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１． 本年度の研究成果 

肝転移切除後にmFOLFOX6治療を行う第Ⅱ相試験のprimary endpointは9コース完遂割合であるが，

mFOLFOX6投与群39例中20例が9コース終了前に治療中止となった。その内訳は毒性中止9（うち

投与基準を遵守していれば中止とならなかった可能性のある症例 5），患者拒否 5（うち有害事象

に関連しない者 2，有害事象に伴う者 3），医師間の連絡不足 1，再発 5であった。投薬延期，減

量中止規準不遵守，医師の不注意などによる逸脱症例が7例を占めており，これらに対してはプ

ロトコール治療を遵守する努力が要ると考えられ，研究事務局と研究者とがより密接に連絡をと

って研究を推進することを確認した。 

有害事象が出現した12例の内訳は，好中球減少8，神経毒性1，血栓症1，胆嚢炎1，悪心・嘔吐

1 であった。文献上および進行がんを対象とした第Ⅱ相試験の結果から，研究計画時点では

oxaliplatinによる神経毒性が最も多い中止理由であろうと考えていたが，好中球減少が最大の中

止理由だった。有害事象による治療中止例を少なくするために，肝切除という大きな手術侵襲が

加わった症例に対する術後化学療法は，従来進行がんに対して行われている投与法と同じregimen

では難しいと考えられ，プロトコール基準を見直した。 

大腸がん肝転移切除後の安全で有効な FOLFOX 投与法は未だ明らかでないが，進行がんに対する

FOLFOX治療では４コースから抗腫瘍効果が表れ，９コースでplateauとなるので，完遂割合の９コ

ースは変更せず，第Ⅱ相試験の結果を基に薬剤の減量・中止基準を修正し，肝転移切除後の補助

療法に適したmFOLFOX6 投与法に改訂した。 

 

２． 前年までの研究成果 

本研究は大腸癌肝転移完全切除例を対象として，手術単独群を対照群とし，手術後の 5FU＋L-ロ
イコボリン＋オキサリプラチン併用療法（mFOLFOX6）を試験群とした再発抑制効果の臨床的有

用性を無作為化比較試験で検討するものである。 
FOLFOX 療法は欧米では進行大腸癌に対する標準治療となっているが，本邦ではオキサリプラチ

ンが未承認のため使用経験がなかった。そこで厚生労働科学研究費補助金；がん臨床研究事業

（H16-がん臨床-一般-032）では，平成 17年 4月にオキサリプラチンが保険適応になるのを待って

大腸癌転移・再発例を対象として FOLFOX6 療法の第Ⅱ相試験を行った。その結果を基に本第Ⅱ

／Ⅲ相試験のオキサリプラチン投与量は保険承認用量である85mg／m2とした（mFOLFOX6療法）。

厚生労働科学研究費補助金；がん臨床研究事業（H19-がん臨床-一般-024）では，平成 19年 2月に

本試験の研究実施計画書が日本臨床腫瘍研究グループ（JCOG）プロトコール審査委員会で承認さ

れ，3月から患者登録を開始した。平成 21年 2月に第Ⅱ相部分の症例 79例（うち試験群 39例）

の症例登録が終了した。 
 

３．研究成果の意義及び今後の発展性 

 本試験は肝切除という大きな手術侵襲の後の投与に適したFOLFOX 投与 regimenを検討し，その

治療法の安全性と生存期間からみた有用性を検証するものである。 
 予想される試験成績は，進行大腸がんでのFOLFOX療法の成績を参考にすると，肝転移切除後

の残肝再発と肺転移を主とする二次性転移を予防して無再発生存期間や全生存期間を有意に延

長することが期待される。また今まで報告されている肝切除例に対するFOLFOX療法は進行大腸



がんに対する投与法をそのまま採り入れたものであるが、その治療完遂率は低く、本試験により

肝切除後の投与に適したFOLFOX修正 regimenの有用性が証明できる。 
 肝転移切除の補助療法として未だ有効な治療法が確立していないために，本邦の臨床現場では

抗がん剤の投与法は全身投与や動注療法，使用する薬剤は経口抗がん剤や静注抗がん剤など様々

な投与法，薬剤が無統一に用いられている（がん臨床研究事業・H16-がん臨床-一般 032 アンケ

ート調査）。さらに標的治療薬剤が用いられるようになった現在では切除不能例に対しては月 6々0
〜100 万円もかかる治療が延々と行われる傾向にある。本研究でよりよい治療法を科学的に検証

することは国際的標準治療の確立に貢献でき，また大腸がん患者にとって大きな利益をもたらす

と考えられる。また試験の結果，有用性が検証されなかった場合にも根拠のない術後抗がん剤治

療による無駄な医療費を削減でき、医療行政上からも貢献できる。  

 

４．倫理面への配慮 

本臨床試験計画は，厚生労働省科学研究費補助金：H19-がん臨床-一般 024の研究班内で検討を行

い，日本臨床腫瘍研究グループ（JCOG）プロトコール審査委員会の審査を受けて作成し，その後

に各施設での IRBの審査を受けた。第Ⅱ相部分の結果を基に同研究班内で再度十分な検討を行い， 
mFOLFOX6の修正 regimenを完成させ，平成 21年 11月に JCOG効果・安全性評価委員会の承認を

得た。平成 21年 12月より各施設での倫理審査委員会において，プロトコール改訂の妥当性につ

いて科学的，倫理的な審査を受けているところであり，承認されたことを確認してから順次症例

登録を再開する。 
試験実施にあたっては被験者の人権に配慮し，文書を用い適切な説明を被験者に対して行った上

で同意を得ることとする。また，重篤な有害事象など重要な情報については適宜被験者に伝える

と共に，必要であれば試験計画の改訂を行い，倫理審査委員会の承認を受け，また被験者の再同

意を得る。これら倫理的試験を実施するために JCOGの効果・安全性評価委員会，監査委員会に

依頼して適切な試験運営が行われるように管理する。  
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