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研究成果の概要（和文）：進行がんの治療では延命効果に加え、生活の質(QOL)の向上にもその焦点がシフトし
ている。そこで進行がん患者のQOLを層別化し、どのようなタイミングで介入すれば、健康関連QOLの維持・改善
につながるのか、明らかにする必要がある。本研究により、進行がん関連症状、及び進行がん患者の包括的QOL
は特定の血清サイトカインレベルと相関しており、特定の血清サイトカインレベルが疾患特異的QOLを反映して
いると示唆された。また、末梢血インターフェロンγ産生能の評価は、疾患特異的なQOLの層別化を客観的に行
えるツールとなりうることが示唆された。本研究結果は新規シンプトンマネジメントの開発に寄与するものと考
える。

研究成果の概要（英文）：Recently, the foci of cancer treatment shift towards quality of life (QOL) 
support as well as survival benefit in patients with advanced incurable cancer. Therefore, we should
 develop stratification tool to assess health-related QOL, resulting in simple achievement of 
appropriate health-related QOL management. The results of our study indicated that cancer-related 
symptom scale scores (e.g. fatigue, appetite loss), assessed using the Quality of Life Questionnaire
 (EORTC QLQ-C30), were correlated with certain cytokine levels and immunological assessment such as 
IFN-gamma production ability of peripheral blood may lead to stratify disease-specific 
health-related QOL in patients with advanced incurable cancer. We believe that these results will 
contribute to the development of novel symptom management strategy.

研究分野： 臨床腫瘍学

キーワード： 末梢血インターフェロンγ産生能　QOL層別化ツール　サイトカインプロファイリング　疾患特異的QOL
　がん関連症状

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
進行がん患者において身体機能、認知機能、社会的機能、がん関連症状の尺度スコアが血清VEGFレベル、末梢血
インターフェロンγ産生能と相関関係があることを見出した。QOL問診票に加えて、血清VEGFレベル、末梢血イ
ンターフェロンγ産生能を加味して患者のQOLを評価すれば、進行がんの疾患特異的なQOLを層別化することが可
能となり、がん治療を行う際、QOLを維持、改善すべき対象の選択に大変有用なツールとなりうると示唆され
た。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

進行がん治療において健康関連 QOL やがん関連症状の評価は年齢、性別、病期、

performance status などの全身状態、併存疾患といった患者背景を把握し、それに続く対

面診療で得られた情報から質的評価として行われていることが多い。また、スコア化を採

用していない問診票をもとに QOL の評価が非定量的に行われていることも多い。がん闘

病中の症状の評価について患者と医療従事者の間にかなりギャップがあると報告されてい

る（Massimo Di Maio, et al. J Clin Oncol. 2015.）。抑うつ状態、患者本人の過少報告、

患者のスピリチュアリティの多様性などを背景にして、個人特性が QOL の評価において

大きく影響することがあるため、がん病態と健康関連 QOL の状態が合致しないことも見

受けられる。このように実臨床では健康関連 QOL の評価が正確でない場面にしばしば遭

遇する。進行がん診療において EORTC QLQ-C30 のようなスコア化が行える QOL 問診

票が利用される機会は徐々に増え、健康関連 QOL を定量的に評価するシステムの有用性

が認識されつつあるが、がん病態と疾患特異的 QOL の関連については不明な点が多い。

そこで、進行がん患者の QOL を病態生理に基づいて評価し、疾患特異的 QOL としてとら

えることができれば、これを層別化し、その結果からどのようなタイミングで健康関連

QOL の維持・改善につながる対策を講じるべきか、という課題を克服することが可能とな

ると考え、本研究は企画された。 
２．研究の目的 

1)進行がん患者の QOL を問診票（EORTC QLQ-C30）によりスコア化して定量的に評価

し、血清バイオマーカーや各種免疫機能パラメータとの関連性について検証し、がんの病

態生理とがん患者 QOL の関連性を明らかにする。 
2)どのようなタイミングで、また、どのような対策を講じれば、健康関連 QOL の維持・改
善につながるのか、ということを念頭に入れて、進行がん患者の QOL 層別化をはかる。そ
して疾患特異的 QOL を反映するような指標を組み合わせて QOL 層別化ツールの開発を目
指す。 
３．研究の方法 

1)切除不能進行・再発胃がん患者を対象として EORTC QLQ-C30 問診票により QOL をス

コア化し、これに並行して患者背景やがんの病態を反映した血清バイオマーカー、免疫機

能パラメータ―について探索した。血清バイオマーカーの探索として Bio-plex array 

system によりサイトカインスクリーニングを行い、免疫機能パラメータ―として末梢血サ

イトカイン産生能などを評価し、がんの病態生理を反映する疾患特異的 QOL について探

索した。 

2) 切除不能進行・再発胃がん患者の身体的機能、認知機能、社会的機能、がん関連症状な

どの尺度スコアと血清バイオマーカーの関係性について検証し、QOL 層別化ツールとなる

ような指標について検討した。 
４．研究成果 

・総括的 QOL スコアは各種健康関連 QOL スコアと正の相関関係にあった。また、がん関

連症状スコアと負の相関関係にあり、進行胃がんにおいては健康関連 QOL の多くが疾患

特異的 QOL により占められていることが示唆された。この結果より総括的 QOL を核とし

て QOL 関連バイオマーカーを検証することが可能と判断できた（図１）。 

・血清バイオマーカーの探索として Bio-plex array system を用いてサイトカインスクリ

ーニングを行った結果、倦怠感や食欲不振といったがん関連症状は、IL-6、IL-8、VEGF

の血清レベルと正の相関関係にあった（表１）。また、総括的 QOL スコアは IL-8、VEGF

の血清レベルと負の相関関係にあった（表２）。 



以上より、がん病態に関連している IL-8 や VEGF の血清レベルは、進行胃がんにおいて

疾患特異的 QOL を反映しているものと推測され、これらは進行胃がん患者の QOL を病態

生理に基づいて評価し、疾患特異的 QOL としてとらえるための指標となりうると考えら

れた。 

・各種免疫パラメータはがん進行により変動し、がん病態を深く反映するものと考えてい

る。よって、担がん患者の免疫機能の指標である末梢血インターフェロンγ産生能と進行

胃がん患者の総括的 QOL の関係について検証した。図２に示すとおり、総括的 QOL スコ

アは末梢血インターフェロンγ産生能と正の相関関係にあり、有用な QOL 関連バイオマ

ーカーの一つとなりうると示唆された。 

但し、一般的な病院や診療所において、末梢血サイトカイン産生能を測定することは、検

体の保存やコストなど、実用性に少し欠けている局面があると考えられたため、代用でき

るような免疫パラメータが必要不可欠であると考え、これについて進行がん患者を対象に

検証したところ、末梢血インターフェロンγ産生能とリンパ球幼弱化試験のインデックス

に正の相関関係があることが判明し、これが進行がん患者の総括的 QOL を病態生理に基

づいて評価するための指標となりうるものと推測された（図３、図４）。 

・進行胃がん患者の身体的機能、認知機能、社会的機能、がん関連症状などの尺度スコアと

総括的 QOL の尺度スコアが相関関係にあると判明し、これと QOL に関連するバイオマー

カーの関係性について検証した結果、図５のように疾患特異的 QOL の層別化が可能である

ことが示唆された。 

図５の緑色の部分に層別化された「QOL が比較的損なわれていない」進行胃がん患者では、

wearable device を用いて測定した活動量は良好であった。がん治療の多くは苦痛を伴いが

ちで、ただ辛いことを繰り返すだけでは患者満足度は低く、緑色の部分に層別化された進行

胃がん患者では、人間性・経済性・社会性のバランスが取れていて、患者や家族の目線から

見て希望が持てるなど、前向きの価値観を持つようなシンプトンマネジメント法の確立が

必要であると考えられた。図５の黄色の部分に層別化された「QOL が損なわれつつある」

患者や赤色の部分に層別化された「QOL が既に損なわれている」患者においては、背景に

悪液質が存在していると推測されるため、症状緩和につながるようながん悪液質治療薬の

開発など、新規シンプトンマネジメント法の開発が望まれる。 

 

本検討により、進行がん患者の QOL を病態生理に基づいて評価し、疾患特異的 QOL と

してとらえるための手段が示された。今後臨床において、新規シンプトンマネジメント法の

開発基盤として活用されることが期待される。 
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