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II. 成果の概要（総括研究報告） 
 

 
総括研究報告書 

研究開発課題名：超高齢者社会における治癒困難な高齢切除不能進行再発大腸癌患者に対す 

       る標準治療確立のための研究 

研究代表者：国立研究開発法人国立がん研究センター中央病院 消化管内科 濱口哲弥 

 
本研究の目的は、高齢の切除不能進行大腸癌患者に対する標準治療の確立である。 

高齢者大腸癌患者を対象に、フルオロピリミジン＋ベバシツマブ療法に対する、試験治療のフルオロピリ

ミジン＋オキサリプラチン＋ベバシツマブ療法の無増悪生存期間における優越性を、JCOG 大腸がんグル

ープの多施設ランダム化比較第 III相試験 (JCOG1018: RESPECT試験) にて検証する。副次的に QOL評価

および高齢者機能評価（GA）を並行して行う。 

（1）適格例の登録・治療・評価 

 本研究は、平成 24年 9月より患者登録を開始し、本研究開発代表者および分担者等の施設より平成 29

年 4月までに 180例まで登録が進んだ。予定登録症例数の 390例までは厳しい状況であることから、JCOG

大腸がんグループでは試験デザインを見直し、高齢者試験に合わせた適格条件の至適化、パワーを 0.8か

ら 0.7に緩めることにより予定登録数を 250名に変更することとし、平成 28年 10月 17日よりプトロコ

ール改訂 ver1.2が発効され、今後、2年程で登録が完遂する予定である。 

これまでの登録例の患者背景は、70 歳～74歳かつ PS 2が 7.6％、80歳以上が 55％の登録である（85
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歳以上が 13.6%の登録である）。PS 2が全体で 10.6%であり、一般の切除不能進行再発大腸癌を対象とし

た臨床試験である NO16966や FIRE-3試験の PS 2の登録が 1%であることと比べると、vulnerable な患者

の比率が高い構成になっている。治療経過では、有害事象の発現割合は非高齢者を対象とした臨床試験と

同様であり、また中止理由の内訳では、無効中止と有害事象中止の比が 3:1であり、これはプロトコール

治療が本試験の対象に対して tolerable であることを示していると考えている。対照群と試験治療群の

両群を合わせた有効性評価では、primary endpointの無増悪生存期間中央値は 9.7か月と前述の NO16966

試験の PFS9.4 か月と同等であり、また全生存期間中央値は 20.8 か月と非高齢者試験と遜色のない結果

が得られている。引き続き安全性に留意して本試験を完了させたい。登録後は、患者が安全に治療を受け

られるよう、また試験参加により不利益を被ることがないよう、十分に配慮しており、有害事象発生割

合、特に重篤な有害事象発生割合は想定範囲内である。 

（2）適格例の登録促進とCRF作成 

平成27年度まで、5-6例/月の登録が得られるよう、適格患者を拾い上げ、本研究への協力を得るために

同意説明文書を用いて十分に説明し、研究参加の同意を取得してきた。しかしながら前述のように高齢者

の試験登録に難渋しており２回のプロトコール改訂を行った。一方、治療経過についてはcase report 

formにてデータを提出しており、年2回の定期モニタリングにて試験実施における問題点がないかことを

確認した。 

（3）高齢者機能評価および QOL 評価 

高齢者大腸癌化学療法の個別化に資する高齢者機能評価スクリーニング・ツールの選定をめざす。本研

究ではスクリーニング・ツールとしてVES-13を用いた本体研究に対する附随研究を継続している。一方、

高齢者癌治療では、若年者に比べると、生存期間の延長効果は小さくなる一方で、有害事象出現頻度およ

び程度が高くなる傾向にあるため、リスク/ベネフィット・バランスが小さくなるとされている。そのた

め高齢者癌治療における治療選択は、若年者と比べて、よりQOL を重視する傾向にあるといえる。QOL 評

価として、本試験ではEQ-5D を用いており、EQ-5D を治療前、治療開始3 か月後、6 か月後、9 か月後、

12 か月後に評価する。QOL研究事務局の安藤は、登録患者のプロトコール治療の進捗に合わせてQOL調査

票を施設に送付し回収する。またQOL調査票の提出がない場合の施設への督促をおこない、欠測データを

最小化するための管理を行っている。現時点でのQOL調査回収率（依頼数/回収済み数）は、登録

時97.5％、治療開始3か月後98.5％、6か月後100％、12か月後100％と非常に高い回収率を維

持している。 

（4）試験治療終了者の追跡 

 高齢者の標準治療を決定するために行っている本試験の primary endpoint は全生存期間とすべきであ

るが、適格患者が必ずしも多くない高齢 mCRC 患者において十分な検出力をもって OS の優越性を示すこ

とは困難である。よって、多少精度は落ちるものの、primary endpoint は PFSのままとし、長期追跡に

て OSが一定以上上回っていることが確認できれば、非高齢者のエビデンスを高齢者に外挿することが可

能であると判断した。OSが一定以上上回っていると判断する規準については、HR ≤0.8とした。これは、

ASCOのワーキンググループが Journal of Clinical Oncologyに出版した論文にて、臨床的に意味のある

差の目安が HR ≤0.8（MSTが 2.5～6か月）とされているためである。そのため試験治療終了後の追跡はた

いへん重要であり、参加施設にその重要性を周知し、追跡不能となる患者をできるだけ少なくするように

している。 
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Annual Report 

 
Title：Study for Establishment of Standard Treatment for Elderly Patients with Unresectable or  

Recurrent Metastatic Colorectal Cancer in the Super-aged Society 
Principle Investigator：Tetsuya Hamaguchi, Medical director, Gastrointestinal Medical Oncology 

Division, National Cancer Center Hospital 
 
Explanation of achievement of research 
1. Enrollment, treatment, and evaluation of eligible patients 

Enrollment of patients in a randomized phase 3 trial (JCOG1018) at 55 sites of the Japan 
Clinical Oncology Group (JCOG) Colorectal Cancer Study Group (CCSG) began in September 2012. 
Enrollment reached 180 patients by April 2017. However, this was not enough to reach the target of 
390 patients as initially planned. Thus, the JCOG CCSG amended the enrollment target from 390 to 
250, and created revised protocolver1.2 on October 17, 2016. Enrollment will be completed within 2 
years.  

Of enrolled patients 7.4% were 70 to 74 years old with Performance Status (PS) 2, and 55% 
were over 80 years old (13.6%, over 85 years). The population of this study comprised vulnerable PS 
2 patients accounting for a higher percentage, that is, 10.6%, in comparison with some other trials., 
For example, clinical trials NO16966 and FIRE-3 conducted in patients with unresectable advanced 
or recurrent colorectal cancer were comprised of only 1% PS 2 patients.  Incidence of adverse events 
during the course of treatment was comparable with other clinical trials conducted in non-elderly 
patients; moreover, a breakdown of reasons for discontinuation showed treatment failure and adverse 
events at ratios of 3:1 among 30 patients, though the sample size is small at present. These results 
suggest that the protocol treatment was tolerable for the target population. In the evaluation of 
efficacy combining both treatment and control groups, median progression-free survival (PFS) as the 
primary endpoint was 9.7 months, which was comparable to the 9.4 months demonstrated by the 
NO169966 study. Furthermore, median overall survival (OS) time was 20.8 months, a result 
comparable to those in a non-elderly study population. It is desirable to complete this study while 
ensuring safety. Incidences of adverse events and serious adverse events especially were within 
expectations. 

 
2. Promotion of enrollment of eligible patients and completion of case report forms (CRFs) 

Informed consent for participation in the trial has been obtained from eligible patients by 
adequately explaining the details of the study and the risks and benefits of participation in a written 
informed consent form in order to obtain enrollment of 5-6 patients per month by March 2017. 
However, as mentioned above, enrollment of elderly patients had been difficult; therefore, we decided 
to revise the protocol. In the meantime, data on the clinical course after treatment has been collected 
with CRFs. The periodic biannual monitoring has confirmed that there is no problem in conducting 
the clinical trial.  
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3. Evaluation of geriatric assessments (GAs) and quality of life (QOL) 
We aimed to select a geriatric assessment screening tool that applies to individualized 

chemotherapy for elderly patients with colorectal cancer.  We have continued the ancillary research 
using VES-13 as a screening tool for this study. In cancer treatments for elderly patients, in 
comparison with younger adults, incidence and severity of adverse events become higher, while an 
effect size for extending survival time generally becomes smaller. Thus the risk-benefit balance in 
elderly patients is considered to be smaller. Therefore, QOL may be considered more important in 
selecting cancer treatments for elderly patients than for young adults. EQ-5D is used in this study 
for the evaluation of QOL, and QOL assessment is performed before and 3, 6, and 12 months after 
the initiation of treatment. The QOL questionnaires are sent to and collected from the participating 
sites at the same time as reports on the progress of the study treatment in the enrolled patients by 
Dr. Ando from the QOL research bureau. He reminds the participating sites to submit the completed 
QOL questionnaires when they have failed to do so and attempts to minimize missing data.    
 
4. Follow-up of patients who completed the study 

While the primary endpoint of this study should have been OS in order to determine the 
standard therapy for elderly patients, it was difficult to demonstrate superiority of OS with sufficient 
detection power only in Japan because the number of eligible elderly mCRC patients is not necessarily 
large. Therefore, we decided to keep PFS as the primary endpoint, though accuracy may be slightly 
decreased. We judged that it is possible to apply the evidence from non-elderly patients to elderly 
patients if OS is confirmed to be superior above a given level during the long-term follow-up. The 
standard level to consider that OS is superior above the given level is a hazard ratio (HR) of ≤0.8. This 
is because an article in the Journal of Clinical Oncology published by the working group of ASCO 
specified a HR ≤0.8 as clinically meaningful standard difference. Therefore, it is extremely important 
to follow-up patients after the study treatment is completed. We have informed the participating sites 
of the importance of this and made efforts to reduce patients lost to follow-up. 
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3. 高齢者に対する結腸癌術後補助化学療法ACTS-CC trial 年齢別解析,口頭,橋田裕毅,石黒めぐ
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7. Association of gene signature to identify molecular subtypes with clinical outcomes of 1st-
line cetuximab (cet) treatment for metastatic colorectal cancer (mCRC) ,ポスター, Sunakawa 
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12. 大腸癌簇出の 4-Grade 分類の予後分別における臨床的有用性の検討,口頭,橋口 陽二郎, 上野 
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14. SCRUM-Japan GI-SCREEN: Efficient Identification of Cancer Genome Alterations in 
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研究代表者： 国立研究開発法人 国立がん研究センター・中央病院 消化管内科・濱口哲弥  総

括研究報告を参照。 
 

総括研究報告書 
 

研究開発課題名：超高齢者社会における治癒困難な高齢切除不能進行再発大腸癌患者に対す 

       る標準治療確立のための研究 

研究代表者：国立研究開発法人国立がん研究センター中央病院 消化管内科 濱口哲弥 

 
本研究の目的は、高齢の切除不能進行大腸癌患者に対する標準治療の確立である。 

高齢者大腸癌患者を対象に、フルオロピリミジン＋ベバシツマブ療法に対する、試験治療のフルオロピリ

ミジン＋オキサリプラチン＋ベバシツマブ療法の無増悪生存期間における優越性を、JCOG 大腸がんグル

ープの多施設ランダム化比較第 III相試験 (JCOG1018: RESPECT試験) にて検証する。副次的に QOL評価

および高齢者機能評価（GA）を並行して行う。 

（1）適格例の登録・治療・評価 

 本研究は、平成 24年 9月より患者登録を開始し、本研究開発代表者および分担者等の施設より平成 29

年 4月までに 180例まで登録が進んだ。予定登録症例数の 390例までは厳しい状況であることから、JCOG

大腸がんグループでは試験デザインを見直し、高齢者試験に合わせた適格条件の至適化、パワーを 0.8か

ら 0.7に緩めることにより予定登録数を 250名に変更することとし、平成 28年 10月 17日よりプトロコ

ール改訂 ver1.2が発効され、今後、2年程で登録が完遂する予定である。 

これまでの登録例の患者背景は、70 歳～74歳かつ PS 2が 7.6％、80歳以上が 55％の登録である（85

歳以上が 13.6%の登録である）。PS 2が全体で 10.6%であり、一般の切除不能進行再発大腸癌を対象とし

た臨床試験である NO16966や FIRE-3試験の PS 2の登録が 1%であることと比べると、vulnerable な患者

の比率が高い構成になっている。治療経過では、有害事象の発現割合は非高齢者を対象とした臨床試験と

同様であり、また中止理由の内訳では、無効中止と有害事象中止の比が 3:1であり、これはプロトコール

治療が本試験の対象に対して tolerable であることを示していると考えている。対照群と試験治療群の

両群を合わせた有効性評価では、primary endpointの無増悪生存期間中央値は 9.7か月と前述の NO16966

試験の PFS9.4 か月と同等であり、また全生存期間中央値は 20.8 か月と非高齢者試験と遜色のない結果

が得られている。引き続き安全性に留意して本試験を完了させたい。登録後は、患者が安全に治療を受け

られるよう、また試験参加により不利益を被ることがないよう、十分に配慮しており、有害事象発生割

合、特に重篤な有害事象発生割合は想定範囲内である。 

（2）適格例の登録促進とCRF作成 

平成27年度まで、5-6例/月の登録が得られるよう、適格患者を拾い上げ、本研究への協力を得るために

同意説明文書を用いて十分に説明し、研究参加の同意を取得してきた。しかしながら前述のように高齢者

の試験登録に難渋しており２回のプロトコール改訂を行った。一方、治療経過についてはcase report 

formにてデータを提出しており、年2回の定期モニタリングにて試験実施における問題点がないかことを

確認した。 
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（3）高齢者機能評価および QOL 評価 

高齢者大腸癌化学療法の個別化に資する高齢者機能評価スクリーニング・ツールの選定をめざす。本研

究ではスクリーニング・ツールとしてVES-13を用いた本体研究に対する附随研究を継続している。一方、

高齢者癌治療では、若年者に比べると、生存期間の延長効果は小さくなる一方で、有害事象出現頻度およ

び程度が高くなる傾向にあるため、リスク/ベネフィット・バランスが小さくなるとされている。そのた

め高齢者癌治療における治療選択は、若年者と比べて、よりQOL を重視する傾向にあるといえる。QOL 評

価として、本試験ではEQ-5D を用いており、EQ-5D を治療前、治療開始3 か月後、6 か月後、9 か月後、

12 か月後に評価する。QOL研究事務局の安藤は、登録患者のプロトコール治療の進捗に合わせてQOL調査

票を施設に送付し回収する。またQOL調査票の提出がない場合の施設への督促をおこない、欠測データを

最小化するための管理を行っている。現時点でのQOL調査回収率（依頼数/回収済み数）は、登録

時97.5％、治療開始3か月後98.5％、6か月後100％、12か月後100％と非常に高い回収率を維

持している。 

（4）試験治療終了者の追跡 

 高齢者の標準治療を決定するために行っている本試験の primary endpoint は全生存期間とすべきであ

るが、適格患者が必ずしも多くない高齢 mCRC 患者において十分な検出力をもって OS の優越性を示すこ

とは困難である。よって、多少精度は落ちるものの、primary endpoint は PFSのままとし、長期追跡に

て OSが一定以上上回っていることが確認できれば、非高齢者のエビデンスを高齢者に外挿することが可

能であると判断した。OSが一定以上上回っていると判断する規準については、HR ≤0.8とした。これは、

ASCOのワーキンググループが Journal of Clinical Oncologyに出版した論文にて、臨床的に意味のある

差の目安が HR ≤0.8（MSTが 2.5～6か月）とされているためである。そのため試験治療終了後の追跡はた

いへん重要であり、参加施設にその重要性を周知し、追跡不能となる患者をできるだけ少なくするように

している。 

 
 

III. 成果の外部への発表 
 
（１）学会誌・雑誌等における論文一覧（国内誌 0 件、国際誌 0 件） 

該当なし 
 
 
（２）学会・シンポジウム等における口頭・ポスター発表 

該当なし 
 
 

（３）「国民との科学・技術対話社会」に対する取り組み 
該当なし 

 
 
（４）特許出願 

該当なし 
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平成 28 年度医療研究開発推進事業費補助金 
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I. 基本情報 

 

事  業  名 ：  （日本語）革新的がん医療実用化研究事業 

      （英 語）Practical Research for Innovative Cancer Control 

 

補助事業課題名： （日本語）超高齢者社会における治癒困難な高齢切除不能進行再発大腸癌患者に対 

                           する標準治療確立のための研究 

      （英 語）Study for Establishment of Standard Treatment for Elderly Patients  
                           with Unresectable or Recurrent Metastatic Colorectal Cancer in the  
                           Super- aged Society 
      

実 施 期 間： 平成 28 年 4月 1日 ～ 平成 29年 3月 31日 

 

分担研究     （日本語）超高齢者社会における治癒困難な高齢切除不能進行再発大腸癌患者に対 

                           する標準治療確立のための研究 

分担課題名：  （英 語）Study for Establishment of Standard Treatment for Elderly Patients  
                           with Unresectable or Recurrent Metastatic Colorectal Cancer in the  
                           Super- aged Society 
    

補助事業分担者   （日本語）埼玉県立がんセンター 消化器内科 科長兼副部長 原 浩樹 
所属 役職 氏名： （英 語）Hiroki Hara, Associate director, Department of Gastroenterology, 
     Saitama Cancer Center 
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II. 成果の概要（総括研究報告） 
 
研究代表者： 国立研究開発法人 国立がん研究センター・中央病院 消化管内科・濱口哲弥   

総括研究報告を参照。 
 

総括研究報告書 
研究開発課題名：超高齢者社会における治癒困難な高齢切除不能進行再発大腸癌患者に対す 

       る標準治療確立のための研究 

研究代表者：国立研究開発法人国立がん研究センター中央病院 消化管内科 濱口哲弥 

 
本研究の目的は、高齢の切除不能進行大腸癌患者に対する標準治療の確立である。 

高齢者大腸癌患者を対象に、フルオロピリミジン＋ベバシツマブ療法に対する、試験治療のフルオロピリ

ミジン＋オキサリプラチン＋ベバシツマブ療法の無増悪生存期間における優越性を、JCOG 大腸がんグル

ープの多施設ランダム化比較第 III相試験 (JCOG1018: RESPECT試験) にて検証する。副次的に QOL評価

および高齢者機能評価（GA）を並行して行う。 

（1）適格例の登録・治療・評価 

 本研究は、平成 24年 9月より患者登録を開始し、本研究開発代表者および分担者等の施設より平成 29

年 4月までに 180例まで登録が進んだ。予定登録症例数の 390例までは厳しい状況であることから、JCOG

大腸がんグループでは試験デザインを見直し、高齢者試験に合わせた適格条件の至適化、パワーを 0.8か

ら 0.7に緩めることにより予定登録数を 250名に変更することとし、平成 28年 10月 17日よりプトロコ

ール改訂 ver1.2が発効され、今後、2年程で登録が完遂する予定である。 

これまでの登録例の患者背景は、70 歳～74歳かつ PS 2が 7.6％、80歳以上が 55％の登録である（85

歳以上が 13.6%の登録である）。PS 2が全体で 10.6%であり、一般の切除不能進行再発大腸癌を対象とし

た臨床試験である NO16966や FIRE-3試験の PS 2の登録が 1%であることと比べると、vulnerable な患者

の比率が高い構成になっている。治療経過では、有害事象の発現割合は非高齢者を対象とした臨床試験と

同様であり、また中止理由の内訳では、無効中止と有害事象中止の比が 3:1であり、これはプロトコール

治療が本試験の対象に対して tolerable であることを示していると考えている。対照群と試験治療群の

両群を合わせた有効性評価では、primary endpointの無増悪生存期間中央値は 9.7か月と前述の NO16966

試験の PFS9.4 か月と同等であり、また全生存期間中央値は 20.8 か月と非高齢者試験と遜色のない結果

が得られている。引き続き安全性に留意して本試験を完了させたい。登録後は、患者が安全に治療を受け

られるよう、また試験参加により不利益を被ることがないよう、十分に配慮しており、有害事象発生割

合、特に重篤な有害事象発生割合は想定範囲内である。 

（2）適格例の登録促進とCRF作成 

平成27年度まで、5-6例/月の登録が得られるよう、適格患者を拾い上げ、本研究への協力を得るために

同意説明文書を用いて十分に説明し、研究参加の同意を取得してきた。しかしながら前述のように高齢者

の試験登録に難渋しており２回のプロトコール改訂を行った。一方、治療経過についてはcase report 

formにてデータを提出しており、年2回の定期モニタリングにて試験実施における問題点がないかことを

確認した。 

（3）高齢者機能評価および QOL 評価 

高齢者大腸癌化学療法の個別化に資する高齢者機能評価スクリーニング・ツールの選定をめざす。本研
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究ではスクリーニング・ツールとしてVES-13を用いた本体研究に対する附随研究を継続している。一方、

高齢者癌治療では、若年者に比べると、生存期間の延長効果は小さくなる一方で、有害事象出現頻度およ

び程度が高くなる傾向にあるため、リスク/ベネフィット・バランスが小さくなるとされている。そのた

め高齢者癌治療における治療選択は、若年者と比べて、よりQOL を重視する傾向にあるといえる。QOL 評

価として、本試験ではEQ-5D を用いており、EQ-5D を治療前、治療開始3 か月後、6 か月後、9 か月後、

12 か月後に評価する。QOL研究事務局の安藤は、登録患者のプロトコール治療の進捗に合わせてQOL調査

票を施設に送付し回収する。またQOL調査票の提出がない場合の施設への督促をおこない、欠測データを

最小化するための管理を行っている。現時点でのQOL調査回収率（依頼数/回収済み数）は、登録

時97.5％、治療開始3か月後98.5％、6か月後100％、12か月後100％と非常に高い回収率を維

持している。 

（4）試験治療終了者の追跡 

 高齢者の標準治療を決定するために行っている本試験の primary endpoint は全生存期間とすべきであ

るが、適格患者が必ずしも多くない高齢 mCRC 患者において十分な検出力をもって OS の優越性を示すこ

とは困難である。よって、多少精度は落ちるものの、primary endpoint は PFSのままとし、長期追跡に

て OSが一定以上上回っていることが確認できれば、非高齢者のエビデンスを高齢者に外挿することが可

能であると判断した。OSが一定以上上回っていると判断する規準については、HR ≤0.8とした。これは、

ASCOのワーキンググループが Journal of Clinical Oncologyに出版した論文にて、臨床的に意味のある

差の目安が HR ≤0.8（MSTが 2.5～6か月）とされているためである。そのため試験治療終了後の追跡はた

いへん重要であり、参加施設にその重要性を周知し、追跡不能となる患者をできるだけ少なくするように

している。 
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II. 成果の概要（総括研究報告） 
 
研究代表者： 国立研究開発法人 国立がん研究センター・中央病院 消化管内科・濱口哲弥   

総括研究報告を参照。 
 

総括研究報告書 
研究開発課題名：超高齢者社会における治癒困難な高齢切除不能進行再発大腸癌患者に対す 

       る標準治療確立のための研究 

研究代表者：国立研究開発法人国立がん研究センター中央病院 消化管内科 濱口哲弥 

 
本研究の目的は、高齢の切除不能進行大腸癌患者に対する標準治療の確立である。 

高齢者大腸癌患者を対象に、フルオロピリミジン＋ベバシツマブ療法に対する、試験治療のフルオロピリ

ミジン＋オキサリプラチン＋ベバシツマブ療法の無増悪生存期間における優越性を、JCOG 大腸がんグル

ープの多施設ランダム化比較第 III相試験 (JCOG1018: RESPECT試験) にて検証する。副次的に QOL評価

および高齢者機能評価（GA）を並行して行う。 

（1）適格例の登録・治療・評価 

 本研究は、平成 24年 9月より患者登録を開始し、本研究開発代表者および分担者等の施設より平成 29

年 4月までに 180例まで登録が進んだ。予定登録症例数の 390例までは厳しい状況であることから、JCOG

大腸がんグループでは試験デザインを見直し、高齢者試験に合わせた適格条件の至適化、パワーを 0.8か

ら 0.7に緩めることにより予定登録数を 250名に変更することとし、平成 28年 10月 17日よりプトロコ

ール改訂 ver1.2が発効され、今後、2年程で登録が完遂する予定である。 

これまでの登録例の患者背景は、70 歳～74歳かつ PS 2が 7.6％、80歳以上が 55％の登録である（85

歳以上が 13.6%の登録である）。PS 2が全体で 10.6%であり、一般の切除不能進行再発大腸癌を対象とし

た臨床試験である NO16966や FIRE-3試験の PS 2の登録が 1%であることと比べると、vulnerable な患者

の比率が高い構成になっている。治療経過では、有害事象の発現割合は非高齢者を対象とした臨床試験と

同様であり、また中止理由の内訳では、無効中止と有害事象中止の比が 3:1であり、これはプロトコール

治療が本試験の対象に対して tolerable であることを示していると考えている。対照群と試験治療群の

両群を合わせた有効性評価では、primary endpointの無増悪生存期間中央値は 9.7か月と前述の NO16966

試験の PFS9.4 か月と同等であり、また全生存期間中央値は 20.8 か月と非高齢者試験と遜色のない結果

が得られている。引き続き安全性に留意して本試験を完了させたい。登録後は、患者が安全に治療を受け

られるよう、また試験参加により不利益を被ることがないよう、十分に配慮しており、有害事象発生割

合、特に重篤な有害事象発生割合は想定範囲内である。 

（2）適格例の登録促進とCRF作成 

平成27年度まで、5-6例/月の登録が得られるよう、適格患者を拾い上げ、本研究への協力を得るために

同意説明文書を用いて十分に説明し、研究参加の同意を取得してきた。しかしながら前述のように高齢者

の試験登録に難渋しており２回のプロトコール改訂を行った。一方、治療経過についてはcase report 

formにてデータを提出しており、年2回の定期モニタリングにて試験実施における問題点がないかことを

確認した。 

（3）高齢者機能評価および QOL 評価 

高齢者大腸癌化学療法の個別化に資する高齢者機能評価スクリーニング・ツールの選定をめざす。本研
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究ではスクリーニング・ツールとしてVES-13を用いた本体研究に対する附随研究を継続している。一方、

高齢者癌治療では、若年者に比べると、生存期間の延長効果は小さくなる一方で、有害事象出現頻度およ

び程度が高くなる傾向にあるため、リスク/ベネフィット・バランスが小さくなるとされている。そのた

め高齢者癌治療における治療選択は、若年者と比べて、よりQOL を重視する傾向にあるといえる。QOL 評

価として、本試験ではEQ-5D を用いており、EQ-5D を治療前、治療開始3 か月後、6 か月後、9 か月後、

12 か月後に評価する。QOL研究事務局の安藤は、登録患者のプロトコール治療の進捗に合わせてQOL調査

票を施設に送付し回収する。またQOL調査票の提出がない場合の施設への督促をおこない、欠測データを

最小化するための管理を行っている。現時点でのQOL調査回収率（依頼数/回収済み数）は、登録

時97.5％、治療開始3か月後98.5％、6か月後100％、12か月後100％と非常に高い回収率を維

持している。 

（4）試験治療終了者の追跡 

 高齢者の標準治療を決定するために行っている本試験の primary endpoint は全生存期間とすべきであ

るが、適格患者が必ずしも多くない高齢 mCRC 患者において十分な検出力をもって OS の優越性を示すこ

とは困難である。よって、多少精度は落ちるものの、primary endpoint は PFSのままとし、長期追跡に

て OSが一定以上上回っていることが確認できれば、非高齢者のエビデンスを高齢者に外挿することが可

能であると判断した。OSが一定以上上回っていると判断する規準については、HR ≤0.8とした。これは、

ASCOのワーキンググループが Journal of Clinical Oncologyに出版した論文にて、臨床的に意味のある

差の目安が HR ≤0.8（MSTが 2.5～6か月）とされているためである。そのため試験治療終了後の追跡はた

いへん重要であり、参加施設にその重要性を周知し、追跡不能となる患者をできるだけ少なくするように

している。 
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1. 顕微鏡で見た大腸がん～いろんなことがわかります～，上野秀樹，ブルーリボンキャラバン～も

っと知ってほしい大腸がんのこと 2017in 東京～，2017/3/5，国内 
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II. 成果の概要（総括研究報告） 
 
研究代表者： 国立研究開発法人 国立がん研究センター・中央病院 消化管内科・濱口哲弥   

総括研究報告を参照。 
 
 

総括研究報告書 
研究開発課題名：超高齢者社会における治癒困難な高齢切除不能進行再発大腸癌患者に対す 

       る標準治療確立のための研究 

研究代表者：国立研究開発法人国立がん研究センター中央病院 消化管内科 濱口哲弥 

 
本研究の目的は、高齢の切除不能進行大腸癌患者に対する標準治療の確立である。 

高齢者大腸癌患者を対象に、フルオロピリミジン＋ベバシツマブ療法に対する、試験治療のフルオロピリ

ミジン＋オキサリプラチン＋ベバシツマブ療法の無増悪生存期間における優越性を、JCOG 大腸がんグル

ープの多施設ランダム化比較第 III相試験 (JCOG1018: RESPECT試験) にて検証する。副次的に QOL評価

および高齢者機能評価（GA）を並行して行う。 

（1）適格例の登録・治療・評価 

 本研究は、平成 24年 9月より患者登録を開始し、本研究開発代表者および分担者等の施設より平成 29

年 4月までに 180例まで登録が進んだ。予定登録症例数の 390例までは厳しい状況であることから、JCOG

大腸がんグループでは試験デザインを見直し、高齢者試験に合わせた適格条件の至適化、パワーを 0.8か

ら 0.7に緩めることにより予定登録数を 250名に変更することとし、平成 28年 10月 17日よりプトロコ

ール改訂 ver1.2が発効され、今後、2年程で登録が完遂する予定である。 

これまでの登録例の患者背景は、70 歳～74歳かつ PS 2が 7.6％、80歳以上が 55％の登録である（85

歳以上が 13.6%の登録である）。PS 2が全体で 10.6%であり、一般の切除不能進行再発大腸癌を対象とし

た臨床試験である NO16966や FIRE-3試験の PS 2の登録が 1%であることと比べると、vulnerable な患者

の比率が高い構成になっている。治療経過では、有害事象の発現割合は非高齢者を対象とした臨床試験と

同様であり、また中止理由の内訳では、無効中止と有害事象中止の比が 3:1であり、これはプロトコール

治療が本試験の対象に対して tolerable であることを示していると考えている。対照群と試験治療群の

両群を合わせた有効性評価では、primary endpointの無増悪生存期間中央値は 9.7か月と前述の NO16966

試験の PFS9.4 か月と同等であり、また全生存期間中央値は 20.8 か月と非高齢者試験と遜色のない結果

が得られている。引き続き安全性に留意して本試験を完了させたい。登録後は、患者が安全に治療を受け

られるよう、また試験参加により不利益を被ることがないよう、十分に配慮しており、有害事象発生割

合、特に重篤な有害事象発生割合は想定範囲内である。 

（2）適格例の登録促進とCRF作成 

平成27年度まで、5-6例/月の登録が得られるよう、適格患者を拾い上げ、本研究への協力を得るために

同意説明文書を用いて十分に説明し、研究参加の同意を取得してきた。しかしながら前述のように高齢者

の試験登録に難渋しており２回のプロトコール改訂を行った。一方、治療経過についてはcase report 

formにてデータを提出しており、年2回の定期モニタリングにて試験実施における問題点がないかことを

確認した。 



28 
 

（3）高齢者機能評価および QOL 評価 

高齢者大腸癌化学療法の個別化に資する高齢者機能評価スクリーニング・ツールの選定をめざす。本研

究ではスクリーニング・ツールとしてVES-13を用いた本体研究に対する附随研究を継続している。一方、

高齢者癌治療では、若年者に比べると、生存期間の延長効果は小さくなる一方で、有害事象出現頻度およ

び程度が高くなる傾向にあるため、リスク/ベネフィット・バランスが小さくなるとされている。そのた

め高齢者癌治療における治療選択は、若年者と比べて、よりQOL を重視する傾向にあるといえる。QOL 評

価として、本試験ではEQ-5D を用いており、EQ-5D を治療前、治療開始3 か月後、6 か月後、9 か月後、

12 か月後に評価する。QOL研究事務局の安藤は、登録患者のプロトコール治療の進捗に合わせてQOL調査

票を施設に送付し回収する。またQOL調査票の提出がない場合の施設への督促をおこない、欠測データを

最小化するための管理を行っている。現時点でのQOL調査回収率（依頼数/回収済み数）は、登録

時97.5％、治療開始3か月後98.5％、6か月後100％、12か月後100％と非常に高い回収率を維

持している。 

（4）試験治療終了者の追跡 

 高齢者の標準治療を決定するために行っている本試験の primary endpoint は全生存期間とすべきであ

るが、適格患者が必ずしも多くない高齢 mCRC 患者において十分な検出力をもって OS の優越性を示すこ

とは困難である。よって、多少精度は落ちるものの、primary endpoint は PFSのままとし、長期追跡に

て OSが一定以上上回っていることが確認できれば、非高齢者のエビデンスを高齢者に外挿することが可

能であると判断した。OSが一定以上上回っていると判断する規準については、HR ≤0.8とした。これは、

ASCOのワーキンググループが Journal of Clinical Oncologyに出版した論文にて、臨床的に意味のある

差の目安が HR ≤0.8（MSTが 2.5～6か月）とされているためである。そのため試験治療終了後の追跡はた

いへん重要であり、参加施設にその重要性を周知し、追跡不能となる患者をできるだけ少なくするように

している。 
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