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研究成果の概要（和文）：ラムシルマブ/ドセタキセル療法は15例検体採取、7例解析。VEGF-D中央値310
(119-457)mg/ml、Tie2中央値188(129-327)、無増悪生存中央値(VEGF低値群/高値群) 85日/105.5日、無増悪生存
中央値(Tie2低値群/高値群) 85日/105.5日。VEGF、Tie2共に低値群で無増悪生存が低い。免疫チェックポイント
阻害療法を行う患者15例に対して血中バイオマーカー(NY-ESO-1/XAGE1抗体)を治療前に測定。陰性10例、陽性５
例。陰性群/陽性群で病勢制御率50%/60%、全生存期間中央値168/598日で陰性例効果低い。効果の劣る患者群を
予測できそう。

研究成果の概要（英文）：Ramucirumab/docetaxel therapy: 15 specimens collected, 7 analyzed. Median 
VEGF-D 310(119-457) mg/ml, median Tie2 188(129-327); median progression-free survival (low/high VEGF
 group) 85/105.5days, median progression-free survival (low/high Tie2 group) 85/105.5days. 
Progression-free survival was lower in the low VEGF and Tie 2 groups. Blood biomarkers 
(NY-ESO-1/XAGE1 antibody) were measured before treatment in 15 patients receiving immune checkpoint 
inhibitor therapy. 10 patients were negative and 5 were positive. Disease control rate 50%/60% in 
negative/positive group, median overall survival 168/589 days, negative cases less effective. The 
results seem to be predictive of a group of patients with poor efficacy.

研究分野：臨床腫瘍学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
血管内皮増殖因子(VEGF)阻害薬は高額であるため、既治療非小細胞肺癌に対するラムシルマブとドセタキセル併
用療法は1回に約43万円の治療を3週毎に繰り返す高額な治療であるが効果の乏しい場合がある。免疫チェックポ
イント阻害療法は多くの癌腫にその適応が拡大されておりニボルマブ単剤で1回に約40万円の治療を2週毎に繰り
返す高額な治療であるが、効果の乏しい場合がある。血管内皮増殖因子阻害薬、免疫チェックポイント阻害薬に
おける治療効果の低い患者群を予測することで適正な医療資源活用と医療費抑制に役立ち学術的意義や社会的意
義は大きい。

※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、研究者個人に帰属します。



 
 
 
様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
１．研究開始当初の背景 
（1）血管内皮増殖因子(VEGF)阻害薬は高額であるため、既治療非小細胞肺癌に対するラムシル
マブとドセタキセル併用療法は 1 回に約 43 万円の治療を 3 週毎に繰り返す高額な治療であるが
効果の乏しい場合がある。 
 
（2）免疫チェックポイント阻害療法や分子標的療法は多くの癌腫にその適応が拡大されている。
ニボルマブ単剤で 1 回に約 40 万円の治療を 2 週毎に繰り返す高額な治療であるし、EGFR 遺伝
子変異陽性肺癌に用いられるオシメルチニブ内服療法は約 73 万円/月となる高額な治療である
が、いずれも効果の乏しい場合がある。 
 
２．研究の目的 
（1）血管内皮増殖因子(VEGF)バイオマーカーの血中濃度を測定し、既治療非小細胞肺癌に対す
るラムシルマブとドセタキセル併用療法の胸水コントロールおよび抗腫瘍効果との関連を評価
し、効果の乏しい患者群を探索する。どのような症例にこの高額な治療を行い、どのような症例
に行わないよう勧めた方が良いのかを研究することを目的とする。 
 
（2）血中バイオマーカーにより免疫チェックポイント阻害療法の抗腫瘍効果を予測し、効果の
乏しい患者群を探索する。分子標的薬の血中バイオマーカーを測定し、抗腫瘍効果との関連を評
価し、効果の乏しい患者群を探索する。バイオマーカーには薬物血中濃度、活性代謝産物を用い、
検体測定はいずれも治療前に行う。どのような症例にこれら高額な治療を行い、どのような症例
に行わないよう勧めた方が良いのかを研究することを目的とする。 
 
３．研究の方法 
（1）既治療非小細胞肺癌に対するラムシルマブとドセタキセル併用療法を行う患者に対して血
管内皮増殖因子(VEGF)バイオマーカーである VEGF-D と Tie2 について治療前に検体測定を行
い、治療効果との関連を検討する。 
 
（2）非小細胞肺癌に対する免疫チェックポイント阻害療法を行う患者に対して肺腺癌に得意的
に発現する XAGE1 抗原と肺扁平上皮癌に発現する NE-ESO-1 抗原はがん細胞に特異的に発現
しそれに対する宿主も免疫反応を起こすため、これら抗原に対する抗体を血中バイオマーカー
として治療前に測定し、治療効果との関連を検討する。 
 
４．研究成果 
（1）既治療非小細胞肺癌に対するラムシルマブとドセタキセル併用療法を行う症例に対して患
者自身から同意が得られた 15 例において検体採取が行われ、７例を解析した。年齢中央値は
71(60-78)歳、性別(男性/女性)は 5/2、PS 全て 1、喫煙歴有 5 無 2、組織型は腺癌６扁平上皮癌
１、病期は IV 期５術後再発２、EGFR 遺伝子変異有４無３、治療ライン 2nd2/3rd3/4th2、間質
性肺炎の合併はなかった。 
 
（2） VEGF-Dを低値群N=３/高値群N=４で比較したところ、VEGF-D中央値(範囲)は170(119-
262)mg/ml / 362(310-457) mg/ml、ラムシルマブ投与回数中央値(範囲)は 5(2-7) / 5(4-5)回、最良
治療効果は PR1SD1PD1 / PR1nonPRnonPD2PD2、無増悪期間中央値 85(41-153) / 105.5(42-
239) 日であった。 
 
Tie2 を低値群 N=3 / 高値群 N=4 で比較したところ、VEGF-D 中央値(範囲)は 156(129-169) 

pg/ml / 213(188-327) pg/ml、ラムシルマブ投与回数中央値(範囲)は 5(2-7) / 5(4-5)回、最良治療
効果は PR1SD1PD1 / PR1nonPRnonPD2PD2、無増悪期間中央値 85(41-153) / 105.5(42-239)
日であった。 
 
VEGF-D 高値群と Tie2 高値群の集団が一致しており、今回計測した症例では有意ではなかっ
たが正の相関が示唆された（図１）。 
 
  



 

 
図１. VEGF-D と Tie2 の相関 

 
（3）VEGF-D、Tie2 は進行・再発非小細胞肺癌に対するラムシルマブの効果予測因子である可
能性が示唆された。調べた限りでは VEGF-D と Tie2 の相関についての報告はなかった。ドセタ
キセルとラムシルマブ療法の治療効果は既報と同程度であった（文献１）。今後、さらなる解析
および症例集積を行っていく。 
 
（4）非小細胞肺癌に対する免疫チェックポイント阻害療法を行う患者 15 例に対して血中バイ
オマーカー(NY-ESO-1/XAGE1 抗体)を治療前に測定した。バイオマーカーは陰性 10 例、陽性５
例であった。年齢中央値は 67(55-79)歳、性別(男性/女性)は 13/2、喫煙歴は有 12 無 3、組織型
は腺癌 12 扁平上皮癌 2 大細胞癌１、病期は IV 期 14 術後再発１、治療薬剤はニボルマブ 13ペ
ムブロリズマブ２、治療ラインは 1st2/2nd10/3rd2/4th1 であった。 
 
（5）バイオマーカー陰性群N=10 / 陽性群N=5で比較したところ、最良治療効果はPR1SD4PD5 
/ SD3PD2、奏効率 10% / 0%、病勢制御率 50% / 60%、全生存期間中央値 168 (88-613) / 598(41-
598) 日であった。全生存期間のカプランマイヤー曲線を図２に示す。 
 

 
図２.バイオマーカーと全生存期間  

 
（6）肺癌治療は 2005 年より抗血管内皮増殖因子(VEGF)阻害薬、2015 年より免疫チェックポ
イント阻害薬が発売された。生存期間延長の一方で高額薬剤費も問題になり医療保険財政への
影響が心配されている。選択肢が増えたことで高齢や体力のない患者も治療をやめられなくな
っている。あらかじめ効果が乏しいと分かれば円滑にサポーティブケアへ移行できる。適正な医
療資源の活用と医療費抑制を目標としてがん薬物療法の効果予測研究を継続することは意義の
あることである。 
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症例数が少なく一部曲線が重なっているものの、

バイオマーカー陽性群の全生存期間が高い傾向

にあり、治療前に NY-ESO-1/XAGE1 抗体を測定

することによって治療効果の乏しい患者群を予

測できる可能性が示唆された。 
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