
進行・再発大腸がん治療の進歩 
 

～「アバスチン®」導入後１年を経過して～ 

山田 康秀 

国立がんセンター中央病院 

消化器内科 

中外オンコロジーメディアセミナー 2008年9月2日 

本プレゼンテーションには、医薬品（開発品を含む）に関する情報が含まれていますが、

それらは宣伝・広告や医学的なアドバイスを目的とするものではありません。 
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本日の内容本日の内容

進行・再発大腸がんの治療とアバスチン

アバスチンの国内データ～有効性と安全性～

アバスチンとバイオマーカー

進行・再発大腸がんの治療とアバスチン

アバスチンの国内データ～有効性と安全性～

アバスチンとバイオマーカー
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がんの統計2005

調整死亡率の推移調整死亡率の推移
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0 %

20 %

40 %

60 %

80 %

100 %

Stage I 100% 98% 96% 95% 93% 91%

Stage I I 100% 96% 93% 89% 86% 84%

Stage I I I 100% 94% 84% 79% 75% 71%

Stage IV 100% 55% 32% 22% 17% 14%

0 1 2 3 4 5 years

結腸がんにおける ステージ別生存率
(1991-1994)

結腸がんにおける ステージ別生存率
(1991-1994)

大腸癌治療ガイドライン 2005年版
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原発巣根治切除
＋転移巣切除

原発巣根治切除
＋転移巣切除

遠隔転移巣切除

原発巣切除 可能可能 不可能不可能 可能可能

原発巣，転移巣とも
切除以外の対応※※

原発巣，転移巣とも
切除以外の対応※※

原発巣切除＋
転移巣は切除以外の対応※※

原発巣切除＋
転移巣は切除以外の対応※※

可能可能 不可能不可能

原発巣による症状※

ない ある

※原発巣による症状：大出血、高度貧血、穿通・穿孔、狭窄、等による症状

※※切除以外の対応：原発巣緩和手術、化学療法、放射線療法ならびに血行性転移に対する治療方針等を参照

大腸癌治療ガイドライン 2005年版

StageⅣ大腸がんの治療方針StageⅣ大腸がんの治療方針



進行・再発大腸がんの標準療法進行・再発大腸がんの標準療法
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進行・再発大腸がん化学療法の変遷進行・再発大腸がん化学療法の変遷

斎藤 聡：臨床腫瘍プラクティス 1（2）, 172, 2005より改変

5-FU

経口フッ化
ピリミジン系

薬剤

イリノ
テカン

CPT-11

オキサリ
プラチン
L-OHP

分子標的
治療薬

急速静注 vs 持続静注

バイオメディカル・
モジュレーション
(5-FU/l-LV)

治療の選択肢・成績

1957 1990 2000～ 2004～
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FOLFOX/
アバスチン療法

IFL/アバスチン療法
FOLFIRI/

アバスチン療法

5-FU/l-LV/
アバスチン療法

進行・再発大腸がんの化学療法進行・再発大腸がんの化学療法

5-FU / l-LV 5-FU / l-LV5-FU / l-LV

イリノテカン
(CPT-11)

オキサリプラチン
(L-OHP)

アバスチン アバスチン

アバスチン

2007年6月
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腫瘍縮小効果の維持

無増悪生存期間および生存期間の延長

術後補助化学療法として有効である可能性

3. 血管新生・再生の抑制

期待される治療効果持続効果

腫瘍組織への抗がん剤デリバリーの改善

間質圧を低下させる

抗がん剤との併用が有効であることの根拠

2. 腫瘍血管の正常化

腫瘍縮小効果増強およびその効果の維持1. 既存微小血管の減少

期待される治療効果初期効果

抗VEGF療法の作用抗VEGF療法の作用
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アバスチンの上乗せ効果; PFSアバスチンの上乗せ効果; PFS

HR=0.83
p=0.0023

HR=0.54
p<0.001

HR=0.63
p=0.0001
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無増悪生存期間中央値 (月)

*Combined analyses: included two 
phase II trials and one phase III study
HR = ハザード比
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＊ XELOX療法およびアバスチン7.5mg/kg21日間隔投与は日本において未承認
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*Combined analyses: included two 
phase II trials and one phase III study

1. Saltz, et al. JCO 2008
2. Hurwitz, et al. NEJM 2004

3. Kabbinavar, et al. JCO 2005

HR=0.89
p=0.077

HR=0.66
p=0.001

HR=0.74
p=0.0081
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プラセボ

アバスチン

PDまで治療を継続していたのは、プラセボ群の47%に対し、
アバスチン群では29%だった。

アバスチンの投与期間とPFSアバスチンの投与期間とPFS

オキサリプラチンを神経障害やアレルギー反応などで中止した
場合、5-FU/アバスチン併用療法でPDまで治療を継続する
オキサリプラチンを神経障害やアレルギー反応などで中止した
場合、5-FU/アバスチン併用療法でPDまで治療を継続する

投与期間

無増悪生存期間
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抗血管新生療法の中止と血管再増殖抗血管新生療法の中止と血管再増殖

Mancuso, et al. J Clin Invest 2006

基礎的な研究において、血管の再増殖を避けるためにも、
抗血管新生療法の継続が重要である

CD31 未治療 AG-013736, 7日目 中止, 2日目 中止, 7日目

RIP-Tag2
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死亡： 932
観察期間中央値： 19.6ヶ月

無治療
(n=253)

アバスチンを併用する
化学療法
(n=642)

未治療転移性大腸癌 (n=1,953)

一次治療 アバスチン+化学療法

アバスチンを併用しない
化学療法
(n=531)

一次治療の病勢進行
(n=1,445)

Grothey, ASCO 2007

アバスチンの投与期間; いつまで?
BRiTE試験

アバスチンの投与期間; いつまで?
BRiTE試験
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無治療(n=253)

アバスチンを併用しない化学療法 (n=531)

アバスチンを併用する化学療法 (n=642)

12.6 19.9 31.8

HR=0.48 (0.41–0.57)

p<0.001

Grothey, ASCO 2007

BRiTE試験; アバスチンBRiTE試験; アバスチン

アバスチンを含む一次治療により、病勢が進行した後も、化学
療法を変えて、アバスチンを併用する(!?)
アバスチンを含む一次治療により、病勢が進行した後も、化学
療法を変えて、アバスチンを併用する(!?)



17

21.5

対処療法(BSC)

5-FU急速静注

5-FU持続静注

CPT-11/5-FU急速静注

CPT-11/5-FU持続静注

L-OHP/5-FU持続静注

CPT-11/5-FU急速静注/アバスチン

14.8

17.4

19.5

20.3

CPT-11/5-FU持続静注→L-OHP/5-FU持続静注

Saltz NEJM 2000

Douillard Lancet 2000

Saltz NEJM 2000

Goldberg JCO 2004

Hurwitz NEJM 2004

Douillard Lancet 2000

Tournigand JCO 2004

月

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 14 1512 13 16 17 18 19 20 2221 23 24 25 26

12.6

14.1

CPT-11/5-FU急速静注/アバスチン→L-OHPレジメン 25.1Hurwitz NEJM 2004

Any化学療法/アバスチンKozloff ASCO GI 2007 27.1

Grothey ASCO  2007 Any化学療法/アバスチン→増悪後のアバスチン継続療法 31.8

27 28 29 30

進行再発大腸癌化学療法の進歩進行再発大腸癌化学療法の進歩
生存期間中央値(Overall survival)
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日本臨床腫瘍学会 2008

<目的>進行・再発結腸・直腸癌に対するBV + FOLFOX4併用療法の安全性の検討

<選択基準>PS=0～1, 20-74歳, 

<除外基準>癌性体腔液，脳転移, 手術後28日以内，出血傾向，凝固異常（INR≧1.5），

ポート設置7日以内，コントロール不能高血圧，G2以上の心疾患，

G1以上の末梢神経障害等

<BV投与量> 初回治療例 5 mg/kg/2W, 二次治療以降例 10 mg/kg/2W

<主要評価項目>安全性

<副次的評価項目>血清中BV濃度及びバイオマーカー濃度（VEGF, 抗BV抗体）

有効性（腫瘍縮小効果）

5-FU 急速静注 400 mg/m2

オキサリプラチン
85mg/m2

2週間毎

5-FU 急速静注 400 mg/m2

l-LV
100 mg/m2

アバスチン
5 or 10 mg/kg

5-FU 600 mg/m2
持続静注

l-LV
100 mg/m2

5-FU 600 mg/m2
持続静注

国内安全性確認試験(JO18158試験)国内安全性確認試験(JO18158試験)
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アバスチン 5 mg/kg群

（N = 34）*

（一次治療例）

アバスチン 10 mg/kg群

（N = 23）*

（二次治療以降例）

CR - -

PR 27 （79.4%） 11 （47.8%）

SD 7 （20.6%） 12 （52.2%）

PD - -

奏効率（％） 79.4 47.8

95%CI 62.1 – 91.3 26.8 – 69.4

N = 38 N = 25

PFS 13.6ヶ月（414日） 9.7ヶ月（294日）

95%CI 252 - 458日 216 - . 日

観察期間中央値 252.5日 170.0日
＊RECISTに基づく標的病変を有する被験者のみ

国内安全性確認試験(JO18158試験)国内安全性確認試験(JO18158試験)

日本臨床腫瘍学会 2008
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*1） 治療薬にてコントロール可能であり，中止を要するものではなかった。
*2） 虫垂穿孔1例を含む
*3） 消化管穿孔の3例中2例，動脈・静脈血栓症の各1例は治験終了後に発現したものであり，グレードの判定 は

なされていないが，重篤と判断されているため集計に含めた。

5 mg/kg群 10 mg/kg群

高血圧 2/38*1） 6/26*1）

出血 0/38 0/26

蛋白尿 0/38 1/26

消化管穿孔 3/38*2,3） 0/26

動脈血栓症 1/38*3） 0/26

静脈血栓症 1/38*3） 0/26

JO18158試験：アバスチンに特徴的
な有害事象（グレード3以上）

JO18158試験：アバスチンに特徴的
な有害事象（グレード3以上）

日本臨床腫瘍学会 2008
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特定使用成績調査概要特定使用成績調査概要

調査対象：アバスチンを投与した癌患者（全例）

調査目的：
① 消化管穿孔、腫瘍関連出血が海外臨床試験等と同様の発現で

あるかを確認
② 5mg/kg/2ｗ、10mg/kg/2ｗ投与症例の用量反応性につい

て分析、検討
③ 使用実態下における副作用の発現状況を把握
④ 有効性の確認（生存期間、奏効率）

目標症例数：2500例

登録期間：2007年6月11日-2007年11月9日

観察期間：投与開始～6ヶ月

国内使用経験が少ないため、早期に国内副作用情報の把握、情報
提供を実施する

発売1ヶ月後、3ヶ月後、6ヶ月後に一斉回収を行う

調査対象：アバスチンを投与した癌患者（全例）

調査目的：
① 消化管穿孔、腫瘍関連出血が海外臨床試験等と同様の発現で

あるかを確認
② 5mg/kg/2ｗ、10mg/kg/2ｗ投与症例の用量反応性につい

て分析、検討
③ 使用実態下における副作用の発現状況を把握
④ 有効性の確認（生存期間、奏効率）

目標症例数：2500例

登録期間：2007年6月11日-2007年11月9日

観察期間：投与開始～6ヶ月

国内使用経験が少ないため、早期に国内副作用情報の把握、情報
提供を実施する

発売1ヶ月後、3ヶ月後、6ヶ月後に一斉回収を行う
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中間集計の概要中間集計の概要

集計対象：1,018例
2008年3月7日までに経過観察期間を経過し、回収
された調査票データ
※再調査未完了症例を含みます。

中間集計結果
患者背景
前治療
投与前臨床検査値
投与状況（アバスチンおよび併用化学療法）
効果・転帰
適正使用状況
副作用発現状況

集計対象：1,018例
2008年3月7日までに経過観察期間を経過し、回収
された調査票データ
※再調査未完了症例を含みます。

中間集計結果
患者背景
前治療
投与前臨床検査値
投与状況（アバスチンおよび併用化学療法）
効果・転帰
適正使用状況
副作用発現状況
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特定使用成績調査 中間集計①
－患者背景－

特定使用成績調査 中間集計①
－患者背景－

性別 男／女 608／410

年齢
平均値 59.9±10.9、中央値 60

18歳－86歳、65歳以上 368

癌腫 結腸癌／直腸癌／結腸・直腸癌 598／413／7

治療
ステージ

1次／2次／3次 419／577／22

P.S 0／1／2／3≦ 800／202／16／0

原発巣 有／無 169／837

転移巣
有／無

→局所／肺／肝／腹膜／リンパ節／骨／そ
の他

1009／4

121／398／582／167／257*

／59 ／60

＊骨盤内除く

集計対象：1018例（2008年3月7日までに経過観察期間を終了し調査票が回収された症例）
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特定使用成績調査 中間集計②
－副作用発現症例の患者背景－

特定使用成績調査 中間集計②
－副作用発現症例の患者背景－

60

556

15

362

249

232

393

1

259

367

副作用発現例数
合計（重篤/非重篤）

68.97%（24/50)8710mg/kg

61.10%（151/501)9105mg/kg本剤投与量
(初回投与時)

68.18%（3/14）223次治療以上

62.74%（99/324）577２次治療

59.43%（76/221）4191次治療
治療

ステージ

63.04%（65/204）36865歳以上

60.55%（113/355）64920歳以上65歳未満

100.00%（1/0）120歳未満

年齢

63.17%（73/232）410女性

60.36%（105/327）608男性
性別

副作用発現率注）登録
例数

注）各背景における副作用発現率
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特定使用成績調査 中間集計③
－主な副作用発現状況－

特定使用成績調査 中間集計③
－主な副作用発現状況－

中間集計対象：1018例
全副作用：626例2271件（61．5％）、重篤178例303件（17．5%）

11.8% 10.7%

5.9%
4.0%

1.4% 1.2% 0.6% 1.7%
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※1 海外臨床試験・海外市販後試験結果は重篤な有害事象の発現率
※2 治療を要する高血圧（Grade2を含む）」＜参考＞すべての重篤な副作用：12.0％
※3 アバスチン単剤使用は国内未承認

特定使用成績調査 安全性確認試験 海外臨床試験※１ 海外市販後試験※１

中間集計 全例 FOLFOX4 5mg/kg 10mg/kg First-
BEAT BRiTE

全ﾚｼﾞﾒﾝ 全ﾚｼﾞﾒﾝ
ｱﾊﾞｽﾁﾝ
5mg/kg
n=38

ｱﾊﾞｽﾁﾝ
10mg/kg

n=26

NO16966 AVF2107g AVF2192g E3200 全ﾚｼﾞﾒﾝ 全ﾚｼﾞﾒﾝ

全用量
n=1018

全用量

n=2712

FOLFOX
+ｱﾊﾞｽﾁﾝ
n=341

IFL
+ｱﾊﾞｽﾁﾝ
n=392

5FU/LV
＋ｱﾊﾞｽﾁﾝ

n=100

FOLFOX
+ｱﾊﾞｽﾁﾝ
n=287

ｱﾊﾞｽﾁﾝ
単独※3

n=234
全用量
n=1295

全用量
n=1968

高血圧 0.29 0.26 5.3 23.1 3.2 12.5 15.0 6.2 7.3 0.5 16.4※2

出血

(全体)
1.67 1.22 0.0 0.0 2.1 3.4 5.0 3.7 3.0 0.8 1.9

蛋白尿 0.00 0.07 0.0 3.8 0.9 0.8 1.0 0.7 0.0
消化管

穿孔
1.38 0.77 2.6 0.0 0.3 2.0 2.0 1.7 1.7 0.7 1.7

創傷治癒遅
延 0.39 0.29 0.0 0.0 0.0 8.3 33.3 0.0 0.0 0.3 1.2

動脈血栓
塞栓症 0.49 0.29 0.0 0.0 0.9 3.4 9.0 1.0 0.8 0.6 2.1

静脈血栓症 1.67 1.07 2.6 0.0 9.4 15.3 8.0 3.4 0.4 1.0

国内外での重篤な有害事象の比較国内外での重篤な有害事象の比較
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本日の内容本日の内容

進行・再発大腸がんの治療とアバスチン

アバスチンの国内データ～有効性と安全性～

アバスチンとバイオマーカー

進行・再発大腸がんの治療とアバスチン

アバスチンの国内データ～有効性と安全性～

アバスチンとバイオマーカー
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USA TODAY, June 2, 2008
(2008年米国腫瘍学会期間中)

USA TODAY, June 2, 2008
(2008年米国腫瘍学会期間中)

K-ras遺伝子は、分子標的薬
の効果予測因子?

それとも、抗EGFR抗体
の無効予測因子?
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K-ras遺伝子変異の有無別
アバスチンの上乗せ効果; PFS

K-ras遺伝子変異の有無別
アバスチンの上乗せ効果; PFS

Hurwitz, WCGIC 2008
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(n=78, 34/44)

K-ras遺伝子変異なし
(n=152, 67/85)

IFL + アバスチン
IFL + プラセボ

K-ras遺伝子変異の有無別
アバスチンの上乗せ効果; OS
K-ras遺伝子変異の有無別

アバスチンの上乗せ効果; OS

Hurwitz, WCGIC 2008
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アバスチンと抗EGFR抗体アバスチンと抗EGFR抗体

抗EGFR抗体

アバスチンと抗EGFR抗体は、
作用機序が全く異なります！

アバスチン

がん細胞

がん細胞の内がん細胞の外

Grb2

Sos Ras

MAPK

MEK

Raf

がん細胞増殖
シグナル
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進行・再発大腸がんの標準療法進行・再発大腸がんの標準療法

アバスチン アバスチンアバスチン

アバスチン/
5-FU/l-LV療法

アバスチン/ IFL療法
アバスチン/ FOLFIRI

療法

アバスチン/
FOLFOX療法

5-FU / l-LV 5-FU / l-LV5-FU / l-LV

イリノテカン
(CPT-11)

オキサリプラチン
(L-OHP)

アバスチンは、進行・再発大腸がんのベース薬！
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•抗VEGF抗体アバスチンは大腸がんに有効なベース薬であ
る。

•アバスチンは、一次治療および二次治療として有効な化学
療法と併用することにより延命効果が得られ、進行・再発
大腸がんのベース薬を担っている。

•日本人における大規模調査(中間集計)において、アバスチン
の忍容性が確認された。

•K-ras遺伝子変異ありの大腸がん患者に、抗EGFR抗体は
効き難いが、アバスチンはK-ras遺伝子変異ありにも、
変異なしにも同様に有効である。

まとめまとめ




