

regorafenibの 有用 性 を検討 したCORRECT試 験

の結果がASCO2012で 報告 され たが、 この試験で

は標 準治療 に抵抗性 となった大腸癌 に対 して プラ

セボ との比較 においてregorafenib群 で有意 にOS

の延長 が認 め られた(OS　 6.4ヶ 月vs　 5.0ヶ 月、

HR=0.77、 　P=0.0052、　PFS　 1.9ケ月vs　 1.7ケ月、

HR=0.49、 　 P<0.000001)。 　 EGFR-TKIで あ る

erlotinibに 関す る新 しいデ ータ もASCO2012で 報
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告 され、大腸癌初 回治療 にBevを 使用 した症例 の

維持療 法 としてerlotinibとBevの 併用療 法 とBev

単独 療法 を比較 した第III相 ラ ンダム化 比較試験

(GERCOR　 DREAM試 験)　 に お い てBevと

erlotinib併 用 に よ りPFSの 延 長 が示 され てい る

(PFS　5.75ケ 月vs　4.57ケ 月、HR=0.73、 　P=0.0050)。

OSは 現在追跡 中である。　VEGF　 trapで あるAfli

berceptはVEGF-AとVEGF-Bお よびPIGFを 阻害

す る遺伝子組 み換 え融合蛋 白製剤で あるが、大腸

癌 の二次 治療 を対 象 と してFOLFIRIと 併用 した

群 とFOLFIRI+フ ラ゚セ ボ群を比較 した第III相 ラ ン

ダム化比較試験(VELOUR試 験)が 行われ、　OS、

PFSの 有意 な改善 を認めてい る(OS　 13.50ヶ 月

vs　12.06ケ 月 、　HR=0.817、 　P=0.0032、　PFS　 6.90

ヶ月vs　 4.67ヶ 月、　HR=0.758、 　P=0.00007)1°)。 ま

た、分子標 的薬ではないが トリフルオ ロチ ミジ ン

(FTD)と その分解酵素で あるチ ミジンホスホ リ

ラーゼの阻害剤(TPI)の 合剤で ある新規抗 がん

剤TAS-102に 関 して は第II相 試験で プラセ ボに比

して ハザ ー ド比0。56とOSの 大 幅 な改善 が得 られ

てお りll)、現在 国際共 同第III相 試験 が実施 中であ

りその結果 が待 たれ る ところであ る。 この よ うに、

大腸癌領域 においては新規抗がん剤 も含め様 々な

分子標 的薬 が開発 され、良好な結果が報告 され て

きてお り、大腸癌 の治療戦略 において大変重要 な

役割 を担 っている。様々な臨床試験が行われ 、標

準治療 あるいはガイ ドライ ンも日々ア ップデ ー ト

される状況 でもあ り、 これ らの薬剤を使用す る立

場 の臨床 医は最新の情報 について十分に理解 した

うえで治療戦略 を立て る必要がある。
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