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目次 

 

● パブリックコメント募集用 変更対照表 2022 年版 

改訂箇所と改訂内容の要旨が一覧表にまとめられておりますので，確認の際のご参

考になさってください。 

 

● 本文  

２．Stage IV 大腸癌の治療方針 

５．薬物療法 

 

● Clinical Questions  

CQ 6, 9, 15, 17, 18, 19, 20, 22, 23, XX, XY 



 

2 
 

● パブリックコメント募集用 変更対照表 2022 年版 

 

2. Stage IV 大腸癌の治療方針 

改訂箇所 改訂内容の要旨 

アルゴリズム図 原発巣による症状がない場合の対応に関する記載を変更した。 

コメント 10 原発巣に対する切除以外の緩和手術に関して追記した。 

 

5. 薬物療法 

改訂箇所 改訂内容の要旨 

本文 大腸癌に対する適応が認められている薬剤の一覧を更新した。 

1) 補助化学療法 

改訂箇所 改訂内容の要旨 

レジメン MSI-high 結腸癌切除後の補助療法として，フッ化ピリミジン単独療法

が推奨されないことを追記した。 

投与期間 CAPOX を使用する場合には投与期間３カ月も選択肢となりえること

を追記した。 

コメント 1 腫瘍因子として RAS/BRAF 遺伝子型，MSI status を追記した。治療

方針の決定をインフォームド・コンセントから shared decision making

に変更した。 

コメント 2 ACTS-CC 02 試験の結果を追記した。 

コメント 7 JCOG0603 試験の結果を追記した。 

コメント 8 将来的に期待されている再発リスク層別化のためのバイオマーカー

について記載した。 

 

2) 切除不能進行再発大腸癌に対する薬物療法 

改訂箇所 改訂内容の要旨 

本文 Pembro，Nivo，Ipi はミスマッチ修復機能欠損例（Mismatch repair 

deficient [dMMR]/ High-frequency Microsatellite instability [MSI-H]）

にのみ適応される。 

ENCO，BINI は BRAFV600E 遺伝子変異型のみに適応される。 

ENTR，LARO は NTRK 融合遺伝子陽性例のみに適応される。 

を追記した。 

一次治療の方針を決

定する際のプロセス 

MSI 検査の一次治療前の workup に追記した。 

推奨治療を Fit/Vul を併記した。 

MSI-H の Pembro を追記した。 
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BRAF 変異型に Doublet と Triplet を併記した。 

アルゴリズム *6：ENCO，BINI は BRAFV600E 遺伝子変異陽性例にのみ適応 

*7：ENTR，LARO は NTRK 融合遺伝子陽性例にのみ適応 

を追記した。 

レジメン 一次治療に Pembro を追記した。 

二次治療に Pembro，Nivo，Ipi+Nivo，ENCO＋CET，ENCO＋BINI＋

CET，ENTR，LARO を追記した。 

三次治療に FTD/TPI+BEV，Nivo，Ipi+Nivo，ENCO＋CET，ENCO＋

BINI＋CET，ENTR，LARO を追記した。 

コメント 5 DNA ミスマッチ修復（MMR）機能欠損に対する免疫チェックポイント阻

害剤の解説を改訂した。 

コメント 6 BRAFV600E 遺伝子変異の大腸癌の一次治療の統合解析の報告およ

び，二次治療以降の ENCO＋BINI＋CET，および ENCO＋CET の解

説を追記した。 

コメント 7 NTRK 融合遺伝子の治療に関して追記した。 

 

 

Clinical Questions 

改訂箇所 改訂内容の要旨 

CQ 9 切除可能な肝転移に対する術前補助化学療法に関して推奨度の改

訂および術後補助化学療法に関して追記した。 

CQ 15 stageIII 結腸癌に対する治療期間の CQ を統合した。 

CQ 17 オキサリプラチンのフッ化ピリミジンに対する上乗せ効果が小さくなる

ことを考慮することを追記した。 

CQ 18 再発高リスク以外は行わないことを弱く推奨することのエビデンスレ

ベルを変更した。 

CQ 19 遠隔転移巣切除後の補助化学療法の中から，肝転移が CQ9 に統合

された。術後補助化学療法を行うことを弱く推奨することのエビデン

スレベルを変更した。 

CQ 20 切除不能大腸癌に対する分子標的治療薬の併用に関して一次･二

次治療を統合した。 

CQ 22 FTD/TPI+BEV 療法を追記した。 

CQ 23 MSI-H または dMMR の切除不能大腸癌一次治療例に対する抗

PD-1 抗体薬療法，既治療例に対する抗 PD-1 抗体薬+抗 CTLA-4

抗体薬併用療法，TMB-H の切除不能大腸癌に対するペムブロリズ

マブ療法をを追記した。 
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CQ XX BRAFV600E 変異切除不能大腸癌に対する BRAF 阻害薬の新規 CQ

を追加した。 

CQ XY 切除不能大腸癌に対する包括的がんゲノムプロファイリング検査の

新規 CQ を追加した。 
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● 本文 

2 Stage IV 大腸癌の治療方針 

 

 

［Stage Ⅳ大腸癌の治療方針］ 

 

o Stage Ⅳ大腸癌では以下のいずれかの同時性遠隔転移を伴う。 

肝転移，肺転移，腹膜転移，脳転移，遠隔リンパ節転移，その他の転移（骨，副腎，脾な

ど）。 

o 遠隔転移巣ならびに原発巣がともに切除可能な場合には，原発巣の根治切除を行うとと

もに遠隔転移巣の切除を考慮する。 

o 遠隔転移巣が切除可能であるが原発巣の切除が不可能な場合は，原則として原発巣お

よび遠隔転移巣の切除は行わず，他の治療法を選択する。 

o 遠隔転移巣の切除は不可能であるが原発巣切除が可能な場合は，原発巣の臨床症状

や原発巣が有する予後への影響を考慮して，原発巣切除の適応を決める。（CQ 6） 

コメント 

 

①遠隔転移の頻度を（表 6）示す。 

http://www.jsccr.jp/guideline/2019/cq.html#cq6
http://www.jsccr.jp/guideline/2019/document.html#doc6
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②肝転移を伴う場合 

• 転移巣が切除可能であれば，原発巣切除の根治性を確認して，肝転移巣切除を行

う。 

• 切除のタイミングについては，原発巣と肝転移巣との同時切除も安全に行われる

が，肝切除の難度や患者の全身状態などにより，異時切除も行われる。しかし，同

時切除と異時切除のどちらが長期予後に寄与するかは明らかではない。 

③肺転移を伴う場合 

• 転移巣が切除可能であれば，原発巣切除のうえ，肺転移巣切除を考慮する。 

• 原発巣切除後に改めて肺転移巣を切除する異時切除が一般的である。 

④腹膜転移を伴う場合（CQ 7） 

• P1 は完全切除が強く推奨される。 

• P2 で容易に切除可能なものは完全切除を推奨する。 

• P3 の切除効果は確立されていない。 

⑤遠隔リンパ節転移を伴う場合 

• 遠隔リンパ節転移の切除を考慮してよいが，明確な治療効果は示す比較試験はな

い。近年，大動脈周囲リンパ節転移に対し，切除することで根治や生存期間の延長

を得られる症例が一定の頻度である報告がなされている。 

⑥その他の遠隔転移（骨，脳，副腎，脾など）を伴う場合 

• これらの転移巣については切除の報告はあるが，生命予後への明確な効果は示さ

れていない。 

⑦複数部位への遠隔転移を伴う場合 

• 肝と肺への転移が代表的なものである。 

• 原発巣と肝・肺転移巣の切除が安全かつ容易であれば，切除が推奨される。（CQ 

8） 

⑧遠隔転移巣切除後の補助療法 

• 遠隔転移巣治癒切除後の補助化学療法の有効性を明確に示すエビデンスは十分

でないが，再発率が高いことを鑑みて，その実施が推奨される。（CQ 19） 

⑨遠隔転移巣への切除以外の治療法 

• 全身薬物療法，局所薬物療法，熱凝固療法，放射線照射療法などが行われる。 

http://www.jsccr.jp/guideline/2019/cq.html#cq7
http://www.jsccr.jp/guideline/2019/cq.html#cq8
http://www.jsccr.jp/guideline/2019/cq.html#cq8
http://www.jsccr.jp/guideline/2019/cq.html#cq19
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⑩原発巣に対する切除以外の緩和手術 

• 人工肛門造設術，腸管バイパス術などが行われる。 
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5 薬物療法 

 

・薬物療法には，術後再発抑制を目的とした補助化学療法と，延命や症状緩和などを目的とした

切除不能進行・再発大腸癌に対する薬物療法がある。 

・本邦の保険診療として，大腸癌に対する適応が認められている主な薬剤には以下のものがある。 

 殺細胞性抗癌薬：fluorouracil (5-FU), 5-FU＋levofolinate calcium (l-LV), tegafur uracil  (UFT), 

tegafur gimeracil oteracil potassium (S-1), UFT＋calcium folinate （LV）, 

capecitabine (Cape), irinotecan hydrochloride hydrate (IRI), oxaliplatin (OX), 

trifluridine/tipiracil hydrochloride （FTD/TPI）など 

 分子標的治療薬：bevacizumab (BEV), ramucirumab (RAM), aflibercept beta (AFL), cetuximab 

(CET), panitumumab (PANI), regorafenib hydrate (REG), encorafenib (ENCO), 

binimetinib (BINI), entrectinib (ENTR), larotrectinib (LARO) 

 免疫チェックポイント阻害薬：pembrolizumab (Pembro), nivolumab (Nivo), ipilimumab (Ipi) 

 

1）補助化学療法 

 

・術後補助化学療法は，R0 切除が行われた治癒切除例に対して，再発を抑制し予後を改善する

目的で，術後に実施される全身薬物療法である。 

 

適応の原則 

（1）R0 切除が行われた Stage Ⅲ大腸癌（結腸癌・直腸癌）。 

（2）術後合併症から回復している。 

（3）Performance status（PS）が 0～1 である。 

（4）主要臓器機能が保たれている。 

（5）重篤な術後合併症（感染症，縫合不全など）がない。 

・高齢者への適応については CQ 17 参照。 

・再発リスクが高い StageⅡ大腸癌には，術後補助化学療法の適応を考慮する。（CQ 18） 

・遠隔転移巣への補助化学療法の適応ついては，CQ 9，CQ 19 参照。 
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レジメン（CQ 15） 

臨床試験において有用性が示され，本邦で保険診療として使用可能な術後補助化学療法レジメ

ンは以下のとおりである。 

 

Oxaliplatin（OX）併用療法 CAPOX（preferred）注 1 

FOLFOX（preferred）注 1 

フッ化ピリミジン（FP）単独療法注 1,2  

 

Capecitabine（Cape） 

5-FU＋l-LV 

UFT＋LV 

S-1 

注 1 CQ 15 参照 

注 2 MSI-high 結腸癌切除後の補助療法としては推奨されない 

 

投与期間（CQ 15） 

・投与期間 6 カ月を原則とする。CAPOX を使用する場合には投与期間３カ月も選択肢となりえる。 

 

コメント 

① 術後補助化学療法の実施や治療レジメンは，腫瘍因子（病理学的 Stage，組織型，原発巣部

位，RAS/BRAF 遺伝子型, MSI status など）から期待される術後再発抑制効果だけでなく，治

療因子（有害事象，QOL，治療コストなど），患者因子（年齢，併存疾患，想定される副作用に

対する嗜好，治療意欲など）を考慮して，必要な情報を医療者と患者が共有した上で一緒に

治療方針を決定する（shared decision making）。術後補助化学療法は，術後 8 週頃までに開

始することが望ましい。 

② Stage Ⅲ結腸癌を対象とした OX 併用療法は，欧米で実施された 3 つの RCT にて，5-FU＋

l-LV と比べて有意な再発抑制および予後改善効果が確認された 139,140）。一方，UFT＋LV お

よび Cape は 5-FU＋l-LV に対する非劣性が示されている 141）。S-1 は UFT＋LV に対する非

劣性が示されている 142）。一方で，S-1 の Cape に対する非劣性は示されなかった 143）（CQ 15）。

S-1＋OX 療法は，本邦で実施された UFT+LV を対照とした第Ⅲ相試験において優越性を示

されなかった。 

③ Stage Ⅲ結腸癌を対象とした術後補助化学療法における，OX 併用療法の投与期間が，本邦

の RCT（ACHIEVE 試験）を含む 6 つの RCT の統合解析で比較された。3 カ月投与群は，全対

象では 6 カ月投与群に対する非劣性が示されなかったが（IDEA collaboration）144），CAPOX 投

与例では，特に再発低リスク例において 6 カ月投与群と同程度の再発抑制効果を示した。

ACHIEVE 試験でも，3 カ月投与群と 6 カ月投与群の 3 年無病生存率は同程度であった 145）。

感覚性末梢神経障害の発現は 3 カ月投与群で有意に少なかった 146）。（CQ 15） 

④ 直腸癌を対象とした術後補助化学療法は，結腸癌と比べてエビデンスが少ないものの，抗癌
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薬の効果は結腸癌と大きく異ならないと考えられることから，結腸癌のエビデンスも参考にし

て実施する。Stage Ⅲ直腸癌（肛門管 P を含む）を対象とした術後 UFT 単独（1 年間）は，手

術単独と比べて有意な再発抑制および予後改善が，国内の RCT149）で示された。その後，

StageⅡ/Ⅲ直腸癌（RS を除き肛門管 P を含む）を対象として，S-1（1 年間）は，UFT 単独（1

年間）と比べて有意な再発抑制効果が示された 150）。（CQ 15） 

⑤ StageⅡ結腸癌を対象とした術後補助化学療法において，UFT 単独投与（1 年間）は手術単独

と比べて有意な再発抑制効果は本邦の RCT で示されなかった 151）。（CQ 18） 

⑥ Stage Ⅱ/Ⅲ結腸癌を対象とした術後補助化学療法において，5-FU＋l-LV に IRI を併用した

場合の上乗せ効果は示されておらず，IRI の併用は推奨されない。分子標的治療薬の有効性

も示されておらず，分子標的治療薬の併用は推奨されない。 

⑦ 遠隔転移巣治癒切除例を対象とした補助化学療法の議論は続いている。肝転移治癒切除例

に対する術後補助化学療法として，UFT＋LV および FOLFOX は手術単独と比べて有意な再

発抑制効果が本邦の RCT で示された 152）。しかし，いずれのレジメンも手術単独と比較し全生

存期間の延長効果は示せなかった。（CQ9，CQ 19） 

⑧ 新たなバイオマーカーを用いてより精密に再発リスクを推定して最適な補助化学療法を実施

することが提唱されており，circulating tumor DNA による molecular residual disease (MRD) 

status 新１，Immunoscore 新 2，多遺伝子発現アッセイ新 3 の臨床的有用性が報告されている。

（本邦未承認) 

 

 

新１ Reinert T, Henriksen TV, Christensen E, et al. Analysis of plasma cell‐free DNA by ultradeep 

sequencing in patients with stages I to III colorectal cancer. JAMA Oncol. 2019;5:1124‐1131.  

新 2  Pagès F, Mlecnik B, Marliot F, et al. International validation of the consensus Immunoscore 

for the classification of colon cancer: a prognostic and accuracy study. Lancet. 2018;391:2128-

2139. 

新 3  Yamanaka T, Oki E, Yamazaki K, et al. 12-Gene Recurrence Score Assay Stratifies the 

Recurrence Risk in Stage II/III Colon Cancer With Surgery Alone: The SUNRISE Study. J Clin 

Oncol. 2016;34:2906-13. 
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2）切除不能進行再発大腸癌に対する薬物療法 

• 切除不能と判断された進行再発大腸癌の生存期間中央値（MST：median survival time）

は，薬物療法を実施しない場合は約 8 カ月と報告されている 101）。最近の薬物療法の進

歩によって MST は 30 カ月を越えるまで延長してきた 102—104）が，いまだ治癒を望むことは

難しい。 

• 薬物療法の目標は腫瘍の進行を遅延させ，延命と症状コントロールを行うことであるが，

薬物療法が奏効し，転移巣が治癒切除された場合には，治癒が得られる場合もある。 

• PS 0～2 の患者を対象としたランダム化比較試験において，薬物療法群は抗癌薬を用い

ない対症療法（BSC）群よりも有意に生存期間が延長することが示されている 105—107）。 

• 薬物療法を考慮する際には，最初にその適応可否について判断する。 

【薬物療法の適応となる（fit）患者】 

全身状態が良好で，かつ主要臓器機能が保たれ，重篤な併存疾患がなく，一次治療の

OX，IRI や分子標的治療薬の併用療法に対する忍容性に問題はない，と判断される患

者である〔一次治療の方針を決定する際のプロセス参照〕。 

【薬物療法の適応に問題がある（vulnerable）患者】 

全身状態や，主要臓器機能，併存疾患などのため，一次治療の OX，IRI や分子標的治

療薬の併用療法に対する忍容性に問題がある，と判断される患者である〔一次治療の

方針を決定する際のプロセス参照〕。 

【薬物療法の適応とならない（frail）患者】 

全身状態が不良，または主要臓器機能が保たれていない，重篤な併存疾患を有するな

どのため，薬物療法の適応がないと判断される患者である〔一次治療の方針を決定す

る際のプロセス参照〕。 

• 薬物療法が適応可能と判断される患者に対しては，一次治療開始前に RAS

（KRAS/NRAS）遺伝子検査，BRAFV600E 遺伝子検査，MSI 検査を実施することが望まし

い。 

• CET，PANI は RAS（KRAS/NRAS）遺伝子野生型のみに適応される 108）。 

• Pembro，Nivo，Ipi はミスマッチ修復機能欠損例（Mismatch repair deficient [dMMR]/ 

High-frequency Microsatellite instability [MSI-H]）にのみ適応される。199, 新 1-4） 

• ENCO，BINI は BRAFV600E 遺伝子変異型のみに適応される。新 5） 

• ENTR，LARO は NTRK 融合遺伝子陽性例のみに適応される。新 6,7） 

 

適応の原則 

(1) 病理組織診断にて結腸または直腸の腺癌であることが確認されている。 

(2) 治癒切除不能と診断されている。 

(3) 全身状態や，主要臓器機能，重篤な併存疾患の有無により薬物療法の適応がある（fit），ま

たは薬物療法の適応の問題がある（vulnerable）と判断される（各薬剤の添付文書を参照のこ
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と）。 
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一次治療の方針を決定する際のプロセス 

推奨されるレジメン以外の治療を選択することも可能である。推奨されるレジメンを含む選択可能

なレジメンは，「臨床試験において有用性が示されており，かつ保険診療として国内で使用可能な

レジメン」の項を参照 

 

Pembro: pembrolizumab, BEV: bevacizumab, CET: cetuximab, PANI: panitumumab 

*1：フッ化ピリミジン：5-FU+l-LV，UFT+LV，S-1，Cape 

*2：BEV の併用が推奨されるが，適応とならない場合はフッ化ピリミジン単独療法を行う 

*3：Doublet：FOLFOX，CAPOX，SOX，FOLFIRI，S-1+IRI 

*4：Triplet：FOLFOXIRI 

*5：腫瘍占居部位の左側とは下行結腸，S 状結腸，直腸，右側とは盲腸，上行結腸，横行結腸を

指す 
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切除不能進行・再発大腸癌に対する薬物療法のアルゴリズム 
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BEV: bevacizumab, RAM: ramucirumab, AFL aflibercept beta, CET: cetuximab, PANI: panitumumab, 

REG: regorafenib, FTD/TPI: trifluridine/tipiracil hydrochloride, Pembro: pembrolizumab, Nivo: 

nivolumab, Ipi: ipilimumab, ENCO: encorafenib, BINI: binimetinib, ENTR: entrectinib, LARO: 

larotrectinib 

*1：BEV，RAM，AFL，CET，PANI などの分子標的治療薬の併用が推奨されるが，適応とならない

場合は化学療法単独を行う 

*2：CET，PANI は RAS（KRAS/NRAS）野生型のみに適応 

*3：IRI 不耐でなければ IRI を併用するのが望ましい 

*4：FTD/TPI+BEV については CQ22 を参照 

*5：Pembro，Nivo は MSI-H 陽性例にのみ適応 

*6：ENCO，BINI は BRAFV600E 遺伝子変異陽性例にのみ適応 

*7：ENTR，LARO は NTRK 融合遺伝子陽性例にのみ適応 

 

臨床試験において有用性が示されており，かつ保険診療として国内で使用可能なレジメン 

【一次治療】（CQ20）（CQ23） 

・FOLFOX109,110）＋BEV111） 

・CAPOX＋BEV111,112） 

・SOX＋BEV102） 

・FOLFIRI 113,114）＋BEV115,116） 

・S-1＋IRI＋BEV117） 

・FOLFOX＋CET/PANI118,119） 

・FOLFIRI＋CET/PANI120,121） 

・FOLFOXIRI 122）＋BEV103,123） 

・Infusional 5-FU＋l-LV124,125）＋BEV126,127） 

・Cape128,129）＋BEV130） 

・UFT＋LV131-133）＋BEV134） 

・S-1＋BEV135) 
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・CET or PANI136,137） 

・Pembro 注 1（コメント⑤を参照）新１) 

 

【二次治療】（CQ20）（CQ23） 

（a）OX を含むレジメンに不応・不耐となった場合 

・FOLFIRI＋BEV138, 139） 

・CAPIRI 注 2＋BEV140） 

・FOLFIRI＋RAM141） 

・FOLFIRI＋AFL 注 3142） 

・S-1＋IRI143）＋BEV 

・IRI144）＋BEV145） 

・FOLFIRI＋CET/PANI146, 147) 

・CET/PANI＋IRI148, 149) 

・Pembro 注 1（コメント⑤を参照）150, 新 2) 

・Nivo 注 2（コメント⑤を参照）新 3) 

・Ipi+Nivo 注 3（コメント⑤を参照）新 4) 

・ENCO＋CET 注 4（コメント⑥を参照）新 5) 

・ENCO＋BINI＋CET 注 5（コメント⑥を参照）新 5) 

・ENTR 注 6（コメント⑦を参照）新 6) 

・LARO 注 7（コメント⑦を参照）新 7) 

（b）IRI を含むレジメンに不応・不耐となった場合 

・FOLFOX151）＋BEV138,152） 

・CAPOX153）＋BEV138） 

・SOX＋BEV 

・FOLFOX＋CET/PANI 

・Pembro 注 1（コメント⑤を参照）150, 新 2) 

・Nivo 注 2（コメント⑤を参照）新 3) 

・Ipi+Nivo 注 3（コメント⑤を参照）新 4) 

・ENCO＋CET 注 4（コメント⑥を参照）新 5) 

・ENCO＋BINI＋CET 注 5（コメント⑥を参照）新 5) 

・ENTR 注 6（コメント⑦を参照）新 6) 

・LARO 注 7（コメント⑦を参照）新 7) 

（c）OX，IRI の両方を含むレジメンに不応・不耐となった場合 

・CET/PANI＋IRI154-157） 

・Pembro 注 1（コメント⑤を参照）150, 新 2) 

・Nivo 注 2（コメント⑤を参照）新 3) 
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・Ipi+Nivo 注 3（コメント⑤を参照）新 4) 

・ENCO＋CET 注 4（コメント⑥を参照）新 5) 

・ENCO＋BINI＋CET 注 5（コメント⑥を参照）新 5) 

・ENTR 注 6（コメント⑦を参照）新 6) 

・LARO 注 7（コメント⑦を参照）新 7) 

 

【三次治療以降】（CQ22）（CQ23） 

・CET/PANI＋IRI154-158） 

・REG 159） 

・FTD/TPI 160,161） 

・FTD/TPI+BEV 注 8 新 8-11) 

・Pembro 注 1（コメント⑤を参照）150, 新 2) 

・Nivo 注 2（コメント⑤を参照）新 3) 

・Ipi+Nivo 注 3（コメント⑤を参照）新 4) 

・ENCO＋CET 注 4（コメント⑥を参照）新 5) 

・ENCO＋BINI＋CET 注 5（コメント⑥を参照）新 5) 

・ENTR 注 6（コメント⑦を参照）新 6) 

・LARO 注 7（コメント⑦を参照）新 7) 

 

注 1 Pembro 

Pembro 200mg/body 3 週毎に繰り返す，または 400mg/body 6 週毎に繰り返す。 

注 2 Nivo 

Nivo 240mg/body 2 週毎に繰り返す，または 480mg/body 4 週毎に繰り返す。 

注 3 Ipi+Nivo 

Ipi  1mg/kg 3 週毎に 4 回投与する； Nivo 240mg/body 3 週毎に 4 回投与し，その後

240mg/body 2 週毎に繰り返す，または 480mg/body 4 週毎に繰り返す。 

注 4 ENCO＋CET 

ENCO 300mg/回 1 日 1 回連日内服；CET 初回 400mg/m2，2 回目以降 250mg/m2 毎週投与

する,または 500mg/m2 を 2 週間毎に繰り返す。 

注 5 ENCO＋BINI＋CET 

ENCO 300mg/回 1 日 1 回連日内服；BINI 45mg/回 1 日 2 回連日内服；CET 初回 400mg/m2，

2 回目以降 250mg/m2 毎週投与する, または 500mg/m2 を 2 週間毎に繰り返す。 

注 6  ENTR 

ENTR 600mg/回 1 日 1 回連日内服する。 

注 7  LARO 

LARO 100mg/回 1 日 2 回連日内服する。 
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注 8  FTD/TPI+BEV 

FTD/TPI 35mg/m2/回 1 日 2 回内服 5 日内服 2 日休薬を 2 回繰り返し，その後 2 週休薬 4 週

毎に繰り返す。 BEV 5mg/kg 2 週毎に繰り返す。 

 

コメント 

① 治療実施上の注意点 

• 全身状態が不良，または主要臓器機能が保たれていない，重篤な併存疾患を有する患

者は原則的には薬物療法の適応はない。 

• 治療前には，PS，バイタルサイン，体重，自覚症状などの身体所見，血液検査，尿検査

所見などを確認し，投与不可と判断される異常を認めた場合は治療の延期を考慮する。 

• 治療継続時には，前項のほか，前回投与時後の治療関連有害事象などを検討して薬物

療法継続の可否を判断し，また適宜減量などを考慮する。 

• 治療コースを繰り返す場合には，蓄積性の有害事象(神経障害，食欲不振，倦怠感，下

痢，皮膚障害，味覚障害など)に注意する。必要であれば全治療，あるいは原因となる薬

を休止して回復を待つ。 

• 有害事象の評価には有害事象共通用語規準(CTCAE[Common Terminology Criteria for 

Adverse Events]; http://www.jcog.jp/doctor/tool/CTCAEv5J_20210305_v24.0.pdf)を用い

ることが望ましい。 

• 治療効果は，CT，MRI などの適切な画像診断を用いて判定する。腫瘍縮小効果の判定

に は ， RECIST(Response Evaluation Criteria In Solid Tumors; 

http://www.jcog.jp/doctor/tool/RECISTv11J_20100810.pdf)ガイドラインを用いることが

望ましい。  

• RECIST もしくは臨床的に治療効果が認められなくなった場合(不応)，有害事象により治

療継続が困難と判断される場合(不耐)，患者の拒否などの場合には，治療を中止し，可

能であれば次治療への移行を検討する。 

② OX を使用する際には蓄積性の神経毒性に留意が必要である。忍容性を損なう Grade 2 の神

経毒性に至ったが，治療効果が持続している場合には，OX を休止しフッ化ピリミジン

±BEV/CET/PANI 等に切り替える対応を考慮する。病状が増悪し，神経毒性が Grade 1 以

下に改善すれば OX の再導入を考慮する。 

③ IRI を使用する際には，Gilbert 症候群などの体質性黄疸を含む血清ビリルビン高値の患者や

全身状態が不良（例えば PS 2）の患者には有害事象の発現に十分な注意が必要である。ま

た，本薬の代謝酵素である UGT1A1 の遺伝子多型と毒性との関係が知られており，UGT1A1 

*6または*28のいずれかをホモ接合体または両方をヘテロ接合体として持つ患者では，IRIの

最大耐用量は 150 mg/m2 であることが確認されたが，Grade 3 以上の好中球減少を 62.5%と

高頻度に認めたことが報告されている 162)。 

④ RAS（KRAS/NRAS）遺伝子変異は切除不能大腸癌患者の約 50%に認められ，これらの変異

http://www.jcog.jp/doctor/tool/RECISTv11J_20100810.pdf
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を有する患者に対して抗 EGFR 抗体薬（CET，PANI）の効果が期待できないことが報告されて

いる。さらに最近では，抗 EGFR 抗体薬併用の有無を比較した臨床試験の統合解析において，

原発巣占居部位が左側（下行結腸，S 状結腸，直腸）の患者に対しては一次治療における抗

EGFR 抗体薬の効果が高いが，右側（盲腸，上行結腸，横行結腸）の患者に対する効果は乏

しいことが報告されている 165）。したがって，薬物療法の実施が可能な患者においては，一次

治療前に RAS（KRAS/NRAS）遺伝子検査を行うことが推奨される 166, 167）（CQ 20）。本邦では

2015 年 4 月に RAS（KRAS/NRAS）遺伝子検査が保険償還されている。 

⑤ DNA ミスマッチ修復（MMR）機能欠損は，主に MLH1 遺伝子の後天的な異常メチル化を原因

とする散発性大腸癌に認められる。また MMR 遺伝子の生殖細胞系列変異を原因とする常染

色体優性遺伝性疾患であるリンチ症候群に認められる 173）。MMR 機能欠損に対する検査に

は，マイクロサテライト不安定性（MSI）検査，およびミスマッチ修復タンパク質免疫染色（IHC）

がある。本邦のデータによると切除不能大腸癌の約 4%に高頻度 MSI（high-frequency MSI；

MSI-H）が認められる。 

MMR 機能欠損を有する切除不能大腸癌一次治療における Pembro の有効性と安全性は，

KEYNOTE-177 試験*に基づいて評価された新 1)。また，本結果は PS 0〜1 のみで確認され，

PS 2〜4 の患者に対する有効性と安全性は第 III 相臨床試験において評価されていないこと

に留意する必要がある。また，MMR 機能欠損を有する切除不能大腸癌既治療例に対する

Nivo，Ipi+Nivo の有効性と安全性は非ランダム化第 II 相臨床試験である Checkmate-142 試

験**に基づいて評価されたが新 3, 4)，現時点で両療法の直接比較の報告はなく，また一次治療

における有効性と安全性は確立されていない（CQ 23）。有害事象は他癌腫での報告同様，Ipi

の併用により免疫関連の有害事象の頻度が高くなることから，使用にあたっては注意深いモ

ニタリングと発現時の適切な対応が必要である（がん免疫療法ガイドライン第 2 版参照のこ

と）。 

したがって薬物療法の適応に問題のない患者においては，一次治療前に MMR 機能欠損検

査を行うことが推奨される。MMR 機能欠損検査については，コンパニオン診断薬として

Promega キットによる MSI 検査が保険償還されている。なお，同検査はリンチ症候群診断の

スクリーニングにもなり得るため，検査の説明，結果の解釈，リンチ症候群が疑われた場合の

対応については，遺伝性大腸癌診療ガイドライン 2016 年版 176, 177）や大腸がん診療における

遺伝子関連検査等のガイダンス第 4 版，成人・小児進行固形がんにおける臓器横断的ゲノム

診療のガイドライン第 2 版を参照のこと 178）。なお MSI 検査とミスマッチ修復タンパク質免疫染

色（IHC）との一致率は高く，代用可能である。 

*KEYNOTE-177 試験は，MMR 機能欠損を有する切除不能進行・再発大腸癌一次治療例を

対象として Pembro の有効性と安全性を標準治療（mFOLFOX6/FOLFIRI±BEV/CET）と比較

検討した国際共同第 III 相臨床試験である。 

** Checkmate-142 試験は，MMR 機能欠損を有する切除不能進行・再発大腸癌既治療例に

対する Nivo，および Ipi+Nivo，初回治療例に対する Nivo+Ipi の有効性と安全性を検討した非
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ランダム化第 II 相臨床試験である。 

⑥ 本邦において，BRAFV600E遺伝子変異は切除不能大腸癌患者の約 5%に認められ，これらの変

異を有する患者は薬物療法の効果が乏しく予後が極めて不良である 168, 169）。 

BRAFV600E 遺伝子変異陽性の切除不能大腸癌一次治療例に対する FOLFOXIRI＋BEV の有

効性が期待されていたが 201），5 つの比較試験の統合解析において FOLFOXIRI＋BEV は

doublet+BEV と比較して奏効割合，無増悪生存期間は有意に良好なものの，生存期間延長

効果は認められなかった新 12）。BRAFV600E遺伝子変異陽性の切除不能大腸癌二次治療例およ

び三次治療例における ENCO＋CET，ENCO＋BINI＋CET の有効性と安全性は，BEACON 試

験*に基づいて評価された新 5)。また，本結果は PS 0〜1 のみで確認され，PS 2〜4 の患者に

対する有効性と安全性は第 III 相臨床試験において評価されていないことに留意する必要が

ある（CQ XX）。 

したがって薬物療法の適応に問題のない患者においては，一次治療前に BRAFV600E 遺伝子

検査を行うことが推奨される 166, 167）。また，BRAFV600E 遺伝子検査はリンチ症候群の補助診断

としても有用であり，MMR 機能欠損を有しリンチ症候群が疑われる患者に対して同検査を行

うことが推奨される。なお BRAFV600E 遺伝子検査の基本的要件については大腸がん診療にお

ける遺伝子関連検査等のガイダンス第 4 版を参照のこと 167, 170）。本邦では BRAFV600E 遺伝子

検査として RASKET-B，therascreeen BRAF V600E 変異検出キットが保険償還されている。 

*BEACON 試験は，BRAFV600E 遺伝子変異を陽性の切除不能大腸癌二次治療例および三次

治療例を対象として ENCO＋BINI＋CET，および ENCO＋CET の有効性と安全性を

FOLFIRI+CET または IRI+CET と比較検討した国際共同第 III 相臨床試験である。 

⑦ NTRK 融合遺伝子は切除不能大腸癌患者の約 1%に認められ，これらの変異を有する患者は

予後不良な可能性が報告されている。 

 NTRK 融合遺伝子陽性の大腸癌を含む固形癌に対する ENTR，LARO の有効性と安全性は，

各々進行中の 3 つの国際共同第 I/II 相試験のデータセット*を用いて評価された新 6, 7)。また，

ENTR の結果は PS 0〜2，LARO の結果は PS 0〜3 で確認され，各データセットともに大腸癌

症例は 4 例（7%）であったことに留意する必要がある（CQXX）。 

*ENTR のデータセットは，NTRK 融合遺伝子陽性の固形癌を対象とした第 I 相臨床試験の

ALKA-372-001，STARTRK-1，および第 II 相臨床試験の STARTRK-2 試験から構成された。

また，LARO のデータセットは，NTRK 融合遺伝子陽性の固形癌を対象とした第 I 相臨床試験，

小児固形癌を対象とした第 I/II 相臨床試験，青年/成人固形癌を対象とした第 II 相臨床試験

から構成された。 
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● Clinical Questions 

CQ 6：切除不能な遠隔転移を有する症例に原発巣切除は推奨されるか？ 

 

他の療法では制御困難な原発巣による症状があり，過大侵襲とならない切除であれば，原発巣

を切除して全身薬物療法を行うことを強く推奨する。（推奨度 1・エビデンスレベル C） 

原発巣による症状がない場合は，原発巣を切除せず全身薬物療法を行うことを弱く推奨する（推

奨度 2・エビデンスレベル B）。 

 

 切除不能な遠隔転移を有する大腸癌の原発巣切除の適応は議論の多い問題である。閉塞や

出血など，保存的療法では制御困難な症状を緩和する目的で行われる原発巣切除あるいは人工

肛門造設やバイパス手術については異論が少ない。エビデンスレベルは C であるが，害と益のバ

ランスを考慮して，委員の投票の結果「強い推奨」に決定した。過大侵襲とならない切除であれば，

原発巣を切除して早期に全身薬物療法を行うことが強く推奨される。 

 一方，無症状ないし症状が軽微な症例に対する適応にはさまざまな考え方があり，予測される

症状の出現に先んじて原発巣切除を行うことの有用性が問題となる。このような症例に対し，原

発巣切除を先行したほうが薬物療法を先行した症例より生存期間が延長し，症状に対する緊急

的な対応が回避できたとの後方視的研究のメタアナリシスの報告があるが，限られた生命予後の

なかで原発巣の切除が症状緩和などの QOL の改善にどれほど寄与するかを予測することは容

易ではない。本病態は高度の進行担癌状態であり，手術合併症や手術死亡のリスクが高いこと

から，原発巣を切除せず全身薬物療法を行う治療方針を考慮する必要がある。 

 最近本邦から，切除不能転移を伴う無症状の大腸癌における原発巣切除に関する無作為比較

試験（JCOG1007）の結果が発表され，主評価項目である全生存は原発巣切除を行って薬物療法

（mFOLFOX6 または CapeOX＋bevacizumab）を行った患者群と薬物療法単独の患者群との間に

差がない（生存期間中央値 25.9 月 vs. 26.4 月）ことが報告された(1)。副次評価項目である有害事

象，薬物療法の転移巣に対する奏効の結果 R0 切除が行われた症例の頻度にも両群間で差はな

かった。しかしながら本試験では全周性の病変やスコープ通過不能病変など，現時点では無症候

であるが癌の進行や薬物療法の効果によっては原発巣による症状が早期に出現する可能性が

ある症例における原発巣切除の意義は十分に検証されているとはいえない。また，患者の QOL

に関しても検証されていない。したがって多くの場合で無症状の原発巣に対する切除を先行させ

る必要はないと考えられるが，原発巣の症状，転移の状態，全身状態のほか，生命予後，手術の

リスク，切除による症状緩和の効果予測などの臨床的な状況を総合的に判断する必要があると

考えられる。現在海外においても無作為比較試験が数試験進行中であり(2-4)，これらの結果で

無症状の原発巣に対する切除の意義はより一層明らかになることが予想される。 
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CQ 9 切除可能な肝転移に対する術前・術後の補助化学療法は推奨されるか 

 

1． 切除可能肝転移に対して術前補助化学療法を行わないこと弱く推奨する。 

(推奨度 2・エビデンスレベル C) 

2． 切除可能肝転移に対して術後補助化学療法を行うこと弱く推奨する。 

(推奨度 2・エビデンスレベル B) 

 

切除可能な肝転移に対する最も効果が高い治療法は根治的な外科切除である。しかし，肝転

移巣切除後の再発率は 60～70％と高く 1),7),9)，治療成績の向上が必要である。そのため，再発を

抑制して予後を改善する目的に術前もしくは術後や術前後両方に補助化学療法が検討されてき

た。 

術前補助化学療法に期待される効果は，腫瘍縮小に伴う肝切除量の減少や切離端の確保，

微小転移巣の早期治療，薬物療法の奏効性判定などである。一方で，術前補助化学療法を行っ

ている間に非奏効例が切除不能となるリスク，抗がん剤による肝障害や周術期合併症のリスクと

なるなどの問題もある。一方，術後補助化学療法では治療開始の遅延のリスクや，治療の強度

や完遂率が下がる可能性がある。 

 術前補助化学療法は，奏効例の予後が良好である可能性が後方視的研究により報告されてい

るが，術前化学療法から切除に至る過程で条件の良い症例を選択している可能性があり，術前

化学療法+肝切除と肝切除単独の生存期間を前向きに比較した試験の結果は公表されておらず，

その有用性は示されていない。 

EORTC（European Organization for Research and Treatment of Cancer）で外科的切除単独と

FOLFOX4 の術前・術後化学療法＋外科的切除のランダム化比較試験（EORTC40983 試験）が行

われ FOLFOX4 群で無増悪生存期間が優れていたと報告 1）されたが，その試験デザインや結果

の解釈にはいくつかの問題点が指摘され，また，続報で全生存期間における FOLFOX4 群の優越

性は認められなかった（5 年全生存率：FOLFOX4 群 51.2％，手術単独群 47.8％）2)。 

実地臨床では，再発リスクが高い症例や非 R0 手術のリスクがある症例に対して化学療法が手

術に先行して行われる場合があるが，個々の症例で慎重に判断すべきであり，治癒切除可能な

肝転移に対する術前補助化学療法を行わないことを弱く推奨する。 

 

肝切除後の補助化学療法は，肝動注療法と全身薬物療法に関するエビデンスが報告されてい

る。肝動注療法は，残肝への再発抑制効果は示されているものの，肝以外の遠隔転移再発抑制

や生存期間延長には寄与しないことが報告されている 4)-6)。一方，全身薬物療法は，現在まで 3

つのランダム化比較試験（FFCD09002 試験，Hasegawa らの試験，JCOG0603 試験）と 1 つの統

合解析にて有用性に関する報告がある。Hasegawa らの試験 9)は，肝転移治癒切除例を対象に手

術単独と UFT＋LV 療法を用いた術後補助化学療法が比較され，3 年無再発生存期間は術後

UFT＋LV 群で有意に良好（ハザード比：0.56 ，95%信頼区間：0.38-0.83）であったが，全生存期間
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では有意差を認めなかった（ハザード比：0.80，95%信頼区間：0.48-1.35）。JCOG0603 試験は，手

術単独と mFOLFOX6 療法を用いた術後補助化学療法のランダム化比較試験であり，主要評価

項目の無増悪生存期間は術後補助化学療法群で有意に良好（ハザード比：0.63 ，95％信頼区

間：0.45-0.89）であったが，全生存期間は有意差を認めなかった（ハザード比：1.35 ，95％信頼区

間：0.84-2.19）10)。 

以上より，肝転移切除後の全身化学療法は，その再発抑制効果は示されたが，生存期間の延

長は示されていない。再発の抑制は再度の肝切除を避ける点から患者の利益となり得るとも考え

られ，術後の補助化学療法が弱く推奨される。一方で，化学療法の有害事象による患者への負

担や，肝障害による再発した場合の再肝切除への影響には配慮が必要である。大腸癌肝転移切

除後の主な予後因子として，原発巣組織型や壁深達度，リンパ節転移個数，肝転移時期（同時，

異時），肝転移最大径，肝転移個数などが報告されている 11)が，再発高リスクの定義は確立して

いない。術後補助化学療法の治療レジメンはフッ化ピリミジン単独療法とオキサリプラチン併用療

法が選択肢となり，期待される効果と有害事象，患者背景などを考慮して選択する。 
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CQ 15：Stage III 結腸癌に術後補助化学療法は推奨されるか？ 

 

① Stage III 結腸癌に対してオキサリプラチン併用療法を行うことを強く推奨する。（推奨度 1・エ

ビレンスレベル A） 

② Stage III 結腸癌に対してフッ化ピリミジン単独療法を行うことを弱く推奨する。（推奨度 2・エビ

デンスレベル A） 

 

図 1: 再発リスクに応じた治療選択 

 

 

*ただし，MSI-H にはフッ化ピリミジン単独療法は推奨されない 

 

Dukes’BおよびDukes’Cを対象とした欧米での3つのランダム化比較試験の統合解析において，

5-FU+l-LV は手術単独と比較して無再発生存期間および全生存期間の延長を示した 1)。その後，

Stage III 結腸癌を対象とした術後補助化学療法において，6 ヶ月のオキサリプラチン（OX）併用療

法（CAPOX 療法および FOLFOX 療法）は，6 ヶ月の 5-FU＋l-LV に比べて再発・死亡の相対リス

クを約 20%減少させることが確認され 2-6），CAPOX 療法および FOLFOX 療法は本邦においても最

も有効な治療選択肢として推奨される。一方，ハイリスク Stage III (大腸癌取扱規約第 7 版による 

N2 もしくは 主リンパ節陽性) 結腸癌を対象として実施された ACTS-CC02 試験 7)において，

UFT+LV に対する SOX の優越性は示されなかったことから SOX 療法は推奨されない。 

一方，Stage III 結腸癌を対象とした術後補助化学療法においてフッ化ピリミジン単独療法も推

奨される：（1）5-FU＋l-LV に対する（2）Cape（X-ACT 試験 8））および（3）UFT+LV（NSABP C-06

試験 9），JCOG0205 試験 10））の非劣性，UFT+LV に対する（4）S-1 の非劣性（ACTS-CC 試験

11)）が示された一方，Cape に対する S-1 の非劣性は証明されていない（JCOG0910 試験 11)）。

なお MSI-H 大腸がんは予後良好であり，5 つのランダム化比較試験の統合解析において，Stage 

III に対するフッ化ピリミジン単独療法による術後補助化学療法の，手術単独に対するベネフィット

は示されていない 12)。 

有害事象については，OX 併用療法は 5-FU＋l-LV に比べて有意に grade 3-4 の治療関連有

害事象の発生が高いことが報告されている 2-6）。特に末梢神経障害は，治療期間中だけでなく長

期に残存することが問題となる。このような有害事象と期待される効果のバランスをとるべく，治

療期間に関する検討も行われた。StageⅢ結腸癌を対象とした OX 併用療法（FOLFOX，CAPOX）
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による術後補助化学療法の検討で，国内の RCT（JFMC47-1202: ACHIEVE 試験 13））を含む 6 つ

の RCT（TOSCA 試験，SCOT 試験，IDEA France 試験，C80702 試験，HORG 試験，ACHIEVE 試

験）の統合解析が行われた（IDEA collaboration14））。3 カ月投与の 6 カ月投与に対する非劣性は

統計学的には証明されなかった（3 年無病生存率 74.6% vs. 75.5%，ハザード比 1.07，95%信頼区

間 1.00-1.15）。一方，有害事象発生割合は 3 カ月投与群で低く，特に grade 2 以上の感覚性末梢

神経障害の発現頻度も大幅に低いことが示された（6 か月群 FOLFOX/CAPOX 48％/45%，3 ヶ月

群 FOLFOX/CAPOX 17％/14%）。また，治療効果と治療レジメン（FOLFOX 群と CAPOX 群）との

間に交互作用が認められ，FOLFOX 群では 6 カ月投与群の 3 カ月群に対する優越性が示される

一方で，CAPOX 群では 3 カ月群の 6 カ月群に対する非劣性が示された。また，再発リスク別のサ

ブグループ解析でも，再発低リスク症例（T1-3 かつ N1）では CAPOX 3 カ月投与群の非劣性が確

認された。また，本邦で実施された ACHIEVE 試験は，CAPOX 群が 75％と多数を占めるものの，

3 カ月投与と 6 カ月投与の 3 年無病生存は同程度であり（6 ヶ月 77.9%，3 ヶ月 79.5%），IDEA 試験

と同様の傾向が確認された 13）。また，感覚性末梢神経障害の発現も 3 カ月投与で有意に少なか

った 15)。 

コストについては，本邦からの報告 16)を含め，OX 併用療法は費用対効果に優れた治療である

と報告されている。 

以上より，Stage III 結腸癌に対して OX 併用療法による術後補助化学療法を行うことが推奨さ

れるが，実地臨床では，再発リスクと期待される効果（図 1），有害事象，治療コスト，通院回数な

どの充分な情報提供のもとに，患者の全身状態や治療意欲等も含め，総合的な判断のもとに治

療と治療期間を選択することが望ましい。特に再発低リスク例においては CAPOX 3 か月間投与

が有力な治療選択肢となり得ると考えられる。考慮すべき再発リスク因子としては，病理学的ステ

ージ・T 因子・N 因子，RAS/BRAF 遺伝子型，MSI status などが挙げられる。また大腸癌研究会の

ホームページには，日本人データを用いた結腸癌術後予後予測ノモグラムが用意されている

（http://nomogram.jsccr.jp/nomograms）。17) 

直腸癌については，FU 単剤による術前化学放射線療法後の ypStage II-III 直腸癌治癒切除症

例に対する，術後 FOLFOX と 5-FU＋l-LV の比較試験において，OX 併用による有意に優れた再

発抑制効果が示されており（ハザード比 0.657，95％信頼区間 0.434-0944）18)，結腸癌と同様に

OX 併用の効果が期待できる。フッ化ピリミジン単独療法については，Stage III 直腸癌における

UFT 単独（1 年間）の手術単独に対する無再発生存における優越性（ハザード比 0.52，95%信頼

区間 0.33–0.81，P= 0.0014)（NSAS-CC 試験）19-21），Stage II/III 直腸癌における S-1（1 年間）の

UFT 単独（1 年間）に対する優越性（HR: 0.77，95% CI 0.63-0.96，P= 0.0165）が示されている

（ACTS-RC 試験）22）。 
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CQ 17：70 歳以上の高齢者に術後補助化学療法は推奨されるか？ 

PS が良好で主要臓器機能が保たれており，化学療法に対してリスクとなるような基礎疾患や併

存症がなければ，70 歳以上の高齢者にも術後補助化学療法を行うことを推奨する。但し，オキサ

リプラチンのフッ化ピリミジンに対する上乗せ効果が小さくなることを考慮する。（推奨度 1，エビデ

ンスレベル A） 

 

 欧米で行われた 5-FU ベース術後補助化学療法のランダム化比較試験の pooled analysis やレ

ジストリデータに基づく解析 1)-3)の結果から，70 歳以上の患者においても，70 歳未満の患者と同

程度の再発抑制効果と生存期間延長が示されている。米国において，SEER 等のがん登録や大

規模コホート研究を併合した 5,489 名のリアルワールドデータの解析から，75 歳以上の患者にお

ける 5-FU ベース術後補助化学療法の生存期間延長も報告された 4)。有害事象については，高齢

者では好中球減少が強く出る傾向にあるが，他はほぼ同程度である 1)。よって，PS が良好で主要

臓器機能が保たれており，化学療法に対してリスクとなるような基礎疾患や併存症がなければ，

70 歳以上の高齢者にも，術後補助化学療法を行うことを強く推奨する。 

 一方，フッ化ピリミジン単独療法に oxaliplatin（OX）を併用するベネフィットは，70 歳以上に対して

は，70 歳未満に比べると小さくなる可能性がある。フッ化ピリミジン単独療法と OX 併用療法を比

較した 3 つの第Ⅲ相試験である MOSAIC，NSABP‒C07，XELOXA を統合したデータにおいて，70

歳以上（1,119 名）に限った解析を行うと，5-FU ベース術後補助化学療法に OX を併用する効果

は観察されなかった（無病生存期間のハザード比 0.94，全生存期間のハザード比 1.04）5)。一方，

X‒ACT（LV/5-FU 群），XELOXA（LV/5-FU 群，CAPOX 群），NSABP C‒08（FOLFOX 群），AVANT

（FOLFOX 群）の各試験から該当する群を併合したデータの解析では，OX 併用の再発抑制効果

は 70 歳未満に比べて小さくなるものの，70 歳以上（345 名）でも観察された（無病生存期間のハ

ザード比 70 歳未満 0.68，70 歳以上 0.77）6)。以上，70 歳以上に対する OX 併用療法は，一貫した

結果が得られていないことを考慮すると，70歳未満の患者でのリスクベネフィットバランスと異なる

と考えられ，その適用は慎重に判断する必要がある。 
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CQ 18 StageⅡ大腸癌に術後補助化学療法は推奨されるか？ 

 

再発高リスクの場合には補助化学療法を行うことを弱く推奨する。（推奨度 2・エビデンスレベル B） 

ただし，それ以外は行わないことを弱く推奨する。（推奨度２・エビデンスレベル A） 

 

3,238 名の結腸・直腸癌（StageⅡ：91％，結腸癌：71％）を対象とした 5-FU＋LV±levamisole と

手術単独を比較した QUASAR 試験では，化学療法群の再発率および生存率は有意に良好で，5

年生存率で 3～4％の上乗せ効果がみられたが，StageⅡの 2,146 名のみでは有意差は認められ

なかった 1。国内のランダム化比較試験においても，Stage Ⅱ結腸癌に対する 1 年間の UFT 投与

は，手術単独に対し有意な再発抑制効果は証明されなかった（SACURA 試験）2。 メタアナリシス

3,4 や SEER database review5 でも，化学療法群の生存期間が良好な傾向があるものの有意差は

示されていない。また,フッ化ピリミジンベース治療と比較してオキサリプラチンベース治療の優位

性を検証した MOSAIC 試験 6 及び NSABP C-07 試験 7 では,それぞれ 40%, 29%の Stage II の患者

が含まれたが,Stage II 結腸癌のサブグループ解析において再発,生存ともに上乗せ効果は証明さ

れていない。 以上より，StageII 大腸癌では,再発リスクを考慮せず一律に術後補助化学療法を行

うことは推奨されない。 

 海外のガイドラインでは，Stage Ⅱ結腸癌のなかに再発高リスク群を設定し，期待される効果と

予想される副作用を十分説明したうえで術後補助化学療法を行うことが推奨されている。現在

Stage Ⅱ結腸癌の再発高リスク因子は，臨床病理学的因子で定義されているが,高レベルのエビ

デンスに基づくものではない。 

ASCO, ESMO, NCCN ガイドライン 8-10 であげられているリスク因子 

郭清リンパ節個数 12 個未満 

T4 

低分化腺癌・印環細胞癌・粘液癌症例 

穿孔例 

脈管リンパ管侵襲 

傍神経浸潤 

断端陽性 

CEA 高値 

MSI-H 除く 

 

エビデンスは不足するものの,これら予後不良なサブグループに絞って補助化学療法を行うという

戦略は妥当と考えられる. R0 手術が行われた再発危険因子を持つ stageII 大腸癌における手術

単独群に対する UFT/LV 療法の臨床的有用性を比較検討する JFMC46-1201 試験が国内で施

行され，登録症例の殆どが非ランダム化群ではあるがその結果が待たれる 11.現時点では再発高

リスク群において意思決定プロセスにおける患者の選択に配慮し,治療の適応を判断することが
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推奨される。なお,臨床病理学的因子を元に個々の再発リスクを予想するいくつかの Web ツール

が利用可能であるが,患者と治療の検討するため,大腸癌研究会のホームページにも日本人デー

タ を 用 い た 結 腸 癌 術 後 予 後 予 測 ノ モ グ ラ ム が 用 意 さ れ て い る

（http://nomogram.jsccr.jp/nomograms）12。 再発高リスクとは逆にミスマッチ修復（MMR）機能欠

損を有する Stage Ⅱ結腸癌は，頻度は低いものの（5％から 8％程度）極めて予後は良好である。

国内外の臨床試験結果からフッ化ピリミジン単独療法は再発リスクが高まる可能性があり行わな

いことが推奨されるため,治療前の MMR もしくは M S I 検査(保険収載)が必要である 13。さらに，再

発リスクを推定する方法として遺伝子発現プロファイル 14-18 や，CDX219 や budding20 などの病理学

的診断の有用性が報告されているが,中でもct DNAは非常に高感度にmolecular residual disease

（MRD）を検出し再発を予測することが可能で現在最も期待されている検査方法である 21(いずれ

も未承認)。  

 再発高リスク Stage II 大腸癌に対する治療レジメンと治療期間については，議論が続いている。

原則的には Stage Ⅲ結腸癌に準じた治療法と投与期間が妥当と考えられる。フッ化ピリミジンベ

ース治療であれば６ヶ月である。オキサリプラチンベース治療の投与期間については CQ 16 にあ

るように，IDEA collaboration の結果から Stage Ⅲ結腸癌 T1～3 かつ N1 症例においては CAPOX 

3カ月も推奨されている 22。一方, 再発高リスクStage II大腸癌の至適投与期間の検討をした IDEA 

collaboration の統合解析の結果は,6 ヵ月投与に対する 3 ヵ月投与の非劣性は示されなかったが, 

Stage III 同様,CAPOX であれば 3 ヵ月と６ヵ月投与の有効性は臨床的に同程度であった 23。

CAPOX の３ヵ月投与は末梢神経障害をはじめ毒性が抑えられることから再発高リスク Stage II 大

腸癌においても治療選択肢の一つとして推奨される。統合解析に含まれる本邦の試験 24 におい

てもオキサリプラチンベースの補助化学療法の治療期間の短縮は grade 2 以上の末梢神経障害

を有意に減少させ,有効性も 3 年 DFS は 3 ヵ月投与と６ヵ月投与は同等で 3 ヵ月投与が選択肢と

して肯定される結果であった。T4 における 3 ヵ月投与は 6 ヵ月投与に比較しやや治療成績が不良

な傾向が見られるが,治療選択にあたっては長期投与の毒性とのバランスを考慮することが望ま

れる。 
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CQ 19 肝転移以外の遠隔転移巣切除後の補助化学療法は推奨されるか？ 

 

肺転移など肝転移以外の遠隔転移巣治癒切除後の術後補助化学療法を行うことを弱く推奨する.

（推奨度 2・エビデンスレベル C） 

 

 切除可能な肺転移や腹膜播種に対する最も効果が高い治療法は外科切除である.しかし，遠隔

転移巣切除後の再発率は 50～70％と高いことから，治療成績の向上のために術後化学療法の

実施が検討されてきた.  

 肝転移の術後補助化学療法に関しては CQ9 のようにこれまでいくつかのランダム化比較試験

が行われ一定のエビデンスが積み重ねられてきた 1-2.肝転移以外の遠隔転移に関しての臨床試

験は少なく 3,腹膜播種切除後の全身化学療法や HIPEC の有用性を検討したランダム化比較試験

が行われてきたが明確な有用性を示した報告はない 4-7.肺転移切除例や腹膜転移切除例の後方

視的検討において，補助化学療法の実施が予後良好因子であったとの報告がある一方,予後の

改善がないなど様々な結果が報告されている 8-11.現時点では，転移臓器によって薬物療法の有

効性が異なるという明確なエビデンスがないため，肝転移で示された補助化学療法の再発抑制

効果を参考に，肝以外の肺転移，腹膜転移の術後補助化学療法の実施についても考慮する。 

 遠隔転移切除後の補助化学療法の最適な治療レジメンおよび治療期間は現時点では確立して

いない. 肝転移再発抑制効果を示したランダム化比較試験は，フッ化ピリミジン単独療法（5-FU

＋l-LV 療法，UFT＋LV 療法）を用いた試験であったが，Stage Ⅲ術後の補助化学療法の推奨レ

ジメンであるオキサリプラチン併用療法を，Stage Ⅲよりも再発リスクが明らかに高い遠隔転移切

除例に適用することも実地臨床では選択肢の一つと考えられる。ただし，転移巣手術では手術侵

襲が原発巣手術よりも大きく，患者の回復が遅いことが多いことを考慮する必要がある.治療期間

に関して Stage Ⅲの低リスクでは補助化学療法の３ヶ月投与への期間短縮も推奨されているが,

明らかに再発率の高い遠隔転移術後は６ヶ月投与が原則と考えられる. 
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CQ 20 切除不能大腸癌に対する一次･二次治療として分子標的治療薬の併用は推奨されるか？  

 

一次治療としては、Bevacizumab，抗 EGFR 抗体薬のいずれかを併用することを強く推奨する。

（推奨度 1・エビデンスレベル A） 

 

二次治療としては、 

1）血管新生阻害薬を併用することを強く推奨する。（推奨度 1・エビデンスレベル A）  

2）抗 EGFR 抗体薬を併用することを弱く推奨する。（推奨度 2・エビデンスレベル A） 

 

 切除不能進行再発大腸癌に対する一次治療における分子標的治療薬併用の有用性は，

bevacizumab（BEV），抗 EGFR 抗体薬である cetuximab（CET）および panitumumab（PANI）におい

てのみ示されている。また、近年報告されたマイクロサテライト不安定性陽性の大腸がんにおいて

は pembrolizumab (PEM)単独療法の有用性が証明され承認されている(CQ XX 参照)。 

一方，ramucirumab（RAM），aflibercept beta（AFL），regorafenib(REG),binimetinib (BINI) は，一次

治療における有用性は検証されておらず，併用は推奨されない 190,191,208）。 

FOLFOX/CAPOX161）および capecitabine 療法 179）に対して BEV 併用療法はプライマリーエンドポ

イントである無増悪生存期間における上乗せ効果を示した。また，国内で実施された SOFT 試験

154），WJOG4407G 試験 156），TRICOLORE 試験 166）で，SOX，FOLFOX，FOLFIRI，IRI＋S-1 と BEV

の併用療法は，同程度の良好な治療成績を示し，毒性も忍容可能であったことが示された。

FOLFOXIRI に対しては，TRIBE 試験 155,172）を含む 2 つの RCT の統合解析から，FOLFOXIRI 療法

に対して BEV 併用の無増悪生存期間，全生存期間への上乗せ効果が示されている 568）。 

 RAS 野生型において，FOLFIRI/FOLFOX と抗 EGFR 抗体薬の併用療法はプライマリーエンドポ

イントである無増悪生存期間およびセカンダリーエンドポイントである全生存期間，奏効割合での

上乗せ効果を示した 168,169,569）。しかしながら，経口フッ化ピリミジン薬＋OX もくは IRI と抗 EGFR 抗

体薬との併用療法は，その有用性は確認されていないことに注意が必要である 570）。経口フッ化ピ

リミジン薬＋抗 EGFR 抗体薬との併用療法は、第Ⅱ相試験で有効性と安全性が報告されており、

強力な治療が適応とならない患者での一次治療としては選択肢となり得る。 

 RAS 野生型に対する，6 つの RCT（FIRE‒3 試験，CALGB/SWOG80405 試験，PEAK 試験，

CRYSTAL 試験，PRIME 試験，20050181 試験）の統合解析にて，原発巣占居部位（右側［盲腸，

上行結腸，横行結腸］または左側［下行結腸，S 状結腸，直腸］）と分子標的治療薬（BEV または

抗 EGFR 抗体薬）の治療効果との相関が報告され 217)，RAS/BRAF 野生型大腸癌には，原発巣占

居部位が左側ではより抗 EGFR 抗体薬が，右側ではより BEV 併用が推奨される 215）。ただし，分

子標的治療薬の副作用プロファイルなどを考慮した選択も可能である。なお，RAS 変異または

BRAF 変異大腸癌には原発巣占居部位によらず BEV 併用が推奨される 215）。また，BRAF 変異大

腸癌では FOLFOXIRI＋BEV 併用療法の高い有効性が報告されていることから，年齢，PS や併存

疾患の有無を考慮して適用可能と判断されれば，第一選択として推奨される 172）。 
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 以上より，切除不能進行再発大腸癌に対する一次治療において，使用禁忌がない限り，BEV，

抗 EGFR 抗体薬、そして MSI-H における Pemb のいずれかを併用することが推奨される。

RAS/BRAF 野生型では，副作用プロファイル，併用レジメン，患者の嗜好，原発巣占居部位など

を考慮して BEV，抗 EGR 抗体薬いずれかを選択する。一次治療レジメン選択前に RAS および

BRAF 遺伝子検査、MSI 検査を実施することが望ましい。 

 一次治療に分子標的治療薬が併用されていない場合の二次治療に関しては，BEV

（FOLFOX±BEV），AFL（FOLFIRI±AFL）は第Ⅲ相試験により，有意な生存期間の延長が示され

ている（ECOG3200 試験 201），VELOUR 試験 191））。抗 EGFR 抗体薬（CET，PANI）併用療法は，大

多数が一次治療に分子標的薬が投与されていない二次治療としての第Ⅲ相試験（EPIC 試験 197），

181 試験 195））の結果，無増悪生存期間の延長，奏効割合の増加，QOL 向上に寄与することが示

されたが，全生存期間は，IRI ベースの化学療法単独群に対して有意な改善は確認されなかった。

以上より，二次治療として抗 EGFR 抗体薬は提案される治療であるが（腫瘍縮小効果を期待した

い状況や病勢により三次治療までの継続が困難であることが予想される症例，など），血管新生

阻害薬（BEV/RAM/AFL）併用が可能な場合には二次治療として BEV/RAM/AFL 併用療法を行

い，三次治療として抗 EGFR 抗体薬の投与を行うことが望ましい。 

 BEV を含む一次治療が施行された場合の二次治療における分子標的治療薬の併用に関しては，

化学療法＋BEV の継続投与（bevacizumab beyond progression：BBP）（ML18147 試験 187）），

FOLFIRI＋RAM 併用療法（RAISE 試験 190））FOLFIRI＋AFL 併用療法（VELOUR 試験 191））はそれ

ぞれ第Ⅲ相試験により，プライマリーエンドポイントである全生存期間を有意に延長した。一方，

RAS 野生型を対象に BEV を含む一次治療後の二次治療として抗 EGFR 抗体の併用効果を検証

した第Ⅲ相試験は報告されていない。BEV 併用療法後の二次治療として抗 EGFR 抗体薬併用療

法と BEV 併用療法を比較するランダム化第Ⅱ相試験（SPIRITT 試験 571），WJOG6210G 試験 572），

PRODIGE18 試験 573））では，奏効割合はいずれも抗 EGFR 抗体薬併用群が良好であったが，全

生存期間，無増悪生存期間はいずれも有意差を認めなかった。以上より，一次治療で BEV を投

与した場合の二次治療における BEV/RAM/AFL 療法は，いずれも全生存期間の延長を示してお

り，推奨される。抗 EGFR 抗体薬は，一次治療で BEV を投与した後の二次治療において腫瘍縮

小効果を期待したい状況（治癒切除の可能性や症状緩和など）や病勢により三次治療までの継

続が困難であることが予想される症例に対しては考慮される。また，BEV/RAM/AFL の選択は副

作用プロファイル，医療コストなどを含めリスクベネフィットを考慮し，化学療法単独の選択肢も含

めて治療法を選択することが望ましい。血管新生阻害薬の使い分けに関しては，各臨床試験にお

ける subset 解析 574,575）やバイオマーカー解析 576）からいくつか検討に値する因子は公表されてい

るが，まだ確立されたものはない。 

 一次治療に抗 EGFR 抗体薬が投与された場合の二次治療に関しては，併用する分子標的治療

薬を評価する第Ⅲ相臨床試験は実施されておらずエビデンスは乏しい。しかしながら，BEV 使用

例が含まれていないという観点からは ECOG3200 試験や VELOUR 試験で認められた血管新生阻

害薬の併用効果が抗 EGFR 抗体薬後の二次治療としても期待できると考えられる。また，有効な
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治療薬を使い切るという観点からも，抗 EGFR 抗体薬後の二次治療としても血管新生阻害薬の併

用療法は推奨される治療と考える。一方，抗 EGFR 抗体薬の増悪後の継続使用（beyond 

progression）は，その有効性に関するエビデンスが不十分で確立されておらず，副作用の観点か

ら現時点では推奨されない。 
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CQ 22：切除不能大腸癌に対する後方治療は推奨されるか？ 

 

フッ化ピリミジン，オキサリプラチン，イリノテカン，血管新生阻害薬, 抗 EGFR 抗体薬（RAS 野生

型の場合）に不応または不耐（投与不適を含む）となった場合の後方治療を行うことを推奨する。 

・Regorafenib 療法（推奨度 1・エビデンスレベル A） 

・FTD/TPI 療法（推奨度 1・エデビデンスレベル A） 

・FTD/TPI+BEV 療法（推奨度 2・エビデンスレベル B） 

 

切除不能大腸癌では，フッ化ピリミジン，オキサリプラチン，イリノテカン，血管新生阻害薬，抗

EGFR 抗体薬（RAS 野生型の場合）に不応または不耐（投与不適を含む）となった際の後方治療と

して，regorafenib 療法（REG）および trifluridine（FTD）/tipiracil 塩酸塩（TPI）単独療法（TAS‒102，

以下 FTD/TPI）の有用性が，日本人患者も含まれたプラセボ対照国際共同第Ⅲ相試験

CORRECT 試験 208）577)および RECOURSE 試験 210）578）により，検証されている（CORRECT 試験：全

生存期間中央値 6.4 vs. 5.0 カ月，ハザード比 0.77，95％信頼区間 0.64‒0.94，p＝0.0052；

RECOURSE 試験：全生存期間中央値 7.1 vs. 5.3 カ月，ハザード比 0.68，95％信頼区間 0.58‒0.81，

p＜0.001）。 

 有害事象として，REG では手足皮膚反応，疲労，下痢，高血圧等の非血液毒性が，FTD/TPI で

は白血球・好中球減少症などの血液毒性の頻度が高く，有害事象のプロファイルが異なる。以上

より，REG および FTD/TPI はいずれも生存期間の延長が確認されており，副作用に留意が必要

であるが，推奨される治療である。なお，PS 2 以上の患者に対しては REG および FTD/TPI のい

ずれも有効性・安全性は確立されておらず，治療適応外とし対症療法を選択するのが望ましい。

また，安全性を高めるため，REG については，160 mg/日の標準用量で治療を開始せず，80 mg

あるいは 120 mg から開始し副作用が軽度であれば増量していくストラテジーが試みられており，

有効性を損なわずに安全に投与できる可能性が示唆されている A)。 

 REG および FTD/TPI のどちらが先に実施するのが良いかは，両治療を直接比較した RCT がな

いため，現時点では明らかではない。大腸癌研究会が行った後方視的研究における 650 名の傾

向スコア解析 581）では，生存期間のハザード比は 0.96（95％信頼区間 0.78‒1.18，p＝0.69）であり，

両薬剤の有効性は同程度と考えられることから，リスクとベネフィットを考慮したうえで選択するこ

とが望ましい。 

 また，FTD/TPI と BEV の併用療法は，本邦で実施された第Ⅱ相試験にて良好な有効性が示唆

され（C‒TASK FORCE 試験 583）），欧州で実施された FTD/TPI 療法とのランダム化比較第Ⅱ相試

験では，主要評価項目である無増悪生存期間の有意な延長が示された（中央値 4.6 vs. 2.6 カ月，

ハザード比 0.45，95％信頼区間 0.29‒0.72，p＝0.0015）。一方で，有害事象として Grade 3 以上の

重篤な好中球減少の増加も報告されていることに留意が必要である（67％ vs. 38%）。また，高齢

者（緩徐な進行の肺転移単独例などを含む）を対象に初回治療として Cape＋BEV 療法と

FTD/TPI＋BEV 療法とを比較した第Ⅱ相試験（TASCO‒1 試験 B)）では，FTD/TPI＋BEV 群で無増
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悪生存期間が良好な傾向を示し，第Ⅲ相試験での検証が行われている C)。以上より，後方治療と

しての FTD/TPI と BEV の併用療法は，好中球減少を含む有害事象に留意が必要であるものの，

FTD/TPI 療法と比較して有効性が高い可能性が示唆され，後方治療のオプションのひとつと考え

られる。第Ⅲ相試験での検証結果が待たれる。 

 抗 EGFR 抗体薬に不応の RAS 野生型に対し，一定期間抗 EGFR 抗体薬を含まない治療を行っ

た後に再度抗 EGFR 抗体薬を投与するリチャレンジ療法の開発が行われている。一次治療として

FOLFIRI+抗 EGFR 抗体薬併用療法を行い奏効が認められた患者を対象に，二次治療として BEV

併用療法を施行後，三次治療としてイリノテカン+セツキシマブ療法を行う第Ⅱ相試験（CRICKET

試験 E)）では奏効割合 21％，病勢制御割合 54％と報告されている。また，奏効が認められた患者

では，治療前の血液循環腫瘍 DNA（circulating tumor DNA； ctDNA）検査にて RAS 変異が認め

られなかったことが報告されている。本邦でも，ctDNA から RAS 遺伝子変異を検出する

OncoBEAMTM RAS CRC キットが 2020 年 8 月に保険償還されている。しかしながら，抗 EGFR 抗

体薬のリチャレンジ療法は，現時点ではランダム化比較試験により有用性を示したエビデンスは

なく，後方治療としての位置づけは今後の検討課題である。 
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CQ 23：切除不能大腸癌に対する免疫チェックポイント阻害薬は推奨されるか？  

 

1. MSI-H または dMMR の切除不能大腸癌一次治療例に，抗 PD-1 抗体薬療法を行うことを強

く推奨する。（推奨度 1・エビデンスレベル A） 

2. MSI-H または dMMR の切除不能大腸癌既治療例に，抗 PD-1 抗体薬療法，または抗 PD-1

抗体薬+抗 CTLA-4 抗体薬併用療法を行うことを強く推奨する。（推奨度 1・エビデンスレベ

ル A） 

3. TMB-H の切除不能大腸癌に，ペムブロリズマブ療法を行うことを弱く推奨する（推奨度 2・エ

ビデンスレベル C） 

 

DNA ミスマッチ修復（mismatch repair: MMR）機能に欠損がある腫瘍は（deficient MMR: dMMR），

高頻度マイクロサテライト不安定性（microsatellite instability-high: MSI-H）を示し，細胞内に体細

胞変異の蓄積を来し（hypermutation），ネオアンチゲン数も多くなることから，免疫原性が高くなり

免疫チェックポイント阻害薬の効果が期待される。一方，切除不能の dMMR/MSI-H 切除不能大

腸癌は予後不良な傾向があり，フッ化ピリミジンを含む治療の有効性が乏しいことが報告されて

いる[1,2]。 

KEYNOTE-177 試験は MSI-H/dMMR の切除不能大腸癌初回治療例を対象に抗 PD-1 抗体薬の

ペムブロリズマブ（Pembro）と標準治療（mFOLFOX6/FOLFIRI±BEV/CET）を比較した臨床第 III

相試験であり，主要評価項目の一つである PFS は Pembro 群で有意に延長した（Pembro vs. 標

準治療; PFS 中央値 16.5 ヶ月 vs. 8.2 ヶ月; HR 0.60; 95% CI, 0.45-0.80; p=0.0002）[3]。安全性に

関しては Grade 3 以上の有害事象が Pembro 群で 56%，標準治療群で 78%と Pembro 群で低い傾

向にあり，免疫関連有害事象は Pembro 群で多い傾向であった（31% vs. 13%）。以上の結果に基

づき，2021 年 X 月に MSI-H の切除不能大腸癌初回治療例に対して Pembro の適応が拡大され

た。以上から，MSI-H 切除不能大腸癌の初回治療として Pembro 療法が強く推奨され，治療開始

前に MSI 検査を実施して MSI status を明らかにしておくことが望ましい。 

MSI-H または dMMR の切除不能大腸癌既治療例を対象とした第 II 相試験として Pembro，抗

PD-1 抗体薬のニボルマブ（Nivo），抗 CTLA-4 抗体薬のイピリムマブ（Ipi）と Nivo の併用療法に

ついて報告されている。Pembro については KEYNOTE-164 試験で，奏効割合 33%であった[4]。

また，1 年，2 年無増悪生存（PFS）率はコホート A で各々34%，31%，コホート B で 41%，37%と長期

の病勢コントロールが得られる症例を認めた[5]。Nivo は，CheckMate-142 試験において，奏効割

合 36%，1 年，2 年 PFS 率 44%と Pembro と同程度の有効性を示した[6]。また，CheckMate-142

試験の既治療例に対する Ipi と Nivo の併用療法コホートにおいて，奏効割合 55%，1 年 PFS 率

71%と良好な成績を示した[7]。CheckMate-142 試験は比較試験ではないものの，グレード 3 以上

の有害事象の頻度は Nivo で 20%，Ipi+Nivo で 32%，なかでも AST 上昇が各々0%，8%，ALT 上昇

が各々1%，7%と肝機能障害の頻度が高い傾向であった。以上の結果から，もし一次治療で抗
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PD-1 抗体薬療法が使用されなかった場合，二次治療以降で抗 PD-1 抗体薬療法，もしくは抗

PD-1 抗体薬+抗 CTLA-4 抗体薬併用療法を実施することを推奨する。 

一方，pMMR または Non-MSI-H 大腸癌に対しては，抗 PD-1 抗体薬単剤療法は無効であり，推

奨されない。現在，免疫チェックポイント阻害薬併用療法の臨床試験が行われているが，現時点

ではその有用性は明らかではなく臨床試験以外では使用されるべきではない。 

免疫チェックポイント阻害薬の使用の際には，免疫関連の有害事象が一定の頻度で認められ，さ

らに抗 CTLA-4 抗体薬併用療法では，他癌腫における報告と同様，抗 PD-1 抗体薬単剤療法と

比較して，その頻度が高くなることから，使用にあたっては注意深いモニタリングと発現時の適切

な対応が必要である（がん免疫療法ガイドライン第 2 版，適正使用ガイド等を参照のこと）。 

近年，腫瘍遺伝子変異量が高い（tumor mutation burden-high: TMB-H）固形癌に対する免疫チェ

ックポイント阻害薬の有効性が報告され[8]，米国 FDA は 2020 年 6 月に大腸癌を含む TMB-H

（>10mut/Mb）固形癌既治療例に対して Pembro を承認した。またコンパニオン診断薬として

FoundationOneCDｘアッセイも承認された。本邦でも，2021 年 3 月に Pembro の TMB-H 固形癌

機治療例への適応拡大申請がされている。 
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CQ XX：BRAFV600E 変異切除不能大腸癌に対する BRAF 阻害薬は推奨されるか？  

 

BRAFV600E 変異切除不能大腸癌既治療例に，ENCO+CET+BINI，または ENCO+CET 療法を行

うことを強く推奨する。（推奨度 1・エビデンスレベル A） 

 

 BRAFV600E 変異を有する切除不能大腸癌は極めて予後が不良であり，薬物療法の効果が乏

しいことが知られている[1,2]。 

 BEACON CRC 試験は，BRAFV600E 変異切除不能大腸癌を対象に，BRAF 阻害薬のエンコラフ

ェニブ（ENCO）とセツキシマブ（CET），MEK 阻害薬のビニメチニブ（BINI）の 3 剤併用療法，および

ENCO と CET の 2 剤併用療法の有効性を，イリノテカン（IRI）+CET または FOLFIRI+CET を対照

群に検証した臨床第 III 相試験である[3]。主要評価項目である対照群と 3 剤併用療法の ORR は

各々2%，26%（p<0.001），OS は各々5.4 ヶ月，9.0 ヶ月（ハザード比 [HR] 0.52; 95% 信頼区間 [CI] 

0.39-0.70; p<0.001）と 3 剤併用療法群で有意に良好であった。また，2 剤併用療法群も対照群と

比較し，ORR は 20%（p<0.001），OS 中央値は 8.4 ヶ月（HR 0.60; 95% CI 0.45-0.79; p<0.001）と有意

に良好であった。安全性は，3 剤併用療法群，2 剤併用療法群，対照群におけるグレード 3 以上

の有害事象発生頻度は各々58%，50%，61%，有害事象による治療中止割合は 7%，8%，11%であっ

た。 

 以上より，化学療法歴のある BRAFV600E 変異切除不能大腸癌に対して，ENCO +CET+BINI，ま

たは ENCO+CET 療法は推奨される。前述の BRAFV600E 変異切除不能大腸癌の特性を考慮す

れば，二次治療以降の治療として有効性が期待できる本治療を，後方治療に取っておくのではな

く，二次治療として実施することが適切であると考えられる。 

 なお，BEACON CRC 試験の探索的解析において，3 剤併用療法は 2 剤併用療法と比較して，

死亡リスクの低下効果に差を認めなかった[4]ことから，まずは 2 剤併用療法の適否を検討すべき

である。しかしながら，3 剤併用療法で ORR および奏効の深さ（標的病変の腫瘍径和の縮小率）

が 2 剤併用療法よりも良好な傾向を示し，2 剤併用療法と 3 剤併用療法のサブグループ解析で

は，ECOG Performance Status が 1，転移臓器 3 個以上，血清 CRP 高値（>1 mg/dL），原発巣切

除歴なし，のグループでは 2 剤併用療法よりも 3 剤併用療法の死亡リスクが低い傾向にあった。

つまり，これら比較的腫瘍量が多いと考えられる患者集団では，2 剤併用療法では治療効果が不

十分である可能性が示唆される。安全性は，3 剤併用療法は 2 剤併用療法と比較して下痢，嘔吐，

皮疹などの有害事象の発生頻度が高いことに留意が必要である。一方，2 剤併用療法は頭痛，

関節痛，色素性母斑，続発性悪性腫瘍などの発生頻度が高い傾向があることから，一概に 3 剤

併用療法と比較して 2 剤併用療法の安全性が高いという訳ではない。 

以上より，実地診療では，3 剤併用療法および 2 剤併用療法で有効性が期待できる集団と安全性

プロファイルが異なる点，ならびに治療コストなどを総合的に考慮してレジメンを選択し，週 1 回の

CET 投与のための来院の際に注意深く患者を観察するとともに，適正使用ガイドなどを参考に適

切に減量，休薬しながら治療を進めることが推奨される。なお，利便性の観点から，CET 投与は
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隔週投与法（500mg/m2）とすることも可能である。 
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CQ XY：切除不能大腸癌に対する包括的がんゲノムプロファイリング検査は推奨されるか？ 

 

全身状態及び臓器機能等から本検査施行後に薬物療法の適応となる可能性が高い患者に対し，

適切な時期に，包括的がんゲノムプロファイリング検査を行うことを弱く推奨する。 

（推奨度 2・エビデンスレベル B） 

 

 包括的ゲノムプロファイリング検査（以下，CGP 検査）は，2018 年 12 月に腫瘍組織を用いた

「OncoGuide™ NCC オンコパネルシステム」，「FoundationOne® CDx がんゲノムプロファイル」が

薬事承認され，2019 年 7 月より保険適用となった。包括的がんゲノムプロファイリング検査（CGP

検査）の目的は，多数の遺伝子を網羅的に解析するゲノムプロファイルから治療方針策定の補助

となる遺伝子異常の情報を得て，最適ながん薬物療法を提供することである。大腸癌では，CGP

検査を実施しエキスパートパネルで推奨された場合，TMB-H の場合にはペムブロリズマブ療法

（保険診療）やニボルマブ療法（患者申出制度），NTRK 融合遺伝子陽性例にはエヌトレクチニブ/

ラロトレクチニブ療法（保険診療），ERBB2 増幅例には HER2 標的療法（保険未適用のため治験

等の活用），ROS1 融合遺伝子陽性例は ROS1 阻害薬（保険未適用のため治験等の活用）などの

医療を提供できる可能性がある。ただし，各遺伝子異常の頻度は低く，これらに対する治療薬と

標準治療の有用性を直接比較したデータはない。また，検査実施施設・治験実施施設も限定され

ている。なお，2021 年 3 月には血漿検体を用いた CGP 検査として新たに FoundationOne®Liquid 

CDx が薬事承認された。組織 CGP と比較して，①検体採取が容易，②採取時点における腫瘍遺

伝子異常情報が取得可能，③結果判明までの時間が短い，などの利点がある一方で，①腫瘍量

が十分でない場合など偽陰性が高くなる可能性，②加齢に伴うクローン性造血 (clonal 

hematopoiesis of indeterminate potential; CHIP)により偽陽性が高くなる可能性，③遺伝子増幅や

融合など検出されにくい遺伝子異常がある，などの課題も指摘されている。血漿ＣＧＰと組織ＣＧＰ

の最適な使い分けについては今後の課題である。 

 CGP 検査の留意事項には「標準治療がない固形がん患者又は局所進行若しくは転移が認めら

れ標準治療が終了となった固形がん患者（終了が見込まれる者を含む。）であって，関連学会の

化学療法に関するガイドライン等に基づき，全身状態及び臓器機能等から，本検査施行後に化学

療法の適応となる可能性が高いと主治医が判断した者に対して実施する場合に限り算定できる。」

と記載されている（保医発 0531 第 1 号 令和元年 5 月 31 日）。切除不能大腸癌では，一次治療

を開始後，約 15％の患者で治癒切除が可能となる（conversion）一方，大部分の患者では一次治

療途中から延命目的の緩和的薬物療法となり，いずれかのタイミングで標準治療が終了すること

が見込まれる。一方で，後方治療として推奨される REG および FTD/TPI は，無増悪生存期間中

央値 2 カ月程度と報告されており，これらによる後方治療中もしくは終了した時点で本検査を実施

した場合，結果返却までに，患者の全身状態が悪化し，CGP 検査で有望な治療が提案されたとし

ても実際に治療を受ける機会を逸する可能性が懸念される。また，エヌトレクチニブ/ラロトレクチ

ニブ療法，および TMB-H 大腸癌に対するペムブロリズマブ療法は，1 レジメン以上の治療歴を有
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する固形癌患者に対し臓器横断的な有効性が認められており，二次治療以降での有用性が示さ

れている。また，「全身状態及び臓器機能等から本検査施行後に化学療法の適応となる可能性

が高い」との記載があることから，すでに ECOG PS が不良，重度の肝機能障害，腎機能障害など

で回復の見込みがない場合には，CGP 検査の適応はないと考えられる。また，CGP 検査の有益

性を最大限高めるためには，検査結果返却までに通常 4 週間以上を要することを考慮して検査

のタイミングを判断する必要がある。 

以上より，切除不能進行再発大腸癌の患者に対し，一次治療開始後から後方治療移行時まで

の適切な時期に，CGP検査を実施することが望ましい。検査のタイミングは，腫瘍量，腫瘍進行速

度や治療抵抗性には個体差が大きいことを十分考慮し，患者の病態に応じた適切なタイミングで

本検査を実施する。さらに，実地臨床において本検査を患者に提案する際には，実際に検査を受

けた患者のうち治験に参加できる患者の割合は5%未満と報告されていること，実際の患者さんの

治験実施施設への通院などの負担にも配慮する必要がある。 

なお，検査の詳細については，次世代シークエンサー等を用いた遺伝子パネル検査に基づくが

ん診療ガイダンス（日本臨床腫瘍学会/日本癌治療学会/日本癌学会），大腸がん遺伝子関連検

査等のガイダンス（日本臨床腫瘍学会），血中循環腫瘍 DNA を用いたがんゲノムプロファイリン

グ検査の適正使用に関する政策提言（日本臨床腫瘍学会/日本癌治療学会/日本癌学会）等も

参照のこと。 
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