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１．研究目的 
 全身化学療法不応後の切除不能大腸癌肝転移に対する肝動注化学療法の実態

を調査する。 
主要評価項目：肝動注化学療法開始からの全生存期間 
副次的評価項目：肝動注化学療法実施期間、腫瘍縮小割合、病勢制御割合、 
        治療効果に影響を及ぼす因子の探索、有害事象の種類と頻度 
 
 
２．研究背景・研究計画 
 本邦でのがん統計（1）では、大腸癌は癌種別罹患数（2011 年）が 2 位、死亡

数（2013 年）が 3 位となっている。2007 年生存率集計（2）によると大腸癌全

体での 5 年生存率は 72.1％であるが、遠隔転移を有するⅣ期の場合は 17.4％と

不良である。大腸癌の転移部位としては肝が最多であり、この制御が重要課題

である（3-4）。根治切除可能な肝転移の治療は肝切除が推奨されているが（5）、
肝転移を含めた切除不能進行・再発大腸癌の標準治療は全身化学療法であり、

生存期間の延長がランダム化比較試験により証明されている。 
 切除不能進行・再発大腸癌に対する全身化学療法の治療成績は当初、フルオ

ロウラシル（5-FU）・ロイコボリン療法による生存期間が 12 ヵ月程度であった

が（6）、1990 年代にイリノテカン、オキザリプラチンが開発され、フルオロウ

ラシル・ロイコボリンとの併用療法が導入され、FOLFORI 療法および FOLFOX
療法の治療成績は 20 ヵ月を超え、飛躍的に向上した（7-8）。さらに、分子標的

治療薬として抗血管内皮細胞増殖因子抗体薬であるベバシズマブと抗上皮成長

因子受容体抗体薬であるセツキシマブおよびパニツムマブが開発され、上記殺

細胞性抗がん剤との併用により、現在では生存期間中央値は 30 ヵ月程度に延び

ている（9-10）。また、経口フッ化ピリミジン製剤であるカペシタビンや S-1 を

5-FU・ロイコボリンの代わりに使用できるようになり、薬剤選択の幅も広がっ

ている（11）。なお、抗上皮成長因子受容体抗体薬は RAS 遺伝子に変異のある場

合には効果が期待できないことが報告され、抗上皮成長因子受容体抗体薬は

RAS 遺伝子野生型のみへの使用が推奨されている（12）。 
 現時点では、フッ化ピリミジン（5-FU、カペシタビン、S-1 など）、オキサリ

プラチン、イリノテカンといった殺細胞性抗がん剤に加えて、分子標的治療薬

として抗血管内皮細胞増殖因子抗体薬であるベバシズマブと抗上皮成長因子受

容体抗体薬であるセツキシマブまたはパニツムマブを併用した治療法が、一

次・二次治療として用いられている。 
 更に最近では、レゴラフェニブとトリフルリジン･チピラシル（TAS-102）が

三次治療以降の後方ライン治療として承認されている。レゴラフェニブは、標

http://ganjoho.jp/reg_stat/statistics/brochure/hosp_c_reg_surv.html%EF%BC%89%E3%81%AB%E3%82%88%E3%82%8B%E3%81%A8%E5%A4%A7%E8%85%B8%E7%99%8C%E5%85%A8%E4%BD%93%E3%81%A7%E3%81%AE5%E5%B9%B4%E7%94%9F%E5%AD%98%E7%8E%87%E3%81%AF72.1
http://ganjoho.jp/reg_stat/statistics/brochure/hosp_c_reg_surv.html%EF%BC%89%E3%81%AB%E3%82%88%E3%82%8B%E3%81%A8%E5%A4%A7%E8%85%B8%E7%99%8C%E5%85%A8%E4%BD%93%E3%81%A7%E3%81%AE5%E5%B9%B4%E7%94%9F%E5%AD%98%E7%8E%87%E3%81%AF72.1
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準化学療法施行後に病勢進行が認められた三次治療以降の転移性結腸・直腸癌

患者を対象とした国際共同第Ⅲ相試験で、有意に全生存期間を延長したことが

確認されている（レゴラフェニブ群6.4月／プラセボ群5.0ヵ月、ハザード比0.77、
p=0.0052）（13）。TAS-102 は、標準治療無効進行再発大腸癌に対して生存期間の

有意な延長が、国内ランダム化第Ⅱ相試験（TAS-102 群 9.0 ヵ月／プラセボ群 6.6
ヵ月、ハザード比 0.56、p=0.001）（14）、国際共同第Ⅲ相試験（TAS-102 群 7.1
ヵ月／プラセボ群 5.3 ヵ月、ハザード比 0.68、p<0.0001）（15）で示されている。 
 一方、大腸癌は最も肝転移をきたす頻度の高い癌種であるが、切除不能大腸

癌肝転移には、FOLFORI 療法および FOLFOX 療法導入前までは 5-FU による肝

動注化学療法が本邦では広く行われていた。肝動注化学療法の一次治療として

の成績は、国内の第Ⅱ相試験で生存期間中央値が 19~26 ヵ月と示されている

（16-17）。IVR 技術を用いた、肝動注リザーバー・カテーテルシステムの設置に

よる肝動注化学療法は副作用も軽微で、高い実行性が示されていた（18）。欧米

でも肝動注化学療法の生存期間中央値は 12~17 ヵ月であったが、全身化学療法

とのランダム化比較試験およびそれらのメタ分析で生存期間における優位性が

示されなかった（19）。その後、上述のような全身化学療法の向上により、欧米

はもとより本邦でも肝動注化学療法が実施される機会は減少していった。 
 そういった状況ではあるが、肝動注の薬理学的有利性（20）を前提に、肝動

注療法を含めた治療戦略の検討がなされ、全身化学療法と肝動注化学療法の併

用による良好な治療成績が報告されている（21-23）。また、標準的全身化学療法

後になお肝転移が予後規定因子である場合での、肝動注療法の検討も見られる。

本邦での後方視的な多施設共同研究によると、フッ化ピリミジン、オキサリプ

ラチン、イリノテカンの 3 剤による全身化学療法が不応となった大腸癌肝転移

55 例に対する 5-FU による肝動注化学療法の成績は、奏効率 18.2%、病勢制御率

70.9%、生存期間中央値 6.7 ヵ月であり、Grade3 以上の有害反応は、白血球減少

3.6%、高ビリルビン血症 1.8%と報告されている（24）。 
 現在では、これら 3 剤に分子標的治療薬の 2 剤（抗血管内皮細胞増殖因子抗

体薬と抗上皮成長因子受容体抗体薬）を加えた 5 剤を併用したレジメンが一次、

二次治療として行わることが標準となっているが、この 5 剤使用後でも肝動注

療法により長期生存が得られたとする報告もみられる（25）。三次治療以降の後

方ライン治療として承認されているレゴラフェニブとトリフルリジン･チピラ

シル（TAS-102）の報告される副作用（13-15）に比べて肝動注の副作用（16, 24）
は軽微であるため、なお肝転移が予後規定因子である場合には、肝動注療法が

選択される場合はあると思われる。 
 2015 年 11 月に東京で開催された第 40 回リザーバー研究会でのシンポジウム

「リザーバーこれまでの歩みと継承」においても、数十施設で全身化学療法不
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応後の大腸癌肝転移に対する肝動注療法を実施しているとのことであったが、

実際にはその肝動注に有用性があるのかどうかははっきりしない状況であった。 
 そこで、リザーバー研究会参加施設を中心に、標準的化学療法としての 5 剤

使用後の肝動注療法の実臨床での治療成績を把握するための調査研究を計画し

た。 
 
 
３．調査対象 
3.1 適格条件 
 以下の条件をすべて満たす症例を適確として情報を収集する。 
 1）切除不能大腸癌肝転移症例。 
 ・組織学的に大腸癌であることが確認されている。 
 ・臨床的に切除不能肝転移であり、予後規定因子と判断されている。 
 ・肝転移以外の病変（原発病変、肝外転移）を有していても可とする。 
 2）標準的全身化学療法実施している。 
 ・フッ化ピリミジン、オキザリプラチン、イリノテカン、ベバシズマブ、 
  セツキシマブまたはパニツムマブの 5 剤を使用している 
 ・RAS 遺伝子異常の場合はセツキシマブまたはパニツムマブを除く 4 剤 
  を使用している 
 3）標準的全身化学療法後にリザーバー肝動注化学療法を実施している。 
 ・肝動注療法のレジメンは問わない。 
 ・肝局所療法（切除、アブレーション、動脈塞栓療法または動脈化学塞 
  栓療法など）の実施歴は問わない。 
 
3.2 調査対象期間 
 セツキシマブが使用可能となった 2008 年 9 月以降から 2015 年 12 月を調査対

象期間とする。 
 
3.3 データ収集期間 
 プロトコール承認から 1 年間でデータを集積することを目標とする。 
 
 
４．調査方法 
4.1 症例の抽出 
 本研究参加施設は該当期間における大腸癌肝転移に対するリザーバー肝動注

化学療法実施件数を把握し、適格条件に該当する症例に関して調査する。 
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4.2 調査項目 
 以下の項目を調査する。 
 ・性別 
 ・肝動注開始時年齢 
 ・肝動注開始時全身状態：ECOG-PS（Eastern Cooperative Oncology Group- 
  performance status） 
 ・進行再発大腸癌としての全身化学療法開始日 
 ・肝動注開始日 
 ・肝動注最終日 
 ・転帰 
 ・死亡の場合の死因 
 ・最終確認日 
 ・原発部位 
 ・原発切除の有無 
 ・肝転移発症状況：同時性・異時性 
 ・根治的肝局所療法の有無：切除・アブレーション・放射線治療 
 ・RAS 遺伝子変異の有無 
 ・全身化学療法歴：5 剤・4 剤 
 ・その他の化学療法の有無：Regorafenib・TAS-102・治験・その他 
 ・肝動注前の肝局所療法の有無 
 ・肝動注レジメン 
 ・肝動注との併用療法の有無 
 ・肝動注後の治療の有無 
 ・肝動注開始時の肝外病変の状況 
 ・肝動注最良効果（肝転移のみ）：mRECIST（modified Response Evaluation 
  Criteria in Solid Tumors） 
 ・肝動注に関連した G3 以上の有害反応：CTCAE v4.0（Common 
   Terminology Criteria for Adverse Events version 4.0） 
 ・肝動注終了理由 
 ・肝動注カテーテルのアクセス経路 
 ・肝動注カテーテル留置方法 
 ・肝動注カテーテル・リザーバーの種類 
 ・肝動注リザーバーシステムトラブルの有無 
 
4.3 調査票 
 エクセルシートで作成した調査票に調査項目データを記入（入力）する。 
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５．データ解析 
5.1 解析対象データ 
 参加施設からのデータから適格条件に合わないものを除外して解析する。 
 
5.2 主要評価項目の解析 
5.2.1 肝動注化学療法開始からの全生存期間 
 肝動注開始日を起算日として、あらゆる原因による死亡日までの期間を調査

する。調査対象期間最終日での生存例や追跡不能例は最終生存確認日をもって

打ち切りとする。生存期間中央値は Kaplan - Meier 法により求める。 
 
5.3 副次的評価項目の解析 
5.3.1 肝動注化学療法実施期間 
 肝動注開始日から最終日までの期間を調査する。Kaplan - Meier 法により肝動

注化学療法実施期間中央値を算出する。 
 
5.3.2 腫瘍縮小割合、病勢制御割合 
 肝転移巣の腫瘍評価を mRECIST に則って行う。スライス厚 5mm 以下の CT
で最大径 10mm 以上の肝転移病変を 5 病変まで選択し標的病変として、総径和

評価を行う。画像判定日の間隔は施設により一定ではないが、その都度の CT で

判定された最良効果をもとに腫瘍縮小割合、病勢制御割合を算出する。 
 
5.3.3 治療効果に影響を及ぼす因子の探索 
 肝動注治療開始時の PS や肝外病変の状況等をもとに検討する。施設間差や前

治療の影響なども含めて多角的な評価を試みる。 
 
5.3.4 有害事象の種類と頻度 
 肝動注に関連した G3 以上の有害反応や肝動注リザーバーシステムトラブル

の有無を調査する。 
 
5.4 目標症例数 
 全身化学療法不応後の切除不能大腸癌肝転移に対する肝動注化学療法の実態

調査であるため、データ収集のための目標症例数は設定できない。その症例数

そのものが、実態を把握するためのデータとなる。 
 なお、事前調査では、愛知県がんセンター中央病院における該当する症例数

は 43 例、静岡県立静岡がんセンターでは 40 例、奈良県立医科大学病院では 15
例であった。 
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６．データ収集・管理 
6.1 データ収集方法 
 研究代表者は研究参加施設代表者にエクセルシートで作成した調査票をメー

ルで送信する。各施設研究代表者は施設でのデータを統括して、データ入力さ

れた調査票を研究代表者に送信する。 
 
6.2 データ管理 
 研究代表者は収集した調査票を愛知県がんセンター中央病院の情報管理シス

テム内の情報共有サーバー（共有フォルダ）に移して管理する。なお、データ

の移管後はメールに添付された調査票を削除する。 
 研究事務局は共有フォルダ内の各施設調査票を統合してデータベースを作成

し、共有フォルダ内に保管する。 
 
6.3 情報の匿名化 
 各施設で照合番号を症例ごとに付与し、連結可能な匿名化処理を行う。各施

設でのデータ管理は施設代表者に委ねる。 
 
6.4 情報の二次利用 
 調査情報もとに得られた結果を他の臨床研究との比較等のため、二次利用す

ることがあり得る。 
 
 
７．倫理的事項 
 本調査研究は、研究実施計画書、ヘルシンキ宣言に基づく倫理的原則、人を

対象とする医学系研究に関する倫理指針に従って実施する。 
  
7.1 インフォームド・コンセント 
 後方視的な調査研究であるため、該当患者への個別のインフォームド・コン

セントは必要ではないが、実施施設は研究内容の情報を施設ホームページ等に

公開し、対象患者からの問い合わせには適切に対処する。 
 
7.2 倫理審査委員会の承認 
 本調査研究の実施に際して、実施施設の倫理審査委員会のおける研究実施計

画書の承認を得る。倫理審査委員会の承認後は、施設研究代表者はその承認文

書の写しを研究事務局に送付し、原本を保管する。 
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８．調査結果の公表 
 調査票回収後は速やかに解析を行い、その結果をリザーバー研究会等の関連

する学会・研究会で発表し、英文誌に公表する。公表論文の著者は筆頭を研究

代表者・事務局とし、本研究の計画に携わった共同研究者（研究運営委員）、登

録症例数の多い施設代表者の順として共著者とする。学会・研究会発表は研究

代表者・事務局が指名した者が行う。 
 
 
９．研究登録 
 本調査研究は、調査開始に先立ち事前に UMIN 臨床試験登録システム

（UMIN-CTR）に登録する。また、リザーバー研究会ホームページに概要を公

表し、施設参加を募る。 
 
 
１０．利益相反と研究資金源 
 本調査研究の実施に際しては、リザーバー研究会を通して施設参加を募るが、

研究の実施や公表に関する意思決定、結果の解析等は研究代表者・研究事務局

を含む研究運営委員会が行う。本調査研究に関しては特定の資金源はないため、

研究組織全体に関して起こり得る利益相反は発生しない。なお、各研究者個人

に関する利益相反に関しては、各施設の規定により管理するものとする。 
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１１．研究組織 
10.1 研究代表者・プロトコール作成責任者 
 稲葉吉隆 
 愛知県がんセンター中央病院 放射線診断・IVR 部 部長 
 〒464-8681 名古屋市千種区鹿子殿 1-1 
 TEL：052-762-6111 FAX：052-764-2966 E-mail：105824@aichi-cc.jp 
 
10.2 研究事務局 
 佐藤洋造 
 愛知県がんセンター中央病院 放射線診断・IVR 部 医長 
 〒464-8681 名古屋市千種区鹿子殿 1-1 
 TEL：052-762-6111 FAX：052-764-2966 E-mail：ysato@aichi-cc.jp 
 
10.3 研究運営委員会 
 稲葉吉隆（愛知県がんセンター中央病院 放射線診断・IVR 部 部長） 
 佐藤洋造（愛知県がんセンター中央病院 放射線診断・IVR 部 医長） 
 新槇 剛（静岡県立静岡がんセンター IVR 科 部長） 
 田中利洋（奈良県立医科大学病院 放射線科・IVR センター 准教授） 
   西尾福英之（奈良県立医科大学 放射線科・IVR センター 助教） 
 松枝 清（がん研究会有明病院 画像診断センター・画像診断部 部長） 
 
10.4 参加施設（施設代表者） 
 愛知県がんセンター中央病院 放射線診断・IVR 部（稲葉吉隆） 
 がん研究会有明病院 画像診断センター・画像診断部（松枝 清） 
 静岡県立静岡がんセンター IVR 科（新槇 剛） 
 奈良県立医科大学病院 放射線科・IVR センター（田中利洋） 
 （リザーバー研究会参加施設を中心に研究参加を募る） 
 
10.5 個人情報管理者 
 岩田広治 
 愛知県がんセンター中央病院 医療情報管理部 部長 
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