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序論 

 

造血器腫瘍は、主として白血病、悪性リンパ腫、多発性骨髄腫に大きく分類さ

れ、その治療として放射線療法および化学療法が行われている。特に化学療法に

おいては、治癒を目指した治療が積極的に行われており、造血幹細胞移植も治療

の選択肢の 1 つとなっている。しかし、これらの集学的治療を用いても 5 年生

存率は白血病で 39.2%、悪性リンパ腫で 65.5%、多発性骨髄腫で 36.4%であり、

治療法の改善が必要となっている。造血器腫瘍の発症や病態形成には、低分子 G

タンパクである Ras の関与が報告されている [1,2]。Ras は下流のシグナル伝達

を活性化させることで、細胞の生存･増殖を促進することから、Ras の恒常的活

性化あるいは下流のシグナル伝達の活性化を阻害することにより、造血器腫瘍

に対して細胞死を誘導できる可能性が考えられる。 

3-hydroxy-3-methylglutaryl-coenzyme A (HMG-CoA)還元酵素阻害剤であるスタ

チンは、脂質異常症や心血管疾患の治療薬として汎用されている [3,4]。近年、

スタチンは婦人科癌、食道癌、乳癌、多発性骨髄腫、大腸癌、肺癌等様々ながん

種において死亡率や予後を改善することが報告されている [5-10]が、その機序

は明確にされていない。このことから、スタチンによるアポトーシス誘導機序を

解明できれば、造血器腫瘍における臨床応用が期待できる。 

 臨床検査値は、患者の状態、副作用等を評価する際に有用な指標である。特に

がん化学療法においては、投与量の決定や自覚症状のない副作用の早期発見、治

療効果の判断や投与可否の判断等、様々な面で活用される。そのため、薬剤師に

おいても臨床検査値を評価し、適切な薬学的管理を行うことが求められる。 

頭頸部癌に対する標準的な治療は、手術療法、放射線療法、化学療法を組み合
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わせた集学的治療である。放射線療法と化学療法を同時に行う concurrent 

chemoradiotherapy (CCRT) は、抗がん薬の放射線感受性増強作用による放射線治

療の効果増強を期待して行われるが、副作用としてほぼ 100%の頻度で口腔粘膜

炎を発症することが報告されている [11]。また、入院にて頭頸部癌に対して

CCRT を施行される患者では、血液毒性からの回復だけでなく、栄養状態の改善

も退院する際には重要である。栄養状態の評価は、一般的に食事摂取量や体重の

変化等によって主観的に評価されるが、経時的な栄養状態の評価では評価者の

バイアスを避けるため、より客観的な指標が必要とされる。 

 医薬品の投与量は、第Ⅱ相試験の結果をもとに設定される。そのため、日本と

海外において同じ医薬品でも、その投与量は国によって異なる場合がある。した

がって、海外と承認用量が異なる医薬品については、日本人におけるデータの集

積が重要となる。 

 乳癌化学療法の FEC100 療法は、granulocyte-colony stimulating factor(G-CSF)適

正使用ガイドライン [12]において発熱性好中球減少症(febrile neutropenia：FN)の

発症率が 20%以上とされ、ペグフィルグラスチム等の G-CSF 製剤を一次予防的

に用いることが推奨されている。ペグフィルグラスチムは国内第Ⅱ相試験の結

果より国内では 3.6 mg が投与量として承認されているが、海外では 6.0 mg が投

与量として承認されている。また海外では、FEC100 療法においてペグフィルグ

ラスチムを投与した群の方が従来の G-CSF 製剤を使用した群よりも重篤な好中

球減少が起こることが報告されている [13]。そのため、日本人における FEC100

療法において、ペグフィルグラスチムを使用した際の安全性と忍容性に関する

検討が必要である。 

 第 1 章では、種々の造血器腫瘍細胞を用いて、スタチンによるヒト造血器腫

瘍細胞におけるアポトーシス誘導機序について検討した。また、第 2 章では、入
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院での頭頸部癌治療において、通常、定期的に行われる血液検査の結果を用いて

CCRT 施行時および施行後の栄養状態について客観的に評価を行い、客観的な退

院基準の設定について検討した。さらに、第 3 章では、日本人の乳癌 FEC100 療

法においてペグフィルグラスチムを一次予防的投与した場合の安全性と忍容性

についてレトロスペクティブに調査し、従来の G-CSF 製剤であるレノグラスチ

ムを使用した場合と比較して評価を行った。 

以下に、本検討の内容を詳述する。 
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第 1 章 

 

スタチンによるヒト造血器腫瘍細胞におけるアポトーシス

誘導機序解明に関する研究 

 

I. 緒言 

3-hydroxy-3-methylglutaryl coenzyme A (HMG-CoA) 還元酵素阻害剤であるスタ

チンは脂質異常症や心血管疾患の治療薬として汎用されている [3,4]。近年、ス

タチンは婦人科癌、食道癌、乳癌、多発性骨髄腫、大腸癌、肺癌等様々ながん種

において死亡率や予後を改善することが報告されている [5-10]。このことから、

スタチンは抗がん薬あるいは補助療法における併用薬として有用である可能性

が考えられる。 

スタチンは HMG-CoA 還元酵素を阻害することによりメバロン酸の生合成を

抑制することで、メバロン酸経路の中間生成物である farnesyl pyrophosphate 

(FPP)、geranylgeranyl pyrophosphate (GGPP)、ubiquinone、dolichol および squalene

の産生を減少させる。これらの中間生成物は細胞内シグナル伝達、細胞呼吸、糖

タンパク質の産生、細胞膜の構成など、様々な細胞機能を制御している [14,15]。

化学誘発性肝細胞癌のラットモデルにおいて、ロバスタチンは ubiquinone の産

生を抑制することで肝腫瘍発生および腫瘍増殖を減少させることが報告されて

いる [16]。また、dolichol はヒト神経芽細胞腫 SH-SY5Y 細胞においてシンバス

タチンによる小胞体ストレス応答およびアポトーシス誘導を抑制することが示

されている [17]。ロバスタチンはヒト造血器腫瘍細胞株において細胞増殖を阻

害し、細胞周期の停止を引き起こすことも報告されている [18]。 FPP や GGPP
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は Ras などの低分子量 GTPase のプレニル化に関与しており、スタチンは GGPP

の生合成阻害により Ras のプレニル化およびその下流シグナル伝達因子である

extracellular signal-regulated kinase 1/2 (ERK1/2)、Akt および mTOR の活性化を抑

制することでアポトーシスを誘導することが示されている [19-24]。さらに、ラ

クトン構造を有するスタチンはプロテアソーム活性を抑制し、アポトーシスを

誘導することが報告されている [25]。しかし、スタチンによるアポトーシス誘

導機序の詳細なメカニズムは不明である。本研究では、ヒト造血器腫瘍細胞株に

おけるスタチンのアポトーシス誘導機序の詳細なメカニズムについて検討した。 
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II. 試薬および方法 

1. 試薬 

 フルバスタチン、シンバスタチンおよび MG132 は Calbiochem から購入した。

メバロン酸ラクトン (MVA)、FPP、GGPP、squalene、ubiquinone、isopentenyladenine

および dolichol は Sigma から購入した。U0126 は Promega から購入した。ラパマ

イシン、z-VAD-fmk、 z-LEHD-fmk および z-DEVE-fmk は Wako から購入した。

これらの試薬を dimethyl sulfoxide (DMSO) に溶解後、リン酸緩衝生理食塩水

(PBS; 0.05 M, pH 7.4)で再懸濁し、シリンジフィルター(0.45 μm, IWAKI GLASS)

でろ過滅菌したものを使用した。 

 

2. 細胞培養 

 HL-60 (ヒト急性前骨髄球性白血病)および U937 (ヒト組織球性リンパ腫)細胞

は Riken Cell Bank から入手した。IM9 (ヒト多発性骨髄腫)細胞は Health Science 

Research Resources Bank から入手した。ARH77 (ヒト多発性骨髄腫)細胞は DS 

Pharma Biomedical から入手した。これらの細胞を 10% fetal bovine serum、100 

μg/mL penicillin、100 U/mL streptomycin および 25 mM 4-(2-hydroxyethyl)-1-

piperazineethanesulfonic acid (HEPES; pH 7.4)を含む RPMI-1640 (Sigma)培養液に

て、5% CO2の条件下で培養した。 

 

3. Trypan blue dye exclusion assay 

 細胞の生存率は trypan blue dye exclusion assay により判定した。各細胞を 96 

well プレートに播種し、24 時間培養後、フルバスタチンおよびシンバスタチン

を細胞に添加し、一定時間培養した。その後、等量の細胞懸濁液と trypan blue 溶

液を緩やかに混合し、生存細胞と死細胞を計数した。 
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4. Annexin-V apoptosis assay 

 アポトーシスは、Annexin V-FITC apoptosis detection kit を用いて測定した。細

胞を PBS で 2 回洗浄後、Annexin V-FITC を添加し、細胞を再懸濁した。その後、

15 分間室温でインキュベートし、BD LSRFortessa フローサイトメーターを用い

て分析した。 

 

5. Caspase-9 および caspase-3 活性の測定 

Caspase-9 と caspase-3 酵素活性は caspase-9 fluorometric assay kit と caspase-3 

fluorometric assay kit を用いて測定した。HL-60 細胞をフルバスタチンまたはシ

ンバスタチンで 48 時間処理した後、PBS で洗浄し、cell lysis buffer で溶解した。

細胞溶解液に LEHD-AFC (caspase-9 の基質)および DEVD-AFC (caspase-3 の基質)

を添加し 37℃、1 時間インキュベートした。その後、fluorescence spectrophotometer 

(F-4010) を使用し、励起光 400 nm、蛍光 505 nm で蛍光定量的に測定を行った。 

 

6. ミトコンドリア膜電位∆Ψmの測定 

ミトコンドリア膜電位∆Ψm を測定するため、細胞を 37℃、5 分  3,3-

dihexyloxacarbocyanine iodide でインキュベートした。細胞は PBS で洗浄後、BD 

LSRFortessa フローサイトメーターにて、励起光 482 nm、蛍光 504 nm で解析を

行った。 

 

7. プロテアソーム活性の測定 

 カスパーゼ様、トリプシン様、キモトリプシン様活性を測定するために、HL-

60 細胞をフルバスタチン、シンバスタチンまたは MG132 で 24 時間処理後、PBS



8 

 

で 1 回洗浄した。洗浄後の細胞ペレットに lysis buffer を添加し、よく混和して

細胞を破壊した。またタンパク定量は BCA Protein Assay (PIERCE: USA)にて行

った。 

細胞抽出液に reaction buffer を添加後、10µM の蛍光発生基質 Z-Leu-Leu-Glu-

AMC (カスパーゼ様)、Bz-Val-Gly-Arg-AMC (トリプシン様)、または Suc-Leu-Leu-

Val-Tyr-AMC (キモトリプシン様)で 1.5 時間インキュベートした後、fluorescence 

spectrophotometer (F-4010)を用いて励起光 360 nm、蛍光 465 nm で蛍光定量的に

測定した。 

 

8. Western blotting 

 様々な条件下において処理した HL-60 細胞を cell lysis buffer で溶解し、BCA 

protein assay kit を用いて得られた細胞溶液のタンパク濃度を決定した。タンパク

サンプルを SDS-polyacrylamide ゲル中にて電気泳動で分画し、polyvinylidene 

difluoride (PVDF) membrane に転写した。この PVDF membrane を、3%スキムミ

ルクを含む溶液でブロッキングを行い、各抗体とそれぞれ 4℃で一晩インキュベ

ートした。その後、PVDF membrane を horseradish peroxidase 結合二次抗体と室温

で 1 時間インキュベートした。タンパクは Luminata Forte にて可視化した。 

 

9. 免疫沈降 

 様々な条件下で処理した HL-60 細胞を cell lysis buffer で溶解した。その後、

protein A-sepharose と抗 ubiquitin 抗体を結合させたものとインキュベートした後、

western blotting にて解析した。 
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10．細胞周期分析 

 細胞周期は propidium iodide を用いて解析した。細胞を 2 回 PBS で洗浄した

後、70%エタノールで固定した。24 時間後、細胞を 2 回 PBS で洗浄し、DNAase-

free RNAase A および propidium iodide を添加した後、15 分間インキュベートし、

次いで BD LSRFortessa フローサイトメーターを用いて解析した。 

 

11. 統計学的解析 

それぞれの実験で得られた結果は平均値±標準偏差で示した。多群間の検定に

は ANOVA with Dunnett 検定を使用した。危険率が 5%未満のとき、有意差あり

とした。 
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III. 結果 

1. スタチンによるミトコンドリアを介したアポトーシス誘導効果 

フルバスタチンとシンバスタチンは HL-60、IM9、ARH77 および U937 細胞に

おいて、濃度および時間依存的に細胞死を誘導することが認められた (Figure 1)。

また、フルバスタチンおよびシンバスタチン添加により caspase-9 活性、caspase-

3 活性および Annexin V陽性細胞数は顕著に増加することを確認した (Figure 2a-

c)。さらにスタチンによるアポトーシス誘導において caspase-9 および caspase-3

の関与を明らかにするために、スタチンと pan-caspase 阻害剤 (z-VAD-fmk)、

caspase-9 選択的阻害剤 (z-LEHD-fmk)および caspase-3 選択的阻害剤 (z-DEVD-

fmk)を併用した結果、各種 caspase 阻害剤により、スタチンによるアポトーシス

を抑制することが認められた (Figure 2d)。 

次に、スタチンがミトコンドリア膜電位に及ぼす影響について検討した結果、

フルバスタチンおよびシンバスタチン添加によりミトコンドリア膜電位の低下

が認められた (Figure 2e)。 
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Figure 1. Statins induce cell death in hematopoietic tumor cell lines. Cell viability of fluvastatin or 

simvastatin-treated (a) HL-60, (b) IM9, (c) ARH77, and (d) U937 cells as measured by the trypan blue dye 

exclusion assay. The cells were treated with various concentrations of fluvastatin or simvastatin for 1, 2, 

and 3 days. The results are representative of 5 independent experiments. *p < 0.01 vs. control (ANOVA 

with Dunnett’s test). 

 

Figure 2. Increase in Annexin V-positive cells and 

caspase-3 activities are associated with statin-

induced cell death. (a and b) HL-60 cells were 

exposed to the indicated concentrations of 

fluvastatin and simvastatin for 48 h. (a) Caspase-9 

and (b) caspase-3 activities are expressed as the 

amount of the caspase-9 substrate LEHD-AFC and 

caspase-3 substrate DEVD-AFC proteolytically 

cleaved in picomoles per hour per mg of protein. 

The results are representative of 5 independent 

experiments. *p < 0.01 vs. control (ANOVA with 

Dunnett’s test). (c) HL-60 cells were exposed to 

the indicated concentrations of fluvastatin and 

simvastatin for 48 h and then stained with an Annexin V apoptosis assay kit. The results are representative 

of 5 independent experiments. *p < 0.01 vs. control (ANOVA with Dunnett’s test). (d) HL-60 cells were 

treated with fluvastatin and simvastatin for 72 h in the presence or absence of 50 μM z-VAD-fmk, 50 μM 

z-LEHD-fmk, or 50 μM z-DEVE-fmk, and the cell viability was measured. The results are representative 

of 5 independent experiments. *p < 0.01 vs. control (ANOVA with Dunnett's test). (e) Mitochondrial 

transmembrane potential is decreased in cells treated with fluvastatin or simvastatin for 48 h. 
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2.スタチンによる GGPP 生合成阻害によるアポトーシス誘導効果 

ラクトン環を有するスタチンは低分子 G タンパクのプレニル化抑制ではなく、

プロテアソーム活性の阻害を介してアポトーシスを誘導することが報告されて

いる [25]。そこで、スタチンが HL-60 細胞においてプロテアソーム活性を阻害

するか否か検討した結果、スタチンは、カスパーゼ様活性、トリプシン様活性、

キモトリプシン様活性を抑制しないことを確認した (Figure 3a-c)。 

スタチンはメバロン酸経路中の HMG-CoA 還元酵素を阻害することが知られ

ている。メバロン酸経路は、細胞増殖および代謝に必須のコレステロールやプレ

ニル化に関与するイソプレノイドを産生するため、各メバロン酸経路中間産物

がスタチンのアポトーシス誘導を阻害するか MVA、FPP、GGPP、squalene、

isopentenyladenine、dolichol および ubiquinone を前処理し検討を行った。その結

果、FPP、squalene、isopentenyladenine、dolichol および ubiquinone の存在下でス

タチンと併用した場合、スタチンによるアポトーシス誘導は阻害されなかった

が、MVA および GGPP で前処置した場合、スタチンによるアポトーシス誘導が

有意に阻害された(Figure 3d-e)。 
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Figure 3. Statins induced apoptosis by suppressing GGPP biosynthesis. (a-c) Non inhibition of the 

proteasome activity by fluvastatin and simvastatin. After treatment of 5 μM fluvastatin, 10 μM simvastatin, 

and 10 μM MG132 for 24 h at 37 °C, HL-60 cells were lysated. Cell extracts were incubated for 1.5 h, at 

which point the fluorogenic peptide substrate for the (a) caspase-like activity, (b) trypsin-like activity, and 

(c) chymotrypsin-like activity of the proteasome 7-AMC was added to the extracts. The fluorescence assays 

(excitation, 360 nm; emission, 465 nm) were conducted at room temperature. These results are 

representative of 5 independent experiments. *p < 0.01 vs. control (ANOVA with Dunnett’s test). (d and 

e) HL-60 cells were pretreated with 1 mM mevalonate (MVA), 10 μM farnesyl pyrophosphate (FPP), 10 

μM geranylgeranyl pyrophosphate (GGPP), 30 μM squalene, 100 μM isopentenyladenine, 300 μM dolichol, 

or 30 μM ubiquinone for 4 h and then with (d) fluvastatin or (e) simvastatin for 72 h. These results are 

representative of 5 independent experiments. *p < 0.01 vs. control (ANOVA with Dunnett’s test). 

 

3.スタチンによる Ras シグナル伝達経路阻害を介した Bim および p27 発現増加 

 スタチン誘導アポトーシスに関与する分子を同定するため、Ras タンパクのプ

レニル化およびその下流シグナル伝達因子の活性動態を検討した。フルバスタ

チンおよびシンバスタチンは Ras のプレニル化を阻害することで、リン酸化

ERK1/2 および mTOR の発現を抑制することを確認した (Figure 4a)。 

Bcl-2 ファミリータンパクは、ミトコンドリアを介したアポトーシス経路の必
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須成分として知られている。我々は、頭頸部癌および造血器腫瘍においてスタチ

ンまたは窒素含有ビスホスホネートがRas/ERKおよびRas/mTOR経路を阻害し、

Bim の発現を増強させることを示している [23,24]。ERK1/2 の活性化は BimELの

リン酸化を促進することで、ユビキチン化を誘導しプロテアソームにおける

BimEL の分解を亢進させ [26,27]、mTOR は Bim タンパク発現を調節する [28]。

スタチンによるアポトーシス誘導での BimELの関与を確認するため、BimELの発

現を検討した。その結果、スタチン添加により BimEL 発現が増加することとも

に、リン酸化 Bim を抑制することを確認した (Figure 4b)。また、スタチンはリ

ン酸化 Bim の抑制を介して Bim のユビキチン化を阻害することを確認した 

(Figure 4c)。さらに、プロテアソーム阻害剤である MG132 はポリユビキチン化

Bim の発現を増強したが、スタチンによる Bim ユビキチン化の発現低下には影

響を与えなかった (Figure 4d)。これらの結果は、スタチンが Ras/ERK および

Ras/mTOR 経路の抑制を介して BimEL の発現を増加させることでアポトーシス

を誘導していることを示している。 

ERK1/2 および mTOR の活性は、cyclin-dependent kinase inhibitor である p21 お

よび p27 発現の調節を介して細胞周期の進行を促進する [29-31]ことから、フル

バスタチンおよびシンバスタチン処理による細胞周期阻害を検討した。フルバ

スタチンおよびシンバスタチンは G1 期で細胞周期を停止し、G1 から S 期への

チェックポイントを担う重要な調節因子である p27 発現を増強したが、p53 およ

び p21 の発現に変化は認められなかった (Figure 5)。さらに、MEK 阻害剤であ

る U0126 および mTOR 阻害剤であるラパマイシンとの併用は、G1 期での細胞

周期の停止とアポトーシスを誘導し、リン酸化およびユビキチン化 Bim 発現を

低下させることを確認した (Figure 6)。 
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Figure 4. Statins specifically increase the expression of Bim by suppressing the activation of the Ras/ERK 

and Ras/mTOR pathways in HL-60 cells. (a) HL-60 cells were treated with fluvastatin or simvastatin for 1, 

3, 6, 12, or 24 h. Control cells were treated with PBS and cultured in serum-containing medium for 24 h. 

Whole-cell lysates were generated and immunoblotted with antibodies against Ras, phosphorylated 

ERK1/2 (phospho-ERK1/2), phosphorylated mTOR (phospho-mTOR), ERK1/2, and mTOR. (b) Whole-

cell lysates were generated and immunoblotted with antibodies against phosphorylated-Bim (phospho-Bim), 

BimEL, and β-actin (internal standard). (c) Ubiquitylation of Bim in HL-60 cells. HL-60 cells were incubated 

with fluvastatin and simvastatin for 24 h. Control cells were treated with PBS and cultured in serum-

containing medium for 24 h. Proteins immunoprecipitated with anti-ubiquitin antibody were 

immunoblotted with anti-Bim antibody. Ubiquitylated Bim was detected as upper-shifted bands in anti-Bim 

blotting. (d) Effect of MG132 on statin-induced down-regulation of Bim ubiquitylation. HL-60 cells were 

incubated with MG132. After 4 h, cells were treated with fluvastatin and simvastatin for 24 h. Proteins 

immunoprecipitated with the anti-ubiquitin antibody were immunoblotted with the anti-Bim antibody. 

Ubiquitylated Bim was detected as an upper-shifted band in anti-Bim blotting. 
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Figure 5. Induction of cell cycle arrest at G1 

phase and p27 expression by statins on HL-60 

cells. (a) HL-60 cells were treated with 

fluvastatin or simvastatin, for 24 h. The cell cycle 

distribution changes were monitored by flow 

cytometry. Relative percentages of cells in each 

phase of the cell cycle as indicated. (b) HL-60 

cells were treated with fluvastatin or simvastatin 

for 1, 3, 6, 12, or 24 h. Whole-cell lysates were 

generated and immunoblotted with antibodies 

against p53, p21, p27, and β-actin. 

 

 

Figure 6. U0126 and rapamycin induce cell 

death via Bim and p27 expression. (a) HL-60 

cells were treated with 5 μM U0126, 10 μM 

rapamycin, 5μM fluvastatin, and 10 μM 

simvastatin for 24 h. Whole-cell lysates were 

generated and immunoblotted with antibodies 

against phosphorylated ERK1/2 (phospho-

ERK1/2), phosphorylated mTOR (phospho-

mTOR), and mTOR. (b) HL-60 cells were 

treated with 5 μM U0126, 10 μM rapamycin, 

5μM fluvastatin, and 10 μM simvastatin for 72 h. 

Cell viability was measured by the trypan blue 

dye exclusion assay. The results are 

representative of 5 independent experiments. *p 

< 0.01 vs. control (ANOVA with Dunnett’s test). 

(c and d) HL-60 cells were treated with U0126 

and rapamycin for 24 h. (c) Whole-cell lysates were generated and immunoblotted with antibodies against 

phospho-Bim, BimEL, and β-actin. (d) Proteins immunoprecipitated with anti-ubiquitin antibody were 

immunoblotted with anti-Bim antibody. Ubiquitylated Bim was detected as upper-shifted bands in anti-Bim 

blotting. (e) HL-60 cells were treated with U0126 and rapamycin for 24 h. The cell cycle distribution 

changes were monitored by flow cytometry. Relative percentages of cells in each phase of the cell cycle as 

indicated. (f) HL-60 cells were treated with U0126 and rapamycin for 1, 3, 6, 12, or 24 h. Whole-cell lysates 

were generated and immunoblotted with antibodies against p53, p21, p27, and β-actin. 
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IV. 考察 

本研究では、スタチンがミトコンドリア膜電位の低下、caspase-9 および

caspase-3 活性の増強、MVA および GGPP 生合成の抑制を介してアポトーシスを

誘導するとともに G1 期で細胞周期を停止させることを示した。しかし、プロテ

アソーム阻害との相関は確認されなかった。ロバスタチンは乳癌細胞において

プロテアソーム活性を阻害することで p21 および p27 の発現を促進しアポトー

シスを誘導するが、メバロン酸経路中間産物の抑制は細胞死に関与しないこと

が報告されている [32]。しかし、シンバスタチンはバーキットリンパ腫細胞に

おいてプロテアソーム活性を阻害せず、GGPP 生合成を抑制することによって細

胞死を引き起こすことが示されている [33]。さらに我々は以前の研究において、

メバスタチンがメバロン酸経路中の GGPP の生合成阻害および ERK1/2 の活性

阻害を介してアポトーシスを誘導することを明らかにしている [22]。これらの

知見は、スタチンが造血器腫瘍において GGPP 生合成阻害を介した G1 期での細

胞周期の停止およびミトコンドリアを介したアポトーシスを誘導することを示

唆している。 

スタチンによる細胞死誘導は small GTPase のプレニル化の阻害が関与してい

ることが示されている [34-36]。GGPPはRasの膜への移行に重要な因子であり、

GGPP の生合成阻害は、細胞質から細胞膜への Ras の移行を阻害し、それによっ

て Ras を介したシグナル伝達を抑制する [37,38]。本研究結果により、スタチン

が Ras のプレニル化を抑制し、ERK1/2 および mTOR の活性を阻害することを

明らかにした。我々は、以前の研究により頭頸部癌細胞株においてスタチンがリ

ン酸化 ERK1/2 および mTOR の発現を減少させることを報告している [24]。ま

た、窒素含有ビスホスホネートが GGPP 生合成の阻害によって Ras のプレニル

化、ERK1/2 および mTOR の活性を抑制することを示している [23]。これらの知
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見は、スタチンが造血器腫瘍において Ras/ERK および Ras/mTOR 経路の抑制を

介してアポトーシスを誘導することを示唆している。 

ミトコンドリアを介したアポトーシスは Bcl-2および Bimなどの Bcl-2ファミ

リータンパクが関与する。我々は、ERK1/2 および mTOR 活性阻害が Bim の発

現とミトコンドリアおよびカスパーゼ依存経路を介したアポトーシスの誘導を

促進することを示している [23,24]。本研究では、スタチンが Bim のリン酸化の

抑制を介して Bim のユビキチン化を阻害することにより BimEL の発現を増加さ

せることを明らかにした。さらに、U0126 とラパマイシンを併用することで、

Bim のユビキチン化およびリン酸化を抑制し、BimELの発現を促進させることで

アポトーシスを誘導することを確認した。ERK1/2 による BimEL のリン酸化は、

Bim のユビキチン化およびプロテアソーム経路を介した分解を促進し [26]、

mTOR の活性化は Bim の発現を調節することが知られている [39]。さらに、選

択的 MEK1/2 阻害剤である PD184352 は、ERK1/2 および Bim のリン酸化を阻害

することによって MG132 が誘導する Bim のユビキチン化を減少させることが

報告されている [26]。これらの知見は、スタチンが Ras/ERK および Ras/mTOR

経路を阻害することにより、Bimのリン酸化およびユビキチン化を抑制し、BimEL

の発現を増加させることを示している。このことから、スタチンは Bim 発現を

増強させることによってアポトーシスを誘導していることが示唆された。 

本研究では、スタチンが ERK1/2 および mTOR の活性化を阻害し、p27 の発現

を促進することにより G1 期で細胞周期の停止を誘導することを明らかにした。

U0126 とラパマイシンの併用においても、G1 期から S 期への細胞周期の進行を

抑制し、p27 の発現を増加させることを確認した。ロバスタチンは、ヒト造血器

腫瘍において Ras のプレニル化の阻害を介して G1 期での細胞周期の停止を促

進することが報告されている [40]。アトルバスタチンによる G1 チェックポイ



19 

 

ントでの細胞周期阻害は、CD4 陽性 T 細胞において Ras シグナル伝達の阻害と

関連していることも明らかにされている [41]。さらに、ERK1/2 および mTOR の

活性化は、p27 の E3 ユビキチンリガーゼとして知られる Skp2 の活性化を介し

て p27 の発現レベルを調節する [42,43]。これらの知見は、スタチンによる

Ras/ERK および Ras/mTOR 経路の阻害が G1 期での細胞周期の停止を誘導する

ことを示唆している。 

本研究ではスタチンが Ras/MEK/ERK および Ras/mTOR 経路の阻害により

Bim と p27 の発現を増加させることで、ミトコンドリアを介したアポトーシス

誘導および細胞周期の停止を誘導することを示唆した。これらのことから、スタ

チンは Ras変異をもつ悪性腫瘍に対して、より効果的に作用する可能性があり、

造血器腫瘍の治療において抗がん薬および他の抗がん薬との併用薬として有用

であることを示唆している。 
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第 2 章 

 

Prognostic nutritional index を使用した日本人頭頸部癌患者

における化学放射線療法中および化学放射線療法後の   

栄養状態の客観的評価の検討 

 

I. 緒言 

 頭頸部癌に対する標準的な治療は、手術療法、放射線療法、化学療法を組み合

わせた集学的治療である。放射線療法と化学療法を同時に行う concurrent 

chemoradiotherapy (CCRT) は、抗がん薬の放射線感受性増強作用による放射線治

療の効果増強を期待して行われる。しかし CCRT は、副作用としてほぼ 100%の

頻度で口腔粘膜炎を発症することが報告されている [11]。 

 Cisplatin (CDDP) は頭頸部癌における CCRT のキードラッグであるが、高度催

吐性リスクの薬剤である [44]。そのため、CDDP を用いた CCRT では口腔咽頭

粘膜炎、嘔気、食欲不振が患者の経口摂取能を低下させ、栄養状態をさらに悪く

させる可能性がある。このことは、患者の治療および quality of life に大きな影

響を与える可能性がある。また、CCRT の中断は、がん治療の効果を低下させる

可能性があり、これらの副作用を適切に管理することは重要である [45,46]。さ

らに、入院にて頭頸部癌に対する CCRT を受ける患者では、退院する際には血

液毒性からの回復だけでなく、栄養状態の改善も重要である。栄養状態は、一般

的に食事摂取量や体重の変化等によって主観的に評価されるが、経時的な栄養

状態の評価では評価者のバイアスを避けるため、より客観的な指標が望まれる。 
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血液検査はがん化学療法による副作用を評価するために必須であり、血液毒

性、腎機能、肝機能を評価するため定期的に実施され、放射線療法による血液毒

性を評価するため定期的に行われている。小野寺らの prognostic nutritional index 

(PNI) は血清アルブミン値と総末梢リンパ球数より計算される [47]。これらは、

副作用を評価する目的で実施される定期的な血液検査の結果で算出できるため、

患者に対して新たに侵襲的な検査を必要としない。PNI は周術期がん患者の手

術実施可否の予測マーカーとして報告されており [47]、化学療法の中止を決定

する予測マーカーとしての有用性も報告されている [48,49]。また、PNI は結腸

直腸癌 [50]、悪性黒色腫 [51]、上部尿路上皮癌 [52]、および胃癌 [53]などの悪

性腫瘍で有用な予後因子として報告されており、頭頸部癌においても同様に報

告されている [54-56]。そのため、PNI はがん患者の栄養状態を評価するために

使用される指標の 1 つである。現在のところ、CCRT を受ける頭頸部癌患者にお

いて栄養状態を客観的かつ経時的に評価する指標の報告はなく、また、退院時に

改善が必要とされる栄養状態を客観的に評価する指標も明らかではない。そこ

で本章では、PNI を用いて CCRT を受けた頭頸部癌患者の栄養状態を客観的に

評価し、PNI に基づいた退院基準を決定することを目的として検討を行った。 

 

 

 

 

 

 

 

 



22 

 

II. 方法 

1. 対象患者と研究デザイン 

2012 年 4 月から 2017 年 3 月までの期間に、日本赤十字社和歌山医療センター

耳鼻咽喉科部で頭頸部癌に対して入院にて CDDP＋RT (Radiotherapy 70 Gy, 2 Gy 

× 35 fr) (CCRT) の治療が実施された患者の臨床データをカルテよりレトロスペ

クティブに収集した。CCRT 治療中にCDDPが 3回投与されなかった患者、CCRT 

治療中に入院を継続しなかった患者は除外した。また、CCRT 治療完遂後に引き

続いて他疾患の治療を継続した患者についても除外した。 

 治療開始前と治療終了時の栄養状態を判断するため PNI を算出し評価した。

PNI は以下で計算した: PNI = [10× serum albumin level (g/dL) +0.005 × peripheral 

lymphocyte count (/mm3)]。また粘膜炎の程度によって患者を grade 2 以下と、grade 

3 以上の 2 つの群に分けた。治療期間中の PNI の推移と治療終了後から退院ま

での日数について比較した。粘膜炎については、Common Terminology Criteria for 

Adverse Events version 4.0 を用いて評価した。胃瘻造設術を受けた患者または経

鼻チューブを挿入した患者については grade 3 と評価した。さらに、PNI を使用

して退院時の栄養状態を評価した。 

 

2. 調査項目 

 年齢、性別、疾患の原発部位、TNM 腫瘍病期、化学療法歴、体表面積 (m2)、

1 回あたりの CDDP 用量 (mg/m2)、臨床検査値 (白血球数、好中球数、リンパ球

数、血清アルブミン(Alb)、aspartate aminotransferase、alanine aminotransferase、

creatinine、C-reactive protein)、治療日数および治療終了から退院までの日数につ

いて調査を行った。 
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3. 統計学的解析 

 2群間の比率の比較には Fisher’s exact test を、2群間の中央値の比較にはMann-

Whitney’s U-test を用いた。それぞれ P < 0.05 の場合を有意差ありとした。退院

基準における PNI の最適なカットオフ値は、receiver operating characteristic (ROC) 

曲線を使用して決定した。すべての統計解析は、EZR (埼玉医療センター、自治

医科大学: Ver.1.36) を用いて行った [57]。 

 

4. 倫理的配慮 

 本研究は、日本赤十字社和歌山医療センター倫理委員会の承認 (受付番号: 

520) を得て、個人情報に十分配慮し実施した。 
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III. 結果 

1. 患者背景 

42 名の患者が対象期間内に CCRT の治療を受けた。このうち 17 名について

は、CDDP の投与回数が 2 回以下であったため除外した。1 名は治療期間中に途

中退院し、1 名は CCRT の治療後も入院を継続し、他の治療を継続した。これら

の 2 名の患者についても除外した。その結果、最終的に 23 名を解析の対象患者

とした。 

Table 1 に患者背景のベースラインを示す。23 名の患者のうち、19 名が男性、

4 名が女性であった。年齢の中央値は 66 歳であった (範囲:32-74 歳)。疾患の原

発部位は、喉頭 (8 名、34.8%)、上咽頭 (1 名、4.3%)、中咽頭 (6 名、26.1%)、下

咽頭 (2 名、8.7%)、その他 (6 名、26.1%)であった。TNM 腫瘍病期は stage I (1

名、4.3%)、stage II (7 名、30.4%)、stage III (4 名、17.4%)、stage IV (9 名、39.1%)、

その他 (2 名、8.7%)であった。4 名(17.4%)は FP (5-Fluorouracil＋CDDP)療法の化

学療法歴があった。 
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Table 1. Demographic characteristics of the included patients (n = 23). 

 

 

2. 治療開始前と治療終了時における栄養状態の変化 

 Figure 1 に治療開始前と治療終了時における PNI の変化を示す。治療終了日に

血液検査が行われなかった場合は、最も直近の採血結果を用いた。治療開始前お

よび治療終了時の PNI 値の中央値はそれぞれ 51.0 および 38.0 であった (p <  

0.05)。 

 

Figure 1. Change in the value of PNI 

before and after CCRT. Box-and-whisker 

plot represents the value of PNI before and 

at the end of the treatment. The line 

indicates median, the box indicates 1st to 

3rd quartile, the whiskers denote the range, 

and the circle indicates outlier. Significant 

differences (p < 0.05), Mann-Whitney’s U-

test was performed and a p value of < 0.05 

was considered as statistically significant. 

PNI, prognostic nutritional index. 

 

Patients, N (%)
Age (year) 

　　Median 66
　　Range 32-74

Sex

　　Male 19 （82.6%）
　　Female   4 (17.4%)

Tumor site

　　Larynx 　8 (34.8%)
　　Nasopharynx 　1 ( 4.3%)
　　Oropharynx 　6 (26.1%)
　　Hypopharynx 　2 （ 8.7%)
　　Other 　6 (26.1%)

Stage

　　Ⅰ 　1 ( 4.3%)
　　Ⅱ 　7 (30.4%)
　　Ⅲ 　4 (17.4%)
　　Ⅳ 　9 (39.1%)
　　Other 　2 （ 8.7%)

Chemotherapy history

　　Yes(FP:5-Fluorouracil+CDDP) 　4 (17.4%)
　　No 19 （82.6%）
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3. 粘膜炎の程度による栄養状態の変化 

 粘膜炎の程度によって患者を grade 1-2 および grade 3 の 2 つのグループに分

けた。今回の調査では grade 0 および grade 4 以上の患者はいなかった。Table 2

に対象患者の背景を示す。年齢、性別、疾患の原発部位、TNM 腫瘍病期、化学

療法歴、体表面積 (m2) 、1 回あたりの CDDP 用量 (mg/m2) 、治療開始前の臨床

検査値、治療開始前の PNI 値、治療期間について有意な差はなかった。Figure 2

に治療期間中の PNI の変化を示す。PNI は累積照射線量に伴って減少する傾向

を示した。PNI 値は grade 1-2 の粘膜炎患者に比べ、grade 3 の粘膜炎患者の方が

低値であった。累積照射線量が 10, 12, 18, 20, 38, 42, 48, 60, 64, 66 および 68 Gy 

の時点において grade 1-2 の粘膜炎患者と grade 3 の粘膜炎患者でそれぞれ PNI

値に有意な差が認められた(p < 0.05)。 

Table 2.  Demographic characteristics at baseline (n = 23). 

 

Grade1-2 Grade3 p　value
11 12

10/1 9/3 0.59a)

66 (32-73) 65 (35-74) 0.766b)

1.63 (1.47-1.76) 1.70 (1.35-2.05) 0.902
b)

69.6 (65.6-80.7) 70.7 (64.4-78.9) 0.805b)

Ⅰ 0 1
Ⅱ 5 2
Ⅲ 3 1
Ⅳ 2 7

other 1 1
Larynx 6 2

Nasopharynx 0 1
　　Oropharynx 1 5
　　Hypopharynx 1 1

other 3 3
No 9 10

chemotherapy (FP) 2 2

WBC (×100/µL) 62 (37-91) 61.5 (38-105) 0.579b)

NEUT (×100/µL) 33.4 (16.1-64.4) 37.7 (13.6-69.9) 0.518b)

Alb (g/dL) 4.10 (3.25-4.81) 4.24 (2.96-4.57) 0.926
b)

AST (U/L) 21 (12-41) 18 (11-71) 0.711b)

ALT (U/L) 19 (11-50) 20 (7-60) 0.734b)

CRE (mg/dL) 0.78 (0.55-1.03) 0.78 (0.50-0.91) 0.518b)

CRP (mg/dL) 0.08 (0.01-0.91) 0.19 (0.01-1.90) 0.667b)

49.3 (40.7-60.8) 51.5 (37.3-58.3) 0.525
b)

51 (47-53) 51.5 (50-57) 0.148b)

a)Fisher's exact test, b)Mann-Whitney's U-test

Grade evaluation of the mucositis
N

Gender (Male/Female)

Body surface area (㎥)

Dose of CDDP per once (mg/㎥)

PNI

Treatment period (days)

0.172a)

Tumor site 0.223
a)

Chemothreapy history 1a)

Test value

Stage

Age　　Median (range)
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Figure 2. Change in the value of PNI during the treatment period. The relationship between the irradiation 

dose and the median PNI is shown. The dots show the median PNI values at the particular points. The PNI 

values between the groups developing grade 1–2 mucositis and grade 3 mucositis were analyzed using the 

Mann-Whitney’s U test. *p < 0.05. The numbers within the brackets signify the number of patients who 

calculated PNI at the particular points. PNI, prognostic nutritional index. 

 

4. 治療終了後から退院までの日数 

 Figure 3 に CCRT 最終日から退院日までの日数を示す。日数の中央値は、grade 

1-2 の群で 5 日(範囲: 1-16)、grade 3 の群で 10 日(範囲: 0-20)であった (p < 0.05)。 

 

Figure 3. The median number of 

days in hospital after completion of 

treatment is shown. There was a 

significant difference between the 

groups developing grade 1–2 

mucositis and grade 3 mucositis (p < 

0.05, Mann-Whitney’s U-test).  
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5. 退院時の PNI のカットオフ値 

CCRT 終了後から退院までの間に、23 名の患者から合計 79 回の血液検査が行

われた。それぞれにおいて PNI 値を算出し、退院直前の PNI の値を退院基準の

栄養状態とした。退院基準として PNI のカットオフ値を予測する ROC 曲線を

Figure 4A および B に示す (grade 1-2 の粘膜炎群; grade 3 の粘膜炎群)。ROC 曲線

の結果、最大感度と特異度を示すカットオフ値は、grade 1-2 の粘膜炎群で 40.4、

grade 3 の粘膜炎群で 38.6 であった。これらのカットオフ値において感度と特異

度はそれぞれ grade 1-2の粘膜炎群で 70.0%、50.0%、grade 3の粘膜炎群で 58.3%、

78.4%であった。AUC はそれぞれ grade 1-2 の粘膜炎群で 0.540 (95% CI: 0.314-

0.766)、grade 3 の粘膜炎群で 0.662 (95% CI: 0.494-0.831)であった。 

  

Figure 4. Receiver operating 

characteristic (ROC) curve of PNI 

depicting the optimal cutoff value 

as a criterion for discharge. The 

ROC curves were obtained for the 

groups developing grade 1–2 

mucositis (A) and grade 3 

mucositis (B) considering the PNI 

value just before discharge as a 

marker of the nutritional status for 

discharge criterion. The cutoff 

value of PNI was 40.4 in the group 

developing grade 1–2 mucositis 

and 38.6 in the group developing 

grade 3 mucositis. The area under 

the curve was 0.540 for the group 

developing grade 1–2 mucositis 

and 0.662 for the group developing 

grade 3 mucositis. 
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IV. 考察 

 頭頸部癌における CCRT は、治療に伴う有害事象のため栄養状態を悪化させ

る。特に粘膜炎は疼痛を伴うことによって経口摂取能の低下を引き起こし、栄養

状態の悪化につながる主な要因である。このことから、疼痛緩和や経口摂取能の

向上のために、食前に鎮痛薬や含嗽薬が使用されている。日本において、粘膜炎

に対する疼痛管理について多施設共同研究が行われ、Opioid-based pain control 

program として報告されている [58]。この研究では、確実な栄養･薬剤投与経路

として胃瘻の造設や、オピオイドベースでの疼痛管理によって高い治療完遂率

が示されている。しかし、すべての患者に対して胃瘻を造設するかどうかについ

ては明確ではない。粘膜炎に対して臨床現場では、対症療法にて疼痛コントロー

ルや栄養状態の保持を行っているのが現状である。 

頭頸部癌に対して CCRT を受ける患者において、体重の変化は栄養状態の指

標として使用されている [59]。しかし、この報告では治療終了後においてもし

ばらく体重減少が続くことが報告されている。Patient-Generated Subjective Global 

Assessment (PG-SGA)は、癌患者の栄養評価の指標としてアメリカ栄養士会の

Oncology Nutrition Dietetic Practice Group で広く評価されている [60]。しかし、

PG-SGA は患者の主観的な評価であり、詳細な指標 (体重、食事摂取量、症状、

活動、機能など)や身体検査を必要とする。そのため、評価のバイアスを回避す

るためにも、より客観的で簡便な評価方法が必要である。我々は、頭頸部癌患者

で CCRT を受ける患者の栄養状態を評価するための指標として、より良い指標

が必要であると考えた。そこで、小野寺らによって提唱されている血液検査の結

果から栄養状態を評価できる PNI によって栄養状態を評価した。 

 本研究では、治療前の PNI 値は 51.0、治療後の PNI 値は 38.0 であった。また、

治療前と治療終了後で PNI 値の有意な差を認めた。小野寺らは栄養不良のない
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状態では、PNI 値の正常範囲は 50-60 であり、40 が一般的にカットオフ値とみな

されることを示している [47]。これらの結果に基づいて、PNI は頭頸部癌で

CCRT を受ける患者の栄養状態を客観的に評価する指標として有用であること

が示唆された。 

 次に、粘膜炎が栄養状態に与える影響について PNI を用いて客観的に評価を

行った。Grade 1-2 の粘膜炎を発症した群と、grade 3 の粘膜炎を発症した群を比

較したところ、重篤な粘膜炎を発症した患者では、より PNI 値が低下すること

が示唆された。一般的に、粘膜炎が重篤となると疼痛を伴い経口摂取が不十分と

なる。その結果、患者の栄養状態は悪くなることが、PNI 値にも客観的に反映さ

れたと考えられる。 

 さらに、粘膜炎が入院期間に与える影響について評価を行った。治療終了後か

ら退院までの入院日数は、重篤な粘膜炎を発症した患者で有意に延長した。その

ため、治療期間中に粘膜炎が重篤化することによって栄養状態が悪化し、入院期

間に影響を与えることが示唆された。 

最後に、CCRT 後の退院基準としての PNI のカットオフ値を検討した。ROC

曲線にてカットオフ値は、grade 1-2 の粘膜炎患者では 40.4、grade 3 の粘膜炎患

者では 38.6 として検出され、これらの値は小野寺らによって検出されたカット

オフ値に近い値となった。しかし、grade 1-2 の粘膜炎患者においては AUC が低

値であったため、CCRT 後の退院基準としての PNI は、粘膜炎が重篤な状況で有

用である可能性が示唆された。 

 本研究では、頭頸部癌の CCRT における栄養状態の客観的な評価指標として

PNI は有用であり、粘膜炎の影響による栄養状態を評価する際にも有用であるこ

とを示した。PNI は、CCRT を受けた頭頸部癌患者の客観的な退院基準として重

篤な粘膜炎患者において特に有用であることが示された。そのため、重篤な粘膜
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炎を避けること、重篤な粘膜炎を発症しても適切な栄養状態を維持することが

治療完遂率の改善や入院期間の短縮に重要であると考えられる。 

 頭頸部癌における CCRT は、副作用を軽減するため多職種による連携が必要

とされる。例えば、CCRT の開始前より歯科医師、歯科衛生士、看護師等による

継続的な口腔ケアの実施や、CCRT 中の NST (Nutritional Support Team)による栄

養サポートの実施が挙げられる。薬剤師においては、CCRT の有害事象として起

こる嘔気や食欲不振を評価し、適切な支持療法薬を提案することが必要である。

粘膜炎の予防においては、治療開始前からうがいを行い、治療期間中も口腔内の

保清に努めるよう患者教育を行うこと、また、粘膜炎が発症した際は患者の状態

を評価し、適切な鎮痛薬の提案を行うことも重要である。薬剤師は治療開始前か

ら患者をサポートし、患者の栄養状態を維持することに貢献できると考えられ

る。CCRT を受けている頭頸部癌患者において、栄養状態を客観的に評価する共

通の指標が必要である。PNI は、栄養状態が悪化する治療期間中だけではなく、

栄養状態が徐々に改善する治療終了後においても継続して評価を行う場合に優

れた指標として考えられる。 

 これらのことから、PNI は CCRT を施行される頭頸部癌患者の栄養状態を治

療中および治療終了後も経時的かつ客観的に評価することが可能な指標である。

また、PNI は日常的な血液検査の結果から算出できるため、患者に対して新たな

侵襲を必要としない。そのため、PNI は多職種が栄養状態を評価する際に、簡便

かつ有用な指標であると考えられる。 
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第 3 章 

 

FEC100 療法翌日のペグフィルグラスチム投与が                       

好中球数に与える影響 

 

I. 緒言 

がん化学療法時における好中球減少は重篤な感染症を引き起こす可能性があ

るだけでなく、治療強度の低下や予定された治療スケジュールの遷延につなが

り、その結果、治療効果にも影響を与える可能性がある。特に、発熱を伴う好中

球減少症は発熱性好中球減少症 (febrile neutropenia：FN)と呼ばれ、急速に重症化

し生命に危険を及ぼす可能性があるため、支持療法薬として granulocyte-colony 

stimulating factor (G-CSF)製剤が使用される。従来の G-CSF 製剤は一部のがん種

を除き好中球数が 500/µL 未満に減少してから投与を開始する必要があったが、

2014 年 9 月、持続型 G-CSF 製剤であるペグフィルグラスチムが本邦で使用可能

となったことで好中球数に関わらず予防投与が可能となった。G-CSF 適正使用

ガイドライン [12]では、FN の発症率が 20%以上の 2 週毎または 3 週毎投与レジ

メンを使用する際、ペグフィルグラスチム等の G-CSF 製剤を一次予防的に用い

ることが推奨されており、化学療法翌日に投与されることが多い。日本人におけ

る FEC100 療法 (5-fluorouracil 500 mg/m2、epirubicin 100 mg/m2、cyclophosphamide 

500 mg/m2) もこれに該当するレジメンである。現在のところ、日本人における

FEC100 療法施行時にペグフィルグラスチムを一次予防的投与した場合の安全

性と忍容性についての報告はない。そこで、化学療法翌日に一次予防的投与した

際の好中球減少、FN の発症率、平均相対治療強度について調査を行った。また、
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ペグフィルグラスチム使用可能以前に行われていた従来の G-CSF 製剤であるレ

ノグラスチムを使用した場合と比較検討を行った。 
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II. 対象と方法 

1. 調査方法 

2014 年 4 月から 2016 年 3 月までの期間に日本赤十字社和歌山医療センター

乳腺外科部で、原発性乳癌の治療として 1 コース目より 3 コース以上 FEC100 療

法を外来通院治療で受けた患者を対象とした。評価項目は 1 コース目の好中球

数、FN の発症率、平均相対治療強度とした。調査は電子カルテに記載された処

方記録、診療記録をもとに、レトロスペクティブに行った。有害事象の Grade 評

価については、Common Terminology Criteria for Adverse Events version 4.0 を用い

判定を行った。 

 

2. G-CSF 製剤の投与方法と 1 コース目の好中球数の測定 

ペグフィルグラスチムは FEC100療法翌日(FEC100施行終了から 24時間以降)

に投与を行った。レノグラスチムは FEC100 療法施行 1 週間後に血液検査を行っ

たのち、担当医の判断で初回投与を行った。また、好中球数の減少に応じて担当

医の判断で 2 回目以降の追加投与を行った。レノグラスチム投与時はノイトロ

ジン®注 100µg を１回皮下注射した。1 コース目の好中球数の測定は FEC100 療

法開始日を day1 とし、day8 (1 週間後)、day15 (2 週間後)、day22 (3 週間後)を基

本とした。 

 

3. 統計学的解析 

年齢、好中球数については Mann-Whitney’s U-test を、治療強度については

Student’s t-test を、FN の発症率については Fisher’s exact test を用いてそれぞれ統

計処理を行い、p < 0.05 を有意差ありとした。 
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4. 倫理的配慮 

本研究は、日本赤十字社和歌山医療センター倫理委員会の承認 (受付番号：

390)を得て、個人情報に十分配慮し実施した。 
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III. 結果 

Table 1 に患者背景を示す。対象患者は、ペグフィルグラスチム投与群 12 例、

レノグラスチム投与群 19 例であった。延べ施行コース数は、ペグフィルグラス

チム投与群 43 コース、レノグラスチム投与群 72 コースであった。治療開始時

における好中球数、治療強度については両投与群間に有意な差はなかったが、年

齢についてはレノグラスチム投与群の方がペグフィルグラスチム投与群に比べ

高かった。 

Table 2 に 1 コース目の各 G-CSF 製剤使用時における好中球数の中央値と、好

中球減少症の発症頻度を示す。ペグフィルグラスチム投与群における好中球数

の中央値は化学療法 1 週間後に 180/µL (10-1460/µL)と最小値を示し、その後増

加する傾向が見られた。一方、レノグラスチム投与群における好中球数の中央値

は、化学療法 1 週間後で 1810/µL (1000-3210/µL)、化学療法 2 週間後に 890/µL 

(270-3280/µL)と最小値を示し、その後増加する傾向がみられた。ペグフィルグラ

スチム投与群での Grade 3-4 の好中球減少症の発症率は 91.7% (11 例/12 例)であ

り、83.3% (10 例/12 例)に Grade 4 の好中球減少症が見られた。一方、レノグラス

チム投与群でのGrade 3-4の好中球減少症の発症率は 63.2% (12例/19例)であり、

Grade 4 の好中球減少症の発症率は 31.6% (6 例/19 例)であった。 

Figure 1 に各 G-CSF 製剤使用時における FN の発症率を示す。ペグフィルグラ

スチム投与群では 43コース中 5例に発熱が認められ、このうち FNは 3例 (7.0%)

であった。一方、レノグラスチム投与群では 72 コース中 11 例に発熱が認めら

れ、このうち FN は 7 例 (9.7%)であった。FN の発症率については使用する G-

CSF 製剤の違いによる有意な差は認められなかった (p = 0.741)。また、FN に対

してはペグフィルグラスチム投与群、レノグラスチム投与群ともに入院を必要

とする症例はなく、全例外来にて十分対応可能であった。各 G-CSF 製剤を併用
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した FEC100 療法の平均相対治療強度はペグフィルグラスチム投与群では 98%、

レノグラスチム投与群では 97%と良好であった。 

 

Table 1. Patients characteristics 

 

 

 

Table 2. Neutrophil count and incidence of neutropenia after 1st cycle of FEC100 therapy 

 

 

 

Pegfilgrastim Lenograstim
12 patients 19 patients

Number of course 43 72

Age (median) (years old) 48 63 0.012
a)

　　[range] [34-66] [47-67]
Gender (M/F) 0/12 0/19

Baseline neutrophil count (median) (/µL) 4120 3420 0.372
a)

　　[range] [2320-6410] [1540-8160]
Dose intensity (㎎/㎡/wk)

　　5-fluorouracil 164.1±5.86 162.8±7.02 0.599b)

　　epirubicin 32.7±1.20 32.1±1.20 0.177
b)

　　cyclophosphamide 164.1±5.86 162.8±7.02 0.599
b)

p

a)Mann-Whitney's U-test, b)Student's t-test

Pegfilgrastim Lenograstim
12 patients 19 patients

Neutrophil count
  Baseline  (median) (/µL) 4120 3420 0.372
　　[range] [2320-6410] [1540-8160]
  After 1week of chemotherapy  (median) (/µL) 180 1810 ＜ 0.001
　　[range] [10-1460] [1000-3210]
  After 2weeks of chemotherapy  (median) (/µL) 6580 890 ＜ 0.001
　　[range] [2430-9300] [270-3280]
  After 3weeks of chemotherapy  (median) (/µL) 4395 3210 0.11
　　[range] [1920-6950] [1590-8440]
Neutropenia 

  Grade3　(＜1,000-500 /mm3) 1 (8.3%) 6 (31.6%)

  Grade4　(＜500 /mm
3
) 10 (83.3%) 6 (31.6%)

p

Mann-Whitney's U-test
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Figure 1. The incidence of FN in pegfilgrastim and lenograstim groups with FEC100 therapy.  

(Fisher’s exact test) 
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IV. 考察 

がん化学療法を行う際に予測される副作用に対して事前に対策を行い、予定

された治療スケジュールを完遂することは治療効果を高めるために非常に重要

である。FEC 療法においては、エピルビシンの用量を高めた FEC100 療法が

FEC50 療法 (5-fluorouracil 500 mg/m2、epirubicin 50 mg/m2、cyclophosphamide 500 

mg/m2)よりも優れた Disease-Free Survival、Overall Survival を示す [61]一方、好

中球減少が起こる割合が有意に高いことが報告されている [62]。そのため G-

CSF 製剤を使用するなど、副作用予防を行うことは高い治療強度を維持するこ

とにつながり、その結果、治療成績の向上につながると考えられる。日本人の

FEC100 療法における G-CSF 製剤の使用について藤澤らは、FN や重篤な好中球

減少を予防する目的で早期からの G-CSF 製剤の予防投与の有用性を報告してい

る[63]。乳癌化学療法に対するペグフィルグラスチムの使用について渡邊らは、

dose-dense EC 療法においてペグフィルグラスチムを化学療法翌日に併用した際

の安全性と忍容性について評価を行い、重篤な有害事象はなく忍容性は良好で

あるが、全 9 例に Grade 4 の好中球減少、うち 6 例に FN を認めたと報告してい

る[64]。また、ペグフィルグラスチム投与時の anthracycline 系レジメンの好中球

減少については早急にデータの集積と解析が必要であり、レジメンによって投

与のタイミングを遅らせることについては検討の余地があると述べている[64]。

さらに、Luigi らの報告では、FEC100 療法においてペグフィルグラスチム投与群

とレノグラスチム投与群を比較した結果、ペグフィルグラスチムを投与した群

の方が重篤な好中球減少が起こることが示されている[13]。ペグフィルグラスチ

ムについては国内第Ⅱ相試験の結果より海外と投与量が異なるため、日本人に

おける FEC100 療法においても、ペグフィルグラスチムを化学療法翌日に併用し

た際の安全性と忍容性について評価する必要があると考えた。 
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今回我々の調査結果では、FEC100 療法においてペグフィルグラスチムを化学

療法翌日に投与した場合、91.7%に Grade 3 以上の重篤な好中球減少を認めた。

また、日本人における FEC 療法において好中球数が最も減少する時期 (nadir)は

化学療法施行 11-15 日後 [65]とされるが、ペグフィルグラスチムを化学療法翌

日に投与した場合、nadir は化学療法施行後 8 日前後と通常よりも早く好中球減

少が起こる結果となった。G-CSF 製剤は抗がん薬と同時併用投与することで分

化・増殖過程にある細胞が抗がん薬の作用を強く受け、より重篤な好中球減少を

起こす可能性がある [66]。そのため、持続型 G-CSF 製剤であるペグフィルグラ

スチムもがん化学療法薬の投与終了後 24時間以降に投与が行われる。ところが、

ペグフィルグラスチムを化学療法翌日に投与した際の化学療法 1 週間後の好中

球数の値はレノグラスチムを初回投与する直前の好中球数と比較し有意に低く、

また、レノグラスチム投与 1 週間後の好中球数と比較しても有意に低い。これ

らのことから、ペグフィルグラスチムを化学療法翌日に投与することは重篤な

好中球減少を引き起こす要因となる可能性が示唆された。一方で、ペグフィルグ

ラスチムを化学療法翌日に投与した場合の FN の発症率は 7.0%とレノグラスチ

ムを使用した場合の 9.7%と有意な差は認められなかった。また、それぞれ高い

平均相対治療強度を維持することが可能であった。 

以上のことから、日本人における FEC100 療法ではペグフィルグラスチムを化

学療法翌日に投与することは、レノグラスチムを併用した場合と同等の治療強

度を維持することが可能であり、FN の発症率についても有意な差はないが、重

篤な好中球減少が起こる傾向があり、FN のリスクを考慮すると避けることが望

ましいことが示唆された。FEC100 療法におけるペグフィルグラスチムの投与の

タイミングについては、今後の検討が必要である。 

薬剤師は持続型 G-CSF 製剤を使用する場合は従来と nadir の時期が異なるこ
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と、重篤な好中球減少が起こる可能性があることを十分理解した上で患者に対

して感染予防を徹底することを指導するなど、リスク管理を行うことが必要で

ある。 
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総括 

 本研究では、種々の造血器腫瘍細胞を用いてスタチンによるヒト造血器腫瘍

細胞におけるアポトーシス誘導機序の解明、また、頭頸部癌治療 CCRT 施行時

および施行後の栄養状態の客観的評価と退院基準の設定、さらに乳癌 FEC100 療

法におけるペグフィルグラスチムの一次予防的投与を行った場合の日本人にお

ける安全性と忍容性について検討を行った。 

 

1. スタチンは造血器腫瘍細胞においてアポトーシスを誘導することを見出し

た。その機序は、スタチンが Ras/MEK/ERK 経路および Ras/mTOR 経路の阻

害により Bim および p27 の発現を増加させることで、ミトコンドリアを介し

たアポトーシス誘導および細胞周期の停止に起因することを明らかにした。

これらのことより、スタチンは造血器腫瘍の治療において抗がん薬および他

の抗がん薬との併用薬として応用できる可能性が示唆された。 

 

2. 小野寺らの PNI は、CCRT を施行される頭頸部癌患者の栄養状態を治療中お

よび治療終了後も客観的、簡易的かつ経時的に評価する指標として有用であ

ることが示唆された。また、退院時の栄養状態を客観的に評価する指標とし

ても有用であることが示唆された。 

 

3. 日本人における乳癌 FEC100 療法において、持続型 G-CSF 製剤ペグフィルグ

ラスチムを化学療法翌日に投与することは、重篤な好中球減少を引き起こす

可能性が示唆された。一方、これまで使用されていた G-CSF 製剤レノグラス

チムを使用した場合と FN の発症率および平均相対治療強度については有意

な差を認めなかった。これらのことより、ペグフィルグラスチムは、FN のリ
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スクを考慮すると化学療法翌日に投与することは避けることが望ましいこ

とが示唆された。 

 

最後に、本研究結果が造血器腫瘍治療の臨床応用につながり、また PNI が CCRT

を施行される頭頸部癌患者の栄養状態を客観的に評価する指標として活用され

ることを期待する。さらにペグフィルグラスチムの適正使用に関するエビデン

スの構築につながることを期待する。 
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