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研究成果の概要（和文）：高齢の非小細胞肺癌患者101例を対象に、脆弱性評価指標VES-13ならびに認知機能評
価指標MMSEについて、治療アウトカムとの関連を検討した。年齢は中央値72歳、VES-13スコアは1点、MMSEスコ
アは28点、また合併症スコアCharlson Comorbidity Index（CCI）は0点であった。
全生存期間とVES-13、無増悪生存期間とPerformance status、VES-13、CCIの間に有意な関連がみられた一方、
年齢は有意な関連を認めなかったことから、高齢非小細胞肺癌者における初回化学療法開始前に脆弱性や認知機
能、合併症に関する評価を実施することの重要性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：We examined an association between treatment outcomes and Vulnerable Elders 
Survey-13 (VES-13), Mini-Mental State Examination (MMSE), and Charlson Comorbidity Index (CCI) in 
101 patients aged 65 years or older with advanced non-small cell lung cancer who received 
carboplatin and pemetrexed as a first-line chemotherapy. In the Cox proportion hazards model 
including age, sex, disease stage, and performance status as covariates, VES-13 showed significant 
association with overall survival. Performance status, VES-13, and CCI had a significant association
 with progression-free survival. In the logistic regression analysis, performance status, MMSE, and 
CCI demonstrated a significant association with antitumor response. Age was not significantly 
correlated with any treatment outcome. These results suggest the importance of geriatric assessment 
in predicting treatment outcomes in elderly patients in advanced non-small cell lung cancer 
receiving a standard combination chemotherapy.
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１．研究開始当初の背景 
高齢がん患者に最適な化学療法を決定す

るためには、実年齢のみで判断するのではな
く、患者の performance status、合併症の程
度、全般的な健康状態を総合的に評価する必
要がある。高齢患者向けの多次元評価ツール
で あ る Comprehensive Geriatric 
Assessment（CGA）は、がん治療に影響す
る高齢がん患者の問題点を網羅的に評価す
ることができ、高齢者や脆弱高齢患者の治療
方針を決定する有用なツールと期待されて
いるものの、その評価には時間と労力がかか
り、前向き臨床試験において適格性の評価や
治療方針の決定に用いることは非現実的で
ある。 

VES-13（Vulnerable Elders Survey-13）
は一般高齢者の機能低下のリスクを評価す
るために開発された 13 項目の自己報告ツー
ルで、がん患者においても信頼性・妥当性の
検討が行われている。臨床医だけでなく臨床
医以外も実施可能であり、記入完了まで平均
5 分以下である。National Comprehensive 
Cancer Network ガイドラインや European 
Organisation for Research and Treatment 
of Cancer において標準的なスクリーニング
ツールと位置づけられていることから、今後
がんの臨床試験における適格性の決定や、高
齢者がん患者に対する治療方針の決定に広
く用いられることが期待される。 

2012 年のアメリカ臨床腫瘍学会における
片山らの報告によれば、プラチナ製剤を含む
併用化学療法と単剤化学療法の比較試験に
登録された高齢非小細胞肺癌患者において、
高齢者機能評価のうち日常生活動作や集団
的日常生活動作は治療アウトカムの有用な
予測因子とならなかった。これは高齢がん患
者においても化学療法を受ける症例では
performance status が良好で主要臓器機能
が保たれていることが理由の一つかもしれ
ない。一方、Mini-Mental State Examination
（MMSE）で検出された認知機能障害は
performance status と並んで独立した生命
予後予測因子とされた。MMSE は 15 分程度
で実施可能であり、比較的全身状態のよい初
回化学療法前の高齢がん患者においても独
立した治療アウトカム予測因子として認知
機能をルーチンに評価する意義があるか否
か、更に検討する価値がある。 
 
２．研究の目的 
 本研究では、初回化学療法を受ける高齢進
行非小細胞肺癌患者において、初回治療開始
時に VES-13 ならびに MMSE 評価を行い、
両者の関連の程度を評価するとともに、
VES-13・MMSE が全生存期間をはじめとす
る治療アウトカムの独立した予測因子とな
り得るかどうかを探索的に検討した。 
 
３．研究の方法 
名古屋大学医学部附属病院呼吸器内科な

らびに関連病院において初回化学療法を受
ける 65 歳以上の非小細胞肺癌患者のうち同
意が得られた方に対して、化学療法開始前に
VES-13 ならびに MMSE の評価を行う。日常診
療として行われる初回レジメン化学療法の
データを観察研究の中で収集する。 
 VES-13 と MMSE、ならびに合併症スコアで
ある Charlson Comorbidity Index（CCI）の
間における関連の程度について、Pearson の
相関係数を算出して検討する。VES-13、MMSE、
ならびにCCIが独立した予後予測因子となり
得るかを検討するため、Cox の比例ハザード
モデルを用いて全生存期間、無増悪生存期間
との関連を解析する。共変量として性別、年
齢、喫煙歴、組織型、病期、performance status、
Charlson index、上皮成長因子受容体遺伝子
変異の有無、初回化学療法レジメンを用いる。
抗腫瘍効果との関連については、ロジスティ
ックモデルを用いて検討する。共変量として
性別、年齢、喫煙歴、組織型、病期、
performance status、Charlson index、上皮
成長因子受容体遺伝子変異の有無、初回化学
療法レジメンを用いる。 
 
４．研究成果 
 14施設から101例が登録され、VES-13・MMSE
評価を実施した。対象者の年齢は中央値 72
歳（範囲 65-84）、VES-13 スコアは中央値 1
点（範囲 0-7）、MMSE スコアは中央値 28 点（範
囲 22-30）、また CCI は中央値 0点（範囲 0-4）
であった。 
年齢との相関係数はVES-13で-0.011、MMSE

で 0.016 であり、年齢との関連はみられなか
った（図1、2）。年齢とCCIの相関係数は-0.242
で、関連の程度は弱いものの、より高齢の患
者において合併症スコアが良好となる方向
であった。これは本研究の対象が初回化学療
法を実施する者となっていたためと考えら
れる（図 3）。 
図 1 年齢と VES-13 の分布 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 



図 2 年齢と MMSE の分布 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図 3 年齢と CCI の分布 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
なお、VES-13 と MMSE の相関係数は-0.08

で、脆弱性が高いほど認知機能が低下する方
向ではあったが関連性は弱いことから、両者
は年齢と独立して予後・治療アウトカムに影
響を及ぼす可能性があることが示唆された
（図 4）。 
VES-13・MMSE・CCI とアウトカムの関連に

ついて、全生存期間・無増悪生存期間・抗腫
瘍効果に関してはCox比例ハザードモデルを、
抗腫瘍効果に関してはロジスティックモデ
ルを用いて評価を行った。共変量として年齢、
性別、臨床病期、Performance status を用い
た。全生存期間と有意な関連が見られたのは
VES-13 スコア（ハザード比 1.37（95％信頼
区間 1.12-1.66、 p＝ 0.0028）であり、
Performance statusや年齢は全生存期間との
間に有意な関連を認めなかった（表 1）。 
 

図 4 VES-13 と MMSE の分布 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
表 1 全生存期間の予測因子 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
無増悪生存期間と有意な関連が見られた

のは Performance status（ハザード比 1.71
（95％信頼区間 1.01-2.91、p＝0.0441）、
VES-13 スコア（ハザード比 1.37（95％信頼
区間 1.15-1.62、p＝0.0009）、CCI スコア（ハ
ザード比 1.46（95％信頼区間 1.03-1.98、p
＝0.0345）であり、年齢は無増悪生存期間と
の間に有意な関連を認めなかった（表 2）。 
 

表 2 無増悪生存期間の予測因子 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 



抗腫瘍効果との有意な関連が見られたの
は Performance status（オッズ比 0.30（95％
信頼区間 0.09-0.89、p＝0.0353）、MMSE スコ
ア（オッズ比1.42（95％信頼区間1.09-1.91、
p＝0.0127）、CCI スコア（オッズ比 0.33（95％
信頼区間 0.11-0.81、p＝0.0304）であり、年
齢は抗腫瘍効果との間にも有意な関連を認
めなかった（表 3）。 
 
表 3 抗腫瘍効果の予測因子 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
これらは、高齢非小細胞肺癌者における化

学療法アウトカム予測において年齢は予測
因子とならない一方、初回化学療法開始前に
脆弱性や認知機能、合併症に関する評価を実
施することの意義を強く示唆する結果であ
り、今後学会ならびに論文発表する予定であ
る。 
関連する研究である、70 歳以上の進行非小

細胞肺癌患者に対するプラチナ製剤を含む
併用化学療法の忍容性予測に関する後ろ向
き研究については、198 例のデータにおいて
血清アルブミン低値が、腫瘍増大がみられな
いにもかかわらず2サイクルの化学療法を完
遂できない症例の予測に役立つ可能性があ
るとの知見が得られ、論文として公表された。 
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