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　1983 年に腹水産生腫瘍から VPF

が発見され、1989 年に下垂体傍濾

砲細胞から VEGF が発見された。双

方は 1989 年に分子構造が明らかに

なり、同一分子であることが判明し

た。1992 年 に VEGF/VPF は 虚 血 で

発現が誘導され、グリオーマにおい

て pseudopalisading で発現している

ことが報告された。1993 年に初め

て抗体が精製され、in vivo において

血管新生抑制効果を介した抗腫瘍効

果が示された。それ以来、VEGF/VPF

の研究は飛躍的に発展した。この年

の VEGF/VPF を key word と す る 年

間論文数が 57 件であった。日本で悪

性グリオーマに対する抗 VEGF 抗体

治療が承認された 2013 年には 5072

件にのぼった。この分野が基礎研究

のみならず、臨床研究に発展してき

たことが窺える。

グリオーマに対する anti-VEGF 療法への道のり

BRAIN TUMOR Review

年 出来事 掲載雑誌

1971 J. Folkmanが初めて”固形腫瘍は血管新生に依存して増殖する”と提唱。 N Eng J Med

1972 S. Bremが初めてglioma組織で血管新生のgrade 
(MAGScore;microscopic angiogenesis grading system)を提唱。 J Natl Cancer Inst

1976 Jaffeらが血管内皮細胞の培養に初めて成功。 Nature

1983 H. Dvorakが腹水産生の要因となるVPF (vascular permeability factor)を
腫瘍細胞が分泌すると発表。 Science

1989 N. Ferraraが下垂体のfolliculosatellite cellから血管内皮細胞に特異的な
増殖因子としてVEGF (vascular endothelial growth factor)を発見。 Science

1989 VPFとVEGFが同一分子であることが明らかとなる。 Science

1992 VEGF/VPFがhypoxiaで誘導されることが報告。 Nature

1993 N. Ferraraがgliomaなどに対して初めてanti-VEGF療法による抗腫瘍効果
を報告。 Nature

2004 Bevacizumab (Avastin)が切除不能進行性大腸癌の肝臓転移巣に対して
FDAで承認。

2009 Bevacizumab (Avastin)が再発グリオーマに対してFDAで承認。

2013 Bevacizumab (Avastin)が初・再発グリオーマに対して日本で承認。

年 出来事 掲載雑誌

が初めて”固形腫瘍は血管新生に依存して増殖する”と提唱。

が初めて 組織で血管新生の を提唱。

らが血管内皮細胞の培養に初めて成功。

が腹水産生の要因となる を腫瘍細胞が分泌すると発表。

が下垂体の から血管内皮細胞に特異的な増殖因子として を発見。

と が同一分子であることが明らかとなる。

が で誘導されることが報告。

が などに対して初めて 療法による抗腫瘍効果を報告。

が切除不能進行性大腸癌の肝臓転移巣に対して に承認。

が再発グリオーマに対して に承認。

が初・再発グリオーマに対して日本で承認。

年に腹水産生腫瘍から が発見され、 年に
下垂体傍濾胞細胞から が発見された。双方は

年に分子構造が明らかになり、同一分子であることが
判明した。 年に は虚血で発現が誘導され、
グリオーマにおいて で発現していることが
報告された。 年に初めて抗体が精製され、 に
おいて血管新生抑制効果を介した抗腫瘍効果が示された。
それ以来、 の研究は飛躍的に発展した。
この年の を とする年間論文数が 件
であった。日本で悪性グリオーマに対する抗 抗体治
療が承認された 年には 件にのぼった。
この分野が基礎研究のみならず、臨床研究に発展してき
たことが伺える。

VEGF/VPF発見までの道のり 
VEGF 関連論文発表数の年次推移
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Review
Review

悪性脳腫瘍に対する抗 VEGF 抗体療法の“温故創新”：Bevacizumab の歴史と展望

論文 1
Tumor Cells Secrete a Vascular Permeability Factor That Promotes 
Accmulation of Ascites Fluid
Senger DR et al, Science. 1983; 219 (4587):983-985. 

基礎編〜 VEGF/VPF 発見から anti-VEGF 抗体治療の確立

　マウスの乳癌細胞 TA3/ST の担癌マ

ウスの腹水から蛋白を抽出し、それを

用いて Miles assay（腹水から抽出し

た蛋白を皮下注射した後、尾静脈から

色素を投与する。皮下に漏出する色素

を定量することにより、血管透過性を

定量する方法）を行った。抽出した蛋

白の分子量は 34,000 から 42,000 で

あ り、Histamine の 50,000 倍 も の 血

管透過性効果を有することが示され

た。彼らはこの蛋白を VPF (vascular 

permeability factor) と命名した。

 
論文 1 

Tumor Cells Secrete a Vascular Permeability Factor That Promotes 
Accmulation of Ascites Fluid 

Senger DR, Dvorak HF et al.  
Science 219 (4587) : 983-985, 1983 

 

マウスの乳癌細胞 の担癌マウスの腹水か
ら蛋白を抽出し、それを用いて （腹水か
ら抽出した蛋白を皮下注射した後、尾静脈から色
素を投与する。皮下に漏出する色素を定量するこ
とにより、血管透過性を定量する方法）を行った。
抽出した蛋白の分子量は から であり、

の 倍もの血管透過性効果を有する
ことが示された。彼らはこの蛋白を

と命名した。

 
論文 1 

Tumor Cells Secrete a Vascular Permeability Factor That Promotes 
Accmulation of Ascites Fluid 

Senger DR, Dvorak HF et al.  
Science 219 (4587) : 983-985, 1983 

 

マウスの乳癌細胞 の担癌マウスの腹水か
ら蛋白を抽出し、それを用いて （腹水か
ら抽出した蛋白を皮下注射した後、尾静脈から色
素を投与する。皮下に漏出する色素を定量するこ
とにより、血管透過性を定量する方法）を行った。
抽出した蛋白の分子量は から であり、

の 倍もの血管透過性効果を有する
ことが示された。彼らはこの蛋白を

と命名した。
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　子牛の下垂体傍濾胞細胞から抽出した分子を解析すると 720 bp の mRNA が得られた。その cDNA をク

ローニングし、カルシウムリン酸法にて遺伝子導入した細胞の培養上清を牛の副腎由来の血管内皮細胞に

添加すると上清の量依存的に内皮細胞の増殖が促進された。彼らは、その分子を内皮特異的増殖作用を有

することから VEGF (vascular endothelial growth factor) と命名した。

　
【文献〜 VEGF 発見物語関連】
1. Pituitary follicular cells secrete a novel heparin-binding growth factor specific for vascular 　  
 endothelial cells. 
 Ferrara N, Biochem Biophys Res Commun. 1989; 161(2):851-858.
 
2. Isolation and characterization of a vascular endothelial mitogen produced by pituitary-derived 　   
 folliculo stellate cells.  
 Gospodarowicz D, Proc Natl Acad Sci USA. 1989; 86:7311-7315.

3. Vascular permeability factor, an endothelial cell mitogen related to PDGF. 
 Keck P, Science. 1989; 246:1309-1312.

4. Purification of a gyloprotein vascular endothelial cell mitogen from a rat glioma-derived cell line.     
 Conn G, Proc Natl Acad Sci USA. 1990; 87:1323-1327.

5. A novel vascular endothelial growth factor, VEGF-C, is a ligand for the Flt-4 (VEGFR-3) and
 KDR (VEGFR-2) receptor tyrosine kinases.  
 Joukov V, EMBO J. 1996; 15:290-298. 

6. Vascular endothelial growth factor B, a novel growth factor for endothelial cells. 
 Olofsson B, Proc Natl Acad Sci USA. 1996; 93:2576-2581.

7. Vascular endothelial growth factor D (VEGF-D) is a ligand for the tyrosine kinase VEGF    
 receptor 2 (Flk-1) and VEGF receptor 3 (Flt4). 
 Achen MG, Proc Natl Acad Sci USA. 1998; 95:548-553. 

論文 2
Vascular Endothelial Growth Factor Is a Secreted Angiogenic Mitogen
Leung DW et al, Science. 1989; 246 (4935):1306-1309.

 
論文 2 

Vascular Endothelial Growth Factor Is a Secreted Angiogenic Mitogen 
Leung DW, Ferrara N et al.  

Science 246 (4935) : 1306-1309, 1989 
 

子牛の下垂体傍濾胞細胞から抽出した分子を解
析すると の が得られた。その を
クローニングし、カルシウムリン酸法にて遺伝子導
入した細胞の培養上清を牛の副腎由来の血管内
皮細胞に添加すると上清の量依存的に内皮細胞
の増殖が促進された。彼らは、その分子を内皮特
異的増殖作用を有することから

と命名した。

 
論文 2 

Vascular Endothelial Growth Factor Is a Secreted Angiogenic Mitogen 
Leung DW, Ferrara N et al.  

Science 246 (4935) : 1306-1309, 1989 
 

子牛の下垂体傍濾胞細胞から抽出した分子を解
析すると の が得られた。その を
クローニングし、カルシウムリン酸法にて遺伝子導
入した細胞の培養上清を牛の副腎由来の血管内
皮細胞に添加すると上清の量依存的に内皮細胞
の増殖が促進された。彼らは、その分子を内皮特
異的増殖作用を有することから

と命名した。

 
論文 2 

Vascular Endothelial Growth Factor Is a Secreted Angiogenic Mitogen 
Leung DW, Ferrara N et al.  

Science 246 (4935) : 1306-1309, 1989 
 

子牛の下垂体傍濾胞細胞から抽出した分子を解
析すると の が得られた。その を
クローニングし、カルシウムリン酸法にて遺伝子導
入した細胞の培養上清を牛の副腎由来の血管内
皮細胞に添加すると上清の量依存的に内皮細胞
の増殖が促進された。彼らは、その分子を内皮特
異的増殖作用を有することから

と命名した。

BRAIN TUMOR Review
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Review
Review

論文 3
Vascular Endothelial Growth Factor Is a Potential Tumour Angiogenesis Factor 
in Human Gliomas in vivo
Plate K et al, Nature. 1992; 359:845-848. 

悪性脳腫瘍に対する抗 VEGF 抗体療法の“温故創新”：Bevacizumab の歴史と展望

　まだ VEGF に対する抗体が精製されていなかったため、in situ hibridization 法でグリオーマ組織におけ

る VEGF の mRNA の発現を解析した。壊死巣を取り囲むように VEGF の発現がみられる。また血管内皮細

胞のマーカーである vWF (von Willebrand factor : 凝固第８因子）にて血管の分布と対比した。VEGF 発現

細胞をさらに取り囲むように腫瘍血管の増殖が認められる。

　またグリオーマ細胞も用いて hypoxia 条件下や、cycloheximide などの細胞毒性のある薬物を混入して培

養すると VEGF の発現が誘導されることも初めて示された。

　その後、VEGF は hypoxia だけでなく、癌遺伝子、癌抑制遺伝子、ホルモン、ステロイドで発現が調節さ

れることが明らかにされた。特に VHL は hypervascular tumor で知られる血管芽種や腎細胞癌との関連が

知られており、VEGF との関連は興味が持たれる。

まだ に対する抗体が精製されていなかったため、 法でグリオーマ組織にお
ける の の発現を解析した。壊死巣を取り囲むように の発現がみられる。また血管内
皮細胞のマーカーである 凝固第８因子）にて血管の分布と対比した。

発現細胞をさらに取り囲むように腫瘍血管の増殖が認められる。
またグリオーマ細胞も用いて 条件下や、 などの細胞毒性のある薬物を混入して
培養すると の発現が誘導されることも初めて示された。

 
論文 3 

Vascular Endothelial Growth Factor Is a Potential Tumour Angiogenesis 
Factor in Human Gliomas in vivo 

Plate K et al.  
Nature 359 : 845-848, 1992 

 

まだ に対する抗体が精製されていなかったため、 法でグリオーマ組織にお
ける の の発現を解析した。壊死巣を取り囲むように の発現がみられる。また血管内
皮細胞のマーカーである 凝固第８因子）にて血管の分布と対比した。

発現細胞をさらに取り囲むように腫瘍血管の増殖が認められる。
またグリオーマ細胞も用いて 条件下や、 などの細胞毒性のある薬物を混入して
培養すると の発現が誘導されることも初めて示された。

 
論文 3 

Vascular Endothelial Growth Factor Is a Potential Tumour Angiogenesis 
Factor in Human Gliomas in vivo 

Plate K et al.  
Nature 359 : 845-848, 1992 
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【文献〜 VEGF 発現調節関連】
1. Vascular endothelial growth factor induced by hypoxia may mediate hypoxia-initiated    
 angiogenesis. 
 Shweiki D, Nature. 1992; 359:843-845.

2. Wild-type p53 and v-Src exert opposing influences on human vascular endothelial
 growth factor gene expression. 
 Mukhopadhyay D, Cancer Res. 1995; 55:6161-6165.

3. Up-regulation of vascular endothelial growth factor and its receptors in von Hippel-Lindau   
 disease-associated and sporadic hemangioblastomas. 
 Wizigmann-Voos S, Cancer Res. 1995; 55:1358-1364.

4. Post-transcriptional regulation of vascular endothelial growth factor mRNA by the product of the   
 VHL tumor suppressor gene.    
 Gnarra JR, Proc Natl Acad Sci USA. 1996; 93:10589-10594.

5. Mechanism of dexamethasone suppression of brain tumor-associated vascular    
 permeability in rats. 
 Heiss JD, J Clin Invest. 1996; 98:1400-1408.

6. Negative regulation of hypoxia-inducible genes by the von Hippel-Lindau protein. 
 Iliopoulos O, Proc Natl Acad Sci USA. 1996; 93:10595-10599. 

7. Reversion of deregulated expression of vascular endothelial growth factor in human renal   
 carcinoma cells by von Hippel-Lindau tumor suppressor protein. 
 Siemeister G, Cancer Res.1996; 56:2299-2301.

8. Differential downregulation of vascular endothelial growth factor by dexamethasone in    
 normoxic and hypoxic rat glioma cells.
 Machein MR, Neuropathol Applied Neurobiol. 1999; 25:104-112.

9. Hypoxia and acidosis independently up-regulate vascular endothelial growth factor    
 transcription in brain tumors in vivo. 
 Fukumura D, Cancer Res. 2001; 61:6020-6024.

10. Central role of p53 on regulation of vascular permeability factor/vascular endothelial growth   
 factor (VPF/VEGF) expression in mammary carcinoma.  
 Pal S, Cancer Res. 2001; 61:6952-6957.

BRAIN TUMOR Review
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悪性脳腫瘍に対する抗 VEGF 抗体療法の“温故創新”：Bevacizumab の歴史と展望

論文 4
Inhibition of Vascular Endothelial Growth Factor-Induced Angiogenesis 
Suppresses Tumour Growth in vivo
Kim K et al, Nature. 1993; 362:841-843.

　VEGF 抗体による in vivo における抗腫瘍効果が初めて示された報告。A673 (rhabdomyosarcoma), G55 

(glioblastoma), SK-LMS-1 (leiomyosarcoma) の３つの細胞株を用いて in vitro および in vivo での VEGF 抗

体の効果を検討した。In vitro では VEGF、抗 VEGF 抗体ともに腫瘍細胞に対して増殖または増殖抑制効果

はみられなかったが、in vivo の皮下腫瘍モデルでは、抗 VEGF 抗体療法は投与量依存的に抗腫瘍効果がみ

られた。特に興味深いのは、腫瘍移植と同時に VEGF 抗体を投与しても、腫瘍移植後１週間後投与を開始

しても、いずれの場合も抗腫瘍効果を示した。以上より VEGF 抗体は腫瘍細胞には直接作用せず、血管新

生抑制作用を介して腫瘍増殖を抑制することが示唆された。

　
【文献〜 anti-VEGF 療法基礎関連】
1. Glioblastoma growth inhibited in vivo by dominant negative Flk-1 mutant.  
 Millauer B, Nature. 1994; 10:576-579.

2. Suppression of glioblastoma angiogenicity and tumorigenicity by inhibition of endogenous   
 expression of vascular endothelial growth factor. 
 Cheng S-Y, Proc Natl Acad Sci USA. 1996; 93:8502-8507.

抗体による における抗腫瘍効果が初めて示された報告。
の３つの細胞株を用いて および での 抗体の効果を検討した。 で

は 、抗 抗体ともに腫瘍細胞に対して増殖または増殖抑制効果はみられなかったが、 の皮下腫瘍モデル
では、抗 抗体療法は投与量依存的に抗腫瘍効果がみられた。特に興味深いのは、腫瘍移植と同時に 抗体を
投与しても、腫瘍移植後１週間後投与を開始しても、いずれも場合も抗腫瘍効果を示した。以上より 抗体は腫瘍細
胞には直接作用せず、血管新生抑制作用を介して腫瘍増殖を抑制することが示唆された。

 
論文 4 

Inhibition of Vascular Endothelial Growth Factor-Induced Angiogenesis 
Suppresses Tumour Growth in vivo 

Kim K et al.  
Nature 362 : 841-843, 1993 
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論文 5
Pathogenesis of Ascites Tumor Growth : Vascular Permeability Factor, Vascular 
Permeability, and Ascites Fluid Accumulation
Nagy JA et al, Cancer Res. 1995; 55 (2):360-368. 

　VPF を発見した H. Dvorak らのグループが樹立した腹水産生腫瘍モデル (TA3/ST, MOT 細胞 ) を用いて腫

瘍移植後腹壁を採取し、電子顕微鏡下に腹壁血管を解析した。腹壁血管から赤血球が漏出する様子が観察

されたと同時に腹壁血管内皮細胞の細胞質に空胞形成が認められた。彼らはこれを VVO (vesiculo-vacuolar 

organelle) と名付けた。腫瘍細胞から分泌される VPF により腹壁に血管新生が誘導され、さらに血管内皮

の空胞から血液成分が漏出することにより、腹水が産生されるメカニズムを初めて提唱した。

　
【文献〜 Ascites/vascular permeability/VVO/endothelial fenestration 関連】
1. Pathogenesis of ascites tumor growth:fibrinogen influx and fibrin accumulation in tissues   
 lining the peritoneal cavity.
 Nagy JA, Cancer Res. 1995; 55(2):369-375.

2. Pathogenesis of ascites tumor growth:angiogenesis, vascular remodeling, and stroma    
 formation in the peritoneal lining.
 Nagy JA, Cancer Res. 1995; 55(2):376-385.

3. Vascular permeability factor/vascular endothelial growth factor, microvascular    
 hyperpermeability, and angiogenesis. 
 Dvorak HF,  Am J Pathol. 1995; 146:1029-1039.

4. The vesiculo-vacuolar organelle (VVO): a distinct endothelial cell structure that provides a    
 transcellular pathway for macromolecular extravasation.  
 Dvorak AM, J Leukoc Biol. 1996; 59:100-115.

5. Neovasculature induced by vascular endothelial growth factor is fenestrated.   
 Roberts WG, Palade GE. Cancer Res. 1997; 57:765-772.

を発見した らのグループが樹立した腹水産生腫瘍モデル 細胞）を用いて腫瘍移植後腹壁
を採取し、電子顕微鏡下に腹壁血管を解析した。腹壁血管から赤血球が漏出する様子が観察されたと同時に腹壁血管内
皮細胞の細胞質に空胞形成が認められた。彼らはこれを と名付けた。腫瘍細胞から分
泌される により腹壁に血管新生が誘導され、さらに血管内皮の空胞から血液成分が漏出することにより、腹水が産生さ
れるメカニズムを初めて提唱した。

 
論文 5 

Pathogenesis of Ascites Tumor Growth : Vascular Permeability Factor, 
Vascular Permeability, and Ascites Fluid Accumulation 

Nagy JA et al.  
Cancer Res 55 (2) : 360-368, 1995 
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論文6
Bevacizumab Has Differentiated and Dose-Dependent Effects on Glioma Blood 
Vessels and Tumor Cells
von Baumgarten L et al, Clin Cancer Res. 2011; 17(19):6192-6205.

悪性脳腫瘍に対する抗VEGF抗体療法の“温故創新”：Bevacizumab の歴史と展望

　ヌードマウスにヒトグリオーマ細胞 (U87MG) を脳内移植したモデルを用いて、Bevacizumab を投与し、

腫瘍および腫瘍血管の容積を経時的に解析した。用量依存的に腫瘍および腫瘍血管が退縮していく様子が

観察される。低容量では vascularity は低下するものの抗腫瘍効果は期待できないのに対し、高用量では、

vascularity の低下に加え、抗腫瘍効果が認められた。特に Bevacizumab 25mg/kg の群では day 6 以降血

管密度が疎になり、腫瘍が著明に退縮している。

tumor growth and angiogenesis, another question
remained unsolved: does antiangiogenic treatment with
bevacizumab also exert antitumor cell effects, because of or
independent from its antivascular properties? By using
intravital multiphoton microscopy, we show here that
anti-VEGF treatment substantially affects not only tumor
vasculature but also glioma growth; high doses even lead to
regression of tumor cells in distinct microregions. This is in
contrast to recent animal studies showing an exclusive
antiedema (but not antitumor) effect of anti-VEGF tyrosine
kinase therapy (28). However, it is in line with the marked
inhibition of tumor growth seen with viral antisense
approaches and the use of antibodies against endogenous
VEGF (34, 48–52).
Although these findings indicate that anti-VEGF may

have indirect antitumor potential in addition to its vascular

effects, the interdependence of the vascular and antitumor
effects of anti-VEGF strategies still is a matter of debate. In
fact, there is increasing evidence suggesting that antitu-
moral and antivascular effects might occur independent
from each other. A recent study showed that the vascular
growth factor receptor–targeted kinase inhibitor cediranib
induced rapid vascular normalization with a significant
reduction of microvascular density and of vascular perme-
ability leading to edema alleviation. The substantial effects
on tumor vasculature were associated with prolonged
survival; however, at the dose tested, tumor growth
remained unaffected (28). This would fit to our finding
for the low dose of bevacizumab, which significantly
reduced tumor vasculature without affecting tumor growth
and tumor cell viability. In contrast, animals receiving
clinical doses of bevacizumab showed a decrease of tumor

Figure 4. Effect of different doses
of bevacizumab on tumor cells
within established U87 gliomas.
A–D, images represent 3D
reconstructions (600 � 600 � 33
mm) of corresponding tumor
regions before (day 0) and on
day 6 and 9 of treatment with
different doses of bevacizumab
and control IgG acquired by
MPLSM. Respective top panels
show both tumor cells (red) and
tumor vessels (green); bottom
panels show tumor vessels only
(scale bar 100 mm). Quantification
of relative vascular volume (E) and
relative regional tumor volume (F).
Note that tumorcell regression, but
not antivascular effects, is limited
to higher doses of bevacizumab
(*, P < 0.05 vs. control; #, P < 0.05
bevacizumab 25 mg/kg vs. 5
mg/kg; n ¼ 2 regions in 5 animals
per group).
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論文 7
Combination of anti-VEGF therapy and Temozolomide in Two Experimental
Human Glioma Models
Grossman R et al,  J Neurooncol. 2014; 116:59-65.

　ヌードマウスにヒトグリオーマ細胞 (U87MG, U251MG) を脳内移植したモデルを用いて、temozolomide 

(TMZ) と Bevacizumab (Bev.) および放射線治療の併用療法を行い、マウスの生存日数を比較検討し

た。U87MG では Bev. に TMZ や放射線治療を併用することにより明らかに生存日数が延長していたが、

U251MG では TMZ と放射線併用に Bev. の上乗せ効果は認められなかった。また U87MG において脳内移

植 10 日目に腫瘍組織を採取し、抗 laminin 抗体にて血管腔を可視化することにより microvessel density

を解析した。Bev. 単独群および TMZ と Bev. 併用群において血管新生抑制効果が認められた。TMZ と Bev.

は互いに作用が拮抗することはないことを示唆している。但し、Bev. はヒト由来 VEGF に対する抗体であ

るため、ヒト由来グリオーマから分泌される VEGF に対する効果は期待できるが、宿主の血管内皮細胞に

対する効果はないことを銘記する必要があると述べている。
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【文献〜 TMZ.&.Bev. 併用療法（基礎）関連】
1. Pharmacology and pharmacodynamics of bevacizumab as monotherapy or in combination   
 with cytotoxic therapy in preclinical studies. 
 Gerber H-P, Cancer Res. 2005; 65(3):671-680.

2. Mechanisms operative in the antitumor activity of temozolomide in glioblastoma multiforme.  
 Fisher T, Cancer J. 2007; 13:335-344.

3. Combining bevacizumab with temozolomide increases the antitumor efficacy of temozolomide   
 in a human glioblastoma orthotopic xenograft model.
 Mathieu V, Neoplasia. 2008; 10:1381-1392.

悪性脳腫瘍に対する抗 VEGF 抗体療法の“温故創新”：Bevacizumab の歴史と展望

論文 8
The Impact of Bevacizumab on Temozolomide Concentrations in
Intracranial U87 Gliomas
Grossman R et al, Cancer Chemother Pharmacol. 2012; 70 (1):129-139. 

　マウスにヒトグリオーマ細胞 U87MG を脳内移植したモデルを用いて、Temozolomide と Bevacizumab

を併用し、病側および健常側の脳内における Temozolomide の濃度を経時的に解析した。Bevacizumab 治

療前後において、また腫瘍組織の有無にかかわらず Temozolomide の局所濃度は不変であった。

 
論文 8  

The Impact of Bevacizumab on Temozolomide Concentrations in Intracranial U87 
Gliomas 

Grossman R et al.  
Cancer Chemother Pharmacol 70 (1) : 129-139, 2012 

 

マウスにヒトグリオーマ細胞
を脳内移植したモデ

ルを用いて、
と を併用し、病
側および健常側の脳内にお
ける の濃度を
経時的に解析した。

治療前後にお
いて、また腫瘍組織の有無
にかかわらず
の局所濃度は不変であった。

 
論文 8  

The Impact of Bevacizumab on Temozolomide Concentrations in Intracranial U87 
Gliomas 

Grossman R et al.  
Cancer Chemother Pharmacol 70 (1) : 129-139, 2012 

 

マウスにヒトグリオーマ細胞
を脳内移植したモデ

ルを用いて、
と を併用し、病
側および健常側の脳内にお
ける の濃度を
経時的に解析した。

治療前後にお
いて、また腫瘍組織の有無
にかかわらず
の局所濃度は不変であった。

 
論文 8  

The Impact of Bevacizumab on Temozolomide Concentrations in Intracranial U87 
Gliomas 

Grossman R et al.  
Cancer Chemother Pharmacol 70 (1) : 129-139, 2012 

 

マウスにヒトグリオーマ細胞
を脳内移植したモデ

ルを用いて、
と を併用し、病
側および健常側の脳内にお
ける の濃度を
経時的に解析した。

治療前後にお
いて、また腫瘍組織の有無
にかかわらず
の局所濃度は不変であった。

 
論文 8  

The Impact of Bevacizumab on Temozolomide Concentrations in Intracranial U87 
Gliomas 

Grossman R et al.  
Cancer Chemother Pharmacol 70 (1) : 129-139, 2012 

 

マウスにヒトグリオーマ細胞
を脳内移植したモデ

ルを用いて、
と を併用し、病
側および健常側の脳内にお
ける の濃度を
経時的に解析した。

治療前後にお
いて、また腫瘍組織の有無
にかかわらず
の局所濃度は不変であった。



15

C
urriculum

 vitae

　

臨床編〜グリオーマに対するBevacizumab 療法の治療成績および病理組織・画像所見に関する知見

論文9（RTOG0825）
A Randomized Trial of Bevacizumab for Newly Diagnosed Glioblastoma 
Gilbert M et al,  N Eng J Med. 2014; 370:699-708.

論文10（AVAglio）
Bevacizumab Plus Radiotherapy-Temozolomide for Newly Diagnosed
Glioblastoma
Chinot O et al,  N Eng J Med. 2014; 370:709-722.

factor AVAglio RTOG0825
Initiation for research industry NIH

eligibility Biopsy allowed
Multifocal allowed

Biopsy ineligible
Multifocal ineligible

stratif ication RPA ; country MGMT;molecular prof ile

BEV start Day 1 XRT/TMZ Week 3 ; XRT/TMZ

Adjuvant TMZ cycles 6 12

Continuation of BEV/placebo Until PD NO

MRI evaluation Modif ied Macdonald Macdonald

PFS 10.6 m. vs. 6.2 m. 10.7 m. vs. 7.3 m.

OS 16.8 m. vs. 16.7 m. 15.7 m. vs. 16.1 m.

Unblinding and crossover of placebo at PD Not but anticipated planned
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両試験でともに無増悪生存期間 の有意な延長が認められたが、全生存期間 の中央値は有意差が
ないと結論された。 の延長が の延長に反映されなかった原因として、後治療での の影響が大き
いこと、腫瘍摘出率の影響などが考えられると論評された。
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　　悪性脳腫瘍に対する抗VEGF抗体療法の“温故創新”：Bevacizumab の歴史と展望

　国際共同第 III 相ランダム化プラセボ対照比較試験 [AVAglio と RTOG0825]：初発膠芽腫に対して、放

射線治療とテモゾロミドによる標準治療と併用した初の臨床治験。患者背景およびベバシズマブの開始時

期は異なるが、両試験でともに無増悪生存期間 (PFS) の有意な延長が認められたが、全生存期間 (OS) の中

央値は有意差がないと結論された。PFS の延長が OS の延長に反映されなかった原因として、後治療での

crossover の影響が大きいこと、腫瘍摘出率の影響などが考えられると論評された。
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悪性脳腫瘍に対する抗 VEGF 抗体療法の“温故創新”：Bevacizumab の歴史と展望

論文 11
Progression Types After Antiangiogenic Therapy are Related to Outcome in 
Recurrent Glioblastoma
Nowosielski M et al, Neurology. 2014; 82 (19):1684-1692.

　再発グリオーマに対して Bevacizumab 治療後の再発症例の MRI 画像所見を、T2 diffuse, cT1 flare-up, 

nonresponder, T2 circumscirbed の４つに分類した。頻度はそれぞれ 18%, 19%, 42%, 21% であった。mOS は

17.7 ヶ月、10.2 ヶ月、5.0 ヶ月、4.9 ヶ月で、T2 diffuse が最も予後良好で、nonresponder の予後が最も不良

であった。再発後の画像パターンにより、Bevacizumab 治療の予後が予測できる可能性が示唆されるとともに

Bevacizumab 治療によりグリオーマが浸潤性になることが必ずしも予後を悪くしているわけではないといえる。

T2 diffuse (18%) 

cT1 flare-up (42%) 

Nonresponder (19%) 

T2 circumscribed (21%) 
再発グリオーマに対して 治療後の再発症例の 画像所見を、

の４つに分類した。頻度はそれぞれ であった。 は ヶ月、 ヶ月、 ヶ月、
ヶ月で、 が最も予後良好で、 の予後が最も不良であった。再発後の画像パターンにより、

治療の予後が予測できる可能性が示唆されるとともに 治療によりグリオーマが浸潤性になるこ
とが必ずしも予後を悪くしているわけではないといえる。

 
論文 11  

Progression Types After Antiangiogenic Therapy are Related to Outcome 
in Recurrent Glioblastoma 

Nowosielski M et al.  
Neurology 82 (19) : 1684-1692, 2014 

 

　
【文献〜 Bev. 治療後 MRI 所見 / 再発様式関連】
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論文 12
Concentration of Vascular Endothelial Growth Factor in the Serum and
Tumor Tissue of Brain Tumor Patients
Takano S et al,  Cancer Res. 1996; 56:2185-2190.

論文 13
Detection and Quantification of Vascular Endothelial Growth Factor/Vascular 
Permeability Factor in Brain Tumor Tissue and Cyst Fluid :
The Key to Angiogenesis?
Weindel K et al, Neurosurgery. 1994; 35(3):439-448. 

　Weindel らは、グリオーマ 24 症例 26 検体を用いて腫瘍嚢胞液中の VEGF/VPF を初めて定量した。LGA 

(low grade astrocytoma) に比べ AA (anaplastic astrocytoma) の方が高濃度の VEGF/VPF が検出された。ま

たこの論文では受容体 flt-1, KDR の解析も行っているが、両者とも嚢胞液中では同定されなかった。この

論文では、グリオーマ細胞での受容体発現が認められなかったことから VEGF/VPF は paracrine 効果を示

すと結論している。

らは、グリオーマ 症例 検体を用いて腫瘍嚢胞液中の を初めて定量した。
に比べ の方が高濃度の が検出された。またこの論文では受容体

の解析も行っているが、両者とも嚢胞液中では同定されなかった。このことから は 効果
を示すと結論している。
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Detection of VEGF/VPF-like acitivity in the samples of the cyst fluid 
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　当初、VEGF 受容体は腫瘍組織内の内皮細胞に限定して発現していると考えられていたが、近年グリ
オーマ細胞自身にも VEGFR2 (KDR-1) が発現している報告が散見される。また VEGFR2 受容体のシグナル
伝達を阻害することにより、グリオーマ細胞やグリオーマ幹細胞のアポトーシスが誘導されることから、
VEGF/VPF は autocrine 効果も有する可能性があると考えられている。

悪性脳腫瘍に対する抗 VEGF 抗体療法の“温故創新”：Bevacizumab の歴史と展望
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論文 14
High-grade Glioma Before and After Treatment with Radiation and Avastin: 
Initial Observation
Fischer I et al,  Neuro-Oncology. 2008; 10:700-708.

　Bev. 治療前後において組織学的に腫瘍組織内の血管密度、VEGF や内皮細胞のマーカー (CD34, D2-40) の

発現レベルを解析した最初の報告である。Bev. に対する治療の反応性と微小血管密度は概ね相関していた。

Bev. 治療前後の組織学的解析は重要ではあるものの必ずしも VEGF や内皮細胞マーカーの発現レベルに一

定の見解は得られず、また平滑筋マーカー (SMA) や浸潤能のマーカー (fascin) は上昇する例もあり、抗血

管新生療法は腫瘍細胞の浸潤を誘導する可能性を示唆すると述べている。

Microvessel density 

 
論文 14  

High-grade Glioma Before and After Treatment with Radiation and Avastin : 
Initial Observation 

Fischer I et al.  
Neuro-Oncology 10 : 700-708, 2008 

 
CD34 VEGF 

pre.  
tx. 

post. 
 tx. 

治療前後において組織学的に腫瘍組織内の血管密度、 や内皮細胞のマーカー の発現レ
ベルを解析した最初の報告である。 に対する治療の反応性と微小血管密度は概ね相関していた。 治療前後
の組織学的解析は重要ではあるものの必ずしも や内皮細胞マーカーの発現レベルに一定の見解は得られず、
また平滑筋マーカー や浸潤能のマーカー は上昇する例もあり、抗血管新生療法は腫瘍細胞の浸潤を
誘導する可能性を示唆すると述べている。

Microvessel density 

 
論文 14  

High-grade Glioma Before and After Treatment with Radiation and Avastin : 
Initial Observation 

Fischer I et al.  
Neuro-Oncology 10 : 700-708, 2008 

 
CD34 VEGF 

pre.  
tx. 

post. 
 tx. 

治療前後において組織学的に腫瘍組織内の血管密度、 や内皮細胞のマーカー の発現レ
ベルを解析した最初の報告である。 に対する治療の反応性と微小血管密度は概ね相関していた。 治療前後
の組織学的解析は重要ではあるものの必ずしも や内皮細胞マーカーの発現レベルに一定の見解は得られず、
また平滑筋マーカー や浸潤能のマーカー は上昇する例もあり、抗血管新生療法は腫瘍細胞の浸潤を
誘導する可能性を示唆すると述べている。

Microvessel density 

 
論文 14  

High-grade Glioma Before and After Treatment with Radiation and Avastin : 
Initial Observation 

Fischer I et al.  
Neuro-Oncology 10 : 700-708, 2008 

 
CD34 VEGF 

pre.  
tx. 

post. 
 tx. 

治療前後において組織学的に腫瘍組織内の血管密度、 や内皮細胞のマーカー の発現レ
ベルを解析した最初の報告である。 に対する治療の反応性と微小血管密度は概ね相関していた。 治療前後
の組織学的解析は重要ではあるものの必ずしも や内皮細胞マーカーの発現レベルに一定の見解は得られず、
また平滑筋マーカー や浸潤能のマーカー は上昇する例もあり、抗血管新生療法は腫瘍細胞の浸潤を
誘導する可能性を示唆すると述べている。

BRAIN TUMOR Review



22

　

Review

　

Review

　　悪性脳腫瘍に対する抗 VEGF 抗体療法の“温故創新”：Bevacizumab の歴史と展望
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論文15
Response Assessment of Bevacizumab in Patients with Recurrent Malignant 
Glioma Using [18F] Fluoroethyl-L-Tyrosine PET in Comparison to MRI
Galldiks N et al, Eur J Nucl Med Mol Imaging. 2013; 40:22-33. 

　再発グリオーマに対して、18F-Fluoroethyl-L-tyrosine PET を用いて、腫瘍内組織におけるトレーサーの

代謝されるパターンによってトレーサーの取り込みが維持される metabolic responder と取り込み能が低下

する metabolic non-responder に分類し、両群間で Bevacizumab に対する治療効果を検討した。Metabolic 

responder 群では PFS ９ヶ月であったのに対し、Metabolic non-responder 群では３ヶ月であった。また

OS はそれぞれ 23 ヶ月、3.5 ヶ月でいずれも統計学的に有意差がみられた。以上から PET による腫瘍組織

代謝能が、Bevacizumab に対する治療効果または予後予測因子になる可能性が示唆された。

再発グリオーマに対して、 を用いて、腫瘍内組織におけるトレーサーの代謝されるパ
ターンによってトレーサーの取り込みが維持される と取り込み能が低下する

に分類し、両群間で に対する治療効果を検討した。 群では ９ヶ月で
あったのに対し、 群では３ヶ月であった。また はそれぞれ ヶ月、 ヶ月でいずれも統計
学的に有意差がみられた。以上から による腫瘍組織代謝能が、 に対する治療効果または予後予測因
子になる可能性が示唆された。
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of 75 % (AUC 0.667±0.197; P00.394, unfitted ROC curve
analysis; Table 3). In contrast, at follow-up a reduction in
TBRmean of more than 17 % differentiated responders from
nonresponders with a sensitivity of 83 % and a higher speci-
ficity of 100 % (AUC 0.917±0.095; P00.033, ROC curve
analysis; Table 3).

Discussion

This study demonstrated that both 18F-FET PET-derived
standard imaging parameters (i.e. TBR and metabolically
active tumour volume) and 18F-FET PET kinetics provide

important clinical information about tumour response in
patients with recurrent high-grade glioma treated with
BEV/IR which cannot be derived from MRI assessment
based upon RANO criteria.

Recently it has been demonstrated that at the time of the
follow-up scan (after 8–12 weeks) the best threshold for
identifying responders with a PFS of ≥6 months is a tumour
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Kinetic pattern type Ⅰ before BEV/IR
TTP=45 min.

Kinetic pattern type Ⅲ before BEV/IR
TTP=13 min.
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論文 16
Impact of Bevacizumab Chemotherapy on Craniotomy Wound Healing
Clark AJ et al, J Neurosurg. 2011; 114 : 1609-1616.

　グリオーマ患者に対して開頭手術前後に投与された Bev. に伴う創傷治癒遅延に関して報告された初めて

の論文。創傷治癒の機転では、VEGF, VEGFR2 の発現は術後 3 日目より 24 週まで上昇していることが知ら

れている。術前 Bev. 投与群では、複数回の開頭手術における創傷治癒に関する合併症が、Bev. 未投与群に

比べ有意に多かった。創傷治癒に関する合併症の要因を解析した結果、術前の Bev. 投与の有無に有意差が

認められた。Bev. の半減期は約 20 日間であることをふまえて、Bev. 投与後に開頭手術を行う際には最低

でも最終投与日から 28 日間は空けるべきであると述べている。（ちなみに大腸癌、再建術が必要な乳癌手

術では Bev. 最終投与日から６週間。）

　
【文献〜創傷治癒関連】
1. Topical vascular endothelial growth factor accelerates diabetic wound healing through increased  
 angiogenesis and by mobilizing and recruiting bone marrow-derived cells.
 Galiano RD, Am J Pathol. 2004; 164:1935-1947.

2. Clinical pharmacokinetics of bevacizumab in patients with solid tumors. 
 Lu JF, Cancer Chemother Pharmacol. 2008; 62:779-786.

3. Angiogenesis, vascular endothelial growth factor and its receptors in human surgical wounds. 
 Kumar I, Br J Surg. 2009; 96:1484-1491.

4. Vascular endothelial growth factor targeted therapy in the perioperative setting:implication for   
 patient care.    
 Bose D, Lancet Oncol. 2010; 11:373-382.

5. Impact of bevacizumab chemotherapy on craniotomy wound healing. 
 Clark AJ,  J Neurosurg. 2011; 114:1609-1616.

6. Timing of surgery and bevacizumab therapy in neurosurgical patients with recurrent high   
 grade glioma.
 Abrams DA,  J Clin Neurosci. 2015; 22(1):35-39.
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将来の展望〜 Bevacizumab の応用（免疫治療との併用 / 腫瘍幹細胞への効果）

　CD34 陽性血液幹細胞から樹状細胞が分化誘導されるが、腫瘍細胞上清中に同定された VEGF が樹状細胞

の分化誘導や樹状細胞の増殖を抑制することを初めて報告した論文。血管新生因子である VEGF が腫瘍免疫

監査機構を阻害する作用も有することを示した。抗 VEGF 抗体療法と樹状細胞免疫治療の併用療法の有用性

を示唆する論文といえる。

陽性血液幹細胞から樹状細胞が分化誘導されるが、腫瘍細胞上清中に同定された が樹状細胞の分化誘
導や樹状細胞の増殖を抑制することを初めて報告した論文。血管新生因子である が腫瘍免疫監査を阻害する
作用も有することを示した。

 
論文 17 

Production of Vascular Endothelial Growth Factor by Human Tumors Inhibits the 
Functional Maturation of Dendritic Cells 

Gabrilovich D et al.  
Nat Med 2 : 1096-1103, 1996 
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【文献〜免疫治療 / 樹状細胞分化関連】
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論文 18
A Perivascular Niche for Brain Tumor Stem Cells
Calabrese C et al, Cancer Cell. 2007; 11:69-82. 

　U87MG グリオーマ細胞移植頭蓋内移植モデルに対して Bevacizumab 投与１週間後の組織中の Nestin と

CD34 の陽性細胞の分布を解析した。Bevacizumab 投与群の方がコントロール群に比べ、CD34 陽性細胞で

構成される腫瘍血管や Nestin 陽性細胞の密度が低下していた。細胞増殖能 (Ki67 陽性率やアポトーシス誘導

効果 (TUNEL 陽性 ) には大きな影響を与えなかった。本論文では、抗血管新生療法は、cancer stem cell の維

持に重要な役割を果たしていると考えられている血管ニッチの微小環境を破壊することにより、脳腫瘍の増

殖を休止させる効果があることを提唱している。
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今後の展望

Endpoint の設定 : いつまで治療を継続するか ?

　 ● 長期投与の必然性と弊害

治療効果・予後予測因子の判定はどうするか ?

　 ● 画像所見

　 ● 病理組織学的所見

　 ● 有用な Biomarker はあるのか ?

　 ● Glioma の genetic status との関連は ?

Bev. の使用法やタイミングについて

　 ● 単独投与 vs. 併用療法

　 ● 初発例 vs. 再発例

　 ● Neoadjuvant therapy の有用性は ?

免疫治療との併用療法の有用性は？
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