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研究成果の概要（和文）：Bevacizmabは腫瘍血管新生を標的とし、化学療法に併用される。循環EPC数は、腫瘍
血管新生マーカーであるが、この研究の目的は、NSCLC患者のBev.併用化学療法の効果とEPC数との関連の調査で
ある。
未治療NSCLC患者、EPCのレベルに関連して2つの群に分け、各群において、Ｂｅｖ.併用の有無による腫瘍縮小
率、無増悪生存期間、客観的奏効率、および疾患制御率を比較した。高EPC群においてのみ、Ｂｅｖ.併用化学療
法は、有意に腫瘍減少率、ORRおよびPFSの上乗せをもたらした。 EPCの数は、NSCLC患者でＢｅｖ.の上乗せ効果
を予測するバイオマーカーとなりえる。

研究成果の概要（英文）：Bevacizumab targets tumor angiogenesis, which is the standard approach to be
 combined with chemotherapy. Also, the number of circulating EPCs is known to be tumor angiogenesis 
marker. This study aimed to investigate the association between the number of EPCs when treated with
 chemotherapy in combination with bevacizumab and the disease outcomes in NSCLC patients.
We identified NSCLC patients who had not received any treatment. We divided into two groups relative
 to the level of EPCs. In each group we compared the tumor reduction ratio, progression-free 
survival, the objective response ratio, and the disease control ratio with or without administering 
Bevacizumab in combination. Only in the high EPC group, chemotherapy in combination with bevacizumab
 produced a significantly higher tumor reduction ratio and ORR and significantly longer PFS compared
 to the absence of bevacizumab. The number of EPCs may act as a biomarker for predicting the 
additional effect of　Bev. in NSCLC patients.

研究分野：肺癌

キーワード： 腫瘍血管新生
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
（1）肺癌領域では新規抗癌剤が多数開発さ
れ、最近では、癌の組織型、EGFR遺伝子変
異などから、より効果の高い薬剤を選択する
テーラーメード治療が行われ始めている。非
扁平上皮癌では腫瘍血管新生をターゲット
にした抗VEGF薬であるbevacizmabが治療
適応となっており、同様に治療効果を予測し
うるバイオマーカーが必要となる。 
（2）腫瘍血管新生は腫瘍細胞の増殖速度に
大きな影響を与え、血管新生を抑制すること
は腫瘍の進展抑制、増殖抑制、転移の防止な
ど抗腫瘍効果につながる。EPCは骨髄から動
員され、血管内皮へと分化する細胞であり、
腫瘍血管内皮にも分化している。EPCは、癌
細胞由来の IL-8や VEGF-Aの影響を強く受
けて増殖、成熟している点、EPC数が腫瘍血
管新生と関連があることから、肺癌の腫瘍血
管のマーカーと考えられる。 
自験例でも健常者にくらべ肺癌患者では末
梢血中の EPCは高値であり、EPC数は化学
療法による腫瘍縮小率および、無増悪生存期
間の間に負の相関認められている。 
（3）Bev.は VEGF-Aを中和することで血管
新生を抑制する分子標的治療薬であるが、
Bev. 併用化学療法の効果はEPCの高低にか
かわらず同等との報告が多い。この結果は、
化学療法の効果に劣る EPC高値群でも Bev.
を併用することで、治療抵抗性を改善できる
のではないかという可能性を示唆している。
従来の化学療法でも有効な EPC 低値群には
Bev.の上乗せ効果が低く、効果が得られにく
い EPC 高値群で Beｖ.の上乗せ効果が大き
い可能性を考えた。そして、Bev.併用化学療
法が選択されるべきか否かのマーカーとし
て EPC が有用との仮説をたて検証を行うこ
ととした。 
２．研究の目的 
Bev.併用化学療法により、EPC高値群の治療
効果が改善することを検証。続いて、EPC高
値の非扁平上皮肺癌患者を対象に Bev.併用
化学療法と非併用化学療法の比較を行うこ
とで、Bev.併用療法の適応を確立する。 
 
３．研究の方法 
非扁平上皮癌患者にける Bev.併用による効
果の上乗せが EPC 値と関連していることを
明らかにする。 
そのため、手術不能未治療非扁平上皮癌患者
を対象とする多施設共同の臨床研究で Bev.
併用化学療法と通常の化学療法を行い、EPC
の高低と奏効率、腫瘍縮小率、無増悪生存期
間などとの関連を評価する。研究期間後も経
過を追い、生命予後との関連も検証する。 
（1）肺癌患者の登録 
患者は倫理委員会の承認が得られた参加施
設もしくは当施設で治療を行うが、治療前に
肺癌患者の背景因子として組織型、分化度、
転移の有無、腫瘍径、PET による SUV 値を評
価する。評価は一般に臨床で用いられている

基準で行う。 
（2）患者の EPC とサイトカインの測定 
EPC、サイトカインはの測定は、すべて当施
設へ血液をあつめて行う。EPC はフローサイ
トメトリーを用い、CD34+,VEGFR2+，ＣＤ１
３３+ポジティブな細胞をカウントして用い
る。EPC に関与しうるサイトカインとして
VEGF-A、EGF、IGF-1、PDGF、ｂFGF、MMP-9、
IL-8 も同時に測定する。測定は ELISA 法で行
う。 
（3）治療 
治療内容は Bev. 併用 carboplatine  + 
Paclitaxel 療法または非併用化学療法を選
択する。本来は治療の振り分けはランダム化
すべきではあるが、この検討では十分な症例
数を確保するため、Bev.適応症例は優先的に
Bev.併用治療を行う。 
（4）統計  
治療前のEPC値の高低により患者を２群にわ
け、治療毎で効果を比較する。EPC 高低の cut 
off 値は 1000/ｍｌとする。Primary endpoint
としては腫瘍縮小率を secondary endpoint 
として、奏効率、無増悪生存期間を用いる。 
 

４．研究成果 
（1）患者の特徴 
2012 年 1月から 2015 年 11 月まで、未治療非
扁平上皮癌の 25 人の患者をこの研究に登録
した。患者の年齢は中央値 65 歳（範囲：50
〜76 歳）で男性 20 人、女性 5 人であった。
患者にはそれ以外の悪性腫瘍、重度の糖尿病、
創傷、および EPC の数に影響を及ぼす可能性
のある炎症性疾患はなかった。しかし、5 人
の患者は高血圧を有し、3 人は異常脂質血症
を有し、1人は気管支喘息を有した。合計 25
人の患者のうち、20 人が元喫煙者であり、5
人が喫煙歴がなかった。すべての患者は腺癌
で、1例はⅢa期、2例はⅢb期、22 例はⅣ期
であった。カルボプラチン（AUC = 5mg/L /h）、
パクリタキセル（1 日目は 200mg/m2）、およ
びベバシズマブ（15mg/kg）もしくはカルボ
プラチン（AUC =5mg/L/h）およびパクリタキ
セル（1日目に 200mg/m2）からなる化学療法
を受けた。化学療法は 3週間にわたって投与
された。 
化学療法前の平均循環EPC数は、末梢血1,128
±680.3/mL であった。末梢血中 EPC 中央値は
976/mL であった。 
 VEGF-A、IL-8、IL-10、および PDGF-BB の血
清レベルを、化学療法の投与前に ELISA を用
いて測定したが、EPC 数との間には相関はみ



られなかった。 
（2）EPC 中央値で患者を「高 EPC」および「低
EPC」群 2つの群に分けた。高 EPC群は 12人、
低 EPC 群は 13 人であったが、高 EPC 群と低
EPC 群の間の特性のいずれにおいても有意差
はなかった。 
化学療法へ Bev.の併用有無において、各々高
EPC 群と低 EPC 群との間で腫瘍縮小率、無増
悪生存率、客観的奏功率および疾患制御率を
比較した。高 EPC 群では、Bev.で治療した患
者の腫瘍縮小率は、化学療法のみを受けた患
者よりも有意に高かった（P <0.001）しかし、
低 EPC 群では、Bev.併用の有無にかかわらず
腫瘍縮小率に有意差はなかった（P = 0.821）。 

 
Low EPCs group  High EPCs group 
図 1 : Comparison of reduction rate 
according to the presence or absence of 
bevacizumab. 
 
高 EPC 群では、Bev.併用により無増悪生存期
間は有意に長くなった（P <0.001）が、低 EPC
群では、Bev.併用の有無にかかわらず無増悪
生存期間に有意差はなかった（P = 0.672）。 

 
Low EPCs group      High EPCs group 
図 2 : Comparison of reduction rate 
according to the presence or absence of 
bevacizumab. 
 
高 EPC 群では、Bev.併用により客観的奏功率
は有意に高かった（P = 0.0101）。低 EPC 群
では Bev.併用の有無にかかわらず有意差は
なかった（P = 0.592）。 

 
Low EPCs group      High EPCs group 
図 3: Comparison of objective response rate 
according to the presence or absence of 
bevacizumab. 

 
また EPC はその高低にかかわらず、Bev.の併
用有無で疾患制御比に有意差はなかった（P = 
1）。 
 

 
Low EPCs group      High EPCs group 
図 4 : Comparison of disease control rate 
 according to the presence or absence of 
bevacizumab. 
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