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II. 成果の概要（総括研究報告）

和文

ⅰ) 平成 28 年度における研究計画 

切除不能または術後再発胆道癌を対象として、FOLFIRINOX療法を施行し有効性および安全性を評

価する。FOLFIRINOX 療法は以下の 4 剤併用療法である。第 1 日目にオキサリプラチン 85 mg/m2、

イリノテカン 180 mg/m2、レボホリナート 200 mg/m2の投与に加えて、フルオロウラシル急速投与

400 mg/m2また第 1～3 日目にかけてフルオロウラシル 2,400 mg/m2を持続投与し、第 3～14 日目

まで休薬する。2 週間を 1 サイクルとして、投与を繰り返す。主要評価項目は無増悪生存期間、

副次評価項目は抗腫瘍効果、全生存期間、安全性である。 

ⅱ）平成 28 年度の研究実績 

・先進医療申請・実施体制整備

平成 27 年 7 月 7 日付で東京大学臨床試験審査委員会の承認を得た後、平成 28 年 1 月 14 日に先

進医療会議・先進医療技術審査部会合同会議にて審議・承認され、平成 28 年 2 月 1 日に厚生労

働大臣より告示された (先進医療 B54)。平成 28 年 2 月 株式会社ヤクルト本社と試験薬提供に

関する契約を締結した。研究データ入力のためのデータベース作成などの試験実施体制の整備を

行った。平成 28年 10月に本受託研究として採択されたのち、本研究の質の向上を目指して本研

究に係る業務の一部を外部委託することとし、実施体制の強化・改善を図った。 

・各参加施設における倫理審査委員会申請

参加予定である 5 機関のうち、3 施設で倫理委員会で承認され、残る 2 施設でも申請手続きが進

行中である。 

・症例登録（ステップ 1)

平成 28 年 6 月よりステップ 1 として東京大学のみで 3 例が登録された。以下に各症例の治療状

況を示す。 

<症例 1> 肝転移およびリンパ節転移を伴う切除不能肝内胆管癌の 60代男性。 

12 コース施行後、骨転移新出（PD）のにより試験治療を中止した。試験治療中の最悪の有害事

象は血液毒性 Grade2（貧血）、非血液毒性は Grade1であり、投与量の減量はなかった。治療効

果は 4コース終了時、8コース終了時の RECIST評価はそれぞれ SDであった。 

<症例 2> 傍大動脈リンパ節転移を伴う切除不能肝内胆管癌の 40代男性。 

16 コース施行しており、現在も試験治療継続中である（2017 年 4月末日時点）。試験治療中の

最悪の有害事象は血液毒性 Grade3（好中球数減少）、非血液毒性 Grade2（悪心、嘔吐、四肢の

しびれ、吃逆、咳嗽、ALP 増加）である。プロトコールの基準に従い、好中球減少による投与

遅延、5-FU bolusの中止、CPT-11の 1段階減量、L-OHPの 2段階減量を行った。治療効果は 4

コース、8コース、12コース終了時の RECIST評価はそれぞれ SDであった。

<症例 3> 肝内胆管癌術後、肝転移・リンパ節転移再発の 50代女性。 

14 コース施行しており、現在も試験治療継続中である（2017 年 4月末日時点）。試験治療中の

最悪の有害事象は血液毒性 Grade2（好中球数減少）、非血液毒性 Grade2（ALP 増加）である。

プロトコールの基準に従い、好中球減少による投与遅延、5-FU bolusの中止、CPT-11 の一段階

減量を行った。治療効果は 4 コース、8 コース、12 コース終了時の RECIST 評価はそれぞれ SD

であった。



今後、効果安全性評価委員会および先進医療技術審査部会にて安全性を評価のうえ、試験継続の

可否について審議予定である。その結果、試験継続の承認が得られた場合、ステップ 2に移行し

協力機関からの症例登録が可能となる見込みである。 

英文

The research project 

This project is a single-arm, open-label, multi-center phase II study to evaluate the safety and 

efficacy of FOLFIRINOX in patients with advanced or recurrent biliary tract cancer. 

FOLFIRINOX consists of oxaliplatin of 85 mg/m2, irinotecan of 180 mg/m2, leucovorin of 400 mg/m2 

given as an intravenous infusion and fluorouracil of 400 mg/m2 administered by intravenous bolus 

and of 2,400 mg/m2 by continuous intravenous infusion every 2 weeks. The primary outcome is 

progression-free survival, and the secondary outcomes are overall survival, tumor response and 

safety.  

The achievement from this project during 2016 

Arrangements for implementation 

This study was approved by institutional review board at the University of Tokyo Hospital on July 

7th, 2015, and also approved as the Japanese Advanced Medical Care B program by Ministry of 

Health, Labour and Welfare (MHLW) on February 1st, 2016. We made a contract to provide drugs 

including irinotecan, oxaliplatin, and leucovorin with Yakult Honsha Co.,Ltd. This study will be 

conducted at 5 tertiary referral centers, and has already been approved at three institutions. The 

operation and implementation system to carry out the study was further improved after adopted 

by Project Promoting Clinical Trials for Development of New Drugs from Japan Agency for Medical 

Research and Development (AMED).  

Patient enrollment 

Three patients were enrolled in the step 1 of this study at the University of Tokyo Hospital. 

< Case 1 > 

Case 1 is a 65-year-old man with advanced intrahepatic cholangiocarcinoma with liver and lymph 

node metastases. After he received 12 cycles of treatment without any drug dose reduction, he had 

a progressive disease because of bone metastases. As for adverse events, anemia (grade 2) and 

non-hematological events including peripheral neuropathy (grade 1), and constipation (grade 1) 

occurred during the treatment, which recovered without any sequela. 

< Case 2 > 

Case 2 is a 43-year-old man with advanced intrahepatic cholangiocarcinoma with lymph node 



metastases. At the end of April 2017, he is still on this treatment after 16 cycles of FOLFIRINOX. 

The best tumor response is stable disease on RECIST. The adverse events during the treatment 

included neutropenia (grade 3), nausea (grade 2), vomiting (grade 2), peripheral neuropathy (grade 

2), hiccup (grade 2), cough (grade 2), and elevation of alkaline phosphatase level (grade 2). Because 

of the neutropenia, the doses of irinotecan and oxaliplatin were reduced to 150 mg/m2 and 65 

mg/m2, respectively, and 5-FU bolus infusion was also discontinued.  

< Case 3 > 

Case 3 is a 63-year-old female with recurrent intrahepatic cholangiocarcinoma with liver and 

lymph node metastases. At the end of April 2017, she is still on this treatment after 14 cycles of 

FOLFIRINOX. The best tumor response is stable disease on RECIST. The adverse events during 

the treatment included neutropenia (grade 2), elevation of alkaline phosphatase level (grade 2), 

peripheral neuropathy (grade 1). Because of the neutropenia, the dose of irinotecan was reduced to 

150 mg/m2 and 5-FU bolus infusion was discontinued.  

Safety of the first 3-6 patients enrolled to step1 of this study will be evaluated by independent data 

monitoring committee. Based on the statement from the committee, MHLW will judge whether 

this study can be advance to step 2 or not. When it is approved, the study will be carried out as a 

multicenter study.  
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