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研究の背景と経緯

　切除不能進行肝細胞癌への治療として，血管新生阻
害作用をもつ分子標的薬であるソラフェニブが広く用
いられている1)．一方で，その病勢コントロール率は
43～53%に留まり2,3)，ソラフェニブの効果および予後
予測因子の発見が急務である．近年，我々は，ソラフ
ェニブの効果予測因子として血管新生関連サイトカイ
ンの有用性を報告したが4)，これは少数例での検討で
あった．今回，他大学を含む多施設共同研究により，
多数例で同サイトカインの有用性を検証し，その結果
を報告したので本稿で概説する．

研究成果の内容

　進行肝細胞癌に対するソラフェニブ導入症例（n＝120）
を対象に，治療開始前の血清を採取し，先の報告4)で
治療効果と関連が認められたサイトカイン８項目
［Angiopoietin-2（Ang-2），follistatin，granulocyte 
colony-stimulating factor（G-CSF），hepatocyte growth 
factor（HGF），leptin，platelet-derived growth factor-BB
（PDGF-BB），platelet endothelial cell adhesion 
molecule-1（PECAM-1），vascular endothelial growth 

factor（VEGF）］をMultiplex ELISA を用いて測定し
た．これらのサイトカインのうち高値を示す項目数を
集計し，治療効果・予後と比較した．各サイトカイン
のカットオフ値はそれぞれの中央値とし，それより高
値を示すサイトカインが０～３項目の症例を low 
angiogenic 群，４～８項目の症例を high angiogenic 群
とした．
　血清サイトカイン発現の中央値は，Ang-2 721.3pg/㎖，
follistatin 333.9pg/㎖，G-CSF 22.6pg/㎖，HGF 1,005.8 
pg/㎖，leptin 2,321.8pg/㎖，PDGF-BB 2,334.7pg/㎖， 
PECAM-1 4,384.3pg/㎖，VEGF 68.6pg/㎖であり，
すべての項目で腫瘍抑制効果を認めた症例に比し，認
めなかった症例のサイトカイン発現が高値であった．
治療効果に対する評価として，Ang-2，G-CSF，HGF，
VEGF高値または high angiogenic 群は無増悪生存期
間（PFS）のリスク因子であった［それぞれの hazard 
ratio（HR）＝1.84，1.61，1.53，2.08，1.98］．同様
に，Ang-2，HGF，VEGF高値または high angiogenic
群は単変量解析における全生存期間（OS）のリスク因
子であった［それぞれのHR＝1.95，1.68，1.64，
1.94］．これらのサイトカインを，臨床パラメータで
OSと関連のあった因子，即ち脈管侵襲陽性，DCP（des-
gamma-carboxy prothrombin）高値とともに多変量解
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析を行ったところ，Ang-2高値および high angiogenic
群が独立したOSのリスク因子であった［それぞれの
HR＝1.83，1.76］．
　High angiogenic 群と OSの関係について，患者背景
別にサブグループ解析を行ったところ，脈管侵襲があ
る症例または肝外転移がある症例において high 
angiogenic 群は有意なOSのリスク因子であった．

研究成果の意義

　血清中のAng-2が高値を示す症例や，多項目のサイ
トカインが高発現する症例ではソラフェニブ治療にお
ける PFS や OSが不良であり，これは過去の我々の報
告4)を裏付ける結果であった．Ang-25)，follistatin6)，
HGF7)，leptin8)，PECAM-19)，VEGF10)などは血管内
皮細胞，PDGF-B11)はペリサイト，G-CSF12)は骨髄由来
細胞に関与することで，それぞれ血管新生を誘導する
と考えられている．これらのサイトカインが高発現し
ている症例では，多数の血管新生の経路が活性化して
いることが示唆され，VEGFが関与する経路の阻害を
主体とするソラフェニブに抵抗性を示した可能性がある．

今後の展開や展望

　血管新生関連サイトカインが多項目で高値を示す症
例では，ソラフェニブの効果・予後が不良であった．
本検討は，後ろ向きコホート研究であったが，現在，
多施設共同の前向き研究による validation を行ってい
る（UMIN000009771）．また，多数の血管新生経路が
活性化している症例では特定の経路の阻害薬の効果が
低いとした本仮説は，血中バイオマーカーにより血管
新生阻害薬の効果予測ができるとした新たなコンセプ
トであり，現在，盛んに開発が進められている他の血
管新生阻害薬でも検証が必要である．
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