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大腸癌における分子標的治療
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セツキシマブ（��
�#� �!），パニツムマブ（����
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要　　　旨

切除不能進行・再発大腸癌の化学療法は分子標的治療薬の導入で，2010年より欧米と日本
でほぼ同様の治療ガイドラインとなり，一次から三次治療まで複数の治療ラインが並び，個々
の患者に即した治療選択が可能となった。大腸癌での分子標的治療薬は2種類あり，抗$%&�（血
管内皮増殖因子）抗体薬のベバシズマブと抗%&�'（上皮細胞増殖因子受容体）抗体薬である
セツキシマブ，パニツムマブである。抗%&�'抗体薬は�'��遺伝子野生型の症例での有効性
が示され，�'��遺伝子変異の有無はバイオマーカーとして有用である。化学療法の進歩で切
除不能進行・再発大腸癌の生存期間中央値は約2年まで延長してきた。治療アリゴリズムに複
雑に組み込まれた分子標的治療薬の有用性，特有な有害事象など安全性の情報を熟知し，切
除不能進行・再発例や術前化学療法として転移巣を有する大腸癌症例に対して，有効な治療
戦略を立てる必要がある。

は じ め に

切除不能の進行・再発大腸癌の予後は治療が!�(


(����	
�"�
��	�（)��）のみで6*8か月の時代から，
5*+��	��	����（5*��），�	���
����（イリノテカン：
�,�*11），�#������
��（オキサリプラチン：-*��,）
といった抗癌剤の併用で延長されてきた。さらに分
子標的治療薬の導入で欧米との治療格差がなくなり，
日本でも2010年度版大腸癌治療ガイドライン1）では
��
�����
�� �	����(�"�
�����	
��
.�	/（����）の
ガイドライン2）とほぼ同様に一次治療から複数の治
療ラインが並び，個々の患者に即した治療選択が可
能となった（図1）。この治療アリゴリズムに複雑に
組み込まれた分子標的治療薬の有効性，安全性の情
報を熟知し，切除不能の進行・再発大腸癌に対して
治療戦略を立てる必要がある。

Ⅰ　 切除不能進行・再発大腸癌化学療法の
変遷

1957年の5*��の開発・発表以来，大腸癌に対す
る有効な化学療法は，1990年代までは5*��に代表
されるフッ化ピリミジン系薬剤がその中心的役割を
担ってきた（図2）。その後!����� ����
 �����
���の

概念の導入により�����"�	��（ロイコボリン0
-$）と
の併用が標準治療となり3*4），5*��の急速静注と持
続静注を比較する試験がいくつか行われた。1997年，
��
&	� ��
は持続静注法と急速静注法の比較試験を
行い，5*��持続静注の方が安全性を含め効果の面
でも優れていると判断され，持続静注を用いたレジ
メンが広く行われるようになった5）。　　
1990年代に入り，日本で創薬された�,�*11が単

剤での有効性が認められ，1994年に世界に先駆け
日本で承認された。2000年には米国から5*��1-$急
速静注法と�,�*11を組み合わせた��-療法と，欧州
からは5*��1-$の持続静注法と�,�*11を組み合わせ
た��-��'�（����(�����
5*��1-$1�,�*11）をそれぞ
れ5*��1-$療法と比較する大規模なランダム化比較
試験が報告され6*7），いずれも5*��1-$療法に比べ2
倍近い奏効率と2*3か月の生存期間中央値の延長が
示された。その後の検討で��-療法は有害事象が出
やすく，治療関連死も少なくないことから，現在
�,�*11は主に単剤か��-��'�療法として使用される。
-*��,
は1976年に日本で最初に合成された第三
世代の白金製剤である。米国において2004年に一
次治療例を対象とした ��-，��-��24（����(�����

5*��1-$1-*��,）および
-*��,1�,�*11（�'�2）

特集：分子標的治療の進歩と現状 Part 2
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図1　日本での切除不能進行・再発大腸癌に対する化学療法の基本的治療戦略
（文献1）より引用・改変）

　3
0 
!�"����� �!の投与が推奨されるが，投与の適応でないと判断した場合はその限りで
はない。


 33
0 
一次治療において!�"����� �!を投与していない場合，および一次治療の効果が持
続しているが�,�*11や-*��,の毒性のために投与を中止した場合は，二次治療で
!�"����� �!の投与が推奨される。

333
0 
二次治療までに抗%&�'抗体薬を未使用の場合。

図2　切除不能進行・再発大腸癌治療薬の臨床導入
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の3群の比較試験が報告され，��-��24が奏効率，
無増悪生存期間，全生存期間のいずれにおいても
他の治療法より優れており，かつ毒性が少ないこ
とが示された8）。現在，日本においては��-��24，
 ���4��（ ）��-��26が保険適用となり，投与方
法がより簡便な ��-��26療法が繁用されている。
��-��'�と��-��2のどちらを先に行っても全生存

期間に変わりはなく，両治療を行うことで約20か月の
生存期間が得られるという試験結果が報告され9），切
除不能進行・再発大腸癌患者の生存期間の延長や
5�-（5����
�
��
-���）の改善に画期的な治療法となっ
た（図3）。

Ⅱ　大腸癌における分子標的治療薬

大腸癌に対する細胞障害性薬剤の効果はほぼ頭打
ちとなり，現在では新薬の応用は分子標的治療薬
が中心である。大腸癌領域において臨床応用され
ている分子標的治療薬は大きく2種類に分けられる。

すなわち抗$%&�（"�(����	
����
������
�	�.
�
���
�	0
血管内皮増殖因子）抗体薬と抗%&�'（�����	 ��

�	�.
�
���
�	
	����
�	0上皮細胞増殖因子受容体）抗
体薬で，前者は!�"����� �!で，後者は��
�#� �!と
����
� � �!である（表
1）。

Ⅲ　ベバシズマブ（Bevacizumab）

3-1）作用機序
$%&�は多くの癌腫で発現し，腫瘍の浸潤や転

移，再発および予後に関連する。ベバシズマブはヒ

ト$%&�に対するキメラ型ヒト化モノクローナル抗
体で，$%&�に結合することで$%&�の$%&�受容体
への結合を阻害する。これにより腫瘍血管新生を妨
げ，さらに腫瘍血管透過性の改善や腫瘍血管の正常
化作用によって，抗癌剤の腫瘍内への移行を容易に
し，抗腫瘍効果を増強させることが作用機序とされ
ている10*11）。
3-2）一次治療としての有用性（表2）
ベバシズマブの切除不能進行・再発大腸癌に対
する臨床効果を示す最初の第Ⅲ相試験（�$�2107�
試験）は��-療法1ベバシズマブ群と��-療法1プ
ラセボ群のランダム化比較試験である12）。全生存
期間においてベバシズマブ群の生存期間中央値が
2063か月，プラセボ群が1566か月と有意に優れてい
た。��-��2療法と5*��の経口プロドラッグであ
るカペシタビン（������
�!���）を使用した�����2
療法（������
�!���1-*��,）にベバシズマブを上
乗せした��16966試験ではベバシズマブ併用によ
り無増悪生存期間が有意に延長することが示され
た13）。��-��'�療法に関しては，��-��'�療法7��-
療法7�����'�療法（������
�!���1�,�*11）を比較し
た)���*�試験14*15）の��	���2で，��-��'�療法と��-
療法にベバシズマブを上乗せしても，��-療法より
��-��'�療法で無増悪生存期間ならびに全生存期間
が延長したことが示された。5*��1-$療法に関して
はベバシズマブの併用効果を検討した第Ⅱ相試験
である�$�0780試験で16）で奏効率が改善されたこ
と，�$�2107試験17）で
5*��1-$1ベバシズマブ療法

図3　切除不能進行・再発大腸癌化学療法の生存期間の推移
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表1　大腸癌で承認されている分子標的治療薬の比較
Bevacizumab Cetuximab Panitumumab

抗体のタイプ 抗VEGF抗体薬 抗EGFR抗体薬
ヒト化モノクローナル抗体 IgG1 キメラ型モノクローナル抗体 IgG2 完全ヒト型モノクローナル抗体

日本での認可 2007年4月 2008年7月 2010年4月

大腸癌での適応 治癒切除不能な進行・再発の結腸，
直腸癌　　　　　　   

EGFR陽性の治癒切除不能な進行・
再発の結腸，直腸癌

KRAS遺伝子野生型の治癒切除不
能な進行・再発の結腸，直腸癌

KRAS 変異型でも効果あり 野生型で有用 野生型で有用
投与間隔 2週 1週 2週

前投与 原則不要 
必要

原則不要 
（H1受容体拮抗薬，ステロイド）

一次治療での
併用化学療法

FOLFOX，CapeOX，FOLFIRI，    
5-FU+LV FOLFOX，FOLFIRI FOLFOX，FOLFIRI

二次治療以降 FOLFIRI，FOLFOX，CapeOX FOLFIRI，CPT-11 FOLFIRI

主な副作用

消化管穿孔 0.9%
創傷治癒遷延 1.2%
動脈血栓症 0.3%
静脈血栓塞栓症 1.3%

infusion reaction　20％
（重度　5%未満）

infusion reaction　4％
（重度　1%未満）　

出　血 14.4% （重篤 1.4%） 皮膚毒性　90%
（Grade3以上 17％）

皮膚毒性　90%
（Grade3以上 16％）

高血圧 13.0% （重篤 0.4%） 低Mg血症　33.3％ 低Mg血症　28%　

1か月薬価
 5mg/kg ：299,754円/月
10mg/kg ：580,342円/月

1か月目　　：789,668円/月
2か月目以降：717,880円/月 575,546円/月

※身長170㎝ 体重60㎏（体表面積1.7㎡の場合）

表2　一次治療での分子標的治療薬を用いた主な臨床試験結果
臨床試験 文献 phase 化学療法 症例数 奏効率 

（%）
無増悪生存期間

（月）
全生存期間
（月）

AVF2107g  12） Ⅲ IFL+bevacizumab 402 44.8 10.6 20.3
IFL 411 34.8 6.2 15.6

p=0.004 p<0.0001 p<0.001
HR=0.54 HR=0.66

NO16966 13） Ⅲ FOLFOX4/CapeOX+bevacizumab 699 38 9.4 21.3
FOLFOX4/CapeOX 701 38 8 19.9

p=0.99 p=0.0023 p=0.0769
HR=0.83 HR=0.89

BICC-C 14,15） Ⅲ FOLFIRI+bevacizumab 57 57.9 11.2 28
mIFL+bevacizumab 60 55.3 8.3 19.2

p=0.28 p=0.037
HR=0.28 HR=1.79

OPUS 23） Ⅱ FOLFOX+cetuximab 61 61 7.7
FOLFOX 73 37 7.2

（KRAS野生型） p=0.011 p=0.0163
HR=0.57

FOLFOX+cetuximab 52 33 8.6
FOLFOX 47 49 5.5

（KRAS変異型） p=0.106 P=0.0192
HR=1.830

CRYSTAL 24） Ⅲ FOLFIRI+cetuximab 172 59.3 9.9 24.9
FOLFIRI 176 43.2 8.7 21

（KRAS野生型） p=0.0025 p=0.017 p=0.22
HR=0.68 HR=0.84

FOLFIRI+cetuximab 105 36.2 7.6 17.5
FOLFIRI 87 40.2 8.1 17.7

（KRAS変異型） p=0.2661 p=0.85 p=0.85
HR=1.171 HR=1.03

PRIME  30） Ⅲ FOLFOX4+panitumumab 325 55 9.6 23.9
FOLFOX4 331 48 8 19.7

（KRAS野生型） p=0.07 p=0.02 p=0.072
HR=0.80 HR=0.83

FOLFOX4+panitumumab 221 40 7.3 15.5
FOLFOX4 219 40 8.8 19.3

（KRAS変異型） p=0.02 p=0.068
HR=1.29 HR=1.24

HR:Hazard Ratio
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が��-療法に匹敵する効果が認められたことにより
併用が推奨された。ベバシズマブは日本では2007年
4月に保険適用となり，一次治療として��-��2療
法，�����2療法，��-��'�療法，5*��1-$療法と
の併用が推奨されている1）。
3-3）二次治療としての役割（表3）
二次治療として-*��,を含むレジメンに抵抗性に

なった場合には��-��'�療法に，��-��'�療法に抵
抗性になった場合は��-��27�����2療法との併用
が推奨されている18）。��-��'�療法と�����2療法
に関して二次治療としてのベバシズマブ上乗せ効果
を検討した臨床試験はないが，��-��'�療法に関し
ては/��
�	��の使い切りが重要である19）という観点
から，�����2療法に関しては��-��2療法に対し
て同等の効果が期待できる20）という点から推奨と
なっている。大規模観察研究である)'��%試験21）で
は，ベバシズマブ投与後に腫瘍増悪を認めた症例
について無治療，ベバシズマブを除いた治療（非

)),），ベバシズマブ継続投与（)�"����� �!
!�����

4	(

�	��	�((���0
)),）の3群に分類し生存期間が検
討された。その結果，)),が無治療群，非)),群に
比し生存期間の延長が示されたが，あくまでこの試
験は前向きの比較試験ではない。
3-4）有害事象
国内特定使用調査成績によるとベバシズマブの

有害事象として，&	���3，4の重篤なものは全体
の14628であった。高血圧が最も頻度が高く13608
（&	���
3以上
0648）であった。出血は14648（&	���

3以上1648）で鼻出血などの粘膜出血が多くを占め
たが，腫瘍関連出血に関しては注意が必要で，脳転
移症例は原則使用禁忌である。蛋白尿は4618（&	���

3以上06048）で，他に消化管穿孔0698，創傷治癒
遷延1628，動脈血栓症0648，静脈血栓塞栓症1638，
ショック・アナフィラキシー 1608など生命にかか
わる重篤な有害事象もあり，その発現・対応には充
分な注意が必要である。

表3　二次治療での分子標的治療薬を用いた主な臨床試験結果
臨床試験 文献 phase 化学療法 症例数 奏効率 

（%）
無増悪生存期間

（月）
全生存期間
（月）

E3200 18） Ⅲ FOLFOX+bevacizumab 286 22.7 7.3 12.9
FOLFOX 291 8.6 4.7 10.8

p<0.0001 p=0.61 P-0.0011
HR=0.61 HR=0.75

bevacizumab 243 3.3 2.7 10.2
EPIC      25） Ⅲ CPT-11+cetuximab 648 16.4 4 10.7

CPT-11 650 4.2 2.6 10
（KRAS野生型・変異型含む） p<0.0001 p<0.0001 p=0.71

HR=0.692 HR=0.975
20050181  32） Ⅲ FOLFIRI+panitumumab 303 35.4 5.9 14.5

FOLFIRI 294 9.8 3.9 12.5
（KRAS野生型） p<0.0001 p=0.004 p=0.12

HR=0.73 HR=0.85
HR:Hazard Ratio

表4　三次治療での分子標的治療薬を用いた主な臨床試験結果
臨床試験 文献 phase 化学療法 症例数 奏効率 

（%）
無増悪生存期間

（月）
全生存期間
（月）

BOND-1    26） Ⅲ CPT-11+cetuximab 218 22.9 4.1 8.6
cetuximab 111 10.8 1.5 6.9

p=0.007 p<0.001 p=0.48
CO.17   27） Ⅲ BSC+cetuximab 287 8 6.1

BSC 285 0 4.6
p<0.001 p<0.001 p=0.005

HR=0.68 HR=0.77
20020408   33） Ⅲ BSC+panitumumab 231 10 2

BSC 232 0 1.8
p<0.001 p<0.001

HR=0.54 HR=1.00
TRC-0301  35） Ⅱ 5-FU/LV+bevacizumab 100 1 3.5 9

HR:Hazrad Ratio
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Ⅳ　セツキシマブ（Cetuximab）

4-1）作用機序
セツキシマブは ｢ヒト上皮細胞増殖因子受容体

（�����	 ��
�	�.
�
���
�	
	����
�	0
%&�'）を標的とす
る免疫グロブリン&1サブクラスのヒト7マウスキメ
ラ型モノクローナル抗体｣ で，日本では2008年7月，
｢%&�'陽性の治癒切除不能な進行・再発の結腸・
直腸癌｣ に対する治療薬として承認された。細胞
膜上にある%&�'にリガンドが結合すると細胞を分
化・増殖させるが，癌細胞では自身の遺伝子増幅や
遺伝子変異，構造変化をきたすことで発癌および癌
の増殖，浸潤，転移などに関与する22）。セツキシマ
ブは%&�'に特異的に結合することで，%&�，���*
αなどの内因性%&�'リガンドの%&�'への結合を
阻害し，細胞増殖や腫瘍血管新生および細胞浸潤な
ど腫瘍増殖・転移に関する多くの細胞機能を抑制
する。また%&�'を介した細胞シグナル伝達の下流
に�'��があり，�'��遺伝子に点突然変異が起こ
ると%&�'を分子標的としても下流のシグナル伝達が
ブロックされず，治療効果が乏しいことが示され23*24），
セツキシマブの使用に際しては�'��遺伝子変異検
査が推奨され，保険承認されている。
4-2） 大腸癌化学療法におけるセツキシマブの役割
（表2，3，4） 
一次治療として��-��2療法との併用であ
る�,��試験23）で奏効率の改善効果が示され，
��-��'�療法との併用においては�'9���-試験24）

で無増悪生存期間の延長が示された。二次治療と
しては，-*��,を含むレジメンに抵抗性になった
場合に��-��'�ないし�,�*11単独との併用療法が推
奨され，�,�*11への上乗せ効果を検討した%,��試
験25）で無増悪生存期間と奏功率の改善が示された。
5*��，-*��,，�,�*11を含むレジメンに抵抗性に
なった場合の三次治療として，)��:*1試験26）では
�,�*11との併用療法でセツキシマブ単独より無増
悪生存期間と奏功率で有意に優れており，単独で
)��との比較をした��617試験27）では全生存期間と
無増悪生存期間の改善が示され，単独療法としても
推奨されている。
4-3）効果予測因子：バイオマーカー
セツキシマブは当初，%&�'陽性症例が適応とさ
れたが，現在では免疫組織染色による%&�'の発現
強度とセツキシマブに対する腫瘍の反応性とは相
関しないといわれている24）。一方，�'��遺伝子変
異の有無はセツキシマブの有効性を予測する重要
なバイオマーカーであり28），2010年日本のガイド
ラインでも�'��野生型での使用が推奨されている。
�'��の変異は%2��2の�����12，�����13に908以
上が集中しており，大腸癌の30*408で検出される

といわれている。しかしセツキシマブの治療効果
は�'��遺伝子変異の部位によって異なり，�'�� 

&13:変異では�����12変異とは違い，�'��野生型
と同様の上乗せ効果が示されている29）。
4-4）有害事象
セツキシマブはヒト7マウスキメラ型モノクロー
ナル抗体製剤であり，投与時には����(���
	���
���に
注意する必要がある。重度の����(���
	���
���の発現
頻度は58未満とされているが，投与時には抗ヒス
タミン薬による予防は必須で，副腎皮質ステロイド
ホルモンも前投薬として併用される。多くは初回投
与中から投与終了後1時間以内に認められる。また
国内臨床試験時では痤瘡様皮疹（87628），皮膚乾
燥（51638）など高率の皮膚症状が認められ，&	���

3以上の皮膚症状がある場合は投与延期が勧められ
ている。また皮膚毒性はその重症度と奏効率や生
存期間が正に相関すると報告され24;27），バイオマー
カーの一つとされている。また低��血症（3363％）
など電解質異常，間質性肺炎にも注意を要する。

Ⅴ　パニツムマブ（Panitumumab）

5-1）作用機序
パニツムマブは%&�'を標的とする完全ヒト型

��&2モノクローナル抗体で，セツキシマブと作用機
序はほぼ同様であるが，��&1抗体であるセツキシマ
ブと異なり，��&2抗体であるパニツムマブは�:��
（��
�!���*��������

�������	
��
�
�#���
�）活性は期待
できないとされる。2010年4月，国内において「�'��
遺伝子野生型の治癒切除不能な進行・再発の結腸・
直腸癌」の治療薬として承認された。
5-2） 大腸癌化学療法におけるパニツムマブの役割

とKRAS遺伝子変異（表2，3，4）
一次治療におけるパニツムマブの有効性を検証

した,'��%試験30）では，パニツムマブ1��-��24
併用群と��-��24単独群の比較を行った。無増
悪生存期間は�'��野生型では，パニツムマブ
1��-��24併用群が中央値966か月，��-��24単独
群が860か月で，有意な改善がみられたが，全生存
期間に有意差は認められなかった。一方，�'��変
異型では，併用群のほうが無増悪生存期間，全生存
期間とも成績は不良であった。二次治療について
は��%,,試験31），20050181試験32）があり，いずれも
�,�*11または��-��'�との併用による上乗せ効果を
評価された。三次治療としての20020408試験33）で
はパニツムマブ1)��併用群と)��単独群での効果
が比較され，�'��遺伝子野生型の症例では，併用
群において無増悪生存期間が有意に優れていた。パ
ニツムマブは一次から三次治療すべての治療ライン
で有効性が確認され，�'��遺伝子変異の有無はパ
ニツムマブの有効性を予測する重要なバイオマー
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カーとなっている34）。
5-3）有害事象
パニツムマブに最もよく認められる有害事象は皮
膚障害で，国内臨床試験では痤瘡（658），皮膚乾
燥（608），爪囲炎（358）を認め，低��血症（288）
や間質性肺炎にも注意が必要である。またパニツム
マブは完全ヒト型抗体であるため����(���
	���
���の
発現は少なく（重度は18未満），前投薬の必要はな
いとされている。

Ⅵ　 切除不能進行・再発大腸癌化学療法に
おける治療戦略（アリゴリズム）

大腸癌治療ガイドライン2010年度版では切除不
能進行再発大腸癌の一次治療は��-��2，�����2，
��-��'�療法にベバシズマブの併用が推奨されるが，
ベバシズマブはコントロール不良な高血圧症例，蛋
白尿，血栓塞栓症や術直後の症例では併用を避け
る。一次治療で��-��2療法（または�����2療法），
��-��'�療法を選択するかは，いずれのレジメンを
先に使用しても全生存期間に差がないことから有害
事象のプロファイルで判断する9）。��-��2療法は
蓄積性の神経毒性により長期投与が困難になること
があり，-*��,の休薬・再導入を行いながら，治療
を行う。�����2療法は��-��2療法に非劣性が示
され20），経口剤でポート造設の必要がないことから
広く施行されているが，カペシタビンによる手足
症候群の管理が必要である。�'��野生型の場合に
限り，抗%&�'抗体薬も一次治療にも適応拡大され，
効率的な治療選択が可能になった。セツキシマブは
原則週1回，パニツムマブは2週に1回の投与の相違
はあるが，ともに皮膚症状で5�-を低下させる可
能性があることに留意しなければいけない。二次治
療では一次治療で使用していないレジメンを選択す
る。��-��2療法7�����2療法と��-��'�療法の切
り替えである。また��'�野生型の場合，ベバシズ
マブから抗%&�'抗体薬，抗%&�'抗体薬からベバ
シズマブへの切り替えも可能である。三次治療に関
しては全身状態を考慮しての分子標的薬の使用は可
能である。抗%&�'抗体薬は�,�*11との併用での有
効性はセツキシマブのみで示されている。�,�*11
が不耐でなければ�,�*111セツキシマブ療法を行う
が，�,�*11不耐ならば抗%&�'抗体薬単独投与を行
う26*27）。ベバシズマブは�'�*0301試験35）で三次治
療での有効性は認めておらず，単独療法は無効であ
る。また術後補助化学療法での分子標的薬の有用性
は示されておらず，現時点で使用することはない。

Ⅶ　分子標的治療薬を用いた長期生存例

症例は60歳台，男性。2006年，他院で直腸癌に
て低位前方切除を受け，�
���
Ⅲ!であった。2007

年7月，肺・肝に多発転移を認め，当科紹介となっ
た。2007年9月より��-��247 ��-��261ベバシ
ズマブを33コース施行し，末梢神経障害（&	���
3）
にて，2009年
6月より二次治療として��-��'�1ベ
バシズマブに変更，21コースを施行したが転移巣は
再増大した（図4�）。%&�'陽性，�'��野生型であ
り，2011年2月より三次治療として�,�*111セツキ
シマブ2コース施行し，肺・肝転移巣は縮小した（図

4)）。4年6か月の長期にわたり，現在もセツキシマ
ブ併用化学療法にて治療継続中である。

Ⅷ　分子標的治療薬を用いた集学的治療

薬物療法が奏功し当初切除不能であった大腸癌が
切除可能となり，治療方針を手術に移行することを
���"�	(���
���	���と呼ぶ。大腸癌同時性遠隔転移
の頻度は，肝10678，肺1668，腹膜5608，その他の
部位0698とされるが1），腹膜播種については外科切
除の有効性は限定的であり，���"�	(���
���	���の
主な対象は肝・肺転移を有する転移性大腸癌である。
最近，手術困難な多発肝転移症例に対してベバシズ
マブ（)�2%'試験36））やセツキシマブ（�%-��試
験37））を併用した化学療法により肝転移巣を縮小・
減少させ，切除に持ち込み，良好な成績が報告され
てきている。日本でも肝転移を有する大腸癌に対し
ての分子標的治療薬を用いた術前化学療法はすでに
有効な成績が示されており38），今後治療効果予測因
子を用いた適切な臨床試験を通じて，最適な対象，
レジメン，治療期間の検証が必要となろう。

お わ り に 

切除不能進行・再発大腸癌に対する化学療法はこ
の15年で大きな変貌を遂げ，一次から三次治療まで
のレジメンは多彩化し，個々の症例に応じた適切な
治療戦略が必要となってきた。最近の化学療法に
て生存期間中央値は約2年まで延長してきたが，現
状では治癒を望むことは難しい1）。しかし以前は切
除不能と考えられていた遠隔転移を有した進行癌で
あっても，分子標的治療薬を併用した術前化学療法
など集学的治療の進歩で，治癒切除が期待できる症
例も増えてきた。一方で抗癌剤のなかでも分子標的
治療薬は高額であり，個々の患者の経済状況はもと
より，社会全体の医療財源に対する影響も配慮しな
ければならず，その医療経済性が新たな課題となっ
ている。
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図4　分子標的治療薬併用化学療法長期施行例の胸腹部��像
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