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略語 / 略語表 

本文においては以下の略語を用いた (アルファベット順) 

• AF：atrial fibrillation  

• ALT：alanine aminotransferase 

• AST：aspartate aminotransferase 

• Alb: albumin 

• AUCss: area under the plasma concentration-time curve from drug 

administration to just before the next dose under steady state 

conditions 

• BMI: body mass index 

• BNP: Brain Natriuretic Peptide 

• Ccr：creatinine clearance 

• Cre：creatinine  

• CI：Confidence interval 

• CK: Creatine Kinase 
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• CNS meta: central nervous system metastasis 

• Cre: creatinine 

• CRP: C-reactive protein 

• Css: plasma concentration at steady state 

• Css,max/Css,min: (Css maximum concentration)/ (Css minimal 

concentration) 

• CTCAE: common terminology criteria for adverse events 

• CTRCD：cancer treatment-related cardiovascular disease 

• DcT：deceleration time 

• e’: peak velocity of e’-wave. 

• E/A: peak velocity of E-wave/peak velocity of A-wave 

• E/e’：peak velocity of E-wave/peak velocity of e’-wave 

• EGFR-TKI：epidermal growth factor receptor-tyrosine kinase 

inhibitor 

• ECOG-PS：eastern cooperative oncology group performance status 
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• eGFR：estimated glomerular filtration rate 

• FGFR：fibroblast growth factor receptors 

• GNRI: geriatric nutritional risk index 

• GTP: glutamyl transpeptidase 

• Hb: hemoglobin 

• HR: hazard ratio 

• HT：hypertension 

• ICI: immune checkpoint inhibitor 

• irAE：immune-related adverse event 

• LDH: lactate dehydrogenase 

• LMR: lymphocyte-to-monocyte ratio 

• LVDd：left ventricular end-diastolic diameter 

• LVDs：left ventricular end-systolic diameter 

• LVEF：left ventricular ejection fraction 

• NLR：neutrophile lymphocyte ratio 
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• OS：overall survival 

• PD：progressive disease 

• PD-1：programmed death receptor-1 

• PD-L1：programmed cell Death ligand 1 

• PD-L1-TPS: PD-L1-tumor proportion score 

• PDGFR：Platelet-Derived Growth Factor 

• PFS：progression-free survival 

• PNI: prognostic nutritional index 

• Pop-PK: population-pharmacokinetics 

• ROC：receiver operating characteristic 

• RR: risk ratio 

• Treg: regulatory T cell 

• TTF: time to treatment failure 

• VEGFR-TKI：Vascular endothelial growth factor receptor- tyrosine 

kinase inhibitor 
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緒言 

がん化学療法は、日進月歩で進化しており、殺細胞性抗がん薬以外に分子標

的薬や免疫チェックポイント阻害薬など新世代の抗がん薬が多種多様ながん種

に使用されている。それにより、がん患者の生存期間が延長されるなど有益な

面もある。一方でこれらの薬剤では、全く新しい副作用が報告されており、そ

れによってがん治療を中断せざるを得ない事態も生じている。適切ながん治療

を継続する上で、検査値などの患者情報や、副作用のモニタリングが重要とな

る。そこで本研究では、がん患者の実臨床データを用いて、患者の予後や副作

用発現に影響を与える因子について検討した。 

近年、人口の高齢化に伴い、高血圧や糖尿病、脂質異常症などの心血管系リ

スク因子を有する患者への抗がん剤治療が増えており、『腫瘍循環器学』という

領域が注目を集めている。がん治療に関連する心血管毒性は、心不全や心筋炎、

高血圧、血管毒性など多岐にわたり、なかでも心不全や心機能障害をもたらす

『がん治療関連心血管疾患:CTRCD)』は、もっとも注意すべき心血管合併症と考
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えられている。古くは、アントラサイクリン系抗がん剤などにおいて心機能障

害が確認されることが多かったが、近年では分子標的薬や免疫チェックポイン

ト阻害薬などの新世代の薬剤が、心機能に影響を及ぼすことが判明している。

また心不全自体も、左心室収縮機能が保たれた心不全(HFpEF)などの新たな病態

が確認されるようになり、抗がん剤との関連について現状の把握と対策が急務

となっている。経口分子標的薬である血管内皮増殖因子（VEGF）受容体チロシ

ンキナーゼ阻害薬は、高血圧や左心室障害など心血管系に深刻な有害事象を引

き起こすことが知られている。しかし、VEGFR-TKI 誘導高血圧と HFpEF との関

連性について調査した研究は少ない。そこで第 1 章では、薬剤師による CTRCD 

に対するモニタリング体制の構築を目指して腎細胞がんに対する VGEFR-TKI の

使用による高血圧の発症が、左心室機能に与える影響について調査した。 

オシメルチニブは、T790M 変異を標的として開発された EGFR-TKI である。オ

シメルチニブは固定用量であるが、血中薬物濃度の患者間での変動が大きいと

言われている。過去の研究においてエルロチニブやアファチニブなど他の

EGFR-TKI における血中濃度と有効性および副作用発現との関係性が明らかに
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なっている。しかし、オシメルチニブについては血中濃度と副作用の関連は指

摘されているが有効性との関連は示されてはいない。またオシメルチニブの血

中濃度に影響を与えるリスク因子についても、調査した研究が少ない。そのた

め、第２章ではオシメルチニブの曝露と有効性および副作用について調査し、

血中濃度に影響を与えるリスク因子を探索することを目的とした。  

免疫チェックポイント阻害剤であるペムブロリズマブは、ヒト型抗ヒト

Programmed cell death 1 (PD-1)モノクローナル抗体としてがん免疫療法に用

いられている。しかし ICI 単剤での治療は十分な効果が得られず、再発するケ

ースも見られた。そこで、ICI に殺細胞性抗がん剤や白金製剤などを併用した

治療法も導入されている。ICI の予測因子の１つに、PD-L1 の発現状況を測定す

る方法がある。しかし PD-L1 の発現率が高いにも関わらず、がん治療の奏効率

が低いなど、予後予測因子としては精度が不十分である可能性が示唆されてい

る。非小細胞肺癌患者における治療効果と患者の栄養状態を評価するための指

標として GNRI と PNI などが用いられ、過去の研究においても、がん患者の予測

因子だと考えられている。しかし、ICI 単剤に殺細胞性抗がん剤などを併用し
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たがん化学療法で、GNRI および PNI を指標とする治療期間や副作用発現につい

て検討した報告はない。よって第３章では、非小細胞肺癌における、カルボプ

ラチン、ペメトレキセド、ペムブロリズマブの三剤併用療法を受けた患者の

GNRI・PNI と治療成功期間および副作用発現との関連性について調査した。 
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第１章   VEGFR-TKI による左心室機能に関する解析 

第 1 節 目的 

 腎細胞がんは、腎実質の細胞ががん化したものであり、特徴的な症状はない

まま進行し、発見されることも少なくない。腎細胞がんは、健康診断の画像診

断などにより偶然発見されることが多いが 1）、手術不能である場合が多く、薬

物療法が選択される。これまで薬物療法では、インターフェロン-α（IFN-α）

やインターロイキン-2 などを用いたサイトカイン療法が主流であったが、治療

効果は不十分であり、新しい治療薬の開発が望まれていた 2)。その後 2008 年に

Vascular endothelial growth factor receptor- tyrosine kinase inhibitor 

(VEGFR-TKI) のソラフェニブが登場し、以降様々な VEGFR-TKI が腎細胞がんに

使用できるようになった。 

 VEGFR-TKI は、血管内皮細胞増殖因子(VEGF)や血管内皮細胞増殖因子受容体

（VEGFR）に対する抗体薬と VEGFR、繊維芽細胞増殖因子受容体（Fibroblast 

Growth Factor Receptors: FGFR）、血小板由来増殖因子受容体（ Platelet-

Derived Growth Factor : PDGFR）などのキナーゼ活性を阻害するマルチキナ
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ーゼ阻害薬に大別され、10 種類以上の薬剤が様々ながん種に用いられている。

VEGFR-TKI は、広範囲の固形悪性腫瘍の治療に用いられ有益な効果を示してい

る 3)。 

近年、分子標的薬、免疫チェックポイント阻害薬など新規治療法の登場でが

ん治療成績が向上しているが、がん治療関連心血管疾患（ cancer treatment-

related cardiovascular disease：CTRCD）の合併が、がん治療継続の妨げにな

ることから、がん治療完遂と予後向上を共通の目的とした腫瘍循環器学（Onco-

Cardiology）の必要性が叫ばれるようになった 4)。そのため、がん治療を適切

かつ安全に進める上で、循環器系合併症のモニタリングや治療介入の必要性が

強調されるようになった。CTRCD は、がん治療における最も憂慮すべき心血管

合併症であり、心不全症状の有無にかかわらず左室駆出率(LVEF)が 10%以上低

下し、かつ正常下限値（一般的には 53%未満）と定義されている 5)。 アントラ

サイクリン系の薬剤は、心血管毒性の有害事象を誘発するが、これは管理され

ており、十分な注意が払われている。 

一方で、VEGFR-TKI は高血圧や心筋梗塞、大動脈解離など従来のアントラサ
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イクリン系薬剤と異なる機序により心血管系に深刻な有害事象を発生させる 4)  

6) 7) 。過去に、VEGFR-TKI のスニチニブがマウス心筋細胞へ与える悪影響に

ついて実験を行った結果、正常血圧のマウスと比較して高血圧マウスにおいて

心筋細胞のアポトーシス発生率が７倍高かったことが報告されている 7)。この

点から、高血圧は VEGFR-TKI 由来の心機能障害を誘発する可能性がある。また、

高血圧の発現頻度は TKI 群の全般において高く、TKI 由来の高血圧に誘発され

る左室収縮機能障害は、重度の心不全を引き起すケースがある 6) 8)。そのため、

血圧の上昇は VEGFR-TKI の減量や休薬になる場合がある。 

心不全の要因は収縮障害だけではなく、左室拡張機能障害も要因の 40%を占

めている 9⁾。左室拡張機能障害は、高血圧などの併存疾患が関係しており、

VEGFR-TKI の有害事象でもある高血圧が左心室の拡張機能に影響を与える可能

性がある。しかしながら、薬剤師による VEGFR-TKI 投与後の血圧や心機能のモ

ニタリング体制が構築されておらず、さらに腎細胞がんにおける VEGFR-TKI 投

与に伴う、実臨床における血圧と左心室機能の関係については報告されていな

い。 
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本研究では、薬剤師による CTRCD に対するモニタリング体制の構築を目指し

て腎細胞がんに対する VGEFR-TKI の使用による高血圧の発症が、左心室機能に

与える影響について調査した。 

第 2 節 方法 

2.1 研究デザイン 

 本研究は、2009 年 5 月 1 日～2021 年 10 月 31 日の間に北海道がんセンター

泌尿器科を受診し、1) VEGFR-TKI（スニチニブ、アキシチニブ、ソラフェニブ、

パゾパニブ、カボザンチニブ）による単剤療法を行った患者、2) 心エコー検査

を VEGFR-TKI の治療前後において実施している患者、3) 治療開始前の EF ≧ 

50%である患者を対象とした。除外基準は、1) 心房細動を有する患者、2) 腫瘍

による心臓組織への浸潤がある患者、3) 心エコー検査期間に VEGFR-TKI 以外

の抗がん剤に変更した患者とした。（図１） 

2.2. 調査項目 

 データは、後ろ向きに診療録より収集した。調査した患者背景の項目は、年

齢、性別、Body mass index (BMI)、合併症（高血圧、糖尿病、冠動脈疾患、脂
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質異常症の有無）、投与された VEGFR-TKI の種類とした。心機能マーカーの評価

には、拡張機能障害のマーカー[E/A(E 波流速÷A 波流速の比)、Dct (ms)(僧帽

弁口血流速波形の E 波減衰時間)、Mean E/e(E 波流速÷e 波流速の比)、septal 

e’(僧帽弁の弁輪部の移動速度波形)]および収縮機能障害のマーカー[LVEF(左

室駆出率)、LVDd(左室拡張末期径)、LVDs(左室収縮末期径)] を用いた。また、

高血圧以外の副作用についても調査を実施した。 

調査対象を、VEGFR-TKI 投与中に高血圧症を発症した群を血圧上昇群[TKI-HT 

(+)]、発症しなかった群は血圧正常群[TKI-HT (-)]の 2 群に分類した。急性お

よび慢性心不全の診断と治療のためのガイドライン（JCS 2017 / JHFS 2017）

に従って、それぞれの群において VEGFR-TKI 使用前後の心機能マーカーの数値

の変化について調査した。心エコー検査の間隔は、VEGFR-TKI 使用開始前と使

用終了後の 2 回が多く、動悸や息切れなど心不全特有の自覚症状を発症した場

合は、使用期間中に心エコー検査を実施した。 

2.3. 統計解析 

 データが名義尺度の場合には、患者数（%）、連続尺度の場合には平均値±標
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準偏差で示した。統計分析は、エクセル統計 2015 ver.4.0（Social Survey 

Research Information Co., Ltd., 東京）および JMP® Pro ver.16 (SAS 

Institute Inc., Cary, NC, USA)を使用して解析した。患者背景、心機能マー

カーの比較には Fisher の直接確率検定または t 検定を、対応のあるデータの

場合には対応のある t 検定を用いて、p < 0.05 を統計学的に有意差ありとし

た。 

2.4. 倫理的配慮 

 研究計画書およびインフォームド・コンセントは、ヘルシンキ宣言およびそ

の改訂版、ならびにヒトを対象とする医学・健康研究に関する倫理指針に従っ

て実施した。倫理的承認は、北海道科学大学研究倫理委員会より得た（承認番

号 22-12）。本研究は後方視的研究であるため、研究対象者から書面または口頭

による同意は得ず、研究対象者には本研究に関する情報を提供し、本研究の実

施を拒否する機会を保障した。すべての患者は、本研究への参加について書面

によるインフォームド・コンセントを提供した。データは匿名化されてから取

り扱われた。 
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第 3 節 結果 

3.1. 患者集団 

 選択基準を満たした患者は 72 名であった。このうち、VEGFR-TKI 投与後の心

エコーのデータがない患者（n=14）、心房細動または VEGFR-TKI 投与前に心機能

障害を有している患者（n=4）を除外した 54 例を解析対象とした。VEGFR-TKI 投

与後に高血圧症を発症していない群[TKI-HT (-)]は 13 例（24.0%）、発症した群

[TKI-HT (+)]は 41 例（75.9%）であった。（図 1）。 

図 1 フローチャート  

 
スニチニブ、ソラフェニブ、パゾパニブ、アキシチニブなどの血管内皮増殖因子受容体チロシンキナ

ーゼ阻害薬（VEGFR-TKI）による治療を受けた患者 72 例から、組み入れ基準および除外基準に従って

試験対象者を選択した。 LVEF は左室駆出率、 AF は心房細動を示す。  
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3.2. 患者背景 

 患者背景は、年齢平均は 67 歳、性別は男性 13 名、女性 41 名、既往歴とし

て、高血圧症が 18 名、糖尿病が 8 名、脂質異常症が 5 名であった。過去に冠動

脈疾患を患った患者は存在しなかった。また、がんに対する治療歴（アントラ

サイクリン系の投与、放射線（胸骨）の照射）を受けた患者は存在しなかった。

投与された VEGFR-TKI は、スニチニブが 29 名、アキシチニブが 8 名、ソラフ

ェニブが 6 名、パゾパニブが 6 名、カボザンチニブが 6 名であった。TKI-HT (-)

群と TKI-HT (+)群の間で有意差は認められなかった（表 1）。TKI-HT (+)群で、

男女間に有意差は見られなかった。 
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表 1. 患者背景 

  

ALL  

(n=54)  

TKI-HT (-) 

(n=13)  

TKI-HT (+)  

(n=41)  

p value 

Age, mean (SD)  67.0  60.3(13.0)  68.1 (8.4)  0.06  

≥ 65, n (%)  35(64.8)  6(46.2)  29 (70.7)  0.08  

Sex (male/female), n(%)  13/41(24.0/75.9)  2/11(15.3/84.6)  11/30(26.8/73.1)  0.48  

BMI (kg/m
2

), mean (SD)  21.5  21.8 (3.5)  21.2 (3.8)  0.58  

BMI ≧25, n (%)  9(16.7)  1(7.7)  8 (19.5)  0.43  

Medical history     

Hypertension, n (%)  18(33.3)  2 (15.4)  16(39.0)  0.18  

Diabetic mellites, n (%)  8(14.8)  2 (15.4)  6(14.6)  1.00  

Hyperlipidemia, n (%)  5(9.3)  1(7.7)  4(9.8)  1.00  

VEGFR-TKIs     

Sunitinib, n (%)  29(53.7) 4 (50.0) 25(61.0) 1.00 

Axitinib, n (%)  8(14.8) 2(12.5)  6(14.6)  1.00  

Sorafenib, n (%)  6(11.1)  1 (12.5)  5(12.2)  1.00  

Pazopanib, n (%)  6(11.1)  1 (12.5)  5(12.2)  1.00  

Cabozantinib, n (%)  1(1.9)  1 (12.5)  0 0.24  

EF (%), mean (SD)  72.2  67.6 (8.6)  70.7 (6.9)  0.18  

Values are median (range) or n (%). VEGFR-TKI: vascular endothelial growth factor receptor-tyrosine kinase 

inhibitor; BMI: body mass index.  

3.3. VEGFR-TKI 投与前後の左心室収縮機能マーカーの比較 

 TKI-HT (+)群では、LVEF が 70.7±6.8 から 68.3±7.8 と有意に低下した（p  

=  0.03）。しかし、LVDd および LVDs では、変化が認められなかった（表 2）。

一方、TKI-HT (-)群では、すべての項目において有意差は認められなかった。

VEGFR-TKI 投与前後の心室収縮機能マーカーの変化量を両群で比較したところ、
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いずれの項目も有意差は認められなかった（表 3）。 

表 2. VEGFR-TKI 投与前後での心エコーによる左室収縮機能パラメータの比較  

 

TKI-HT (-) 

(n=13)  

 
TKI-HT (+)  

(n=41)  

 

Baseline Endpoint  p value  Baseline Endpoint  p value  

LVEF  67.6 (8.6) 67.1 (11) 0.83   70.7 (6.8) 68.3 (7.8) 0.03   

LVDd  46.8 (4.7) 47.0 (7.6) 0.88   44.6 (5.3) 44.1 (5.0) 0.36   

LVDs 29.1 (4.5) 29.7 (8.2) 0.75   26.6 (3.9) 27.2 (4.2) 0.24   

Values are mean ± standard deviation. VEGFR-TKI: vascular endothelial growth factor receptor-tyrosine 

kinase inhibitor; LVEF: left ventricular ejection fraction; LVDd: left ventricular end-diastolic diameter;  

LVDs: left ventricular end-systolic diameter.  

 

表 3.VEGFR-TKI 治療前後の心エコーによる左室収縮機能パラメータの変化量の

比較 
 

TKI-HT (-) 

(n=13)  

TKI-HT (+)  

(n=41)  

 p value  

ΔLVEF  -0.5 (8.4)  -2.4 (6.9)   0.42  

ΔLVDd  0.3 (5.9)  -0.5 (3.5)   0.67  

ΔLVDs 0.5 (5.9)  0.5 (2.9)   0.99  

Values are mean ± standard deviation. VEGFR-TKI: vascular endothelial growth factor receptor-tyrosine 

kinase inhibitor; LVEF: left ventricular ejection fraction; LVDd: left ventricular end-diastolic diameter; LVDs: 

left ventricular end-systolic diameter.  The amount of change was defined as the value obtained by subtracting 

the value before VEGFR-TKI use and the value after administration.  

 

3.4. VEGFR-TKI 投与前後の左心室拡張機能マーカーの比較 

 TKI-HT (+)群では、E/e‘が有意に低下した（p = 0.02）。その他の項目では

変化は見られなかった。一方、TKI-HT (-)群では、いずれの心室拡張機能マー

カーにおいても変化は認められなかった（表 4）。VEGFR-TKI 投与前後の心室拡
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張機能マーカーの変化量を両群で比較したところ、いずれの項目も有意差は認

められなかった（表 5）。 

 

表 4. VEGFR-TKI 投与前後での心エコーによる左室拡張機能パラメータの比較  

 

TKI-HT (-) 

(n=13)  

 
TKI-HT (+)  

(n=41)  

 

Baseline Endpoint  p value  Baseline Endpoint  p value  

E/A 1.02 (0.4) 1.00 (0.4) 0.82   0.90 (0.3) 0.86 (0.2) 0.12   

Dct 227.3 (53.7)  224.1 (79.8) 0.92   226.6 (60.7) 231.2 (44.9) 0.58   

E/e’ 9.7 (3.1) 13.3 (10.8) 0.29   11.9 (3.6) 10.3 (3.0) 0.02   

septal e’  8.2 (2.1) 7.5 (1.3) 0.40   6.9 (1.4) 7.1 (2.3) 0.92   

Values are mean ± standard deviation. VEGFR-TKI: vascular endothelial growth factor receptor-tyrosine 

kinase inhibitor; E/A: peak velocity of E-wave/peak velocity of A-wave; DcT: deceleration time; E/e’ : peak 

velocity of E-wave/peak velocity of e’ -wave; e’: peak velocity of e’-wave. 

 

表 5.VEGFR-TKI 治療前後の心エコーによる左室拡張機能パラメータの変化量の

比較 
 

TKI-HT (-) 

(n=13) 

TKI-HT (+) 

(n=41) 

 p value 

ΔE/A -0.02 (0.4) -0.04 (0.2)  0.79 

ΔDct -3.2 (93) 4.5 (49)  0.80 

ΔE/e’ 3.7 (10) -1.6 (3.6)  0.14 

Δseptal e’ -0.7 (1.8) 0.07 (2.4)  0.52 

Values are mean ± standard deviation. VEGFR-TKI: vascular endothelial growth factor receptor-tyrosine 

kinase inhibitor; E/A: peak velocity of E-wave/peak velocity of A-wave; DcT: deceleration time; E/e’ : peak 

velocity of E-wave/peak velocity of e’ -wave; e’: peak velocity of e’-wave. 

The amount of change was defined as the value obtained by subtracting the value before VEGFR -TKI use and 

the value after administration.  
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3.5. その他の副作用 

27人の患者が、副作用を経験した。対象患者の副作用は、手足症候群 2名（3.7％）、

血小板減少 2 名（3.7％）、甲状腺機能低下症 6 名（11.1％）、蛋白尿 2 名（3.7％）、

食欲低下 5 名（9.3％）、倦怠感 2 名（3.7％）、嘔気 2 名（3.7％）、肝機能障害

4 名（7.4％）、肺炎 1 名（1.9％）、高カルシウム血症 1 例（1.9%）、胃潰瘍 1 名

（1.9％）であった。TKI-HT (+)と TKI-HT (-)の患者の間で発現に TKI-HT (+)

群と TKI-HT (-)群の２群間で有意差は見られなかった。 

 

第 4 節 考察 

本研究では、VEGFR-TKI により血圧上昇を示した患者では、LVEF の低下など

心機能に悪影響を与える可能性が示唆された。 

VEGFR-TKI は、VEGFR や PDGFR などのチロシンキナーゼ活性を阻害すること

で、腫瘍血管新生と腫瘍細胞の増殖を抑制し抗腫瘍効果を発揮する。しかしこ

れらの受容体の阻害効果が、血管内皮における内皮一酸化窒素シンターゼの不

活性化およびエンドセリン-1 などの産生による血管収縮の促進および毛細血

管の希薄化が生じることで、高血圧を発生させることが報告されている 10）。本
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研究においても高血圧を発症した患者の割合は、全体の 75％(41/54)であり、

VEGFR-TKI の使用により高い割合で血圧上昇が認められた。 

また、VEGF 受容体の阻害は、心筋毛細血管の減少や心筋における低酸素症を

誘発して心機能障害を引き起こされる 10）。今回の対象患者では、LVEF が 30％

台まで低下するケースや、冠動脈狭窄の兆候が確認されるなどの心機能に影響

を及ぼしたケースが、存在した。そのため、高血圧は VEGFR-TKI 由来の心機能

障害を誘発する可能性がある。 

 患者背景の比較をしたところ、両群で差が見られなかったことから VEGFR-

TKI により生じる血圧上昇には患者因子との関連性は低いと考えられる（表 1）。

Liu らは、全グレードの高血圧イベント発症リスクが、スニチニブ Risk Ratio 

(以下 RR)：7.91（95% Confidence interval（以下 95%CI）：5.4―11.57）、アキ

シチニブで RR：9.17（95%CI：0.72―116.54）、パゾパニブで RR：9.17（95%CI：

3.08―18.62）と報告している。この既存研究では、コントロールされていない

高血圧患者を除外した臨床試験をメタ分析に含んで解析しているため、上記の

リスクを過大評価している可能性が報告されている 11⁾。しかし、本研究におい
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ては、両群間で VEGFR-TKI 毎に血圧上昇を発症した患者数に有意差は見られな

かったため、特定の TKI で血圧上昇に影響はないと考えられる。 

VEGFR-TKI には、高血圧以外にも手足症候群、高血圧、下痢に加え、スニチニブ

では血小板減少、甲状腺機能低下、食欲低下、肝機能障害、蛋白尿がある 12⁾。

本研究では、甲状腺機能低下症や食欲低下などの発生率が 10％台であったが、

それ以外に重篤な副作用は見られていない。 

TKI-HT (-)群と比べて TKI-HT (+)群は VEGFR-TKI 投与後に LVEF と E/e’が

有意に低下した（表 2, 3）。LVEF は、収縮期の左室機能を反映する指標である。

CTRCD の基準においては、LVEF がベースライン値と比較して、10％以上低下し

てかつ 53％を下回るとされている 5)。今回の対象患者では、VEGFR-TKI 投与後

に 10％以上低下したケースは存在したが、収縮機能低下の基準である LVEF が

53 未満となった患者は 1 例もいなかった。LVEF を指標とする心不全を対象と

した臨床試験では、追跡期間は約 6.5 年間であり、測定間隔も 3 か月ごとに実

施しているが 13)、本研究の観察期間の中央値（範囲）は、6 か月（0.5 - 59.7）

であり、測定回数も一定ではなく、少ないため顕著な LVEF 低下を発見すること
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に至らなかったと考える。左室収縮機能障害は、VEGFR-TKI 使用患者の 3.2％に

発生し 14)、症状の発症までの期間の中央値は、約 3〜34 週間であると報告され

ている 15)。VEGFR-TKI は、アントラサイクリン系など心機能障害を誘発する他

の抗悪性腫瘍薬と異なり、心機能障害が可逆的であると報告されている 7)。TKI

使用後の測定タイミングの多くが、治療終了後であったことから、顕著な低下

が確認されなかったと考えられる。TKI-HT (+)群の E/e’が VEGFR-TKI 投与後

に低下したことは、拡張機能の改善を示しているが、これが TKI の使用による

影響が原因しているのかについては、本研究では後ろ向き研究であるため因果

関係まで調査することはできなかった。先行研究においては、E/e’は有意差を

認めなかったが、TKI の投与後において数値の上昇が確認された 15)  16)。近年、

Catino らは、スニチニブが血圧の上昇に伴って血管機能の障害を引き起こし、

それらのベースライン血管機能（総末梢抵抗、動脈エラスタンスおよび大動脈

インピーダンス）は拡張機能障害と関連していることを示した 17)。左室拡張障

害が、左室収縮障害よりも先行して発生することは以前より指摘されているが

15)、拡張障害の方が収縮障害に比べて冠動脈狭窄に伴う心筋虚血の影響を受け
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やすいと言われている 18)。また、従来は高血圧の増加で動脈硬化の進行が促進

すると考えられてきたが、実際には動脈硬化が先行して発生することで高血圧

が生じる可能性も示唆されている 19)。本研究の患者群における左室拡張機能は、

E/e‘の数値がベースラインの時点で 14 を超える患者が複数存在していた。こ

れは、複数の対象患者が降圧薬の使用を治療開始前から実施しており、また年

齢層も高いことから、治療開始前から左室拡張障害が進行していた可能性があ

る。TKI は、治療開始から早い段階で拡張障害が発生し、開始 3 か月で変化が

見られなくなると報告されている 15)。そのため、拡張障害は時間経過とともに

回復傾向に転じ、収縮機能が低下したと考えられる。 

VEGFR-TKI の心エコー検査は、心不全の自覚症状が出現しない場合、実施さ

れないことが現状である。実際、TKI の使用開始から心エコーの次回測定まで

の間隔の中央値は６か月と大幅に期間が開いていた。このことから、無症候性

の患者は、心機能の変化について把握していない点も課題となった。そのため、

今後は治療開始から短い間隔で心エコー検査を実施するように医師に進言する

など、検査頻度を多くする必要がある。 
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本研究の限界点として、VEGFR-TKI 投与後の心エコー検査は、息切れや動悸

など顕著な左室収縮障害に伴う症状が出現した場合にのみ実施しているため、

無症候性の心機能障害を発症した患者層を反映していない、 LVEF と E/e’の因

果関係を明確にできていないことが挙げられる。これらについては、前向き研

究を実施することが必要であり、今後の課題である。 

 本研究では、VEGFR-TKI により血圧上昇を生じると LVEF の低下などの心機能

に影響を与えることが示唆された。薬剤師は、腎細胞がんに対して VEGFR-TKI

を使用している患者に対して、血圧や LVEF の低下により生じる症状（動悸、倦

怠感、易疲労感、手足の冷感、チアノーゼ、呼吸困難、浮腫、意識障害）につ

いて服薬指導時に確認し、必要に応じて心エコー検査や脳性ナトリウム利尿ペ

プチド（Brain Natriuretic Peptide: BNP）のようなマーカーの測定を医師に

提案することで VEGFR-TKI 投与による心機能障害の早期発見に繋がる可能性が

ある。本研究により Cardio-oncology 領域における薬剤師の薬学管理の一助に

なることを期待する。 
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第 5 節 小括 

VEGFR-TKI によって上昇した血圧は、左心室収縮障害の悪化に影響を与える

ことが示された。 

 

第２章   EGFR 遺伝子変異陽性肺癌患者におけるオシメルチ

ニブ血中濃度の有効性および安全性の関係  

第 1 節 目的 

肺がんは、がんの主要な死亡原因の一つであり、米国では 2021年に約 235,760

名の新規症例と約 131,880 名の死亡が報告されている 20)。進行性の非小細胞肺

がん患者において上皮成長因子受容体 Epidermal Growth Factor Receptor

（ EGFR）の遺伝子変異が認められる場合、一般的に EGFR-Tyrosine Kinase 

Inhibitor （EGFR-TKI）であるゲフィチニブ、エルロチニブ、アファチニブに

よる治療が行われてきた。しかし、ほとんどの患者では治療開始から 14 ヶ月以

内に EGFR-TKI に対する耐性が生じ、患者の病勢が進行すると報告されている

21）。現在までに、EGFR-TKI に対する耐性変異の様々な機序が検証されている。

そして最も一般的な機序は、EGFR T790M 変異であり、NSCLC 患者における EGFR 
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TKI 耐性の約 50％を占めている 22,23）。 そのため、耐性変異（T790M）と活性型

変異（Del19、L585R）の両方に対して強力に作用する第三世代のオシメルチニ

ブが、治療に使用されるようになった 24）。 

オシメルチニブは固定用量で投与されるが、オシメルチニブの薬物動態パラ

メータは、患者間の差が大きく、オシメルチニブの定常状態における薬物投与

から次回投与直前までの血中濃度時間曲線下面積(AUCss)が 20～78％の範囲で

変動することが報告されている 25）。Brown らは、Osiemrtinib の曝露量(AUCss)

と奏功期間あるいは腫瘍サイズ減少効果の間に関係性は認められないことを報

告している 26）。一方、オシメルチニブの血中濃度が高い患者は、全生存期間（OS）

が短縮する傾向が見られると報告されており、治療における予後不良因子につ

いては特定されていない 27， 28）。 

さらに、オシメルチニブによる非小細胞肺がんの治療において、副作用によ

り服用を中止せざるを得ないケースが見られる。抗がん剤の治療においては、

副作用の早期発見・対応が、治療の継続あるいは治療効果の向上に重要な因子

である。オシメルチニブの曝露量と毒性には関連が指摘されている。Brown ら
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は AUC ss と副作用(発疹・下痢の発現率および QT 間隔)の間に相関性が認められ

たことを報告している 26）。しかし、AUC は複数時点での採血が必要であるため

臨床上で実施するのは困難である。定常状態到達時のオシメルチニブの

Css,max/Css,min は 1.5 程度であり 25）、投与間隔 を通じて平坦な血中濃度-時

間推移プロファイルを示すと考えられるため、トラフ値は AUC の代替指標とな

りうる可能性がある。したがって、トラフ値を測定することは、早期の副作用

発見と対応が可能となり、投薬中断など治療効率の低下を未然に防ぐと考えら

れる。一方で、Neutrophil-to-Lymphocyte ratio（NLR）、Lymphocyte-to-monocyte 

ratio (LMR) 、 Geriatric Nutritional Risk Index (GNRI) 、 Prognostic 

Nutritional Index (PNI)などの栄養指標が EGFR-TKI の生存期間の延長や副作

用発現に影響を与えていることが複数報告されている 29， 30， 31， 32）。そのため、

適切に栄養評価を実施することは、治療を継続する上で重要なポイントとなる。

しかし、血中濃度と栄養指標との関連性について報告されていない。 本研究で

は、オシメルチニブの曝露と有効性および毒性について調査し、血中濃度に影

響を与えるリスク因子を探索することを目的とした。 
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第２節 方法  

2.1. 対象患者 

対象は、2016 年 10 月 1 日から 2021 年 8 月 31 日の間に札幌南三条病院を受診

し、オシメルチニブ（1 日 1 回 80 mg 連日服用）を導入した再発および手術不

能の EGFR 遺伝子変異陽性非小細胞肺癌患者とした。除外基準は、オシメルチニ

ブ服用中の血液検体を入手できなかった患者とした。さらに解析対象は、国際

共同第 III 相試験（AURA3 試験）の Progression Free Survival（PFS）を参考

に、ROC 曲線で算出した血中濃度のカットオフ値の 155 ng/mL に基づき、血中

トラフ濃度（Cmin ss）が 155 ng/mL 以上の群（Cmin ss≧155）と 155 ng/mL 未

満の群は（Cmin ss＜155）の 2 群に分類した。 
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図  2. 患者選定のフローチャート  

 

2.2. データ収集 

本研究の主要評価項目は、オシメルチニブの曝露と有効性の関係である。副次

評価項目が、オシメルチニブの曝露と副作用の関係、有効性および血中濃度に

対する共変量の影響を調査することであった。有効性のエンドポイントは、オ

シメルチニブの治療を受けた患者の PFS として定義された。 

データは、診療録より収集した。患者背景は、年齢、性別、喫煙状況、EGFR

遺伝子変異の有無、腫瘍の病期、中枢神経系への転移、治療継続状況、減量の
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有無、前回の治療薬剤と定義した。またオシメルチニブの有効性評価のために

PFS（Cut-off date: 31-Aug-2021）を算出した。さらに栄養・炎症状態の評価

には、採血時点におけるアルブミン(Alb)、Neutrophil-to-Lymphocyte ratio

（NLR）、Lymphocyte-to-monocyte ratio (LMR)、Geriatric Nutritional Risk 

Index (GNRI)、Prognostic Nutritional Index (PNI)、Body Mass Index (BMI)、

C-reactive protein (CRP)を用いた。 安全性評価には、ざ瘡用皮疹、皮膚掻痒、

皮膚乾燥、爪囲炎、肺炎、下痢、口内炎、食欲減退、Aspartate aminotransferase 

(AST)・Alanine aminotransferase (ALT)上昇、血小板減少、好中球減少、白血

球減少、ヘモグロビン減少、嘔気の有害事象について調査し、重症度判定には

Common Terminology Criteria for Adverse Events（CTCAE）ver 5.0 を用い

た。 

2.3. 血液検体の収集と血清濃度測定 

 血液検体は、臨床検査実施のために採取された血液の残余分から得た。サン

プルは、遠心分離後に血清を回収し、測定まで -20°C で保存した。オシメル

チニブの血清中濃度は、検証済みの液体クロマトグラフィー法とタンデム質量
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分析法 33)を使用して測定した。キャリブレーション範囲は、10 ～ 1000 ng/mL 

の範囲であり、定量下限 (LLOQ) は 10 ng/mL であった。推定トラフ濃度の算

出には、最終服用時刻および採血時間から Pop-PK パラメータを用いたアルゴ

リズムから推定した 26）。 

2.4. 統計解析 

 統計解析には、JMP® Pro ver.16 (SAS Institute Inc., Cary, NC, USA)を

使用した。患者背景には t 検定または Fisher の直接確率検定、PFS の比較には

カプラン=マイヤー法を利用し、p < 0.05 を統計学的に有意差ありとした。ま

た、Cmin ss と PFS または栄養評価指標の相関関係には、ピアソンの相関行列を

用いて評価した。単変量および多変量解析には、COX 比例ハザードモデルを用

いて、PFS に対する個々の共変量の影響を評価した。多変量解析で使用する説

明変数には、単変量解析におけるｐ＜0.05 の因子を導入した。血中濃度に対す

る共変量の評価には Cmin を目的変数として重回帰分析を実施した。 

2.5. 倫理的配慮 

研究計画書およびインフォームド・コンセントは、ヘルシンキ宣言およびその
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改訂版、ならびにヒトを対象とする医学・健康研究に関する倫理指針に従って

実施した。倫理的承認は北海道札幌南三条病院より得た（承認番号 19-06-021）。 

本研究は前向き観察研究であるため、研究対象者には研究内容を説明し、研究

参加を選択する機会を保証した上で、書面または口頭による同意を得た。すべ

ての患者は、本研究への参加について書面によるインフォームド・コンセント

を行った。患者の機密情報は確実に保護された。データは処理前に匿名化され

た。 

第 3 節 結果 

3.1. 対象患者および患者背景 

 研究期間中にオシメルチニブが導入になった患者は、99 名であり、このうち

43 名は血液検体を入手できなかったため、解析対象者は 56 名となった。オシ

メルチニブの Cmin ss が 155 ng/mL 以上の群【Cmin ss≧155】は 20 名（35.7%）、

155 ng/mL 未満の群【Cmin ss＜155】は 36 名（64.3%）であった（図 2）。] 
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3.2. 患者背景 

 研究対象患者の年齢は 73 歳(range：67～77 歳)、性別は男性 16 名（29%）、

女性 40 名（71%）であった。EGFR 遺伝子変異の内訳は、EX19(19Del)が 24 名

（43％）、EX21(L858R)が 28 名（50％）であり、その他が４名（7％）であった。

がんの病期は、stage Ⅳが 33 名(59%)、再発が 23 名(41%)であった。中枢神経

系(CNS)転移は、18 名(32%)、減量した患者は、9 名(16%)、1st line の患者が

35 名(63%)、2nd line の患者は 21 名(38%)であった。【Cmin ss≧155】と【Cmin 

ss＜155】の間で治療開始前の背景に差は認められなかった（表 6）。 
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表 6. 患者背景  

  
ALL 

(n=56) 

Cmin≧155 

(n=20) 

Cmin＜155 

(n=36) 
p-Value 

Age, mean (SD)  73(67,77) 74(72,77) 72(67,77) 0.091 

Sex (male/female), n(%)  16(29%)/40(71%) 5(25%)/15(75%) 11(31%)/25(69%) 0.534 

BMI  20.8 21.3 ± 3.3 20.8 ± 2.9 0.559 

Smoking      

Never (%) 38(68%) 14(57%) 24(67%) 0.560 

Former and current (%) 18(32%) 6(30%) 12(33%)   

EGFR mutation, n(%)      

EX19del 24(43%) 5(26%) 19(51%) 0.079 

L858R 28(50%) 13(68%) 15(41%)   

Others 4(7%) 2(6%) 2(8%)   

Stage, n(%)      

Ⅳ 33(59%) 11(58%) 22(59%) 1.000 

Recurrent 23(41%) 9(45%) 14(39%)   

CNS meta, n(%)          

YES 18(32%) 12(45%) 9(25%) 0.129 

Ongoing, n(%)      

YES 31(55%) 13(65%) 18(50%) 0.256 

Reduce, n(%)          

YES 9(16%) 4(20%) 5(14%) 0.470 

Previous lines of therapy, n(%)          

1st 35(63%) 12(60%) 23(64%) 0.782 

≧2nd  21(38%) 8(40%) 13(36%)   

Pretreatment, n(%)      

Cytotoxic 10(18%) 4(20%) 6(17%) 1.000 

EGFR-TKI 11(20%) 4(20%) 7(19%)  

BMI: Body mass index; C m i n: predicted trough plasma concentration; EGFR: epidermal growth factor receptor; CNS meta:  

central nervous system metastasis ; Patients were classified as having received more than one previous line of therapy if 

they received any of the following : adjuva nt or neoadjuvant chemotherapy administered less than 6 months before the 

start of EGFR-TKI therapy; more than one EGFR -TKI (switching from a first -generation EGFR-TKI to a second-generation 

EGFR-TKI, or restarting EGFR-TKI after >12 months off t reatment) administered sequentially;  or the addition of 

anticancer agents such as cytotoxic chemotherapy or a c -Met monoclonal antibody toward the end of a previous 

monotherapy EGFR-TKI regimen.  
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3.3. 対象患者における PFS の比較 

 【Cmin ss≧155】および【Cmin ss＜155】の患者で、それぞれ 13 人（23.2％）、

18 人（32.1%）がオシメルチニブ投与中に PD となった。両群の PFS のカプラン

マイヤー曲線を図 2 に示す。【Cmin ss≧155】および【Cmin ss＜155】の患者で、

PFS の中央値はそれぞれ 18.7 ヶ月（95% confidence interval (CI): 15.5 - 

21.9）および 31.2 ヶ月（95% CI: 26.3 - 36.2）であり、【Cmin ss＜155】群で

有意に PFS が延長した（図 3）。 

 

図 3. オシメルチニブ血中濃度別における無増悪生存期間  (PFS) の比較  

Kaplan–Meier curve of PFS in patients treated with Osimertinib, in patients with median C min,pred below the 

population median of 155 ng/ml (solid line) and in patients with a median osimertinib C min ss ,pr ed ≥155 ng/ml 

(dotted line). Cmin ss  p red : predicted trough plasma concentration.  
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3.4. 対象患者における臨床検査値の比較および血中濃度との相関 

血清 Alb は、【Cmin ss≧155】および【Cmin ss＜155】の患者で、それぞれ

3.7±0.4 g/dL および 3.9±0.3 g/dL (p = 0.04)であり、【Cmin＜155】方が有

意に高かった。CRP は、【Cmin ss≧155】および【Cmin ss＜155】の患者で 0.4 

± 0.7 および 0.08 ± 0.1 (p=0.04)であった。NLR、LMR、GNRI および PNI で

は両群間で差は見られなかった（表 7）。 

表 7. オシメルチニブ服用患者における臨床検査値の比較  

 
Cmin≧155 

(n=20) 

Cmin＜155 

(n=36) 

p-Value 

Alb (g/dl)* 3.73 ± 0.40 3.93 ± 0.28 0.030 

NLR 3.96 ± 2.45 2.83 ± 1.43 0.069 

LMR 2.83 ± 1.11 3.58 ± 1.72 0.051 

GNRI 95.5 ± 9.82 97.5 ± 7.69 0.405 

PNI 42.9 ± 5.54 44.8 ± 3.36 0.191 

CRP * 0.45 ± 0.73 0.08 ± 0.13 0.045 

NLR: Neutrophil -to-lymphocyte ratio; LMR: Lymphocyte -to-monocyte ratio; GNRI: Geriatric Nutritional  Risk Index; 

PNI: Prognostic Nutritional  Index *p<0.05.  

 

また、Cmin ss と Alb の相関係数は r = - 0.408（P = 0.009）、Cmin ss と NLR

の相関係数は r = 0.343（P = 0.010）、それぞれ相関が示された（図 4-A,B）。 
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図 4-A オシメルチニブ Cmin と血清アルブミン値の相関関係  

The r- and p-values provided above each graph represent Pearson's correlation coefficient and the p -value, 

respectively. The Serum albumin were strongly correlated with the osimertinib Cm in (r = - 0.408, p = 0.009).  

 

図 4-B. オシメルチニブ Cmin と NLR の相関関係  

The r- and p-values provided above each graph represent Multiple regression analysis and the p -value, 

respectively. The NLR levels were correlated with the osimertinib Cmin  (r = - 0.343, p = 0.010). NLR, 

neutrophil-to-lymphocyte ratio  
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3.5. 単変量・多変量解析 

オシメルチニブの有効性に影響を与える可能性のある共変量は、性別、年齢、

BMI、Cmin ss (≧155)、Alb(< 3.7g/dL)、NLR(≧3.9)、LMR(< 2.8)、GNRI(< 92)、

StageⅣ、CNS 転移、CRP、前治療歴なしとした。表 8 に PFS の単変量および多

変量 Cox 回帰分析の結果を示す。単変量解析において、p < 0.05 を示した因子

は、Cmin ss≧155、Alb(< 3.7g/dL)、CNS 転移の有無、CRP の４項目であった。

多変量解析においては、CNS 転移の存在は、HR（ハザード比）：3.59 (95% CI: 

1.35 – 9.57; p = 0.01)、Alb＜3.7g/dL は、HR：5.30 (95% CI: 1.43 – 19.7; 

p = 0.01)であり、これらの因子が PFS の短縮をもたらすことが示された。一方

で、Cmin ss と CRP は、PFS との関連について有意差は認められなかった。ま

た、Cmin を目的変数として重回帰分析を実施した結果は、（傾き= -119.1、標

準化回帰係数= -0.350, p = 0.009）であり、自由度で調整された重相関係数は

0.189 であった(図 4-A)。 このことからアルブミンが、オシメルチニブの Cmin 

ss を予測する独立因子として抽出された。 
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表 8. 無増悪生存期間における Cox-比例ハザードモデルによる単変量および多

変量解析  

  Univariate analysis   Multivariate analysis    

Parameter  HR (95%CI)  p-Value  HR (95%CI)  p-Value  

Sex 1.221 (0.465~3.204)  0.685   

Age 0.993 (0.941~1.047)  0.791   

BMI 0.958 (0.822~1.117)  0.583   

Cmin(≧155 ng/ml) 2.695 (1.013~7.172)  0.047 0.681 (0.185~2.502)  0.563 

Alb(＜  3.7 g/dl) 4.257 (1.672~10.84)  0.002 5.304 (1.431~19.66) 0.013 

NLR(≧3.9) 2.057 (0.790~5.357)  0.139   

LMR(< 2.8) 1.186 (0.500~2.811)  0.698   

GNRI(< 92) 1.442 (0.596~3.492)  0.417   

Stage Ⅳ 2.856 (0.959~8.506)  0.059   

CNS metastases yes 2.699 (1.137~6.405)  0.024 3.596 (1.351~9.574)  0.010 

CRP 3.989 (1.252~12.71)  0.019 2.026 (0.482~8.519)  0.335 

No, of previous lines  2.316 (0.882~6.081)  0.088   

 

3.6. 対象患者における副作用の発現状況および発現頻度 

対象患者全体において副作用が確認された。対象患者全体における副作用を

表 9 に示す。ざ瘡様皮疹 20 名（35.7％）、皮膚掻痒 8 名（14.3％）、皮膚乾燥 6

名（10.7％）、爪囲炎 20 名（35.7%）、肺炎 5 名（8.9％）、下痢 24 名（42.9％）、

口内炎 13 名（23.2％）、食欲低下 2 名（3.6％）、ALT 上昇 8 名（14.3％）、AST

上昇 10 名（17.9％）、嘔気 2 名（3.6％）、血小板減少 13 例（23.2%）、好中球減

少 5 名（8.9％）、白血球減少 17 例（30.4%）、ヘモグロビン(Hb)減少 13 例（23.2%）
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であった。 Grade3 以上の重篤な副作用が【Cmin≧155】では、下痢が 1 例見ら

れ、【Cmin＜155】では、口内炎・血小板減少・Hb 減少がそれぞれ１例ずつ見ら

れた(表 9)。 

表 9. 有害事象  

  

Overall  

(n=56) 

Cmin≧155 

 (n=20) 

Cmin<155 

 (n=36) 

p-Value 

 Any Grade Grade≧3 Any Grade Grade≧3 Any Grade Grade≧3  

Acneiform 

eruption 

20(35.7%)  9(45.0%)  11(30.6%)  0.384  

Skin itching 8(14.3%)  3(15.0%)  5(13.9%)  1.000  

Dry skin 6(10.7%)  2(10.0%)  4(11.1%)  1.000  

Paronychia 20(35.7%)  6(30.0%)  14(38.9%)  0.571  

Pneumonia 5(8.9%)  3(15.0%)  2(5.6%)  0.336  

Diarrhea 24(42.9%) 1(2.8%) 7(35.0%) 1(2.8%) 17(47.2%)  0.413  

Stomatitis 13(23.2%) 1(2.8%) 5(25.0%)  8(22.2%) 1(2.8%) 1.000  

Loss of appetite 2(3.6%)  1(5.0%)  1(2.8%)  0.470  

ALT elevation 8(14.3%)  3(15.0%)  5(13.9%)  1.000  

AST elevation 10(17.9%)  4(20.0%)  6(16.7%)  0.733  

Thrombocytopenia 13(23.2%) 1(2.8%) 3(15.0%)  10(27.8%) 1(2.8%) 0.339  

Neutropenia 5(8.9%)  0(0.0%)  5(13.9%)  0.148  

Leukopenia 17(30.4%)  4(20.0%)  13(36.1%)  0.242  

Anemia 13(23.2%) 1(2.8%) 6(30.0%)  7(19.4%) 1(2.8%) 0.510  

Nausea 2(3.6%)  0(0.0%)  2(5.6%)  1.000  
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第 4 節 考察 

 本研究では、オシメルチニブ 80 mg で治療された 56 人の患者のオシメルチ

ニブの PFS と血中濃度に影響を与えるリスク因子について調査した。曝露反応

分析のトラフ値のカットオフ値は、複数の先行研究において投与量から算出し

たトラフ濃度の幾何平均である 166 ng/mL が用いられてきたが 27,28)、これは有

効性に裏付けされたものではなく、オシメルチニブの薬物動態学的閾値は探索

的である。そこで本研究では、有効性に関連するトラフ濃度の可能性を探索す

るため、国際共同第 III 相試験（AURA3 試験）の PFS の 10.1 ヶ月を境界にして

対象患者を 2 群に分け、ROC 曲線で算出した 155 ng/mL の値を使用した 34）。  

オシメルチニブの血中トラフ濃度が、【Cmin ss≧155】と比較して【Cmin ss＜155】

において PFS が有意に延長した (18.7 か月 vs 31.2 か月；p = 0.04）（図 3）。

また【Cmin ss＜155】におけるアルブミン値は有意に高値であった（3.7±0.4 g/dL 

vs 3.9±0.3 g/dL；p = 0.04)（表 7）。しかし、多変量解析の結果では、PFS を

短縮させる要因として CNS 転移および Alb＜3.7g/dL が抽出されたため、低ア

ルブミン値が非小細胞肺癌を進行させる可能性が示された（表 8）。 そのため、
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オシメルチニブの血中濃度の高値（Cmin ss≧155）が PFS に影響を与える可能性

は少ないと考えられる。 CNS 転移は、進行性非小細胞肺癌における遠隔転移に

おいて最もよく見られる部位であり、重度の臨床症状とこれらの患者の生活の

質に深刻な影響を与えるため、CNS 転移 は NSCLC 患者の主な予後因子の 1 つ

であり、Boosman らの研究結果と一致していた 28)。 

 オシメルチニブの Cmin ss とアルブミンの間に有意な負の相関があり、(r = - 

0.408（p = 0.002）)（図 4-A）重回帰分析においてもオシメルチニブの Cmin ss

を予測する独立因子であることが確認された。Fiala らは、低アルブミン血症

がエルロチニブで治療された NSCLC 患者の転帰不良と関連したことを報告して

いる 35)。オシメルチニブは、タンパク結合率が高くアルブミンとの親和性が高

いとされており、経口投与後 21 日間は、オシメルチニブとアルブミンの結合体

がヒト血漿中に残ることが報告されている 36)。また、オシメルチニブにおいて

治療標的部位での遊離薬物濃度が、薬理作用と相関していると考えられている

37)。Liu らと Dickinson らは、オシメルチニブとヒト血漿アルブミン間の共有

結合は不可逆的であると報告している 38, 39)。このことから、患者が低アルブミ
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ン血症の場合は、オシメルチニブが結合するアルブミンが減少するため、遊離

体のオシメルチニブが増加すると考えられる。また Yokota らは、オシメルチニ

ブの AUC（0-24）と血清アルブミン値の間に有意な負の相関があり、重回帰分

析において血清アルブミン値のみがオシメルチニブの AUC（0-24）を予測する

独立因子であると報告している 40)。そのため、血清アルブミンの濃度によって

オシメルチニブの分布量が大きく影響を受ける可能性がある。ただし、遊離率

が上昇した場合には肝固有クリアランスも上昇することで、肝臓における代謝

機能が保たれるため、クリアランスが上昇する可能性が考えられるが、 実際に

は低アルブミン血症の患者で血中濃度が上昇している。この理由は、炎症によ

る代謝機能に対する影響が考えられる。  

オシメルチニブの高い遊離血中濃度が、患者の予後に悪影響を及ぼす理由と

して、遺伝子のオフターゲット効果が挙げられる。オフターゲット効果とは、

分子標的薬などで本来の標的（on-target）とは異なる別の分子（off-target）

を阻害、あるいは活性化する現象であり 41)、非小細胞肺がん患者のオシメルチ

ニブの薬剤耐性の一因として指摘されている 41)。実際に、BRAF 変異転移性黒
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色腫患者を対象としたダブラフェニブ/トラメチニブの研究において、高濃度

のダブラフェニブが一部のキナーゼに有害な薬力学的影響を及ぼし、全生存期

間（OS）の短縮など薬物療法の有効性を低下させる可能性があることが報告さ

れている 39)。また Rodier らは、オシメルチニブの Cmin が高い群の全生存期間

（OS）は、低い群よりも約 2 倍短かったことを報告している 27)。 この点から、

低アルブミン濃度の患者では、オシメルチニブの血中濃度が高濃度となり、オ

フターゲット効果を誘発し、薬理効果の低下を引き起こしたと考えられるが、

高濃度条件下でオフターゲット効果が誘発されるメカニズムについては詳細が

解明されていない。 

オシメルチニブのトラフ濃度が高濃度になる理由は、がんの炎症に伴う CYP

活性の低下が考えられる。CRP の上昇が P450 の代謝酵素の活性を低下させるこ

とが報告されており 43, 44)、オシメルチニブの代謝酵素である CYP3A4 も活性低

下すると考えられる。本研究では、CRP は、【Cmin ss≧155】において有意に高値

であった(表 7)。この点から、CYP 酵素の活性が低下すると、血中に残留するオ

シメルチニブ量が増加し、オシメルチニブの曝露量にも影響を及ぼすと考えら
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れる。また、NLR は CRP と同様に全身性炎症の指標としても最も評価されてい

るが 45)、代謝酵素との因果関係について評価した研究は報告されていない。本

研究では、Cmin ss と NLR の相関関係は 0.343（p = 0.010）であり、炎症反応の

増加とともに Cmin ss が上昇する正の相関関係が示された(図 4-B)。そのため、

NLR などの新しい炎症性バイオマーカーが、薬物動態への影響の指標となるか

は検討が必要である。 

本研究では、オシメルチニブの血中濃度が上昇したにも関わらず、生存期間

短縮の因子にならなかった理由は、炎症による代謝酵素活性低下が原因で、見

かけの薬物のクリアランスが低下することで、有効性とは独立して血中濃度が

上昇した可能性がある。したがって、この薬剤の血中濃度と PFS に関連は見ら

れなかったと考えられる。 

一方で、オシメルチニブへの曝露は、毒性の発生と統計的に有意な関連はな

かった(表 9)。Brown らは、定常状態の AUC の増加と皮膚発疹や下痢の発現率、

QTc 延長などの有害事象リスク増加との関係について報告している 26)。一方で、

Rodier らは、本研究と同様に曝露量と有害事象との間に相関性は見られなかっ
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たことを報告している 27)。 しかし、既報の第２相試験では 1 日 160 ㎎の用量

で安全性が報告され、対象患者のうち 17％しか用量調整がなされなかった点か

ら 46,47)、現在使用される投与量において用量制限毒性が発現しにくいと考えら

れる。 

本研究における限界として、単一施設における調査であったため、患者数が

少なく 、すべての患者において複数点の検体を採取できなかったため、時系列

の変化を追跡することが難しかった。今後、複数点の検体を採取できる体制を

整備することが必要である。また、多剤併用による CYP の競合阻害については、

該当する患者がいないため、今回検討できてはいない。  

 

第５節 小括 

本研究では、がん患者の全身性炎症により生じた肝代謝機能の低下およびア

ルブミンの産生低下などの複合的な要因によって、オシメルチニブの血中濃度

が上昇したと考えられる。この点から、アルブミン値はオシメルチニブの血中

濃度に影響を与えることが示唆された。低アルブミン血症の人ほど、血中濃度
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が上昇する可能性がある。一方で、PFS にオシメルチニブの Cmin ss の影響は見

られなかった。アルブミン値と血中濃度の関係についての評価は、さらなる検

討が必要である。 

 

第３章  肺がんの三剤併用療法における栄養指標と副作用お

よび治療成功期間 (TTF)との関連性  

第１節 目的 

免疫チェックポイント阻害薬（ ICI/Immune Checkpoint Inhibitor）であるペム

ブロリズマブは、ヒトプログラム細胞死-1 (PD-1) に対する抗体であり、PD-1

とそのリガンドとの結合を阻害することにより、細胞傷害性 T 細胞が活性化し

て腫瘍増殖を抑制すると考えられている 48)。 

国際的第 III 相試験（KEYNOTE-189 試験）では、切除不能な進行・再発の非

扁平上皮非小細胞肺癌患者を対象に、ペムブロリズマブ 200mg、ペメトレキセ

ドナトリウム水和物及びプラチナ製剤の併用療法３週間間隔投与の有効性及び

安全性が、プラセボ、ペメトレキセドナトリウム水和物及びプラチナ製剤の併
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用療法を対象に二重盲検比較試験が行われた 49,50）。 その結果、全生存期間（OS）

と無増悪生存期間（PFS）が有意に延長することが示された。 

ICI の予後予測因子の一つに PD-L1-TPS(Tumor proportion score)による発

現率の測定がある。しかし、PD-L1 の発現率が高いにも関わらず奏効率が低い

など、予後予測因子としては精度が不十分であることが示唆されている 51)。近

年、がん患者において栄養状態が予後と関連することが報告されており、治療

前の栄養状態が、治療に対する抵抗性や有害事象の発生率、さらに腫瘍学的な

予後に関連することが報告されている 52,53)。そのため、がん化学療法開始前に

栄養状態を評価することにより、がん化学療法の有効性および安全性が確保す

ることが可能となり、がん患者の Quality of life および予後改善につながる

ことが期待される。 患者の栄養状態を評価するための指標として Geriatric 

Nutritional Risk Index (GNRI)と Prognostic Nutritional Index (PNI)など

が用いられ 54)、がん患者の予測因子と考えられている 55,56)。 GNRI は血清ア

ルブミンと現在の体重と理想体重の比率から計算されるため、高齢者の栄養状

態を評価するのに有用な指標である 57)。 PNI は、1987 年に Onodera らによっ
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て初めて報告され、アルブミンレベルと末梢リンパ球数に基づいて、患者の免

疫状態と栄養状態を反映する栄養指標である 58)。 過去の複数研究において、

非小細胞肺癌患者における PNI と治療効果の関係性について検討され、治療前

の高 PNI 群において OS と PFS の有意な延長が報告されている 59,60)。 しかし、

非小細胞肺癌において、ICI 単剤または殺細胞性抗がん剤を併用したがん化学

療法で、GNRI および PNI を指標とする治療期間や副作用発現について検討した

報告は存在するが 61,62)、最近の治療法は ICI とプラチナ製剤に殺細胞性抗がん

剤をさらに 1 剤を加えた 3 剤併用が増えており、それらとの関係については不

明である。 

本研究では、非小細胞肺癌患者における、カルボプラチン、ペメトレキセド、

ペムブロリズマブの三剤併用療法を受けた患者の GNRI・PNI と治療成功期間お

よび副作用発現との関連性について調査した。 

第２節 方法  

2.1. 対象患者  

2019 年 11 月から 2022 年 9 月 30 日の期間に、札幌南三条病院において、カ
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ルボプラチン、ペメトレキセド、ペムブロリズマブの併用療法を実施した非小

細胞肺癌患者 72 例を調査対象とした。電子カルテ上の医師・看護師・薬剤師の

記録をもとに調査対象患者の背景や副作用発現状況について後方視的に調査し

た。 

 本治療法は 4 コース目までが導入療法として 3 剤で治療を行い、5 コース目

以降は維持療法として 2 剤が用いられる。4 コース目まで実施されるカルボプ

ラチン、ペメトレキセド、ペムブロリズマブの３剤併用療法のレジメン、5 コ

ース目以降実施されるペメトレキセド、ペムブロリズマブの 2 剤維持療法のレ

ジメンは図 5 に示した。 

図 5. 三剤併用療法のレジメン表 
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2.2. エンドポイント  

治療失敗までの時間（TTF）は、カルボプラチン、ペメトレキセド、ペムブロ

リズマブによる三剤併用療法の開始から治療中止日または試験期間の最終日

（2022 年 9 月 30 日）までの期間として定義された。 

薬物有害反応は、有害事象共通用語基準 (CTCAE) バージョン 5.0 に基づい

て評価された。 各ケースの重症度は、コース全体の最高グレードによって決定

された。 

栄養指標の評価には、 GNRI および PNI 評価を用い、 Receiver Operating 

Characteristic (ROC)曲線で算出したカットオフ値に基づき、GNRI 93 以上を

High GNRI 群、93 未満を Low GNRI 群に、PNI 37.1 以上を High PNI 群、37.1 未

満を Low PNI 群と分類し 2 群間の治療成功期間(TTF)、患者背景、副作用発現

状況を比較した。GNRI および PNI は以下の式より算出した。 

GNRI = (14.89 × Alb (g/dl)) + 41.7 × (現在の体重 (kg) / 理想体重 

(kg)) 

PNI = 10 × Alb (g/dl) + 0.005 × 総リンパ球数 (/mm³) 



 59 

2.3. 調査項目  

患者背景は年齢、性別、ECOG- Performance Status (PS)、治療レジメン数、

病期分類、Body Mass Index (BMI)、Neutrophil / Lymphocyte ratio（NLR）、

投与日の主要検査値 (血清クレアチニン値、クレアチニンクリアランス、 C-

reactive protein（CRP）)を調査した。 

副作用の調査項目は、皮膚障害、口腔内障害、間質性肺炎、筋炎、末梢神経

障害、副腎皮質機能低下症、下垂体機能低下症、甲状腺機能亢進・低下症、イ

ンフュージョンリアクション(IF)、全身倦怠感、悪心・嘔吐、腹痛、下痢、便

秘、関節痛・筋肉痛、味覚異常、浮腫、発熱、頭痛、食欲不振、血液検査（低

Alb 血症、AST 上昇、ALT 上昇、LDH 上昇、GTP 上昇、CK 上昇、Cre 上昇、eGFR

低下、高尿酸血症、高血糖、白血球減少、Hb 減少、好中球減少、リンパ球減少、

血小板減少）とした。 

副作用発現状況は Common Terminology Criteria for Adverse Events 

(CTCAE) version 5.0 に基づき評価した。なお、各症状の重症度は全コース中、

最も高かった Grade を採用した。 
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2.4. 統計分析  

患者背景と副作用には t 検定または Fisher の直接確率検定、TTF の比較には

カプラン=マイヤー法を利用し、p < 0.05 を統計学的に有意差ありとした。ま

た、GNRI と PNI の相関関係には、ピアソンの相関行列を用いて評価した。単

変量および多変量解析には、COX 比例ハザードモデルを用いて、TTF に対す

る個々の共変量の影響を評価した。多変量解析で使用する説明変数には、単変

量解析におけるｐ＜0.1の因子を導入した。統計解析には、JMP® Pro ver.16 (SAS 

Institute Inc., Cary, NC, USA)を使用した。 

2.5.倫理的配慮  

本研究の実施においては、人を対象とする医学系研究に関する倫理指針を遵

守し、札幌南三条病院倫理委員会の承認を得て実施した。(承認番号：R4-4)。

また、本研究は個人情報保護に十分配慮し、データは匿名化した上で取り扱っ

た。すべての研究参加者は研究について周知され、オプトアウトする機会が保

証された。すべての患者は、研究開始前に研究に参加するための書面によるイ

ンフォームド・コンセントを提供した。私たちは患者の機密情報が確実に保護
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されるようにした。データは処理前に匿名化された。 

第 3 節 結果 

3.1 患者背景と GNRI と PNI の相関性  

調査対象は全体が 72 名で、Low GNRI 群が 34 名、High GNRI 群が 38 名、Low 

PNI 群が 35 名、High PNI 群が 37 名であった。 

GNRI の２群間において治療開始時では Low GNRI 群は BMI が統計学的に有意

に低く（p < 0.001）、NLR、病期分類、CRP が有意に高かった（p < 0.001）（表

10）。また PNI の 2 群間において治療開始時では、Low PNI 群で NLR、病期分類

および CRP が有意に高かった（p < 0.001）（表 10）。一方で GNRI 群・PNI 群双

方において、年齢、性別、PS、血清クレアチニン値、クレアチニンクリアラン

スについてはいずれも有意差は認められなかった。 

 また、GNRI と PNI(r=0.689)には正の相関関係が見られた（図 6）。 
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表 10. 患者背景 

  All Patients GNRI<93 GNRI≧93 PNI<37.1 PNI≧37.1 p-Value p-Value 

  n=72 n=34 n=38 n=35 n=37  (GNRI)  (PNI) 

Age 70(64-73) 71(66-73) 68(63-73) 71(65-73) 68(63-74) 0.274 0.229 

Sex：male(%) 47(65.3) 20(58.8) 27(71.1) 21(60.0) 26(70.2) 0.2 0.459 

ECOG-PS(0/1/2/3) 66/4/1/1 30/2/1/1 36/2/0/0 29/2/1/1     35/2/0/0 0.285 1 

Stage(Ⅰ/Ⅱ/Ⅲ/Ⅳ)* 1/4/20/47 0/0/8/26 1/4/12/21 0/0/8/27 1/4/12/20 <0.001 <0.001 

BMI* 21.9(19.8-24.2) 20.3(18.1-21.6) 22.4(19.6-26.4) 21.6(20.0-23.7) 22.4(19.6-24.3) <0.001 0.345 

NLR* 2.9(2.3-3.5) 3.3(2.3-8.1) 2.7(2.1-3.6) 3.8(2.6-7.7) 2.6(2.0-3.5) <0.001 <0.001 

Serum albumin level (g/dL)* 3.3(2.9-3.5) 2.9(1.3-3.5) 3.4(3.2-3.6) 3.4(3.1-3.5) 4.1(3.8-4.2) <0.001 <0.001 

Creatinine clearance

（ml/min) 

85.2(70.1-98.3) 85.9(54.7-96.2) 84.8(71.5-99.1) 88.6(56.7-97.1) 84.9(70.5-98.6) 0.245 0.952 

CRP* 0.62(0.21-2.99) 2.30(0.42-5.94) 0.32(0.22-1.00) 3.45(0.80-6.36) 0.32(0.13-0.56) <0.001 0.002 

PS: Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status, BMI: Body Mass Index, NLR: Neutrophil-Lymphocyte Ratio, CRP: C-reactive protein *p < 0.05 

 

 

 



 63 

 

図 6. GNRI と  PNI の相関関係  

3.2．高 PNI 群と低 PNI 群の治療失敗期間 (TTF) を比較したカプ

ラン マイヤー曲線 

High PNI 群は 12.0 ヶ月(95%CI: 8.3-15.7)、Low PNI 群は 4.9 ヶ月(95%CI: 

3.2-6.8)であり、Low PNI 群は統計学的に有意に TTF が短かった(p = 0.006) 

(図 7-a)。 一方で、High GNRI 群は 9.6 ヶ月(95%CI: 6.8-12.4)、Low GNRI 群

は 6.9 ヶ月(95%CI: 3.7-10.2)であり、Low GNRI 群が短かったが、統計学的に

有意差は見られなかった(p = 0.091)(図 7-b)。 
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図 7．治療成功期間（TTF）の Kaplan-Meier 曲線（High 群と Low 群の比較） 

(a)Kaplan-Meier curves of TTF for pembrolizumab triple -treated patients in patients with PNI <37.1 (dotted 

line) and in patients with PNI ≥37.1 (solid line). PNI: Prognostic Nutritional Index. (b) Kaplan -Meier curves 

of TTF for pembrolizumab triple-treated patients in patients with GNRI <93 (dotted line) and in patients with 

GNRI ≥93 (solid line).  GNRI:  Geriatric Nutritional Risk Index. TTF: Treatment success period.  

3.3 TTF リスク因子の単変量および多変量 Cox 比例ハザード回帰

分析  

ICI の有効性に影響を与える可能性のある共変量は、年齢、病期分類（≧Ⅳ）、

GNRI(< 93)、クレアチニンクリアランス (<92.4mL/min)、 PNl(< 37.1)、 BMI

（<21.9）、NLR(≧3.1)とした。単変量解析では、PNI と BMI に有意な差が示さ

れた (表 11)。 

多変量解析では、単変量解析においてＰ＜0.1 となった年齢、GNRI、BMI、お

よび PNI の 4 つの因子を基に行った結果、PNI(HR: 2.791,95%CI: 1.362-5.721, 

p=0.005)および BMI(HR: 2.548,95%CI:1.255-5.175, p=0.009)に有意差が認め

a）PNI 群  b）GNRI 群  
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られた（表 11）。 

表 11.治療成功期間（TTF）に関する単変量および多変量 Cox 比例ハザード回帰

分析 

    
Univariate 

analysis 
    

Maltivariate 

analysis 
  

  HR 95% CI  p-value HR 95% CI  p-value 

Age(≧69) 1.654  0.944-2.898 0.079  1.479 0.832-2.626 0.182 

Stage(≧Ⅳ) 1.487  0.824-2.683 0.189    

GNRI(≧93) 1.597  0.925-2.756 0.093 0.554 0.246-1.249 0.155 

Ccr(<92.4mL/min) 1.616  0.896-2.917 0.111    

PNI (<37.1)* 2.154  1.238-3.747 0.007 2.791  1.362-5.721 0.005 

BMI (<21.9)* 1.849  1.061-3.223 0.030  2.548  1.255-5.175 0.009  

pre NLR 0.995  0.905-1.093 0.914    

GNRI:  Geriatric Nutri tional  Risk Index, Ccr： creatinine clearance, PNI:  Prognostic Nutritional Index,  BMI: Body Mass 

Index,  NLR: Neutrophil -Lymphocyte,  *p  < 0.05  

3.4. 副作用の発現状況  

免疫関連有害事象（irAE）を含む副作用は、間質性肺炎、食欲不振、疲労、

発熱に関して、Low PNI 群の方が High PNI 群よりも有意に高かった（p<0.05）

（表 12）。 グレード 3 以上の GTP 上昇において Low PNI 群は High PNI 群よ

りも統計学的に有意に高かった (p=0.033)。 一方、GTP 上昇以外の全 Grade の

血液毒性についてはいずれも有意差は認められなかった (表 12)。Low PNI 群

と High PNI 群の間で皮膚症状に有意差はなかった (表 12)。 

GNRI 群では、Low GNRI 群は High GNRI 群よりも Grade3 のヘモグロビン低下
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が有意に高かった (p = 0.030)。 それ以外の副作用はいずれも有意差が認め

られなかった(data not shown)。 

表 12．PNI 群における副作用    

  PNI < 37.1 (n = 35) PNI ≥ 37.1 (n = 37) p-value 

  All grade (%) ≥ G3 (%) All grade (%) ≥ G3 (%) All grade ≥ G3 

Skin disorders  20 (57.1) 0 (0) 22 (59.5) 0 (0) 1.000   

Oral disorders 6 (17.1) 0 (0) 8 (21.6) 0 (0) 0.768   

Interstitial pneumonia 9 (25.7) 0 (0) 2 (5.4) 0 (0) 0.022  

Myositis  0 (0) 0 (0) 1 (2.7) 0 (0) 1.000   

Peripheral neuropathy  3 (8.6) 0 (0) 9 (24.3) 0 (0) 0.113   

Hypoadrenocorticism 3 (8.6) 0 (0) 3 (8.1) 0 (0) 1.000  

Hypopituitarism 4 (11.4) 0 (0) 7 (18.9) 0 (0) 0.516  

Hyperthyroidism 1 (2.9) 0 (0) 1 (2.7) 0 (0) 1.000   

Hypothyroidism 1 (2.9) 0 (0) 4 (10.8) 0 (0) 0.358   

Diabetes mellitus 0 (0) 0 (0) 1 (2.7) 0 (0) 1.000   

Infusion reaction 0 (0) 0 (0) 1 (2.7) 0 (0) 1.000    

Tiredness* 35 (100) 1 (2.9) 21 (56.8) 0 (0) < 0.001  

Nausea/Vomiting 22 (62.9) 0 (0) 17 (45.9) 0 (0) 0.165   

Abdominal pain 2 (5.7) 0 (0) 5 (13.5) 0 (0) 0.430   

Diarrhea 8 (22.9) 3 (8.6) 7 (18.9) 1 (2.7) 0.775  0.351  

Constipation 21 (60.0) 3 (8.6) 27 (73.0) 0 (0) 0.319   

Arthritis/Muscle pain  4 (11.4) 0 (0) 3 (8.1) 0 (0) 0.707   

Taste disorder 9 (25.7) 0 (0) 9 (24.3) 0 (0) 1.000   

Edema 13 (37.1) 0 (0) 15 (40.5) 0 (0) 0.813   

Fever* 13 (37.1) 0 (0) 5 (13.5) 0 (0) 0.029   

Headache 5 (14.3) 0 (0) 7 (18.9) 0 (0) 0.754   

Loss of appetite* 28 (80.0) 0 (0) 18 (48.6) 0 (0) 0.007   

Hypoalbuminemia 35 (100) 3 (8.6) 37 (100) 1 (2.7) 1.000  0.351  

AST increase 34 (97.1) 3 (8.6) 36 (97.3) 0 (0) 1.000  0.110  

ALT increase 29 (82.9) 6 (17.1) 27 (73.0) 1 (2.7) 0.399  0.052  

Increased LDH 30 (85.7) 0 (0) 32 (86.5) 0 (0) 1.000   

GTP increase* 22 (62.9) 10 (28.6) 22 (59.5) 3 (8.1) 0.813  0.033  

CK increase 4 (11.4) 0 (0) 10 (27.0) 1 (2.7) 0.137  1.000  

Increase in Cre 14 (40.0) 1 (2.9) 10 (27.0) 0 (0) 0.319  1.000  

Low eGFR 22 (62.9) 2 (5.7) 22 (59.5) 1 (2.7) 0.813  0.609  

Hyperuricemia 7 (20.0) 0 (0) 16 (43.2) 1 (2.7) 0.045  1.000  

Hyperglycemia 6 (17.1) 0 (0) 5 (13.5) 0 (0) 0.750   

Leukopenia 19 (54.3) 4 (11.4) 18 (48.6) 4 (10.8) 0.646  1.000  

Anemia 
35 (100) 8 (22.9) 35 (94.6) 4 (10.8) 0.493  0.215  

Decrease in good 

neutrophils 
21 (60.0) 4 (11.4) 24 (64.9) 2 (5.4) 0.808  0.423  

Lymphopenia 23 (65.7) 6 (17.1) 28 (75.7) 3 (8.1) 0.440  0.301  

Reduced platelets 22 (62.9) 2 (5.7) 25 (67.6) 2 (5.4) 0.805  1.000  

AST: Aspartate aminotransferase,  ALT: Alanine aminotransferase,  LDH: Lactate dehydrogenase, GTP: γ-Glutamyl 

transferase, CK: Creatine kinase, Cre: Creatinine, eGFR: Estimated glomerular fi lt ration rate, Hb:  Hemoglobin,  *p < 0 .05 
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第４節 考察 

今回、免疫チェックポイント阻害薬であるペムブロリズマブに殺細胞性抗が

ん剤であるカルボプラチン、ペメトレキセドを併用するがん化学療法を実施し

た非小細胞肺癌患者を対象に、GNRI および PNI と治療成功期間(TTF)及び副作

用発現との関連性について検討した。GNRI および PNI のカットオフ値はそれぞ

れ ROC 解析結果より、93 と 37.1 に定義した。これらの値は、他の報告と同様

の結果となった 59,61)。 

患者背景（表 10）に関して、Low GNRI 群・PNI 群は High GNRI 群・ PNI 群よ

りも病期分類(p<0.001)、NLR(p<0.001)、CRP(p<0.002) が有意に高かった。単

変量および多変量 COX 回帰比例ハザード解析 (表 11) においては、PNI が TTF 

に影響を及ぼす因子であることが示された。GNRI、NLR、および CRP は、PNI と

同様に生存期間に影響を与える因子として有用であることが、過去の研究にお

いて報告されている 63,64,65)。したがって、栄養状態のより正確な評価を可能に

するために、PNI 以外の栄養指標と炎症マーカーの組み合わせを検討した。 

Sambataro らは、CRP は栄養失調のリスクを示す炎症パラメータであると報告
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している 66）。Low PNI 群において CRP が上昇した原因は、がんによる全身性炎

症に由来すると考えられ、NLR の上昇もそれを裏付けている（表 10）。Low PNI

群で TTF が短縮した理由について考えられるのは、制御性 T 細胞（Treg）の活

性化である。Treg は、自己に対する免疫応答を回避する「免疫寛容」に重要な

役割を果たす一方で、がん細胞の「免疫回避」にも関与し抗腫瘍免疫応答を抑

制する。Treg は、酸化ストレス下では免疫抑制応答が活性化し、PD-1 受容体阻

害による抗腫瘍活性を無効にすると報告されている 67）。全身性炎症が生じると

活性酸素が産生され、酸化ストレスが発生するため 68）、Treg 活性化に伴う免疫

抑制応答に繋がると考えられる。低栄養状態の場合には、CRP などの炎症マー

カーも併せて評価することで、患者の予後の改善につながる可能性がある。 

BMI も TTF に影響を与える因子であり、この研究と同様に、非小細胞肺癌患

者の予後予測因子であることが以前に報告されていた 69)。がん関連の栄養失調

は罹患率と死亡率の増加と関連している 64)。 肥満は、BMI が高い患者ほど肺

がんの発生率が低く、死亡率が低いことが示唆されている 70,71)。これはおそら

く、肥満が T 細胞の機能不全を誘発し、レプチン産生を通じて PD-1 陽性 T 
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細胞の数を増加させるためであると考えられる 72、73)。 したがって、がんの進

行に伴い代謝異常や全身性炎症を引き起こし、その結果免疫機能が低下する

69,74)。そのため低 BMI の状態が、 PD-1 陽性 T 細胞の数を減少させることで、

免疫チェックポイント阻害剤の有効性が低下し、TTF の短縮につながった可能

性が考えられる。 

 治療成功期間(TTF)は、カプランマイヤー曲線より、Low PNI 群は High PNI

群よりも有意に短かった(図 7-a)。また、単変量および多変量の Cox 回帰比例

ハザード分析 (表 11) において、PNI は TTF に影響を及ぼす因子であることが

示された。 また PNI は、がん化学療法の開始前のみではなく、手術患者の予後

予測因子としても有用であることが報告されている 75, 76)。そのため、がん治療

全般において PNIは予測因子として有用であると考えられる。 一方で GNRIは、

Low 群と High 群で TTF に有意差はなく、単変量解析と多変量解析の双方で TTF 

に影響を及ぼす因子として認められなかった (図 7-b)。 

GNRI は PNI と正の相関関係が認められたことから(図 6)、栄養状態の向上

に伴い治療予後の予測に有用である推測された。しかし、過去の研究において、
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High GNRI 群は Low GNRI 群より PFS が有意に長いことが示されたが、多変量

解析において GNRI は独立した予後因子ではなかったと報告されている。 GNRI 

が、予後因子ではない理由として、PS が PFS に強く影響を与えるため、Low 

GNRI 群において PS 不良の患者が有意に多かったと報告されている 56)。 本研

究では、High 群と Low 群の間に TTF の有意差が認められず、また PS の有意差

も見られないことから(表 11)、GNRI は TTF の予後因子とはならなかったと考

えられる。また GNRI は、従来の殺細胞性抗がん剤や ICI 単剤のみであれば予

後予測因子として有用である報告があるが 61,62)、複数の薬剤を併用するがん化

学療法における GNRI を対象とした予後因子の報告はない。本研究においては、

GNRI が予後予測因子として認められなかったため、今後更なる検討が必要で

あると考えられる。 

TTF は、PDと診断された後でも予後改善の目的で治療を継続する「Beyond PD」

の影響も考慮する必要がある。しかし、本研究では「Beyond PD」に該当する患

者は存在しなかったため、治療延長に寄与した可能性はないと考えられる。 

副作用発現状況においては、Low PNI 群と High PNI 群の両群で副作用が発生
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し、そのうち間質性肺炎に有意差が認められた。本研究では、間質性肺炎や発

熱、食欲不振、倦怠感の副作用に関して、低 PNI 群において発生率が有意に高

かった(表 12)。また、Grade 3 以上の副作用では、Low PNI 群において γ-GTP 

が有意に上昇しており、肝機能の悪化を反映していると考えられる。 

免疫関連有害事象 (irAE) は、ICI の効果により、免疫の調整が正常に機能

せず、自己免疫疾患の形で発現する副作用のことであり、皮膚、胃腸管、肝臓、

皮膚、肺、および内分泌器官などで比較的多く発生するとされている 77)。 発

現した副作用の中で、irAE の可能性が高いと診断された副作用は、間質性肺炎

と肝機能障害であった。発熱、食欲不振、倦怠感については、irAE 由来の副作

用か否かは不明である。 

しかし、本研究では、有意に高い発現率を示した副作用はいずれも Low PNI 

群であり、TTF の延長が観察された High PNI 群では確認されなかった。また

Zhong らは、皮膚や内分泌器官、胃腸管の irAE は有効性と相関関係が高く、

肺炎、肝臓・胆道系の irAE は有効性との間に相関関係が見られなかったと報

告している 78)。 したがって間質性肺炎や肝機能障害の γ-GTP 上昇は、有効性
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と関連が無いと考えられる。一方で、ICI を使用した際に出現する皮膚症状は、

有効性と強く相関することが複数の研究で報告されている 78)。 これは皮膚 

irAE が、T 細胞が腫瘍組織と正常組織の両方に存在する抗原に対して攻撃す

ることで、治療効果と毒性の両方を引き起こす可能性が考えられている 79)。 し

かし、本研究では、Low PNI 群と High PNI 群の双方において皮膚症状の発生率

に有意な差が確認されなかった。ただし、発生率は両方群において 50% 以上だ

ったことから、High PNI 群においても相応の効果があった可能性がある。しか

し、ICI と併用するペメトレキセドの皮膚症状は高頻度で発現するため、irAE

による皮膚症状がマスキングされた可能性が考えられる 80)。 

本研究の限界としては、単一施設の研究であり、症例数が少なかったことが

挙げられる。症例数を増加させることでより多くのデータを集積することがで

き、精度の高いデータを抽出することが可能となると考えられる。 

さらに、ICI を含む多剤併用療法における CRP や NLR などの各種栄養指標の予

後因子については研究されていない。最適な栄養指標を解明するにはさらなる

研究が必要です。 
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第 5 節 小括 

治療開始時の PNI と BMI は、ICI 細胞傷害性抗がん剤であるペムブロリズマ

ブによる 3 剤併用療法を受けた非小細胞肺がん患者の治療成功期間（TTF）に影

響を与える独立した予後因子であった。治療開始時の栄養状態は、副作用の発

生や治療成功期間（TTF）に影響を与える可能性がある。しかし治療開始時の PNI

は、irAE 発現の予後予測因子として示すことが出来なかった。 

 

第 4 章 本研究の総括 

がん化学療法の進化は目覚ましく、殺細胞性抗がん薬以外に分子標的薬や免

疫チェックポイント阻害薬など新世代の抗がん薬が多種多様ながん種に使用さ

れている。それにより、がん患者の生存期間が延長されるなど有益な面もある。

しかしながらこれらの薬剤では、全く新しい副作用が報告されており、それに

よってがん治療進行の妨げとなるケースもある。適切ながん治療を継続する上

で、検査値などの患者情報や、副作用のモニタリングが重要となる。本研究は

実臨床の情報を基に、がん化学療法を進行する上で適切な抗がん剤の使用に貢
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献する研究結果を報告した。第 1 章では、VEGFR-TKI による収縮機能障害を引

き起こす可能性を示した。第２章では、オシメルチニブの血中濃度では、Alb 濃

度が影響を及ぼす可能性が示された。しかし、血中濃度は副作用発現には影響

を与えなかった。第３章では、治療開始時の PNI は、ICI 細胞傷害性抗がん剤

であるペムブロリズマブによる 3 剤併用療法を受けた非小細胞肺がん患者の治

療成功期間（TTF）に影響を与える独立した予後因子であった。以上のことから、

今回得られた知見は、がん化学療法の有効性と安全性に与える影響を明らかに

した。今後、さらなる実臨床の情報収集と検証を実施する必要がある。  

本研究で得られた知見は、日常診療で利用できる検査値などの診療情報を用

いる点で価値があり、今後も実臨床データを活用し、より精度の高いものとな

るよう検証を積み重ねていく必要がある。 
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