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研究成果の概要： 

進行再発大腸癌症例に対する bevacizumab 併用化学療法における効果予測診断法として、末梢

循環大腸癌細胞(Circulating tumor cell : CTC)および末梢循環血管内皮細胞(Circulating 

endothelial cell : CEC)を検討した。CTC および CEC は Cell search System（Veridex）を用

いて解析した。全体として CTC（特に 2wCTC, 2MCTC）と予後との間に強い相関が認められた。

また、最良治療効果の予測モデルの構築も行ったが、PD, SD, PR の三段階の判別ではおおむね

70％程度の正答率を得た。ままた CTC, CEC への cut-off の効果を見るため、CTC については 3.0

より大きいか否か、CEC についてはそれぞれの中央値より大きいか小さいかによるフラグを立

てた。CTC 数 cut-off を 3 として、無増悪生存期間および全生存期間の予測因子となることが

考えられた。bevacizumabを併用した化学療法においてCECの増加が抑制される傾向を認めた。

特に 2週目の CEC 数(cut-off: median value とした場合)が median value 以上の場合、median 

value 未満より有意に PFS が短くなることを明らかにした。 
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１．研究開始当初の背景 

本邦において、大腸癌は増加傾向が著しい悪

性腫瘍の一つである。欧米における進行結

腸・直腸癌に対する標準化学療法は、複数の

無作為化比較試験を経て，5-FU をベースとし

たオキサリプラチン（FOLFOX レジメン）及び

CPT-11（FOLFIRI レジメン）とされ、3 剤を

組み合せて治療することにより，20 ヵ月を超

える MST が得られている。本邦においても、

2005 年 4 月に治癒切除不能の結腸・直腸癌に

対して、FOLFOX レジメンが承認され、海外と

同じ標準的治療法を行うことが可能となっ

た。さらに血管新生因子である VEGF に対す

る抗体である bevacizumab (以下 Bv)が認可

された。しかし化学療法の治療効果や予後の

予測を効率的に行う診断法は確立されてい

ない。 

 

２．研究の目的 

本研究では、Veridex が開発した新しい検査

システムである Cell search System を用い

て、転移性大腸癌に対する化学療法中の患者

における末梢循環大腸癌細胞(Circulating 

tumor cell，以下 CTC)、末梢循環血管内皮細

胞（Circulating endothelial cell, 以下

CEC）を検出し化学療法効果判定予測因子お

よび予後予測を解析する。 

 

 
３．研究の方法 

大腸癌化学療法施行中で文書による同意が

得られた患者を対象とした。 

治療前、治療直後、2 コース投与前、効果判

定時に採血し以下の測定を行った。 

CTC および CEC の測定法として、Veridex が

開発した新しい検査システムである Cell 

search system を用いる。 

 Cell search system は、鉄を結合させた抗

体を末梢血細胞と反応させ、磁気により目的

細胞を収集する。 

 コンピューター上で上皮癌細胞画像

（cytokeratin 陽性）または血管内皮細胞画

像（抗 CD105 抗体陽性）と、核画像（DAPI 陽

性）を合成することにより、破壊された細胞

を識別除外し、形態が保たれた生きた癌細胞

および血管内皮細胞のみを選択する。その際．

抗 CD45 抗体も反応させ，白血球（CD45 陽性）

を除外する。 

      

CTC および CEC と化学療法による最良治療効

果との関係および PFS との関係を検討した。 

 
４．研究成果 
 

FOLFOX 症例：30 例、FOLFIRI 症例：13 例、

bevacizumab 投与症例：36 例を対象とし、末

梢循環大腸癌細胞(Circulating tumor cell : 

CTC) お よ び 末 梢 循 環 血 管 内 皮 細 胞

(Circulating endothelial cell : CEC)を、

バイオマーカーとして検討した。 

 

 

 

 

 

CTC お よび CEC は Cell search System

（Veridex）を用いて解析した。FOLFOX, 

FOLFOX を用いた化学療法の予後と CEC: 末梢



 

 

循環血管内皮細胞および CTC: 末梢循環癌

細胞との相関解析を行う。化学療法の予後に

は無増悪生存期間、全生存時間および最良治

療効果を用いる。追加の解析として、CEC お

よび CTC の経時的変化も解析対象に含めた。

全体として CTC（2wCTC, 2MCTC）と予後との

間に強い相関が認められた。 

CTC の cut-off の効果を見るため、CTC につ

いては 3.0 より大きいか否かによるフラグを

立てた。CTC 数 cut-off を 3 として、無増悪

生存期間および全生存期間の予測因子とな

ることが考えられた。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

また、最良治療効果の予測モデルの構築も行

ったが、PD, SD, PR の三段階の判別ではおお

むね 70％程度の正答率を得た。 
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median value とした場合)が median value 以
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CEC への cut-off の効果を見るため、それぞ

れの中央値より大きいか小さいかによるフ

ラグを立てた。bevacizumab を併用した化学

療法において CEC の増加が抑制される傾向を
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