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研究成果の概要（和文）：血管新生因子の一つである VEGFの中和抗体ベバシズマブの耐性

機序の解明とその克服の可能性について検討した。ベバシズマブの長期投与により耐性と

なったと思われるヌードマウス移植大腸癌株および臨床症例において、網羅的遺伝子解析

により耐性によって変化する遺伝子の有無を検討したが、残念ながら共通する遺伝子を指

摘することは不可能であった。以上より、ベバシズマブは抗癌剤や他の分子標的治療薬に

比べて規定の耐性が生じにくいものと推察された。 

 

研究成果の概要（英文）：We studied the mechanism and overcome of resistance to anti-VEGF 

antibody, bevacizumab.  We could not find any upregulated genes in transplanted tumors and 

clinical tumors which were resistant to bevacizumab while bevacizumab therapies by several 

microarray studies.  These results  suggest that the resistance to anti-VEGF would be rare rather 

than conventional cancer drugs and other molecular targeting drugs.  
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１．研究開始当初の背景 

我々は、大腸癌の血管新生が転移、予後に大

きく関連するとともに、血管新生因子として

は  Vascular endothelial growth factor 

(VEGF)が強く関与していることを初めて報

告した（Takahashi Y, Kitadai Y et al, 
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Cancer Res, 55, 1995, Takahashi Y,Kitadai 

Y, et al, Arch Surg, 132, 1997）。その後、

数多くの追試がなされ、特に大腸癌において

VEGF の関与が強いことが確認され、2000 年

から VEGF のヒト遺伝子組替えヒトモノクロ

ーナル抗体の一つである Bevacizumab と化学

療法剤との併用治療により臨床試験が開始

され、最終的には第 3相試験において抗腫瘍

効果と生存期間が化学療法単独に比し有意

に改善したことから、2004 年 Bevacizumab は

初の血管新生抑制剤として米 FDA において認

可され、本邦においても、2007 年大腸癌にお

いて厚労省より認可された。 

 我々は、これまで VEGF 中和抗体の効果的

な投与方法に関する研究を行い（平成 13 年

度-14 年度、基盤研究 C、平成 15 年度-16 年

度、基盤研究 C：いずれも研究代表者）、症例

選択の重要性、投与期間、アポトーシスを目

指した併用治療、併用する化学療法剤の投与

方法などを報告してきた。また、我々が提唱

した新たな癌治療戦略であるTumor dormancy 

therapy（Takahashi Y, et al, J Natl Cancer 

Inst, 87, 1995） を目指す場合、Bevacizumab

と併用する抗癌剤治療は、遺伝子薬理学に基

づいた individualized maximum repeatable 

dose (iMRD)法が適していることを報告した

（平成 17 年度-18 年度、基盤研究 C：研究代

表者）。この iMRD 法は、胃癌において全国的

な臨床試験が施行され、その方法論が確立さ

れつつある(ESMO 2008)。 

  

２．研究の目的 

そういった研究の中で、また臨床的にも現在

Bevacizumab 治療の最も大きな問題の一つは、

Bevacizumab の耐性である。Bevacizumab の

標的が癌細胞ではなく、ヒトの血管内皮細胞

であることから、理論的に耐性が少ないと予

想されていたが、実際は臨床的には 1、2 年

で効かなくなることも少なくないとされて

いる。我々も、VEGF 抗体を長期投与したヌー

ドマウス移植腫瘍において、当初増殖を抑制

していたが、治療開始後 10 週を超えた後腫

瘍が VEGF 抗体に抵抗性となり、再増殖を始

める株を経験した。この耐性の理由として 

は、Bevacizumab 治療により、癌細胞から産

生される VEGF に変異体が出現すること、あ

るいは VEGF に替わって basic fibroblast 

growth factor (bFGF)など別の血管新生因子

が亢進することなどが報告されているが、い

まだ明らかではない。血管新生抑制治療は、

長期間腫瘍を tumor dormancy に置く事が重

要であり、耐性の出現は致命的なものと考え

られる。 

  

３．研究の方法 

ヌードマウスに種々のヒトの癌細胞株（大腸

癌、胃癌、肺癌）を皮下あるいは同所移植し、

既報のごとくBevacizumab 5mg/kg, 週2回投

与で、12週間治療を継続する。その中で、

Bevacizumabの効果があり12週間効果が継続

したA群、途中効果が減弱した（耐性を示した）

B群、最初から効果がなかったC群の3群に分類

する。これらに対し、ヌードマウス移植前の

細胞株、ヌードマウス移植後治療前、治療後4

週毎の腫瘍を採取する。 

 また著者らが作成した、ヌードマウス皮下

移植ではVEGFの発現亢進が見られないが、同

所移植で初めてVEGF が発現し、肝転移を合併

する腫瘍株(KKLS)においては、Bevacizumab

治療において、皮下移植腫瘍は血管新生抑制

効果が見られないのに対し、同所移植腫瘍に

おいては原発巣ばかりでなく、肝転移巣も抑

制されることを報告している(Takahashi Y, 



 

 

et al,J Exp Clini Res, 24,2005) 。そこで、

この実験系において、無治療群において併発

した肝転移と、Bevacizumab治療においても併

発した腫瘍（Bevacizumabの抑制機構からエス

ケープした腫瘍と考えられる）を採取する。 

 細胞株、ヌードマウス皮下腫瘍、ヌードマ

ウス同所移植腫瘍、大腸癌症例の各種の腫瘍

に対し、タンパクコードRNAおよび非タンパ

クコードRNAの網羅的発現解析を行い、異常発

現する機能性RNAを検出し、Bevacizumabの耐

性発現と関連が深いものを同定する。また免

疫染色等で、各種の腫瘍の血管新生の状況、

VEGF、VEGFR-1, VEGFR-2,VEGFR-3, platelet 

derived growth factor (PDGF), platlet 

derived endothelial celll growth factor 

(PD-ECGF)などの種々の血管新生因子の発現

を検索し、VEGFに替わる新たな血管新生因子

の発現亢進の有無などを検索し、遺伝子解析

の成績との照合を行う。 

 Bevacizumab の耐性発現に関連する遺伝

子が同定された場合は、引き続き anti-sense

や抗体を使用し、これらの遺伝子を抑制する

ことにより、耐性の克服が可能かどうかを検

討する。また Bevacizumab の投与により、

腫瘍から発現する血管新生が VEGF から他

の血管新生因子に変更することが判明した

場合は、その血管新生を抑制することにより

Bevacizumab の耐性が克服できる否かを検

討する。 

 
４．研究成果 

 いくつかの遺伝子の亢進、減弱が認められ

たものの、残念ながら治療前後で共通する遺

伝子の変化を指摘することはできなかった。

今回の研究の問題点として、臨床例の場合、

腫瘍の切除が可能なのは、原発巣が切除され

ていないか、比較的採取が容易な浅い場所の

リンパ節などに限定されるため症例の収集

が困難であることと、Bevacizumab 治療は

Oxaliplatin や CPT-11、5-FU などの併用が

不可欠であるため、耐性になった時点を見分

けることが困難であること、さらにこれら抗

癌剤の耐性に関する遺伝子が含まれてしま

うなどがあげられる。 
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