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略語  

AVP  Arginine vasopressin 

BSI  Blood stream infection 

CBZ  Carbamazepine 

CDDP  Cisplatin 

Chemo Cytotoxic chemotherapy 

CNS  Coagulase-negative staphylococci 

eGFR  Estimated glomerular filtration rate 

ETP  Etoposide 

ISS  International Staging System 

IMiDs  Immunomodulatory drugs 

MM  Multiple myeloma 

MTD  Molecular targeting drug 

PHT  Phenytoin 

PIs  Proteasome inhibitors 

PS  Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status 

SCLC  Small cell lung cancer 

VGSC  Voltage-gated sodium channels 
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緒言  

 近年、がん化学療法の進歩は著しく、細胞傷害性抗がん剤（以下 Chemo）

及び放射線療法に加え、分子標的治療薬（以下 MTD）が一般的に使用され

るようになった。分子標的治療は、がん細胞に発現する特定の分子もしく

はがん細胞の増殖に必要な特定のタンパクを標的とした治療や、がん細胞

に対する免疫を賦活あるいは免疫寛容の解除などによって、正常な細胞に

障害を与えず、効率よくがん細胞を攻撃する治療である。そのため、分子

標的治療は、有害事象が最小となるよう設計された治療法であると考えら

れるが、実臨床においては、MTD 投与による有害事象は少なからず報告さ

れ、また、これまでにない特有の有害事象も発現していることから、治療

の継続においては、そのマネジメントが重要となっている。  

第１章においては、MTD 投与に伴う感染症に着目し、血液腫瘍の一つで

ある多発性骨髄腫（以下 MM）の患者を対象に、プロテアソーム阻害薬（以

下 PIs）や免疫調節薬（以下 IMiDs）を含む分子標的治療導入後の血流感染

症（以下 BSI）の危険因子および病原細菌について、臨床データをもとに

後方視的に検討した。また、第２章においては、がん化学療法における新

たな標的分子として注目される電位依存性ナトリウムチャネル（以下

VGSC）のがん細胞生存活性における役割について解析することにより、

小細胞肺癌（以下 SCLC）に対する MTD 開発の可能性について検討した。  
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第１章 多発性骨髄腫の分子標的治療導入後血流感染合併リスク  

 

第 1 節 序論  

MM 患者における死因の一つは感染症である 1)。MM では、形質細胞の

モノクローナルな増殖とモノクローナルな免疫グロブリン（M 蛋白）の過

剰な産生が生じることで、免疫機能が低下している。また、Chemo による

治療によっても免疫力が低下し、易感染状態となる。近年、ボルテゾミブ

などの PIs やレナリドミドなどの IMiDs 等を用いた分子標的治療が臨床

に導入され、MM の治療は飛躍的に進歩した反面、MTD 投与に関連する

重篤な感染症も報告されている 2,3,4)。  

 BSI は、血液腫瘍患者における主な死亡原因の一つである 5)。特に、

Chemo による治療は重篤な好中球減少症と感染症のリスクが高く、MTD

と比較して BSI の発症率も高い 6,7,8)。しかし近年、MTD が重篤な感染症

の危険因子となり得るとの報告がなされている 9,10)。  

 Chemo による治療では、国際病期分類（以下 ISS）および Eastern 

Cooperative Oncology Group Performance Status（以下 PS）が BSI の危

険因子として同定されている 11)。PIs の一つであるボルテゾミブによる治

療においては、リンパ球減少、PS の低下、早期の治療が BSI の危険因子

であることが報告されている 12)。しかし、他の報告では MTD は感染症の

リスク因子とならないとの報告もあり、MTD 投与下における BSI の危険

因子については不明な点が多い 13)。  

 BSI で同定される細菌として、Chemo による治療においては、グラム陽

性細菌やビリダンスレンサ球菌が多く同定されている 7)。一方、MTD で

は、大腸菌、レンサ球菌属、コアグラーゼ陰性ブドウ球菌（以下 CNS）の
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頻度が高い 13)。しかし、両者を比較あるいは詳細に解析した報告はこれま

でにない。  

 今回、MTD および Chemo による治療を施行中の MM 患者について、

BSI の発症とその危険因子、ならびに原因となった細菌について調査した

14)。  

 

第 2 節 方法  

防衛医科大学校病院において、2010 年 1 月から 2017 年 1 月までの期間

に MM に対する治療を目的に入院した患者 108 例を対象とし、外来治療

患者および感染症による入院患者については除外した。対象患者に関して、

各治療レジメンの投与サイクル毎に臨床データを収集して解析した。収集

した臨床データは、年齢、性別、合併症、International Staging System

（以下 ISS）、PS、推算糸球体濾過量（以下 eGFR）（mL/min/1.73m2）、治

療開始時の好中球数およびリンパ球数、好中球数およびリンパ球数の最低

値、治療歴、中心静脈カテーテルの有無、治療レジメンの内容、MM に対

する治療ライン数、および血液培養検査から検出された細菌の種類である。

対象患者を BSI の有無で分け、両群をχ2 検定（有意水準 5 %）で比較し

た。また、治療レジメンを Chemo 群と MTD 群に分け、各群において BSI

の危険因子を単変量解析及び多変量解析にて検討した。単変量解析におい

て有意水準 20 %未満で抽出された因子を多変量解析に導入し、有意水準を

5 ％未満として解析した。なお、MTD 群及び Chemo 群の詳細を表 1 に示

した。また、MTD と Chemo の併用および大量デキサメタゾン療法を施行

したサイクルは除外した。  

同一患者で複数回のデータを収集し、独立のデータとして扱うことにつ
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いて、1 サイクルのみのデータを収集した群と 2 サイクル以上のデータを

収集した群の背景をフィッシャーの正確検定（有意水準 5 %）で比較した。  

BSI の定義は、Centers for Disease Control and Prevention’s National 

Healthcare Safety Network（CDC/NHSN）surveillance provided in 2008 

を参考にした 15)。CNS、Bacillus sp.、Corynebacterium sp.などの皮膚常

在菌に関してはコンタミネーションの可能性を考慮し、2 セットの血液培

養あるいは 1 セットの血液培養とカテーテル先培養から同じ種類の病原菌

が検出された場合を BSI とした。また、同時に 2 種類以上の病原菌が検出

された場合、BSI は 1 イベントとして集計した。  

 

第 3 節 結果  

対象患者は 108 例、解析対象となる治療レジメンの総サイクル数は 245

サイクルであり、43 サイクルで BSI（＋）であった。対象患者の背景を表

2 に示す。BSI の有無で分けた場合、年齢（P = 0.001）、中心静脈カテーテ

ルの有無（P < 0.0001）、好中球数およびリンパ球数の最低値（P < 0.0001）、

フルオロキノロンの予防投与の有無（P = 0.0004）、治療レジメン（P < 

0.0001）、及び治療ライン数（P < 0.0001）において統計学的に有意な差が

あった。BSI の発症は Chemo 群 52.6 ％、MTD 群 6.9 ％と Chemo 群で

有意に高かった（P < 0.001, χ2 検定)（図 1）。  

BSI の危険因子を検討した結果、Chemo 群では fourth line 以上の治療

歴（オッズ比［95 ％信頼区間］：3.09［1.01-9.48］）が有意な因子として検

出され（表 3）、MTD 群ではリンパ球数最低値（＜200/μL）（オッズ比［95 ％

信頼区間］：7.85［1.75-35.11］）が有意な因子として検出された（表 4）。 

BSI の 病 原 菌 と し て CNS （ 51.1 % ）、 E. coli （ 8.9 % ） お よ び
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Corynebacterium sp.（6.7 %）が多く検出された（表 5）。Chemo 群では

CNS が最も多く検出されていた。また、Bacillus sp.、Enterococcus sp. 

および Proteus vulgaris は、MTD 群でのみ検出されていた。  

 

第 4 節 考察  

本試験では、治療レジメンの総サイクル数は 245 サイクルであり、43 サ

イクルで BSI の発症が認められ、Chemo 群では 52.6 %、MTD 群では 6.9 %

であった。BSI の発症は高齢で、中心静脈カテーテルが留置されている症

例が多かった。BSI 発症の危険因子を Chemo 群と MTD 群に分けて検討

した結果、Chemo 群では forth line 以降の治療であることが危険因子とな

る一方で、MTD 群ではリンパ球数の最低値が 200/μL 未満であることが危

険因子として見いだされた。また、Chemo 群では、BSI の病原菌として

CNS が最も多く検出された。  

Chemo 群で BSI の発症が多かったのは、Chemo の投与による強力な骨

髄抑制と免疫抑制に起因すると考えられる。Satlin らは大量メルファラン

療法（200 mg/m2）の治療で BSI の発症は 41.2 %と報告しており 7)、Gojo

らは大量抗がん剤を施行された MM 患者においては菌血症を含む感染症

が 60 %であったと報告している 16)。一方、PIs による治療においては BSI

を含む感染症が 7.8 %9)、IMiDs では 16.6 %8)との報告がある。本研究にお

いては、これらの試験と同様の結果となったが、BSI の発症に関して、

Chemo と MTD とを直接比較した結果はこれまでにないことから、本研究

は有用な知見を提供すると考えられる。  

また、BSI の危険因子は、Chemo 群では forth line 以降の治療であるこ

とが本研究において見いだされた。治療歴の多い患者は、病勢の進行や再
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発難治性であることが多く、重症な感染症に罹りやすいため 17)、危険因子

としては妥当である。対称的に MTD 群では、リンパ球数の最低値 200/μL

未満が危険因子として見いだされた。一般に、リンパ球減少は、ウイルス

感染や真菌感染と関連があるとされている 18)。  しかしながら、Li らは、

ボルテゾミブの投与によって T リンパ球が減少することが、細菌性および

ウイルス性の感染症と関連があることを報告している 19)。また、ボルテゾ

ミブをベースとした MM の治療において、治療開始前のリンパ球減少症が

重篤な感染症の危険因子であるとの報告もある 12)。本研究では、ボルテゾ

ミブのみならず、IMiDs や抗体薬を含めた分子標的治療において、リンパ

球減少が BSI の危険因子となることを初めて見いだすことが出来た。  

悪性腫瘍患者において、好中球減少は BSI の危険因子となることが示さ

れている 20,21,22)。本研究では、好中球減少は BSI の危険因子として検出さ

れなかったが、その理由として、実臨床では治療前の好中球数は常に確認

され、基準値と照らし合わせて、治療の延期や抗がん剤の減量などが行わ

れるためと考えられる。また、好中球減少時には、顆粒球コロニー刺激因

子製剤の投与も行われ、感染症への予防的な対応が強化されていることも、

その要因と推察される。  

今回の防衛医科大学校病院における MM 患者の血流感染サーベイラン

スでは、CNS が病原菌として最も多く検出されたが MTD 群においては

Bacillus sp. や  Proteus vulgaris も BSI を引き起こしていた。本邦では、

BSI の病原菌としては CNS が最も多く報告されており 23)、Bacillus sp. 

や  Proteus vulgaris は一般的には日和見感染の原因として知られている。

Bacillus sp. はカテーテル関連血流感染症の原因となることがあり 24)、

Proteus vulgaris は尿路感染症において検出される事があるが、菌血症の
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原因ともなり得る 25)。MTD では重篤な骨髄抑制は生じにくいものの、免

疫抑制状態となり、日和見感染を引き起こす可能性があると推察される。  

重篤な骨髄抑制を引き起こす Chemo による治療においては、経験的に

予防的な抗菌薬が投与されることがある。フルオロキノロンは発熱性好中

球減少症に対し、またスルファメトキサゾール・トリメトプリム合剤はニ

ューモシスチス肺炎の予防に対して処方されている 26,27)。MM 患者に対す

る抗菌薬の予防的な投与が有効であるとする報告はいくつかあるが 7,28,29)、

ランダム化比較試験においては、その有効性を示すに至っていない 30)。本

研究においては、フルオロキノロンおよびスルファメトキサゾール・トリ

メトプリムの投与が BSI のリスクを減らすことは示されなかった。故に、

MM 患者における抗菌薬の予防投与の有効性については明確ではないが、

予防的な投与をしている場合でも BSI の発症には注意をすべきであるこ

とが示唆される。  

本研究は、単施設の後方視的研究である。対象症例 108 例のうち、55 例

は 1 サイクルのみの結果であり、53 例は 2 サイクル以上のデータを用い

た。同一患者において、各サイクルのデータを収集し、それぞれ独立の因

子として解析に用いることについては、Chemo 群および MTD 群において

1 サイクルのみの場合と 2 サイクル以上の場合を比較し、BSI の発症率に

有意な差がなかったことでその妥当性を確認した（表 6）。今回、感染症を

評価する上で乳酸デヒドロゲナーゼや、尿道カテーテルの有無などの情報

が欠けており、また、ステロイドの蓄積投与量や MM の診断からの時間、

Charlson Comorbidity Index の評価も加えるべきであったと考えられる。

さらに、本研究の対象患者の多くは日本人であり、これまでボルテゾミブ

31,32)、カルフィルゾミブ 33)、ポマリドミド 34,35)、  パノビノスタット 36)、
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およびエロツズマブ 37)の臨床試験では、日本人集団において骨髄抑制およ

び感染症の頻度が高いことが報告されていることにも留意が必要である。  
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第２章 小細胞肺癌細胞株 Lu-165 の生存に果たす電位依存性ナトリウム

チャネルの役割  

 

第 1 節 序論  

SCLC は増殖速度が速く、副腎皮質刺激ホルモンや抗利尿ホルモンの産

生を伴う神経内分泌腫瘍の一つとされている。SCLC はしばしば難治性の

低ナトリウム血症を合併するが、これは、腫瘍からのアルギニン・バソプ

レッシン（以下 AVP）の産生・放出が原因と考えられている 38,39,40)。これ

までの研究では、SCLC 細胞株 Lu-165 において電位依存性ナトリウムチ

ャネル（以下 VGSC）と AVP mRNA の発現が確認されており、VGSC 阻

害薬のフェニトイン（以下 PHT）が AVP の産生を抑制することが明らか

となっている 41)。  

SCLC を含むいくつかの癌種において、VGSC の発現が確認されており

42,43)、VGSC が癌の増殖、浸潤および転移に影響を及ぼしていることが報

告されている 42)。これらの報告を踏まえると、VGSC は癌細胞の生存に重

要な役割をしていると考えられる。その機序として、VGSC が細胞のアポ

トーシスに関連があるとされているものの 44)、これまで、癌細胞における

VGSC とアポトーシスの関連は十分に検討されていない。  

VGSC 阻害薬である PHT は、乳癌の増殖や転移を阻害し 45,46)、前立腺

癌細胞からの前立腺特異抗原の分泌や運動性を抑制することが示されてい

る 47,48)。しかし、SCLC において PHT の抗腫瘍効果を検討した報告はな

い。Lu-165 細胞からの AVP 産生が、細胞の生存に有利に働くと仮定する

と、PHT による AVP 産生の抑制は、Lu-165 細胞の生存に影響する可能性

がある。そこで本研究では、PHT の SCLC 細胞株 Lu-165 の生存に与える
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影響と、抗がん剤と PHT の併用効果に関して検討した。  

 

第 2 節 方法  

2.1 実験用試薬及び実験材料  

Lu-165 細胞は Riken Bio Resource Center より購入した。細胞培養に

用いた RPMI1640 は Sigma Aldrich 社、ウシ胎児血清は Gibco 社、75 cm2 

フラスコおよび 24 穴プレートは Bio-Rad 社より購入した。  

2.2 培養条件  

5 継代までの細胞を実験に使用した。細胞培養の培地は RPMI1640 を用

い、75 cm2 フラスコに播種し、10 %血清、95 % air、5 % CO2、37 ℃環境

下でインキュベータ（池本理化工業株式会社 010-0212AG）を用いて培養

した。  

2.3 継代方法  

 倒立型培養顕微鏡（OLYMPUS CK40）で、Lu-165 細胞がコンフルエン

トになるのを確認してから、細胞と培地との混合液を遠心管に回収し、

1,000 rpm、 5 分間遠心分離を行い、上清を吸引除去し、血清入りの

RPMI1640 培地を加えて細胞数を 1×105 cells/cm2 に調整し、75 cm2 フラ

スコに播種し、さらにコンフルエントになるまで培養した。培養後、細胞

を回収した。  

2.4 VGSC 阻害薬および抗がん剤の調製  

96 穴プレート（細胞活性および細胞毒性解析）あるいは 24 穴プレート

（アポトーシス／ネクローシス解析）を用い、無血清の RPMI1640 を加え

て Lu-165 細胞を播種した。24 時間後に、溶媒（DMSO）、PHT（20, or 50 

µg/mL）、カルバマゼピン（CBZ）（12 µg/mL）、シスプラチン（CDDP）（5 
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µg/mL）、エトポシド（ETP）（12 or 200 µg/mL）、PHT（50 µg/mL）+CDDP

（5 µg/mL）、PHT（50 µg/mL）+ETP（12 µg/mL）、および CDDP（5 µg/mL）

+ETP（12 µg/mL）を加えて 48 時間培養した後、細胞生存率解析、細胞毒

性解析、およびアポトーシス／ネクローシス解析を行った。  

2.5 細胞生存率解析  

96 穴プレートに 8×106 cells/cm2 になるよう播種し、各試薬を添加後、

95 % air、5 % CO2、37 ℃環境下で 48 時間培養した後、ホルマザン法に

よる分析を用い、同仁化学研究所の Cell Counting Kit-8 製品マニュアル

推奨のプロトコルに従い、生細胞測定を実施した。  

WST-8 液を 10 μL 添加後、37 ℃で 4 時間インキュベートしたのち、マ

イクロプレートリーダーを用い、450 nm の波長で吸光度を測定した。細

胞活性は DMSO 群と比較して算出した。  

2.6 細胞毒性解析  

96 穴プレートに 1.3×105 cells/cm2 になるよう播種し、各試薬を添加後、

95 % air、5 % CO2、37 ℃環境下で 48 時間培養した後、同仁化学研究所

の Cytotoxicity LDH Assay Kit-WST 製品を用い、マニュアル推奨のプロ

トコルに従い、細胞上清にて LDH を測定した。  

細胞毒性解析では、high control として DMSO 群に Lysis Buffer を添

加し、95 % air、5 % CO2、37 ℃環境下で 30 分間インキュベートし、100 

µL の Working Solutions を加え、室温、遮光下で 30 分間インキュベー

トした。その後、Stop Solution を加え、マイクロプレートリーダーを用

い、460 nm の波長で吸光度を測定した。細胞毒性は DMSO （high control）

群と比較して算出した。  
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2.7 アポトーシス及びネクローシス解析  

24 穴マイクロプレートに 5×105 cells/cm2 になるよう播種し、各試薬を

添加後、 95 % air、 5 % CO2、 37 ℃環境下で 48 時間培養した後、

Apoptotic/Necrotic/Healthy Cells Detection kit を用い、PromoCell GmbH

社推奨のプロトコルに従い、GE Healthcare Life Sciences 社の In Cell 

analyzer 2200 で解析した。   

アポトーシス及びネクローシス解析では、Hoechst 33342 溶液 5 µL、

FITC-Annexin V 5 µL, Ethidium Homodimer Ⅲ  5 µL を加え、その蛍光

強度をもとに生細胞、アポトーシス細胞、ネクローシス細胞の割合を解析

した。  

2.8 統計学的解析  

連続変数は平均±標準偏差で示した。統計解析には JMP Pro version 13 

（SAS Institute Inc., Cary, NC, USA）を用い、一元配置分散分析後、

Dunnett 検定を行い、有意水準を 5 %未満とした。  

 

第 3 節 結果  

3.1 細胞生存率／細胞毒性解析  

細胞生存率解析（図 2）において、PHT 20 µg/mL（P < 0.01）、PHT 50 

µg/mL（P < 0.001）、CDDP 5 µg/mL（P < 0.001）、ETP 12 µg/mL（P < 

0.001）、ETP 200 µg/mL（P < 0.001）、および PHT 50 µg/mL + ETP 200 

µg/mL（P < 0.001）は、DMSO と比較して有意な細胞生存率の低下を引き

起こした（図 2）。  

細胞毒性解析（図 3）において、PHT 20 µg/mL（P < 0.05）および CBZ 

12 µg/mL（P < 0.05）以外の薬物は、DMSO（high control）と同等の細胞



14 

 

毒性を示した（図 3）。  

3.2 アポトーシス及びネクローシス解析  

PHT 50 µg/mL に曝露した後の Lu-165 細胞の観察例を図 4 に示す。生

細胞は青（Hoechst 33342）、アポトーシス細胞は緑（FITC-Annexin V）、

ネクローシス細胞は赤（Ethidium Homodimer Ⅲ）で示されている。以下

に、解析結果を示す。  

まず、生細胞の割合は、DMSO と比較して PHT 20 µg/mL（P < 0.01）、

CBZ 12 µg/mL（P < 0.0001）、CBZ 30 µg/mL（P < 0.0001）、CDDP 5 µg/mL

（P < 0.0001）、ETP 12 µg/mL（P < 0.0001）、CDDP 5 µg/mL + PHT 50 

µg/mL（P < 0.0001）、ETP 12 µg/mL + PHT 50 µg/mL（P < 0.0001）、お

よび ETP 12 µg/mL + CDDP 5 µg/mL（P < 0.0001）により有意に減少し

た（図 5）。アポトーシス細胞の割合は、DMSO と比較して CDDP 5 µg/mL

（P < 0.0001）、CDDP 5 µg/mL + PHT 50 µg/mL（P < 0.0001）、ETP 12 

µg/mL + PHT 50 µg/mL（P < 0.0001）、ETP 12 µg/mL + CDDP 5 µg/mL

（P < 0.0001）、および ETP 12 µg/mL（P < 0.001）、により有意に増加し

た（図 6）。一方、ネクローシス細胞の割合は、DMSO と比較して CBZ 30 

µg/mL（P < 0.0001）、および ETP 12 µg/mL + PHT 50 µg/mL（P < 0.01）

によって有意に増加した（図 7）。即ち、VGSC 阻害薬（PHT および CBZ）

は、アポトーシス細胞の割合に有意な影響を与えることなく生細胞の割合

を低下させること、特に、PHT は、アポトーシスのみならずネクローシス

にも影響を与えることなく生細胞の割合を低下させることが明らかとなっ

た。  
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第 4 節 考察  

VGSC 阻害薬の抗腫瘍効果については、これまで報告が少なく不明な点

が多い。本研究において、VGSC 阻害薬である PHT が SCLC 細胞株 Lu-

165 の生存率を低下させ、細胞毒性もたらすことが示唆された。また、ア

ポトーシス／ネクローシス解析から、PHT による抗腫瘍効果は、アポトー

シスやネクローシスによらない細胞生存率の低下と関連する可能性が示唆

された。  

SCLC では低 Na 血症を合併することが多く、また、その場合は予後不

良と考えられている 49)。低 Na 血症となる原因としては、腫瘍から産生さ

れる AVP により、バソプレシン分泌過剰症（SIADH）が生じていると考

えられている 40)。太田らは、Lu-165 細胞における VGSC サブユニット

（Nav 1.3）の発現と PHT による Lu-165 細胞からの AVP 産生の抑制を明

らかにしているが 41)、本研究により、PHT は、アポトーシスやネクローシ

スによらない細胞生存率の低下を介して、Lu-165 細胞における AVP 産生

を抑制している可能性が示唆される。  

CDDP は、DNA 鎖内の架橋形成によりアポトーシスを誘導し 50)、ETP

は、トポイソメラーゼⅡの阻害によりアポトーシスを誘導する 51)。VGSC

阻害薬が癌細胞の浸潤や転移を抑制する機序として、浸潤突起抑制が関与

することが示唆されている 52)。また、Ganapathi らは、ビンクリスチンと

の併用で微小管への毒性が増強されたことを報告している 53)。従って、

VGSC 阻害薬が SCLC 治療に対する分子標的薬となる可能性を含めて、

SCLC に対する PHT の抑制機序や臨床的有効性について、さらに検討す

る価値があると考えられる。  
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総括  

第 1 章では、臨床的視点から、多発性骨髄腫における分子標的治療に伴

う血流感染症の危険因子を検討した。一般に分子標的治療は、従来の殺細

胞性抗がん剤による治療と比較して好中球減少症等の骨髄抑制の少ない治

療であるが、分子標的治療に伴い重篤な細菌感染症が発現することが知ら

れている。本研究においてその危険因子を検討した結果、好中球数の減少

ではなく、リンパ球数の減少が、分子標的治療に伴う血流感染症の危険因

子となることが明らかとなった。  

第 2 章では、基礎的視点から、小細胞肺癌細胞株 Lu-165 に対する電位

依存性ナトリウムチャネル阻害薬の抗腫瘍効果について検討した。先の研

究において、電位依存性ナトリウムチャネル阻害薬であるフェニトインが

Lu-165 のアルギニン・バソプレッシンの産生を抑制することが確認され

ていたが、本研究において、Lu-165 細胞の生存率がフェニトインによって

低下することが明らかとなった。従って、電位依存性ナトリウムチャネル

は、小細胞肺癌治療における新たな分子標的となることが期待される。  

以上、本研究は、悪性腫瘍に対する分子標的治療に関して、基礎及び臨

床の両面から新たな知見を提供するものである。  
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図 1 Chemo 群及び MTD 群における BSI 発症率の相違  

***P<0.001 
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図２ 細胞生存率に対する抗悪性腫瘍薬及び VGSC 阻害薬の影響  

**P<0.01、***P<0.001（n=8）  
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図 3 抗悪性腫瘍薬及び VGSC 阻害薬による細胞毒性  

*P<0.05（n=3-4）  
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図 4  PHT（50 µg/mL）曝露後の生細胞、アポトーシス細胞、ネクローシ

ス細胞  

生細胞：青（Hoechst 33342）、アポトーシス細胞：緑（FITC-Annexin V）、

ネクローシス細胞：赤（Ethidium Homodimer Ⅲ）  

 

  

図4　細胞イメージング解析
アポトーシス細胞：緑(FITC-Annexin V)、ネクローシス細
胞：赤(Ethidium Homodimer Ⅲ)、正常細胞：青(Hoechst
33342)
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図 5 生細胞の割合に対する抗悪性腫瘍薬及び VGSC 阻害薬の影響  

**P<0.01、****P<0.0001（細胞数 277-490）  

 

 

0

10

20

30

40

50

60

70

80

90

100

生
細

胞
割

合
（

％
）

**** 
**



29 

 

 

図 6 抗悪性腫瘍薬及び VGSC 阻害薬によって誘導されたアポトーシス細 

胞の割合  

***P<0.001、****P<0.0001（細胞数 277-490）  
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図 7 ネクローシス細胞の割合に対する抗悪性腫瘍薬及び VGSC 阻害薬の

影響  

**P<0.01、****P<0.0001（細胞数 277-490）  
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表 1  

細胞障害性抗がん剤治療群と分子標的治療薬群の治療内容とサイクル数  

 

 

  

表1.  細胞傷害性抗がん剤治療群と、分子標的治療群の治療内容とサイクル数

治療レジメン サイクル数

Cytotoxic chemotherapy cycle

　cyclophosphamide pulse 1

　cyclophosphamide/dexamethasone 3

　cyclophosphamide/doxorubicin /vincristine/dexamethasone 3

　fludarabine/melphalan 2

　high dose cyclophosphamide 26

　high dose etoposide 9

　high dose melphalan 10

　peroral melphalan/dexamethasone 1

　peroral melphalan/prednisolone 1

　preoral cyclophoshamide 1
total 57

Molecular targeting drug cycle

　bortezomib 1

　bortezomib/dexamethasone 110

　bortezomib/dexamethasone/panobinostat 9

　bortezomib/lenalidomide/dexamethasone 12

　carfilzomib/lenalidomide/dexamethasone 4

　elotuzumab/lenalidomide/dexamethasone 1

　lenalidomide 1

　lenalidomide/dexamethasone 19

　lenalidomide/dexamethasone/clarithromycin 2

　pomalidomide 1

　pomalidomide/bortezomib/dexamethasone 2

　pomalidomide/dexamethasone 11

　thalidomide 13

　thalidomide/dexamethasone 2
total 188
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表 2 血流感染症（BSI）を発症しなかった群（BSI－）と発症した群（BSI

＋）の患者背景  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

BSI - (n = 202) BSI + (n = 43) P value

Gender 0.119

Male 90 (44.5) 13 (30.2)

Female 112 (55.5) 30(69.8)

Age 0.002

< 65 yrs 54 (26.7) 22 (51.2)

≧65 yrs 148 (73.3) 21 (48.8)

ECOG performance status 0.494

0 37 (18.3) 11 (25.6)

1 71 (35.1) 18 (41.9)

2 30 (14.9) 6 (13.9)

3 12 (5.9) 1 (2.3)

4 7 (3.5) 2 (4.7)

no date 45 (22.3) 5 (11.6)

eGFR(mL/min/1.73m2) 0.227

＜60 81 (40.1) 13 (30.2)

≧60 121 (59.9) 30 (69.8)

Presence of central venous catheters <0.0001

+ 57 (28.2) 35 (81.4)

- 145 (71.8) 8 (18.6)

Neutrophil counts (at the onset of treatment) 0.112

＜1,500/µL 51 (25.3) 6 (13.9)

≧1,500/µL 151 (74.7) 37 (86.1)

Neutrophil counts (at nadir) <0.0001

＜500/µL 39 (19.3) 33 (76.7)

≧500/µL 163 (80.7) 10 (23.3)

Lymphocyte counts (at the onset of treatment) 0.199

＜800/µL 64 (31.7) 18 (41.9)

≧800/µL 138 (68.3) 25 (58.1)

Lymphocyte counts (at nadir) <0.0001

＜200/µL 34(16.8) 31 (72.1)

≧200/µL 168 (83.2) 12 (27.9)

Fluoroquinolone prophylactic administration 0.0108

+ 16 (7.9) 14 (32.6)

- 186 (92.1) 29 (67.4)
Trimethoprim-sulfamethoxazole prophylactic

administration
0.167

+ 84 (41.6) 13 (30.2)

- 118 (58.4) 30 (69.8)

Treatment regimen <0.0001

Cytotoxic chemotherapy 27 (13.4) 30 (69.8)

Molecular targeting drug 175 (86.6) 13 (30.2)

The number of regimens performed 0.002

1 53 (26.2) 3 (7.0)

2 50 (24.8) 7 (16.3)

3 26 (12.9) 6 (14.0)

4 or more 73 (36.1) 27 (62.7)

ISS 0.403

Ⅰ 30 (14.9) 3 (7.0)

Ⅱ 94 (46.5) 25 (58.1)

Ⅲ 77 (38.1) 15 (34.9)

no date 1 (0.5) 0 (0.0)

Types of M proteins 0.184

IgG 101 (50.0) 16 (37.2)

IgA 66 (32.7) 22 (51.2)

BJP 28 (13.8) 5 (11.6)

Non secretory 7 (3.5) 0 (0.0)

Monoclonal light chain 0.332

κ 130 (64.3) 31 (72.1)

λ 63 (31.2) 12 (27.9)

no date 9 (4.5) 0 (0.0)

Hemodialysis 12 (5.9) 2 (4.7) 0.681

Diabetes 18 (8.9) 3 (7.0) 0.741

Characteristics
Number of cases (%)
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表 3 細胞障害性抗がん剤治療時の血流感染症の危険因子に関する単変量

および多変量解析  

 

 

  

Odds ratio
95% confidence

interval
P value Odds ratio

95% confidence

interval
P value

Gender

Female reference - - reference

Male 2.5 0.76-8.25 0.132 2.39 0.69-8.23 0.168

Age

< 65 yrs reference - -

≧65 yrs 0.5 0.17-1.50 0.216

ECOG performance status

< 3 reference - -

≧3 0.86 0.05-14.15 0.915

eGFR(mL/min/1.73m2)

≧60 reference -

<60 2.33 0.54-10.16 0.259

Presence of central venous catheters

- - - -

+ - - -

Neutrophil counts (at the onset of treatment)

≧1,500/µL reference - -

＜1,500/µL 0.85 0.19-3.78 0.827

Neutrophil counts (at nadir)

≧500/µL reference - -

＜500/µL 3.78 0.37-38.82 0.263

Lymphocyte counts (at the onset of treatment)

≧800/µL reference - -

＜800/µL 0.69 0.22-2.16 0.52

Lymphocyte counts (at nadir)

≧200/µL reference

＜200/µL 0.95 0.25-3.58 0.942

Fluoroquinolone prophylactic administration

+ reference - -

- 1.5 0.52-4.33 0.454
Trimethoprim-sulfamethoxazole prophylactic

administration

+ reference - - reference - -

- 2.33 0.78-6.98 0.13 2.77 0.11-1.19 0.095

The number of regimens perforemed

1, 2, and 3 reference - - reference - -

4 or more 3.18 1.06-9.58 0.04 3.09 1.01-9.48 0.049

ISS

Ⅰ or Ⅱ reference - -

Ⅲ 0.56 0.19-1.62 0.286

表 3.　細胞傷害性抗がん剤治療時の血流感染症の危険因子に関する単変量及び多変量解析

Variables included in the multivariate model: sex, eGFR, The number of regimens, and all variables with P  < 0.2 in univariate. “Presence of central venous

catheter” could not be analyzed because all patients receiving chemotherapy had indwelling catheters.

Clinical variable

Univariate Multivariate
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表 4 分子標的治療時の血流感染症の危険因子に関する単変量および多変

量解析  

 

 

 

Odds ratio
95% confidence

interval
P value Odds ratio

95% confidence

interval
P value

Gender

Female reference - -

Male 0.55 0.17-1.75 0.312

Age

< 65 yrs reference - -

≧65 yrs 3.56 0.45-28.19 0.23

ECOG performance status

< 3 reference - -

≧3 1.81 0.35-9.41 0.481

eGFR(mL/min/1.73m2)

≧60 reference - -

<60 1.09 0.35-3.38 0.88

Presence of central venous catheters

- reference - - reference - -

+ 2.79 0.86-9.10 0.088 3.29 0.85-12.80 0.086

Neutrophil counts(at the onset of treatment)

≧1,500/µL reference - -

＜1,500/µL 0.5 0.11-2.32 0.372

Neutrophil counts (at nadir)

≧500/µL reference - - reference - -

＜500/µL 4.42 1.22-15.97 0.024 1.05 0.19-5.91 0.954

Lymphocyte counts(at the onset of treatment)

≧800/µL reference - - reference - -

＜800/µL 7.47 1.98-28.23 0.003 4.05 0.90-18.31 0.069

Lymphocyte counts (at nadir)

≧200/µL reference - - reference - -

＜200/µL 14.54 4.26-49.65 <0.0001 7.85 1.75-35.11 0.007

Fluoroquinolone prophylactic administration

+ reference - -

- 0.67 0.14-3.25 0.619
Trimethoprim-sulfamethoxazole prophylactic

administration

+ reference - -

- 1.5 0.44-5.06 0.513

The number of regimens performed

1, 2, and 3 reference - -

4 or more 1.6 0.52-4.98 0.415

ISS

Ⅰ or Ⅱ reference - - reference - -

Ⅲ 0.33 0.07-1.53 0.156 1.58 0.30-8.33 0.589

Clinical variable

Univariate Multivariate

Variables included in the multivariate model: Sex, presence of central venous catheters, neutrophil counts (nadir), lymphocyte counts (at the onset of treatment),

lymphocyte counts (nadir), and all variables with P  < 0.2 in univariate analysis.

表 4.　分子標的治療時の血流感染症の危険因子に関する単変量及び多変量解析
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表 5 血流感染症の病原菌として検出された細菌の種類と件数  

 

 

Cytotoxic chemotherapy

(n =57)

Molecular targeting drug

(n =188)

total

(n =245)

Acinetobacter lwoffii 1 1

Bacillus sp. 2 2

Coagulase-negative staphylococci 20 3 23

Corynebacterium sp. 2 1 3

Enterococcus faecium 2 2

Escherichia coli 2 2 4

Haemophilus influenzae 1 1

Micrococcus sp. 1 1

Proteus vulgaris 1 1

Sphingomonas 1 1

Staphylococcus aureus (MSSA) 1 1 2

Stenotrophomonas maltophilia 1 1

α-Streptococcus 1 1

β-Streptococcus 1 1

γ-Streptococcus 1 1

total 31 14 45

Isolated pathogens

Number of cycles
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表 6 同一患者で 1 サイクルのみのデータを集計した場合と、2 サイクル

以上のデータを集計した場合の各治療薬群における患者背景および血流感

染発症数の比較  

数値は件数を示す。各群の比較についてはフィッシャーの正確検定を用いた。  

ECOG PS は Chemo 群で 3 件、MTD 群で 47 件の欠失、ISS は MTD 群で 1 例の欠失があった。  

 

1サイクルのみ 2サイクル以上 P 値 1サイクルのみ 2サイクル以上 P 値

Gender

Female 7 9 － 32 58 －

Male 7 34 0.047 36 62 0.880

Age

< 65 yrs 5 30 － 17 24 －

≧65 yrs 9 13 0.031 51 96 0.465

ECOG performance status

< 3 10 42 － 51 70 －

≧3 1 1 0.369 2 18 0.006

eGFR(mL/min/1.73m2)

≧60 9 37 － 41 64 －

<60 5 6 0.116 27 56 0.365

Presence of central venous catheters

－ 2 0 － 59 92 －

＋ 12 43 0.057 9 28 0.126

Neutrophil counts (at the onset of treatment)

≧1,500/µL 13 36 － 57 82 －

＜1,500/µL 1 7 0.664 11 38 0.024

Neutrophil counts (at nadir)

≧500/µL 3 2 － 67 101 －

＜500/µL 11 41 0.089 1 19 0.001

Lymphocyte counts (at the onset of treatment)

≧800/µL 11 28 － 50 74 －

＜800/µL 3 15 0.511 18 46 0.111

Lymphocyte counts (at nadir)

≧200/µL 4 8 － 67 101 －

＜200/µL 10 35 0.463 1 19 0.001

Fluoroquinolone prophylactic administration

＋ 2 23 － 3 18 －

－ 12 20 0.013 65 102 0.030

Trimethoprim-sulfamethoxazole prophylactic

administration

＋ 4 19 － 19 55 －

－ 10 24 0.361 49 65 0.020

Prior therapies

1, 2, and 3 9 15 － 61 60 －

more 5 28 0.067 7 60 ＜0.001

ISS

Ⅰ or Ⅱ 6 23 － 41 82 －

Ⅲ 8 20 0.550 26 38 0.339

Bloodstream infection

＋ 6 25 － 4 9 －

－ 8 18 0.219 64 111 0.674

Clinical variable
Cytotoxic chemotherapy (n=57) Molecular targeting drug (n=188)


