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研究成果の概要（和文）：16141例を対象とした私たちの解析では、未治療非小細胞肺癌に対してはCBDCA+
Paclitaxel+BEV、CBDCA+PEM+BEV、CDDP+PEM、CBDCA+PEM、CDGP+DTX等が全生存期間の延長に寄与することが示唆
された。更に、高齢者285人を対象とした解析では、根治不能の非扁平上皮非小細胞肺癌に対してCBDCA+PEMが有
効であり、全生存期間14.9か月が観察された。プロテオミクス解析により、現時点までに抗癌剤治療の効果予測
の候補タンパクが15特定できている。

研究成果の概要（英文）：According to our analysis with 16,141 NSCLC cases, CBDCA+Paclitaxel+BEV, 
CBDCA+PEM+BEV, CDDP+PEM, CBDCA+PEM, and CDGP+DTX contributed to the prolonged OS. Sub-population 
analysis with 285 elderly cases, CBDCA+PEM was effective and resulted in OS of 14.9 months. 
Proteomics analysis suggested 15 proteins were related to the life prognosis of NSCLC patients.

研究分野：化学療法

キーワード： 肺癌

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
特定されたバイオマーカーで殺細胞性抗癌剤の非扁平上皮非小細胞肺癌に対する治療効果を予想することがで
き、殺細胞性抗癌剤投与適応の判断材料の一つとなり、現在注目されている個別化医療（オーダーメイド医療）
を更に推進できる。個々の患者に対する治療選択根拠を提案でき、近年問題となっている高額な肺癌抗癌剤によ
る医療経済的問題にも寄与できる。将来的には新たな治療標的となる可能性があり、将来の創薬に寄与できる可
能性がある。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１． 研究開始当初の背景 
非小細胞肺癌を主体とする原発性肺癌は 1998 年以降わが国の癌死因の第 1 位を占める重
要疾患である。WHO の試算では、肺癌による死亡者数は全癌死の 17%を占め最も多く、
世界中で年間 130 万人がこの疾患で死亡している。手術・放射線・化学療法などの集学的
治療で根治の可能性がある I-IIIa 期では症状のない患者が多く、非小細胞肺癌の診断時には
根治不能の IIIb-IV 期の進行癌となっている患者が大半である。根治不能な進行非小細胞肺
癌の治療には抗癌剤治療を主体とする治療を行うことにより、平均では生命予後を年単位
で伸ばすことが可能である。その為、非進行非小細胞肺癌の診断時に年齢・体力
（performance status）・臓器機能が許せば、抗癌剤治療を行うことが一般的である[Pfister 
et al. J Clin Oncol 2004;15:330]。 
ところが、抗癌剤の効果は患者により大きく異なる。例えば奏効率という指標で評価すると、
epidermal growth factor receptor (EGFR)遺伝子変異を伴う非扁平上皮非小細胞肺癌に対す
る tyrosine-kinase inhibitor (TKI)療法は約 7割の患者で有効であるが、3割の患者では奏効
しない。また、プラチナ製剤を主体とする 2 剤あるいは 3 剤併用化学療法の奏効率は約 3
割で、7割の患者には奏効しない。 [The National Comprehensive Cancer Network. J Natl 
Compr Canc Netw 2015;13:515] 
現在有用性が確立し、日常臨床上利用されている非小細胞肺癌に対する抗癌剤治療効果予
測のバイオマーカーとして非扁平上皮非小細胞癌における EGFR 変異、anaplastic 
lymphoma kinase (ALK)転座がある。TKI 療法はほぼ EGFR 陽性患者のみに有効であり、
ALK阻害薬はALK転座陽性患者のみに有効である。また、臨床上の評価が十分には定まっ
ていないが、殺細胞性抗癌剤の有用性に関するバイオマーカーの候補として下記がある。①
EGFR 陽性患者は EGFR 陰性患者と比較し、TKI 以外の抗癌剤で治療をした際も治療効果
がよい[Douillard JY. J Clin Oncol 2010;28:744]。②pemetrexede の治療標的であるTSの有
無は、pemetrexed のみならず多くの抗癌剤の治療効果を予測する[Berghmans T et al. Ann 
Oncol 2006;17:1673-6]。これらのバイオマーカーは、遺伝子・タンパク質の機能により予
後との関連が予測され確認された因子であり、網羅的解析により見つけ出された治療効果
予測因子ではない。 
もし、何らかのタンパク質バイオマーカーにて殺細胞性抗癌剤の非扁平上皮非小細胞肺癌
に対する効果が治療前に予測できれば、効果の望める患者のみに選択的に抗癌剤治療を行
うことができる。現在の医療水準では抗癌剤適応が乏しい患者（たとえば併存疾患の多い後
期高齢者）であっても抗癌剤効果が期待できるなら積極的に抗癌剤治療を決断することが
できる。逆に、現在の医療水準では抗癌剤適応が十分にあるとされている患者（たとえば併
存疾患のない若年者）であっても抗癌剤効果がほぼ期待できないと判断できる場合、殺細胞
性抗癌剤の投与を見送り、他の治療（放射線・緩和治療等）を実施するという判断も可能と
なる。このような選択的な抗癌剤投与は、個々の患者のメリットにつながるのみでなく、医
療資源の効率的な利用や社会全体での医療費削減の観点からも望ましい[Kaneda et al. J 
Thorac Onco. 2014;9:e64]。しかし、殺細胞性抗癌剤の非扁平上皮非小細胞肺癌への治療効
果バイオマーカーの網羅的検索は行われていない。 
 
 
２． 研究の目的 
殺細胞性抗癌剤の非扁平上皮非小細胞肺癌への治療効果は患者により異なり、投与前の治
療効果の予測は困難である。治療前に癌細胞内のタンパク質により治療効果の予測ができ
れば、治療選択に有用である。しかし、殺細胞性抗癌剤の非扁平上皮非小細胞肺癌への治療
効果を予測するバイオマーカーの網羅的検索は行われていない。今研究では、パラフィン埋
没病理標本上の癌細胞に対しプロテオミクスによる網羅的解析を行い、バイオマーカーと
なるタンパク質をスクリーニングする。続けて 400 例の患者の臨床データとの照合により
再現性を評価する。これらにより臨床利用可能な殺細胞性抗癌剤の非扁平上皮非小細胞肺
癌の治療効果バイオマーカーを特定する。 
 
 
３．研究の方法 
私達は既に 10 例（予後良好 5例、予後不良 5例）の患者の病理検体にて LC/MS/MSを用
いたプロテオミクス解析を行い、殺細胞性抗癌剤の治療効果および生命予後と関連するタ
ンパク質をスクリーニングている。15 個のタンパク質を特定している。H29 年度には後ろ
向き再現性評価を予定している。単施設後ろ向き研究にて、既に抗がん剤治療の行われた
200 例の患者に於いて、上記候補タンパク質と治療効果（生命予後等）の関連を確認する。
H30 年度以後には前向き再現性評価を予定している。多施設共同非介入前向き研究での患
者リクルートを行い、データベースを作成の上、200 例の患者にて再度候補タンパク質が治
療効果等を予測できるかの再現研究を行う。 
 
 
 



４．研究成果 
プロテオミクス解析により、現時点までに抗癌剤治療の効果予測の候補タンパクが 15特定
できた。16141 例を対象とした私たちの解析では、未治療非小細胞肺癌に対しては
CBDCA+Paclitaxel+BEV 、 CBDCA+PEM+BEV 、 CDDP+PEM 、 CBDCA+PEM 、
CDGP+DTX 等が全生存期間の延長に寄与することが示唆された。更に、高齢者 285 人を
対象とした解析では、根治不能の非扁平上皮非小細胞肺癌に対して CBDCA+PEM が有効
であり、全生存期間 14.9 か月が観察された。また、CBDCA+PEMで治療された高齢者 285
人の解析によると、median OS は 14.9 か月、median PFS は 5.4 か月、奏効率は 34.0%と
良好であった。 
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