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Summary
　Background: Regorafenib（Rego）is the salvage line standard treatment for metastatic colorectal cancer（mCRC）, which 
often causes severe toxicities, such as hand‒foot syndrome. Previously, we reported that in phase Ⅱ study, S‒1 plus bevaci-
zumab（Bev）（SB）showed favorable anticancer activity and feasibility as a salvage line. The aim of this study was to evalu-
ate 2 treatments for mCRC as salvage line. Patients and methods: In this multicenter phase Ⅱ study, the patients were ran-
domly assigned（1：1）to the Rego or SB group. In the Rego group, Rego 160 mg/kg body weight was orally administered 
every 28 days for 21 days. In the SB group, S‒1 was orally administered every 42 days for 28 days, according to body surface 
area, and Bev 5 mg/kg was administered by intravenous infusion on days 1, 15, and 29. Administration of S‒1 every 21 days 
for 14 days and Bev 7.5 mg/kg on day 1 was also permitted. The primary endpoint was overall survival（OS）, and the 
planned sample size was 86. Results: This study was ended prematurely due to poor accrual. Overall, 8 patients were 
enrolled from 6 institutions between Oct 2013 and May 2015. Although 4 patients were assigned to each group, one 
patient in the Rego group was excluded after enrollment. The median OS in the Rego and SB groups was 30.2 months and 
6.6 months, respectively（hazard ratio: 0.205, p＝0.123）. The median progression‒free survival in the Rego and SB groups 
was 3.7 months and 1.6 months, respectively. The disease control rate in the Rego and SB groups was 100% and 75%, 
respectively. The Grade 3 or 4 adverse events were increased, including AST/ALT（n＝1, 25%）, hyponatremia（n＝1, 25%）, 
hand‒foot syndrome（n＝1, 25%）, hypertension（n＝1, 25%）, and proteinuria（n＝1, 25%）in the Rego group and coli-
tis（n＝1, 25%）in the SB group; the treatment was discontinued. Conclusion: Despite the fact that data could only be col-
lected from a small number of patients, SB is not recommended as salvage line for mCRC. Key words: Unresectable colorec-
tal cancer, Salvage line, S‒1 plus bevacizumab, Regorafenib（Received Feb. 9, 2021/Accepted Apr. 22, 2021）
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　本邦において大腸癌の罹患数は男性第 3 位，女性第 2
位，死亡数は男性第 3 位，女性第 1 位と頻度の高い疾患
である1）。切除不能進行・再発大腸癌（mCRC）に対して
一般的に薬物療法が適応となる。これまでの殺細胞性抗
がん剤の開発に加え，vascular endothelial growth fac-
tor（VEGF）阻害剤や epidermal growth factor receptor

（EGFR）阻害剤などの分子標的治療薬が登場し，全生存
期間（OS）は中央値で 30 か月を超えるようになったが，
5 年生存率は 13% と依然として予後不良である2）。有効
な薬剤を使い切ることが生存延長に寄与すると考えられ
ており，三次治療以降の後方ラインにおける治療戦略は
予後延長に重要である。
　マルチキナーゼ阻害剤であるレゴラフェニブ（Rego）3）

は，後方ラインにおいてプラセボと比較した第Ⅲ相試験
（CORRECT 試験）の結果，OS［Rego vs プラセボ: 6．₄
か月 vs 5．0 か月，hazard ratio（HR）: 0．77，p＝0．0052］，
無増悪生存期間（PFS）（1．9 か月 vs 1．7 か月，HR: 0．₄9，
p＜0．0001），病勢制御割合（DCR）（₄1% vs 15%，p＜
0．0001）とプラセボに対して有意に良好であった₄）。し
かし日本人において，手足症候群（全 Grade: ₈0%，Grade 
3/₄: 2₈%），高血圧（全 Grade: 60%，Grade 3/₄: 10%），
蛋白尿（全 Grade: ₄0%，Grade 3/₄: 6%），肝機能障害（全
Grade: 19%，Grade 3/₄: 6%）など，有害事象の発現割合
が欧米人と比べて高い傾向が示され5），実臨床において
Rego が使用できない症例も少なからず存在する6）。
　一方，後方ラインでの S⊖1 単独療法は，第Ⅱ相試験に
おいて DCR ₄2．9%，PFS 3．0 か月，OS 13．6 か月の結果
が示され7），また VEGF 阻害剤であるベバシズマブ

（Bev）と 5⊖FU/LV 併用療法は，DCR 51%，PFS 3．5 か
月，OS 9．0 か月であった₈）。その後われわれは，KRAS

変異型大腸癌を対象に三次治療での S⊖1＋Bev 併用療法
（SB 療法）の有効性と安全性について検討し，DCR 
67．9%，PFS 3．7 か月，OS ₈．6 か月と比較的良好な成績
が示され，Grade 3 以上の有害事象発現割合は食思不振
20%，貧血 17%，下痢 10% と毒性のコントロールも良好
であった（SAVIOR 試験）9）。
　長期にわたる加療の経過から後方ラインにおいては毒
性割合が低く，病勢コントロールを長く維持できる治療
法が望まれる場合が少なくない。そこで今回われわれ
は，三次治療以降の後方ラインにおいて Rego と SB 療法
の有効性と安全性を無作為化して比較する目的で本試験
を行った。

1 ．対 象 症 例
　当院を含む OGSG 参加施設にて mCRC と診断され，
これまでにフッ化ピリミジン製剤，オキサリプラチン，
イリノテカン，VEGF 阻害剤，さらに KRAS 変異野生型
であれば EGFR 阻害剤のすべての薬剤投与歴を有し，不
応不耐と判断された症例を対象とした。主な適格基準
は，①　年齢 20 歳以上，②　performance status（PS）0～
1，③　白血球数 3︐000/μL 以上 12︐000/μL 以下，血小板
数 100︐000/mm3以上，ヘモグロビン 9．0 g/dL 以上，
AST/ALT 正常上限の 3 倍以下，総ビリルビン 1．5 mg/
dL 以下，クレアチニン・クリアランス 50 mL/min 以上
とした。主な除外基準は，①　治療を有する中等量以上の
胸腹水合併，②　S⊖1 および Rego の投与歴，③　出血傾向，
抗凝固薬の服用中［低用量アスピリン（325 mg/日未満）
は除く］とした。実施に当たっては，各施設が指定する
倫理委員会で承認を得た。

2 ．治療スケジュール
　患者は施設，KRAS 変異の有無を割付調整因子として

は　じ　め　に

Ⅰ．対象と方法

要旨　目的: 切除不能進行・再発大腸癌（mCRC）に対する後方ライン治療においてレゴラフェニブ（Rego）は標準治療の
一つであるが，手足症候群などの毒性が懸念される。一方，われわれは第Ⅱ相試験として後方ライン治療における S⊖1＋ベ
バシズマブ（Bev）併用療法（SB 療法）の有効性と安全性について検討を行い，比較的良好な結果が示された。そこで Rego
と SB 療法の有効性と安全性を比較検討する目的で無作為化第Ⅱ相試験を行った。対象と方法: 三次治療以降の mCRC を対
象とし，無作為に 1：1 に Rego 群と SB 群に割り付けを行った。Rego は 2₈ 日間を 1 サイクルとし 160 mg/body を day 1～
21 に 1 日 1 回内服，SB は ₄2 日間を 1 サイクルとし S⊖1 を体表面積に応じて day 1～2₈ に 1 日 2 回内服し，Bev 5 mg/kg を
day 1，15，29 に静脈注射，または 21 日間を 1 サイクルとし S⊖1 を day 1～1₄ に 1 日 2 回内服し，Bev 7．5 mg/kg を day 1
に静脈注射とした。主要評価項目は全生存期間（OS）で，予定登録症例数は ₈6 例とした。結果: 集積不良のため 2013 年 10
月～2015 年 3 月までの間，当院を含む 6 施設から ₈ 例のみが登録された。両群とも ₄ 例ずつ割り付けされたが，うち Rego
群の 1 例は有効性解析から除外された。OS 中央値（Rego vs SB）は 30．2 か月 vs 6．6 か月［hazard ratio（HR）: 0．205，p
＝0．123］，無増悪生存期間中央値（Rego vs SB）は 3．7 か月 vs 1．6 か月，病勢制御割合（Rego vs SB）は 100% vs 75% で
あった。Grade 3/₄ の有害事象について Rego 群は AST/ALT 上昇 1 例（25%），低ナトリウム血症 1 例（25%），手足症候群
1 例（25%），高血圧 1 例（25%），蛋白尿 1 例（25%），SB 群は腸炎 1 例（25%）であり，有害事象により中止となった。結
論: 少数例の検討であるが，SB 療法は mCRC に対する後方ライン治療として推奨されないレジメンと考えられた。
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最小化法を用いて，Rego 群と SB 群の 2 群に 1：1 に無
作為割り付けされた。Rego 群のスケジュールは 28 日間
を 1 サイクルとし，day 1～21 まで 160 mg/body を 1 日
1 回内服とした4）。SB 群のスケジュールは 42 日間を 1 サ
イクルとし，S⊖1 は day 1～28 まで体表面積（BSA）に
応じた投与量（1．25 m2未満: 40 mg/回，1．25 m2以上
1．50 m2未満: 50 mg/回，1．50 m2以上: 60 mg/回）を 1 日
2 回内服し，Bev は day 1，15，29 に 5 mg/kg を静脈注
射する投与法，または 21 日間を 1 サイクルとし S⊖1 を
day 1～14 まで BSA に応じた投与量を 1 日 2 回内服し，
Bev は day 1 に 7．5 mg/kg を静脈注射する投与法とし
た9）。有害事象が発現した場合はあらかじめ定められた
基準に従い投与量を減量した。各治療は progressive 
disease（PD）もしくは許容できない有害事象の発現ま
で続けられた。

3 ．治療効果と有害事象の判定方法
　治療効果は Response Evaluation Criteria in Solid 
Tumors（RECIST）v1．1 に基づいて判定した。有害事象
は Common Terminology Criteria for Adverse Events

（CTCAE）v4．0 に基づいて評価した。
4 ．統 計 解 析

　主要評価項目は割付日を起算日とした OS，副次評価
項目は PFS，奏効割合（RR），DCR，有害事象発現割合
とした。OS，PFS については Kaplan⊖Meier 法にて評価
し，logrank 検定にて p 値が 0．05 以下を有意差ありとし
た。RR，DCR の比較は Fisher の正確検定を用いた。統
計解析は OGSG データセンターにて行われ，解析ソフト
として R（v3．5．1）を使用した。予定症例数は期待され
る OS を Rego 群 6．0 か月，SB 群 9．0 か月と仮定し，有
意水準片側 0．2，検出力 0．8 として，SB 群の優越性を検
討するために必要な症例数から除外例を考慮した結果，
両群で 86 例とした。

1 ．患 者 背 景
　2013 年 10 月～2015 年 3 月までの間，当院を含む 6 施
設より 8 例が登録されたが集積不良のため登録終了し
た。1 例は登録後に重複癌が判明したため，有効性解析
は 7 例で行われた（Fig.　1）。患者背景を Table 1 に示す。
年齢中央値は Rego 群 72（62～75）歳，SB 群 66．5（55～
72）歳，PS は Rego 群で PS 0 が 2 例（50%），SB 群で
PS 0 が 2 例（50%），直腸癌は Rego 群 1 例（25%），SB
群で 2 例（50%）であった。また，Rego 群 3 例（75%）
と SB 群 4 例（100%）で治療前に原発巣切除が行われた。

2 ．治 療 経 過
　観察期間中央値は 16．7 か月であった。OS 中央値は

Rego 群 30．2 か月［95% 信頼区間: 7．9⊖not applicable
（NA）］，SB 群 6．6 か月（95% 信頼区間: 3．3⊖NA）であっ
た（HR: 0．205，p＝0．123）（Fig.　2a）。PFS 中央値は Rego
群 3．7 か月（95% 信頼区間: 2．3⊖NA），SB 群 1．6 か月

（95% 信頼区間: 1．3⊖NA）であった（Fig.　2b）。両群の最
良効果を Table 2 に示す。Rego 群では 3 例（100%）が
stable disease（SD），SB 群では 3 例（75%）SD，1 例

（25%）が PD であった。RR は両群とも 0%，DCR は Rego
群 100%，SB 群で 75% であった。

3 ．安　全　性
　有害事象を Table 3 に示す。全 Grade の有害事象に関
して，Rego 群では血小板減少 4 例（100%），ALP 上昇 3
例（75%），手足症候群 4 例（100%），SB 群では血小板
減少 3 例（75%），貧血 3 例（75%）などを認めた。Grade 
3 の有害事象は，Rego 群で AST/ALT 上昇 1 例（25%），
低ナトリウム血症 1 例（25%），手足症候群 1 例（25%），

Ⅱ．結　　果

Fig.　1　CONSORT diagram of this study

8 patients eligible for randomization

3 received 
regorafenib

1 did not satisfied

4 received 
S－1plus bevacizumab 

Table　1　Patient characteristics

Patient characteristics Regorafenib
（n＝4）

S⊖1 plus 
bevacizumab

（n＝4）

Age, years
　Median 72 66．5
　Range 62⊖75 55⊖72
Gender
　Male 4 3
　Female 0 1
ECOG PS
　0 2 2
　1 2 2
Cancer site
　Cecum 1 0
　Ascending 1 0
　Trans 0 1
　Descending 0 0
　Sigmoid 1 1
　Rectal 1 2
History of radiation
　Yes 0 0
　No 4 4
Resection primary tumor
　Yes 3 4
　No 1 0
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高血圧 1 例（25%），蛋白尿 1 例（25%）を認め，SB 群
では腸炎 1 例（25%）を認めたが，その 1 例は有害事象
により中止となった。Grade ₄ の有害事象や治療関連死
は認められなかった。

　本試験は症例集積が進まず，わずか ₈ 例での検討と
なったが，mCRC に対する後方ライン治療において SB
療法は Rego と比較し，OS，PFS とも優越性を示すこと
ができない結果となった。SB 療法についてわれわれが
行った第Ⅱ相試験（SAVIOR 試験）の成績（OS ₈．6 か
月，PFS 3．7 か月，DCR 67．9%）と比較しても劣る結果
であった9）。SAVIOR 試験では三次治療のみを対象とし
たが，本試験では三次治療以降の後方ライン全体を対象
としており，SB 群の ₄ 例中 2 例（50%）は術後補助化学
療法も含めると登録前にすでにフッ化ピリミジン製剤を
含む治療が 3 サイクル以上行われており，さらに SB 群
で後治療に移行した症例は 1 例（25%）にとどまった。
フッ化ピリミジン製剤の頻回投与，後治療移行率が低
かったことなどが，SB 療法が後方ライン治療として十
分な有効性を示すことができなかった要因と考えられる。
　一方，Rego 群では 1 例が長期に SD を維持できたこと
から，中央値で 3．7 か月の PFS，30 か月を超える OS が
示され，CORRECT試験₄）と比べて良好な成績であった。

また，1 例（33%）は後治療としてトリフルリジン・チ
ピラシル塩酸塩（FTD/TPI）が投与されたことも影響し
ている可能性がある。Rego の治療効果を予測するバイ
オマーカーとして確立したものは存在しないが，PS が
良好な症例ほど治療効果が高いことが知られており10），
本試験は治療開始前の PS 0 が 2 例（50%），PS 1 が 2 例

（50%）であり，投与期間中に PS 悪化を認めた症例はな
かった。このような患者背景が比較的良好な治療成績に
つながった可能性も考えられる。
　有害事象について Grade 3/₄ の発現割合は，Rego 群で
手足症候群 1 例（25%），高血圧 1 例（25%），蛋白尿 1 例

（25%）など，SB 群と比べて高い傾向が示された。しか
し SB 群では全 Grade で食思不振を 3 例（75%）に認め
た他，1 例（25%）が Grade 3 の腸炎で有害事象により中
止となった。なお，SAVIOR 試験では Grade 3/₄ の有害
事象は食思不振 20%，貧血 17%，下痢 10% であったこと
から9），毒性のプロファイリングは異なるものの，SB 療
法は Rego との比較において必ずしも毒性が軽度であっ
たとはいい難い。一方，Regoは先述のとおり欧米人と比
べて日本人の有害事象発現頻度が高く，減量を要する割
合も高い（減量割合:日本人₈₄．6% vs日本人以外51．3%）5）

が，最近では Rego の減量開始に関する第Ⅱ相試験の結
果が海外（ReDOS 試験）や本邦（REGOCC⊖12 試験）か
ら相次いで報告されており，通常量開始と比べて有効性

Ⅲ．考　　察

Fig.　2　a: Overall survival（OS），b: Progression⊖free survival（PFS）
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Table　2　Response to treatment

No. of patients CR PR SD PD NE RR（%）（95%CI） DCR（%）（95%CI）

Regorafenib 3 0 0 3 0 0 0．0（0．0⊖70．₈） 100．0（29．2⊖100．0）
S⊖1 plus bevacizumab ₄ 0 0 3 1 0 0．0（0．0⊖60．2） 75．0（19．₄⊖99．₄）　

The response was assessed by each investigator and confirmed by the central evaluation committee.
CR: complete response, PR: partial response, SD: stable disease, PD: progressive disease, NE: not evaluated, 
RR: CR＋PR, DCR: CR＋PR＋SD
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を落とすことなく安全に投与できる可能性が示され
た11︐12）。NCCN ガイドラインでも Rego の減量開始は選
択肢の一つとして記載されており13），Regoは本研究立案
時よりも投与しやすくなったと考えられる。
　また，FTD/TPI の開発も進み，プラセボと比較した
第Ⅲ相試験（RECOURSE 試験）の結果，主要評価項目
である OS は FTD/TPI 群 7．1 か月，プラセボ群 5．3 か
月（HR: 0．68，p＜0．001）と有意に良好な結果が示され
た14）。本試験開始後，新たな後方ライン治療として 2014
年に承認されており，Rego と副作用のプロファイルが
異なることから，Rego 投与が難しい場合には FTD/TPI
が投与可能と考えられる。
　後方ライン治療においては腫瘍縮小効果を期待するこ
とは難しく，病勢コントロールを維持しながら生存延長
を得ることが目的となる。集積不良のためごく少数例の
検討であり断定はできないが，既存治療と無作為化比較
した本試験の結果，SB 療法は治療成績，有害事象とも既
存治療と比べて優れた結果を示すことができなかった。
実臨床においてあえてフッ化ピリミジン製剤の再投与で
ある SB 療法が選択される余地は少ないと考えられる。

　本試験は集積不良のためごく少数例の検討であり断定
はできないが，mCRC に対する後方ライン治療として
SB 療法は Rego との比較において有効性，安全性とも優
れる傾向は示されず，推奨されない治療法と考えられた。
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