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研究成果の概要（和文）：本研究では、EGFR変異肺癌の臨床検体を用い、ゲフィチニブ有効性と腫瘍細胞IL-6発
現との関連の検討を行った。ゲフィチニブ治療を受けたEGFR遺伝子変異陽性肺癌患者52例において、IL-6高発現
群は全体の46%を占め、低発現群と比べて、無増悪生存期間の短縮傾向が認められた。細胞株を用いた非臨床研
究においても、EGFRチロシンキナーゼ阻害薬の有効性はIL-6発現と関連を有することを明らかにした。以上、
IL-6高発現群においてEGFRチロシンキナーゼ阻害薬単のみによる効果は不十分であり、今後更なる戦略開発が必
要と考えられた。

研究成果の概要（英文）：In our study, in 52 patients with EGFR-mutat lung cancer who received 
gefitinib, EGFR tyrosine kinase inhibitor (TKI), the high IL-6 expression group, accouting for 46%, 
tended to have poor progression-free survival as compared with the low expression group. In 
pre-clinical studies using cell lines, the efficacy of EGFR tyrosine kinase inhibitor was related to
 IL-6 expression level. Thus, EGFR-TKI treatment alone seems insufficient in the high IL-6 
expression group, and further treatment strategy should be developed.

研究分野：臨床腫瘍学

キーワード： 肺癌
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１．研究開始当初の背景 
非小細胞肺癌（NSCLC）の oncogenic 
driver mutation の最たるは、上皮成長因
子受容体（EGFR）変異である。EGFR 変異（+）
NSCLC に 対 し 、 gefitinib 等 の
EGFR-tyrosine kinase inhibitor（TKI）は、
従来の platinum-based chemotherapy 治療
と比べて有意な生存延長効果を有する。 
 
一方で、EGFR-TKI の有効性は一時的で、
耐性化は避けられない。耐性機序の約半数
は2次的な耐性変異EGFR T790Mの獲得であ
るが、その他の機序の一つに、IL-6 の関与
が指摘されている。 
 
非臨床試験において、IL-6 発現は EGFR
変異（+）NSCLC に対する EGFR-TKI の感受
性を低下させた。一方、中和抗体による
IL-6 阻害で、EGFR-TKI の感受性が回復した。 
 
但、EGFR 変異（+）NSCLC 患者において、
腫瘍 IL-6 発現が EGFR-TKI の有効性にどの
影響を及ぼすか、臨床的に十分検討されて
いない。 
 
 
 
２．研究の目的 
EGFR 変異（+）NSCLC 患者において、腫瘍
細胞の IL-6 蛋白発現レベルが EGFR-TKI の
効果予測因子となりうるか、臨床データを
用いて後ろ向きに明らかにすること。 
 
 
 
３．研究の方法 
デザイン：非侵襲、非介入、後方視的観察
研究。 
 
対象：2005 年～2013 年に、岡山大学病院で
初回 EGFR-TKI として、gefitinib 治療を受
けた進行/再発 EGFR 変異（+）NSCLC 患者。
かつ、IL-6 免疫染色実施に十分な腫瘍検体
を有する患者。 
 
有効性評価：Response Evaluation Criteria 
in Solid Tumours (RECIST) v1.1 を当ては
めて測定。 
 
データ収集：カルテより以下の情報を収集
した： 年齢、性別、Performance Status
（PS）、病期、喫煙歴、腫瘍組織型、EGFR
変異型。 
 
腫瘍細胞の IL-6 免疫染色：FFPE 切片を 4µm
厚にスライス、ヘマトキシリンエオジン染
色で腫瘍を確認の上、抗 IL-6 モノクローナ
ル抗体（Leica、NCL-L-IL-6）を用いて染色
した。自動染色機（Leica BOND-MAX）を使
用した。 

 
各検体における IL-6（+）の定義：先行研
究*に基づき以下とした。“100 腫瘍細胞中
の染色陽性細胞数 ≥ 50%”。 
 
免疫染色の判定：二人の内科医（T.T.、 
Y.K.）と一人の病理医（T.T.）が独立して
行った。 
 
統計解析：群間検定は t検定、または、カ
イ 2乗法を、生存解析はカプランマイヤー
法で曲線を作成し、ログランク法で検定、
また比例ハザードモデルで多変量解析を
各々実施。両側 p<0.05 をもって有意判定と
した。 
 
倫理的配慮：岡山大学倫理委員会承認済 
[1506-002]。 
 
 
 
４．研究成果 
対象と IL-6 染色結果：gefitinib 治療を
受けた EGFR 変異（+）NSCLC 患者 138 人の
うち、86 人が除外され、52 人を解析対象と
した。ほとんどの患者が PS 良好で、腺癌で
あった。  
52 例の IL-6 の染色陽性細胞数は個々の
患者でばらつきがあり、0～97.5%であった。
事前の定義に沿って、28 人（54%）を IL-6
陰性、24 人（46%）を陽性と判定した。IL-6
陽性群では男性、喫煙者、扁平上皮癌が多
い傾向があったが有意差はみとめなかった。 
 
治療状況：解析時点で 29 人において増悪を
認めていた。25 人が gefitinib の前あるい
は後でプラチナ併用化学療法をうけていた。 
 
IL-6 と生存との関係：gefitinib 治療の無
増悪生存期間（PFS; n = 52）は、以下であ
った。 
＜中央値＞ 
 IL-6（-）群: 未到達  
 IL-6（+）群: 13.5 ヶ月 
      p = 0.045（ログランク） 
＜調整ハザード比＞  
        2.39（1.00-5.68）; p = 0.049 
 
一方、プラチナ療法も実施された 25 例に
おいて、同療法の無増悪生存期間は以下で
あった。 
＜中央値＞ 
 IL-6（-）群: 7.0 ヶ月 
 IL-6（+）群: 9.8 ヶ月 
      p = 0.475（ログランク） 
 
考 察 ： gefitinib/platinum-based 
chemotherapy の各 PFS 結果から、IL-6 発現
状態は EGFR-TKI の治療効果予測因子であ
る可能性が考えられた。以上、IL-6 発現は
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EGFR-TKI の耐性機序に関与している可能
性が示唆された。 
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