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緒 言

　切除不能進行再発大腸癌に対して，5-FU/LVにオキサリ
プラチン，イリノテカンを併用したFOLFOX，FOLFIRI
療法などの殺細胞薬併用化学療法に，抗血管内皮細胞増殖
因子薬であるベバシズマブ，抗ヒト細胞増殖因子薬である
セツキシマブ，パニツムマブなどの新規分子標的薬を併用
する化学療法レジメンが用いられ，生存期間の延長，奏功
率の上昇を得ることができるようになった．そして，一次
治療にベバシズマブだけでなく抗ヒト細胞増殖因子薬も用
いる機会も増えてきている．最近，一次治療にて奏効した

抗ヒト細胞増殖因子薬を三次治療で再使用し，試験参加患
者の54%に奏効を認めた第Ⅱ相試験が報告された1)．当科
においても，セツキシマブが一次治療で奏効後に不耐とな
った後，三次治療でセツキシマブを再使用し奏功した症例
を経験したので報告する．

症 例

症　例：55歳，男性．
主　訴：腹痛．
既往歴：特記事項なし．
家族歴：父親が胃癌で死去．
生活歴：喫煙歴：30本 /日×38年間，飲酒歴：機会飲酒．
現病歴：2010年５月に腹痛を主訴に前医を受診．下部消化
管内視鏡検査，computed tomography（CT）検査を施行
したところ，多発肝転移，リンパ節転移を伴う直腸癌と診
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　A 55-year-old man who had been diagnosed with rectal cancer with multiple liver metastases and lymph node 
metastases on colonoscopy and computed tomography (CT) was referred to Okayama University Hospital for 
treatment. Based on the diagnosis of non-curative rectal cancer, we planned to perform systematic chemotherapy after 
surgical resection. We performed a low anterior resection of a 36×35 mm upper rectal moderately differentiated 
adenocarcinoma with wil-type KRAS. After the resection, a FOLFIRI regimen with cetuximab was given as the first-
line chemotherapy. Although metastatic lesions in the liver showed shrinkage, we decided to switch regimens because 
of intolerable adverse events. A modified FOLFOX6 regimen with bevacizumab was administered as the second-line 
treatment. There were no signs of disease progression until eight months later, when positron emission tomography 
(PET)/CT scans revealed that the new metastatic lesions appeared. As the third-line treatment, an irinotecan with 
cetuximab regimen was administered, leading to a good response for over 12 months.
　We experienced a successful rechallenge with cetuximab for a case with metastatic rectal cancer. For patients with 
wild-type KRAS colorectal cancer, rechallenge with cetuximab-based chemotherapy can be an effective therapeutic 
option.
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断され，加療目的で当科入院となった．
入院時現症状：身長168.7㎝，体重56.5㎏，体温36.5度，血
圧123/71㎜ﾆ，心拍65回 /分整．腹痛なし，腹部平坦膨満
なし，排ガスあり．直腸診にて腫瘍は触知せず．
血液生化学検査：CEA 49.5ﾍ/㎖と高値であった．
下部消化管内視鏡検査：上部直腸に40㎜，１/２周性の２型
腫瘍を認めた．生検にて中分化腺癌と診断．
CT検査（図１）：肝両葉に最大径20㎜の多発肝転移を11個
指摘．左鎖骨窩リンパ節腫大．直腸周囲，下腸間膜動脈お
よび傍大動脈リンパ節腫大．上部直腸から直腸Ｓ状部にか
けて右壁中心に壁肥厚を認めた．肺転移，腹水，播種結節
は認めず．
　上記より，多発肝転移，リンパ節転移を伴う切除不能な
直腸癌（Ra，cA，cN3，cH2，cP0，cM1(LYM)，cStageⅣ）
との診断を得，直腸切除後全身化学療法の治療方針となっ
た．
手術所見：腹膜播種や腹水はなく，肝表面には術前より指
摘されていた多発転移を認めた．また傍大動脈リンパ節は
腫大．上直腸動脈を左結腸動脈分岐部末梢で処理後，腹膜
翻転部肛門側で直腸を切断し病変を摘出．Ｓ状結腸と直腸
を環状縫合器で吻合し手術を終えた．手術時間285分，出血
量50㎖となった．
病理組織学的検査（図２）：Moderately differentiated 

adenocarcinoma，36×35㎜，pA，INFb，int，ly2，v2，
pN2(８/13）と診断．
遺伝子解析（図３）：KRAS遺伝子野生型．
最終診断：Ra，A，N3，H2，P0，M1(LYM)，Stage Ⅳ，
cur Ｃ．
術後治療経過（図４）：術翌日より飲水を，第３病日より食
事を開始した．術後大きな合併症なく，第９病日に中心静
脈ポートを挿入後，第10病日に退院となった．2010年６月
（第19病日）より一次治療としてFOLFIRI＋セツキシマ
ブ療法を開始．2010年９月，CTにて肝転移およびリンパ
節転移の縮小，腫瘍マーカーの漸減を認め，2010年12月の
CTでは部分寛解と奏功している状態であったが，Grade２
の下痢症状の継続，Grade３の皮膚症状による患者の職業
上の理由によりFOLFIRI＋セツキシマブ療法が不耐とな
る．このため，二次治療として2011年３月より二次治療と
してmFOLFOX6＋ベバシズマブ療法に変更し化学療法継
続．しばらく病状は変化なく安定していたが，2011年11月
に転移巣の増大，新規大動脈周囲リンパ節の出現および腫
瘍マーカーの増加を認めたため，三次治療としてイリノテ
カン＋セツキシマブ療法に変更．2012年８月CTにて転移
巣再縮小，腫瘍マーカーは再度減少傾向となる．本三次治
療は部分寛解の状態で12ヵ月以上継続となっている．

図１　CT検査にて肝両葉に多発肝転移（矢印），多発リンパ節転移（矢頭）指摘．上部直
腸から直腸Ｓ状部にかけて右壁中心に壁肥厚を認めた．
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考 察

　切除不能進行再発大腸癌の化学療法において，フルオロ
ウラシルとロイコボリンとの併用療法（5-FU/LV）が長い
間標準的化学療法とされてきた．しかし，2000年代に欧米
を中心に発表された種々の比較試験の結果，5-FU/LVにト
ポイソメラーゼ阻害剤であるイリノテカン，白金製剤であ
るオキサリプラチンを併用したFOLFOX療法，FOLFIRI
療法の 5-FU/LVに対する優位性が示され，切除不能進行
再発大腸癌に対する標準治療となった2ﾝ10)．近年，これら殺

細胞薬に加え，血管新生を阻害する抗血管内皮細胞増殖因
子（VEGF）抗体であるベバシズマブや，細胞増殖を抑え
る抗細胞増殖因子受容体（EGFR）抗体であるセツキシマ
ブ，パニツムマブなどの分子標的薬が臨床導入され，大腸
癌の化学療法は新たな時代を向かえた．
　抗EGFR抗体は，EGFRシグナル伝達経路の下流の
RAS蛋白をコードするKRAS遺伝子に変異を認めない大
腸癌（KRAS野生型）に治療効果を認めることが示され，
その結果，KRAS野生型大腸癌に対してのみ抗EGFR抗体
の使用が推奨されるようになった11,12)．したがってKRAS

　 Cetuximab rechallenge：稲田　涼，他10名 　

図２　上部直腸に36×35㎜の境界明瞭な周堤を伴う潰瘍性腫瘍
を認め，同部位に中分化腺癌の増殖を認めた．腫瘍は固有筋層
を超えて浸潤しており，またリンパ節転移も認めた（N2：８
/13）．

図４　Positron emission tomography (PET)/CTによる経過
一次治療としてFOLFIRI＋セツキシマブ療法を開始，肝転移およびリンパ節転移の縮小，腫瘍マーカ
ーの漸減を認めたが，FOLFIRI＋セツキシマブ療法不耐となり，二次治療としてmFOLFOX6＋ベバシ
ズマブ療法に変更．病巣増悪となった後，三次治療としてイリノテカン +セツキシマブ療法に変更．転
移巣再縮小，腫瘍マーカーも減少し部分寛解．三次治療開始後12ヵ月以上病勢コントロール出来ている．

図３　Direct sequence 法にて codon12，codon13に変異を認め
ず，KRAS遺伝子野生型と診断．
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変異型大腸癌に使用可能な分子標的薬は抗VEGF抗体だ
けとなるが，KRAS野生型では抗VEGF抗体だけでなく，
抗EGFR抗体も使用可能となり，化学療法レジメンの選択
肢は増えた．しかし，現在，本邦における大腸癌治療ガイ
ドライン201012)が示すように，切除不能進行再発大腸癌の
三次治療でエビデンスのある治療法は抗EGFR抗体＋イ
リノテカンだけである．この抗EGFR抗体の三次治療での
使用は，一次治療・二次治療で抗EGFR抗体を使用しない
場合に限り投与が推奨されている．すなわち三次治療前に
抗EGFR抗体を使用するということは，推奨される三次治
療がなくなるということを意味する．
　そのような背景の中，KRAS野生型切除不能進行再発大
腸癌の一次治療で，セツキシマブとイリノテカンベースの
化学療法を行い，６ヵ月以上に渡り病巣不変以上の治療効
果を認めた後に不応となった39例を対象に，同じセツキシ
マブとイリノテカンベースの治療を三次治療に用いた第Ⅱ
相試験（cetuximab recahllenge 試験）の結果が報告され，
無増悪生存期間中央値6.6ヵ月，全奏功率54％，病勢コント
ロール率90％と極めて有効な結果が得られた1)．この試験
結果により，一次治療で抗EGFR抗体に反応を示した症例
は，病勢の進行と共に不応となっても，二次治療間の休薬
期間を設けた後に，再開すると効果を示す可能性が示唆さ
れた．
　本症例は一次治療でセツキシマブとFOLFIRI 療法の化
学療法を行い，８ヵ月間，完全寛解に近い部分寛解の状態
を維持していたが，Grade３の皮膚症状が出現し，患者の
業務に支障を来すようになった．患者と十分話し合いをし
たうえで，奏効している状態でのセツキシマブ投与を中止
とした．二次治療としてmFOLFOX6＋ベバシズマブに変
更を行ったところ，病状安定しているため，７コース目か
らはオキサリプラチンを中止し，sLV5FU2＋ベバシズマブ
で二次治療を継続した．二次治療開始から９ヵ月間，病巣
不変の状態を維持していたが，その後，転移巣の再燃及び
新規病変が出現したため，一次治療で奏効していたセツキ
シマブの再投与を提案し，三次治療として，イリノテカン
＋セツキシマブを選択し施行した．セツキシマブの再投与
の結果，セツキシマブ奏効し，再度，完全寛解に近い部分
的寛解となり，その状態を現在12ヵ月間維持できている．
抗EGFR抗体の副作用である皮膚症状に関しては，休薬す
ることで改善することは広く知られているが，本症例でも
二次治療の間に皮膚症状は改善したが，三次治療開始後，
一次治療期間中同様に出現した．しかし，一次治療では行
わなかったミノマイシンの早期からの予防投与や患者自身
の一次治療での経験に基づいた皮膚症状対策に対する理解
と対応により，Grade３の皮膚症状を認めることなく，現

在も元気に業務を全うされている．
　以上，cetuximab rechallenge 試験の結果や本症例の経過
は，KRAS野生型大腸癌の一次治療としてセツキシマブを
使用し奏功を示した後に不応，不耐となった症例に対して
は，三次治療にてセツキシマブを再投与することにより再
奏功する可能性を示唆する．
　切除不能進行再発大腸癌に対する化学療法領域におい
て，今後は経口マルチキナーゼ阻害薬のレゴラフェニブが
KRAS変異型野生型問わず三次治療においてエビデンス
のある治療法として登場してくるだろう14)．しかし，KRAS
野生型切除不能進行再発大腸癌の一次治療に抗EGFR抗
体を使用した症例に対し，三次治療に抗EGFR抗体の再投
与を行うという治療選択が増えれば，その後治療にレゴラ
フェニブを用いることができる．すなわち，四次治療まで
シーケンシャルにエビデンスのある治療を行うことがで
き，抗EGFR抗体を一次治療に用いることにより，推奨さ
れる三次治療を失うといった患者にとっての不利益を補う
以上の新しい治療戦略を提案できると考えられる．

結 語

　今回一次治療でセツキシマブ不耐となった後，三次治療
での再使用により奏功した進行大腸癌の一例を経験した．
本邦の現行の大腸癌治療ガイドラインにない新たな治療法
を確立するために，さらなる症例の集積，臨床試験の実施
が望まれる．最後に岡山大学消化器外科では，本症例のよ
うな抗EGFR抗体の再投与も含めた大腸癌化学療法に対
する自主臨床研究を多く計画し推進しているので，興味の
ある先生諸兄は当科ホームページ（http://www.ges-
okayama-u.com/）を参照いただき，参加可能な試験があ
れば積極的な参加をお願いする次第である．
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