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緒言 

 切除不能進行・再発大腸癌 (mCRC) に対するレゴラフェニブ (REGO)

の生存延長効果は約 1.5 ヶ月と限定的である。一方で、手足症候群、

疲労、高血圧等の多彩な副作用が出現するため、リスクベネフィット

バランスを考慮し投与することが重要であるが、REGO の治療効果予測

因子は見つかっていない。今回、早期形態学的変化 (Early 

morphological change: EMC) が mCRC に対する REGO の治療効果を予測

する指標となるか、後方視的に検討した。 

方法・対象 

 2011 年 1 月～2016 年 7 月に聖マリアンナ医科大学、千葉県がんセン

（別紙様式２号）



ターでREGOが投与されたmCRC患者の臨床情報をカルテベースで調査し

た。適格基準は、1) 結腸/直腸癌、2) 肺転移および/または肝転移を有

する、3) performance status が 0～2、4) 前治療レジメン数が 2以上、

5) 標準的なフロントライン治療に不応・不耐、6) 治療前後で CT 評価

あり、7) 重複癌なし、とした。治療経過を blind にした 2 名 (画像診

断医/腫瘍内科医) が独立して、治療前と治療後初回の CTを読影し、形

態学的変化 (①肺転移の空洞化 [cavity formation: CF]、②Chun YS

らの基準を用いた肝転移の morphological response [MR])の有無を評

価した。いずれかの肺転移内に 10%以上の面積で空洞が出現するか、治

療前から存在する空洞が増大した場合に CF+とした。また、Chun YS ら

の基準 (optimal、incomplete、none)のうち、optimal または incomplete

に該当する肝転移の形態学的変化を認めたものを MR+とした。CF+およ

び/または MR+の場合、EMC+と定義した。評価者間で結果が異なる場合

は、2 名の読影者間での consensus review にて決定した。解析は、肺

転移あり (解析 1) 、肝転移あり (解析 2)、肺転移および/または肝転

移あり (解析 3) の 3 つのパターンで行った。形態学的変化あり/なし

間で、病勢コントロール割合 (disease control rate: DCR) をフィッ

シャーの直接確立検定、無増悪生存期間 (profression-free survival: 

PFS) および全生存期間 (overall survival: OS) をログランク検定お

よびコックス比例ハザードモデルを用いて比較検討した。本研究は、聖

マリアンナ医科大学倫理審査委員会 (承認 3490 号) の承認を得た。 

結果 

 適格基準を満たした 68人が解析対象となった (肝転移あり: 52 人、

肺転移あり: 45 人)。形態学的変化の有無で患者背景の差は認めていな

い。解析 1 では、肺転移患者 16/52 例 (31 %) に CF+を認めた。CF+は

CF-より PFS (中央値: 4.2 ヶ月 vs 2.4 ヶ月、p < 0.01、ハザード比: 0.29 

[95 %信頼区間: 0.14-0.59]) および DCR (81 % vs 36 %、p < 0.01) が



有意に良好であり、OS (中央値: 9.2 ヶ月 vs 6.5 ヶ月、p = 0.09、ハ

ザード比: 0.56 [95 %信頼区間: 0.29-1.10]) も良好な傾向であった。

解析 2 では、肝転移患者 14/45 例 (31 %) に MR+を認めた。MR+は MR-

より PFS (中央値: 5.3 ヶ月 vs 2.4 ヶ月、p < 0.01、ハザード比: 0.21 

[95 %信頼区間: 0.10-0.46])、OS (中央値: 13.6 ヶ月 vs 6.9 ヶ月、p =

0.02、ハザード比: 0.40 [95 %信頼区間: 0.19-0.86])、DCR (100 % vs 

39 %、p < 0.01)のいずれも有意に良好であった。解析 3 では、肺およ

び/または肝転移がある患者 25/68 例 (37 %) に EMC+を認めた。EMC+は

EMC-に比べ、PFS (中央値: 5.3 ヶ月 vs 2.1 ヶ月、p < 0.01、ハザード

比: 0.16 [95 %信頼区間: 0.08-0.32])、OS (中央値: 13.3 ヶ月 vs 6.1

ヶ月、p < 0.01、ハザード比: 0.39 [95 %信頼区間: 0.22-0.71]) 、DCR 

(88 % vs 28 %、p < 0.01) のいずれも有意に良好であった。 

考察 

 肺癌や大腸癌での検討において、血管新生阻害剤によって肺病変の空

洞化や肝転移の形態学的変化がもたらされることが報告されている。

REGO 投与後にもこれらの形態学的変化が生じるが、治療効果との相関

は不明であった。近年、CORRECT 試験の post-hoc 解析である

RadioCORRECT 試験において、REGO 開始直前にすでに肺転移の空洞があ

る症例は空洞がない症例よりも PFS、OS が有意に良好であり、また、治

療前に空洞がある症例において、治療後 8週時点で空洞が増大する症例

は空洞が増大しない症例よりも有意に PFS が良好であることが報告さ

れた。しかし、肝転移については、形態学的変化と治療効果の有意な相

関はこれまで報告がない。本研究により、CF、MR、EMC のいずれも mCRC

患者に対する REGO の治療効果を予測する早期画像マーカーとして有用

である可能性が示唆された。 


