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研究成果の概要（和文）：重篤な好中球減少発現患者では、骨髄由来免疫抑制細胞(MDSC)が低下している可能性
があり、抗がん薬の有効性指標となる可能性がある。
まずMDSC濃度測定系確立のため、ヒト培養白血病細胞HL60、NB4、KG-1を用いて条件検討を行い、フローサイト
メトリー解析にて全ての細胞をCD11b+CD14- CD33+として分離できた。さらに、重篤な好中球減少をMDSC低下の
サロゲートマーカーとし全生存期間（OS）との関連を検討した。トリフルリジン塩酸塩とベバシズマブの投与患
者で、不死時間バイアスを考慮した時間依存性Cox回帰分析を行い、重篤な好中球減少とOSの延長が有意に関連
することを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：Patients with severe neutropenia may have decreased myeloid derived 
suppressor cells (MDSC), which may be an indicator of the efficacy of anticancer drugs.
First, to establish a system for measuring MDSC concentration, we investigated conditions using 
three types of cultured human leukemia cells, HL60, NB4, and KG-1, and were able to isolate all 
cells as CD11b+CD14- CD33+ by flow cytometry analysis. In addition, severe neutropenia was used as a
 surrogate marker of MDSC decline and its association with overall survival (OS) was examined. 
Time-dependent Cox regression analysis with immortality time bias was performed in patients treated 
with trifluridine tipiracil hydrochloride and bevacizumab. Results showed that severe neutropenia 
was significantly associated with prolonged OS.

研究分野：臨床薬剤学

キーワード： 重篤な好中球減少　MDSC　がん化学療法　生存期間　フローサイトメトリー解析　不死時間バイアス　
時間依存性Cox回帰分析

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究では、骨髄由来免疫抑制細胞(MDSC)濃度測定系の確立を行ったのちに、トリフルリジンチピラシル塩酸塩
とベバシズマブ併用療法の重篤な好中球減少をMDSCの低下のサロゲートマーカーと仮定し、治療効果との関連を
検討した。本研究で、ヒト検体を用いてMDSCを測定することはコロナ禍でできなかったが、時間依存性COX回帰
分析を用いて、重篤な好中球減少と治療効果との関連を明らかにできたことで、重篤な好中球減少を指標にした
がん化学療法の治療効果予測の可能性を高めることにつながった。今後ヒト検体を用いて、MDSC濃度を調べるこ
とで治療効果の向上に大きく貢献できるものと考える。

※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、研究者個人に帰属します。



１．研究開始当初の背景 

好中球減少は、抗がん剤治療において見られる有害事象の1 つである。我々はこれまでに

膵癌のFOLFIRINOX療法(イリノテカン、オキサリプラチン、5-FU、レボホリナート：FX)に

おいて、重篤な好中球減少が発現した患者では、発現しなかった患者と比べて有意に生存

期間が長いことを報告した1)。さらにそのメカニズムのひとつとしてMyeloid derived 

suppressor cells（MDSCs）に着目した。MDSCsは、マクロファージ、樹状細胞、顆粒球と

いった単球系の細胞に分化すべき未熟な骨髄細胞が、がんや炎症によって血中やリンパ節

等の二次リンパ組織に出現したものであり、免疫抑制作用を示すことが報告されている
2) 。MDSCsの生存期間への関与の程度はがん種によって異なるとされているが、膵がん患

者では他のがん種と比較しても末梢血中のMDSCs増加の程度が大きく、その関与が多いと

考えられる。 

 

２．研究の目的 

本研究の目的は、膵がん患者の効果判定のバイオマーカーとして、好中球減少や

Peripheral Blood Mononuclear Cells（PBMC）中のMDSCsの割合変化が化学療法の効果や

生存期間に関連するかを明らかにすることである。 

 

３．方法 

3.1.MDSCs濃度の測定系の確立 

末梢血中のMDSCsは通常は1％程度であり、非常に少ないポピュレーションを検討する必要

がある。そこでMDSCを安定して分離可能な測定系の確立を目指して検討を行った。通常

MDSCsはPBMC中のCD11b＋CD14-CD33+またはCD33+HLA-の細胞とされている。ヒトの血液検

体を用いて、これらの細胞群を分離するのは難しいため、MDSCs同様にCD11b+CD14-D33+で

ある3種のヒト培養白血病細胞HL60、NB4、KG-1を用いて条件検討を行うともに、これらの

細胞についてその性状を比較検討した。フローサイトメトリー解析にてすべての細胞を

CD11b+CD14- CD33+として分離することができた。 

 

3.2.不死時間バイアスの考慮した好中球減少と生存期間の相関に関する検討 

膵癌患者を対象としてPBMCを用いたMDSCs濃度の測定検討を行う予定であったが、コロナ

禍で十分な膵癌患者の確保ができなかった。 

一方、大腸癌においても、治療開始前のMDSC濃度が高い患者は低い患者と比較して、生存

期間が有意に短いことが報告されている3)。そこで、重篤な好中球減少の発現頻度が極め

て高いトリフルリジンチピラシル塩酸塩(TAS-102)とベバシズマブ(Bmab)併用療法に着目

した4)。Bmab+TAS-102療法開始前の大腸癌患者の血液検体を用いて、MDSCs濃度の変化と好

中球減少の関連について検討するも、そのPBMCの確保が困難であった。そのため、

Bmab+TAS-102を投与された大腸癌患者の重篤な好中球減少をMDSCs低下のサロゲートマー



カーと仮定し、重篤な好中球減少と全生存期間(OS)との相関について不死時間バイアスの

考慮した検討を行うこととした。本研究は岐阜大学大学院医学系研究科倫理審査委員会の

承認を得て行った（承認番号：2021-A221）。 

 

3.2.1 研究対象者および変数 

研究対象者は、2016年3月から2021年6月の間にBmab+TAS-102が投与された大腸癌患者とし

た。主要評価項目はOSであり、Bmab+TAS-102の投与開始から死亡までの期間と定義した。

無増悪生存期間(PFS)は、Bmab+TAS-102の投与開始から腫瘍の増悪が認められた日、また

は死亡した日までの期間と定義した。OSとPFSについては、追跡調査不能となった患者、

または観察期間終了まで生存していた患者を打ち切った。腫瘍反応は、RECIST ver1.1 に

従って評価された。病勢コントロール率は、完全奏効または部分奏効、あるいは病勢安定

を示した患者の割合と定義した。好中球減少は、CTCAE ver 5.0 に従って評価し、グレー

ド3以上の好中球減少を重篤な好中球減少と定義した。年齢やmodified Glasgow 

Prognostic Score（mGPS）などの潜在的な交絡因子は、解析において考慮した。 

 

3.2.2統計方法 

本研究では、追跡調査期間中にグレード3以上の好中球減少を経験した患者を曝露群とし

た。しかし、これは不死時間バイアスの懸念をもたらす。この可能性に対処するため、一

次解析では、ハザード比が時間経過とともに変化しないと仮定するのではなく、時間依存

性Cox回帰モデルを用いた5)。時間に依存する共変量の生存曲線をグラフ化するために、

Simon and Makuch法を用いた6)。このカプランマイヤー生存曲線は、単に固定共変量を仮

定してカプランマイヤー曲線をプロットするよりも、生存曲線の差をより正確に表現する

ことを可能にする。さらに、感度分析としてランドマーク分析7)を行った。本研究では、

治療開始後30日、60日、90日、120日にランドマークを設定した。各ランドマーク後のア

ウトカムイベントは解析に含まれた。各ランドマーク以前にグレード3以上の好中球減少

症を発症した患者は好中球減少症群に分類され、各ランドマーク以前にグレード3以上の

好中球減少症を発症しなかった患者は非好中球減少症群に分類された。両群間の死亡に関

するハザード比は、Cox比例ハザード回帰分析を用いて算出した。 

本研究では、予想される効果について特定の仮説が予め設定されていなかったため、サン

プルサイズの算出は行わなかった。データ解析は、Rソフトウェアバージョン4.2.2を用い

て実施した。すべての分析において、p<0.05を有意とした。 

 

４．研究成果 

4.1.対象患者 

Bmab+TAS-102を受けた転移性大腸癌患者80名から、TAS-102の初回投与量が減量された23

名の患者を除外し、57名が組み入れられた。組み入れ患者全57名は、重篤な好中球減少発



現患者30人と重篤な好中球減少非発現患者27人に分けられた。最終解析には、適格基準を

満たした57名の被験者全員が含まれた。 

 

4.2.全期間における生存解析および重篤な好中球減少の発現率  

全患者において、追跡期間中央値は305日(四分位範囲：217-432)であった。OSの中央値は

14.2カ月(95%CI[13.4–18.6])、PFSの中央値は6.8カ月(95%CI[5.2–10.2]）であった。追跡

期間中の重篤な好中球減少の発現率は52.6％(30/57人）であった。この30名のうち、

Bmab+TAS-102の投与開始からの重篤な好中球減少の発現期間の中央値は56日であった。 

 

4.3.重篤な好中球減少の有無によるTAS-102とBmabの有効性の比較 

重篤な好中球減少と生存率との関連性の評価における不死時間バイアスを防ぐため、時間

変化するCox回帰モデル解析を実施した。生存期間中央値は、Simon and Makuch's 

modified Kaplan-Meier生存曲線を用いた。その結果、OS中央値は、重篤な好中球減少患

者において15.3カ月(95％CI：14.1–NA)、重篤な好中球減少でない患者において10.0カ月

(95％CI：8.1-NA)であった。時間依存性Cox回帰では、年齢とmGPSで調整した後、重篤な

好中球減少が生存期間の延長と有意に関連していた(HR: 0.42;[95% CI: 0.19-0.89], 

p=0.025)（図1A）。PFS中央値は、重篤な好中球減少がある患者とない患者でそれぞれ8.5

カ月(95％CI：5.5-12.0)と5.3カ月(95％CI：3.5-9.2)であった。有意ではないが、重篤な

好中球減少の患者はPFSが長い傾向にあった(HR:0.72;[95% CI: 0.40-1.32], p=0.3)（図

1B）。 

 

図1. TAS-102とBEVの併用療法を受けた大腸がん患者における全生存期間（A）と無増悪生

存期間（B）のSimon and Makuch's modified Kaplan-Meier生存曲線。緑線：重篤な好中

球減少が発現した患者、赤線：重篤な好中球減少が発現しなかった患者。 

 

次に、30日、60日、90日、120日のランドマーク解析を行った。30日、60日、90日、120日



のランドマークにおける好中球減少症あり群となし群の生存時間中央値は、それぞれ19.6

カ月(13.1-NA)と13.1カ月(7.5-17.4), 16.1カ月(12.1-NA)と12.2カ月(8.0-16.6),15.1カ

月(11.1-NA)と10.7カ月(5.5-21.3), および11.4カ月(10.2-NA)と 9.7カ月(4.5-20.4)であ

った。Cox比例ハザード解析では、30日、60日、90日、120日のランドマークにおけるOSに

対する重篤な好中球減少のそれぞれのHRは0.30, 0.65, 0.39, 0.41であった（表1）。 

 

表1. 30日、60日、90日、120日のランドマークにおけるグレード3以上の好中球減少症の

有無による生存解析 

 

 

以上、本研究では、重篤な好中球減少をMDSCs低下のサロゲートマーカーと仮定し、不死

時間バイアスに対応したアプローチを活用し、Bmab+TAS-102療法における重篤な好中球減

少の発現と生存期間の有意な相関を明らかにすることができた。本研究成果は、好中球減

少の発現頻度高い化学療法レジメンにおける、重篤な好中球減少を用いた治療効果予測マ

ーカーの解明に大きく貢献できたと考える。今後、PBMC検体の確保が可能となり次第、

MDSCsの測定を行い、がん化学療法の治療効果の解明を行っていくことで、MDSCsを用いた

治療効果予測マーカーの確立につながると考えられる。 

 

【参考資料】 

1. Yamada Y, et al. Cancers (Basel). 2018;10:454.  

2. Lee CR, et al. Int J Mol Sci. 2018;19:869.3.  

3. Limagne E, et al. Cancer Res. 2016;76:5241-52. 

4. Pfeiffer P, et al. Lancet Oncol. 2020;21:412–420. 

5. Suissa S. Am J Epidemiol. 2008;167:492–499. 

6. Simon R, et al. Stat Med. 1984;3:35–44. 

7. Putter H, Stat Biosci. 2017;9: 489–503. 

 

Landmark 

time point, 

days 

Number of patients 1 Median survival time after 

landmark period, months 2 

Hazard ratio 
3 (95% CI) 

 With grade ≥3 

neutropenia 

Without grade ≥3 

neutropenia 

With grade ≥3 

neutropenia 

Without grade ≥3 

neutropenia 

 

30 9 (15.8) 48 (84.2) 19.6 

(13.1–NA) 

13.1 

(7.5–17.4) 

0.30 

(0.10–0.90) 

60 17 (30.4) 39 (69.6) 16.1 

(12.1–NA) 

12.2 

(8.0–16.6) 

0.65 

(0.30–1.42) 

90 23 (41.1) 33 (58.9) 15.1 

(11.1–NA) 

10.7 

(5.5–21.3) 

0.39 

(0.17–0.90) 

120 24 (44.4) 30 (55.6) 11.4 

(10.2–NA) 

9.7 

(4.5–20.4) 

0.41 

(0.18–0.95) 
1 n (%)   
2 median (confidence interval) 
3 Hazard ratio and 95% confidence interval was estimated by Cox proportional hazards 
regression adjusted age and mGPS 
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