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―特集〔各種癌の分子標的療法の現況と展開〕―
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はじめに

消化器癌に使用される分子治療薬は抗 human
epidermal growth factor receptor 2（HER2）抗体，
抗 vascular endothelial growth factor（VEGF）抗体，
抗 epidermal growth factor receptor（EGFR）抗体，
などがあり，主に胃癌と大腸癌に用いられる．
その他 imatinibが消化管間葉腫瘍に，regorafenib
が大腸癌と消化管間葉腫瘍に，sorafenibや lenvatinib
が肝細胞癌に，sunitinibが消化管間葉腫瘍と膵原発
神経内分泌腫瘍に，erlotinibが膵癌に everolimusが
膵原発神経内分泌腫瘍に有効である．本稿では消化器
癌の中で最も分子治療薬が多く使われる大腸癌につい
て概説する．
大腸癌に対する分子標的治療は EGFRの下流にあ
る RAS遺伝子の変異の有無で異なる．RAS野生型に

は抗 EGFR抗体と抗 VEGF抗体，regorafenibが投与
されるが，RAS変異型では抗 EGFRの効果は期待で
きない．
大腸癌に対する化学療法は 1次治療，2次治療，3
次治療以降にわけて考えられている．治療ライン別に
用いられる分子標的薬を表 1に示す．

1．抗 VEGF抗体

VEGFと VEGF受容体に調節される血管新生はが
んの発育や転移に重要な役割を果たす1．中でもチロ
シンキナーゼ受容体である VEGF-Aは腫瘍血管新
生，血管内皮細胞の増殖，血管透過性の調節に中心的
な役割をはたし，腫瘍血管に高発現する VEGFR-1と
VEGFR-2に高い親和性を示す2．
VEGF阻害剤は腫瘍の分子プロファイルに左右さ
れず有効性が期待できる薬剤である．胃癌では

Correspondence to Takeshi Yamada, Department of Gastrointestinal and Hepato-Billiary-Pancreatic Surgery, Nippon
Medical School, 1―1―5 Sendagi, Bunkyo-ku, Tokyo 113―8603, Japan
E-mail: y-tak@nms.ac.jp
Journal Website（http://www2.nms.ac.jp/jmanms/）



日医大医会誌 2018; 14（4）170

表 1　大腸癌治療に用いられる分子標的薬

1次治療 2次治療 3次治療以降

抗VEGF抗体
Bevacizumab ● ● ●
Ramucirmab ●
Aflibercept ●

抗 EGFR抗体
Cetuximab ● ● ●
Panitumumab ● ● ●

マルチキナーゼ
Regorafenib ●

ramucirumabのみであるが，大腸癌ではこれに加え
bevacizumab，afliberceptが有効である．bevacizumab
は 1次治療から 3次治療までその有効性が報告されて
いるが，ramucirumabと afliberceptの有効性が確認
されているのは 2次治療のみである．

a）Bevacizumab
bevacizumabは最も頻繁に使用される抗 VEGF抗

体であり，irinotecanと 5-FUとの併用3，あるいは
oxaliplatinと 5-FUとの併用により生存期間を延長す
る4．1次治療に bevacizumabを投与した患者では，2
次治療を行う際，化学療法単独で行うよりも
bevacizumabを継続した方が（bevacizumab beyond
first progression：BBP）生存期間が良好である5．BBP
は RAS野生型，変異型いずれであっても PFSを延長
するが，RAS野生型では OSも改善されるのに対し，
変異型の OSは改善されない6．
強力な化学療法を初期治療として短期間（3～6カ

月）行い，病勢がコントロールされた後に，その状態
を維持するために侵襲の少ない化学療法を行う治療を
メンテナンス療法と呼ぶ．従来血液がんや，肺癌で行
われていたが，大腸癌でもその効果が期待されてい
る．初期治療による最良効果を，より侵襲の少ない治
療により維持することで病勢コントロール期間を延長
させることを目的とする．bevacizumabを用いたメ
ンテナンス治療の有効性は AIO 0207や CAIRO3な
どの臨床試験にて示されている7,8．

b）Ramucirumab
VEGFR2は腫瘍血管新生に重要な受容体であり，
腫瘍増殖や転移に関わる．ramucirumabは VEGFR2
の完全ヒトモノクローナル IgG1抗体であり，VEGF
が VEGFR2に結合して下流に血管新生シグナルを送

るのを防ぐことで腫瘍増殖を抑制する．Ramucirumab
は 2次治療において FOLFIRIと併用することで，
FOLFIRI単剤と比較して OSと PFSを延長するが
（RAISE試験）9，FOLFOXと併用しても OS，PFSを
延長しない10．VEGF-Dが高値を示す症例で，その効
果が高く，VEGF-Dが低値を示す症例では効果がな
い11．また，carinoembryonic antigen（CEA）が 10 ng/
mL以下の症例で効果が高い12．

c）Aflibercept
afliberceptは ヒ ト VEGFR1，VEGFR2，placental

growth factor（PGF）1及び 2蛋白質の細胞外ドメイ
ンとヒト抗体 IgG1の Fc部分からなる遺伝子組み換
え融合蛋白質である．oxaliplatin投与後の 2次治療に
おいて FOLFIRIと併用することで OS，PFSを改善
し，RRも 19.8%と 2次治療の中では良好な成績であ
る13．afliberceptの 効 果 は 1次 治 療 に お け る
bevacizumabの使用の有無にかかわらず同等であ
る14．

2．抗 EGFR抗体

EGFR阻害剤である cetuximabと panitumumabは
RAS野生型大腸癌に有効である．

d）Cetuximab
cetuximabは FOLFOX4と併用することで，1次治

療において奏功率，PFS，OSともに改善され（OPUS
試験）15，FOLFIRIと併用することで PFSが延長され
る（CRYSTAL試験）16．3次治療として cetuximab
を投与する場合には単独で投与するよりも irinotecan
と併用したほうが，奏功率，PFSともに良好である17．
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e）Panitumumab
FOLFOXに panitumumabを併用することで，
PFS，OSともに改善される（PRIME試験）18．KRAS

野生型肝限局症例では 1次治療における FOLFOX/
panitumumabと FOLFIRI/panitumumabの効果は同
等である（PLANET-TTD trial）19．3次治療において
cetuximabと panitumumabの効果は同等である
（ASPECCT試験）20．

3．マルチキナーゼ

複数のチロシンキナーゼを阻害し，シグナル伝達を
阻害することで，細胞増殖を抑制する薬剤である．手
足症候群，発疹，高血圧，出血，肝機能障害，などの
多彩な有害事象を引き起こす．

f）Regorafenib
regorafenibは経口multikinase阻害薬であり，
VEGFR1，VEGFR2，VEGFR3，TIE2などの血管新
生因子やがん遺伝子である KIT，RET，RAF1，BRAF，
腫瘍微小環境に関わる PDGFRや FGFRを阻害す
る21．大腸癌 late line治療において生存期間の延長に
寄与する（CORRECT試験22，CONCUR試験23）が，
その効果は KRASや PIK3CAの変異の有無に影響さ
れず24，epithelial-to-mesenchymal transition（EMT）
を阻害し25，cetuximabとの相乗効果が示されてい
る26．肺単独転移での効果が高く27，空洞化を呈する症
例では PFSが良好である28．
160 mgを 1日 1回内服が標準的投与法であるが，
多くの患者が深刻な有害事象を発症し，継続できな
い．Grotheyらは 80 mgから開始し，120 mg，160 mg
と漸増する dose escalation療法の有用性を報告して
いる29．現在，われわれも日本人を対象に同様の試験
を 行 っ て い る（RECC study, UMIN：UMIN
000028933）．

終わりに

大腸癌に対する分子治療薬の開発はめざましく，多
くの小分子化合物や抗体薬の有効性が示されてきた．
近いうちに免疫チェックポイント分子阻害薬が保険承
認される予定であり，今後も多くの治療薬の開発が期
待される．
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