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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。
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【文献〜 Bev. 治療後 MRI 所見 / 再発様式関連】
1.	 Patterns of relapse and prognosis after bevacizumab failure in recurrent glioblastoma. 		  	
	 Iwamoto FM, Neurology. 2009; 73:1200-1206.

2.	 Radiographic patterns of relapse in glioblastoma. 
	 Chamberlain MC,  J Neurooncol. 2011; 101:319-323.

3.	 ADC histogram predict response to anti-angiogenic therapy in patients with recurrent
	 high-grade glioma.
	 Nowosielski M, Neuroaradiology. 2011; 53:291-302.

4.	 Persistent diffusion-restricted lesions in bevacizumab-treated malignant gliomas are associated 		
	 with improved survival compared with matched controls.    
	 Mong S, Am J Neuroradiol. 2012; 33:1763-1770.

5.	 Advantages of high b-value diffusion-weighted imaging to diagnose pseudo-response in 		
	 patients with recurrent glioma after bevacizumab treatment.  
	 Yamasaki F, Eur J Radiolo. 2012; 81:2805-2810.

6.	 FLAIR-only progression in bevacizumab-treated relapsing glioblasotma does not predict short 		
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	 Schwab C, Oncology. 2013; 85:191-195.
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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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　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

　
【文献〜各種 Biomarker/ 血清・嚢胞内 VEGF 濃度関連】
1.	 Expression of the vascular permeability factor/vascular endothelial growth factor gene in 		
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	 correlation with vascular brain edema and tumor-associated cysts.  
	 Strugar JG, J Neurosurg. 1995; 83:682-689.

3.	 Relationship between survival and edema in malignant gliomas:role of vascular endothelial 		
	 growth factor and neuronal penetraxan 2.  
	 Carlson MR, Clin Cancer Res. 2007; 13:2592-2598.

4.	 Where is VEGF in the body? A meta-analysis of VEGF distribution in cancer.     
	 Kut C, Br J Cancer. 2007; 97:978-985.

5.	 VEGF165b, an antiangiogenic VEGF-A isoform, binds and inhibits bevacizumab treatment 		
	 in experimental colorectal carcinoma:balance of pro-and antiangiogenic VEGF-A isoforms 		
	 has implications for therapy.
	 Varey AHA, Br J cancer. 2008; 98:1366-1379.

6.	 MRI biomarkers identify the differential response of glioblastoma multiforme to
	 anti-angiogenic therapy. 
	 Jalali S, Neuro-Oncology. 2014; 16(6):868-879.

7.	 Association of matrix metalloproteinase 2 plasma level with response and survival in patients 		
	 treated with bevacizumab for recurrent high-grade glioma. 
	 Tabouret E, Neuro Oncol. 2014; 16(3):392-399.

　
【文献〜 VEGF 受容体関連】
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	 Shibuya M, Oncogene. 1990; 5:519-524.1

9.	 The fms-like tyrosin kinase, a receptor for vascular endothelial growth factor.
	 De Vries C et al, Science. 1992; 255:989-991.
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	 regulator of vasculogenesis and angiogenesis. 
	 Millauer B, Cell. 1993; 72:835-846.
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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。
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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

　
【文献〜病理組織学的解析 / 免疫染色 /microvessel counting 関連】
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	 Brem S,  J Natl Cancer Inst. 1972; 48:347-356.

2.	 Tumor angiogenesis and metastasis-correlation in invasive breast carcinoma. 
	 Weiner N, N Eng J Med. 1991; 324:1-8.

3.	 Microvessel count and cerebrospinal fluid basic fibroblast growth factor in children with
	 brain tumors. 
	 Li VW, Lancet. 1994; 344:82-86.

4.	 Microvessel density is a prognostic indicator for patients with astroglial brain tumors.    
	 Leon SP, Cancer. 1996; 77:362-372.

5.	 Glomeruloid vascular structures in glioblastoma multiforme:an immunohistochemical and 		
	 ultrastructural study.  
	 Rojiani AM,  J Neurosurg. 1996; 85:1078-1084.

6.	 Vascular endothelial growth factor expression and vascular density as prognostic markers
	 of survival in patients with low-grade astrocytoma.
	 Abdulrauf SI,  J Neurosurg. 1998; 88:513-520.

7.	 Vascular pattern in glioblastoma influence clinical outcome and associate with variable 			 
	 expression of angiogenic proteins:evidence for distant angiogenic subtypes. 
	 Birner P, Brain Pathol. 2003; 13(2):133-143.
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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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Eur J Nucl Med Mol Imaging 40 : 22-33, 2013 
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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
volume reduction of 45 % or more (sensitivity 88 %, spec-
ificity 100 %) [13]. In line with this finding, in our study a
tumour volume reduction at this threshold best differentiated
responders from nonresponders even at an earlier follow-up
(18F-FET PET after a median time of 4.9 weeks) and with a
similar high diagnostic performance. Furthermore, we

Table 3 Diagnostic performance of 18F-FET PET parameters between baseline and follow-up

Identification of
metabolic responders

Reduction in
TBRmax

Reduction in
TBRmean

Reduction in 18F-FET
tumour volume

TTP at
baseline alone

Change in
TTP

Combination of TTP
and kinetic pattern

Best threshold 16 % 17 % 45 % ≤ 23 min 10 min –
a

Sensitivity 83 % 83 % 100 % 100 % 50 % 100 %

Specificity 75 % 100 % 100 % 100 % 50 % 75 %

AUC±standard error 0.667±0.197 0.917±0.095 1.0±0.0 1.0±0.0 0.250±0.169 0.938±0.082

P value 0.394 0.033 0.011 0.011 0.201 0.025

aWhen two of three criteria are fulfilled: (1) an increase in TTP of ≥10 min between baseline and follow-up; (2) a TTP of ≥25 min at baseline; and
(3) a type 1 or 2 kinetic pattern at follow-up.

Fig. 4 Kinetic patterns before initiation of BEV/IR in relation to metabolic response: type 1 pattern in responders; type 3 pattern in nonresponders
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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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【文献〜 PET/microcirculation 関連】
1.	 Predicting treatment response of malignant gliomas to bevacizumab and irinotecan by imaging 		
	 proliferation with [18F] fluorothymidine positron emission tomography:A pilot study. 
	 Chen W,  J Clin Oncol. 2007; 25:4714-4721.

2.	 Bevacizumab has differential and dose-dependent effects on glioma blood vessels and tumor cells. 
	 Von Baumgarten L, Clin Cancer Res. 2011; 17:6192-6205.

3.	 Increased survival of glioblastoma patients who respond to anti-angiogenic therapy with 		
	 elevated blood perfusion. 
	 Sorensen A, Cancer Res. 2012; 72(2):402-407.

4.	 Improved tumor oxygenation and survival in glioblastoma patients who show increased blood 		
	 perfusion after cediranib and chemoradiation.    
	 Batchelor T, Proc Natl Acad Sci USA. 2013; 110(47):19059-19064.

5.	 Response assessment of bevacizumab in patients with recurrent malignant glioma using 		
	 [18F] Fluoroethyl-L-tyrosine PET in comparison to MRI.
	 Galldiks N, Eur J Nucl Med Mol Imaging. 2013; 40:22-33.

6.	 An intra-individual comparison of MRI, [18F]-FET and [18F]-FLT PET in patients with high-		
	 grade gliomas.
	 Nowosielski M, PLoS One. 2014; 23;9(4):e95830. doi: 10.1371/journal.pone.0095830. eCollection.
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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】
1.	 During angiogenesis, vascular endothelial growth factor and basic fibroblast growth factor 		
	 regulate natural killer cell adhesion to tumor endothelium.
	 Melder RJ, Nat Med. 1996; 2:992-997.

2.	 Vascular endothelial growth factor affects dendritic cell maturation through the inhibition of 		
	 nuclear factor-kB activation in hematopoietic progenitor cells.
	 Oyama T,  J Immunol. 1998; 160:1224-1232.

3.	 Antibodies to vascular endothelial growth factor enhance the efficacy of cancer immunotherapy 		
	 by improving endogenous dendritic cell function.
	 Gabrilovich DI, Clin Cancer Res. 1999; 5:2963-2970.

4.	 Clinical significance of defective dendritic cell differentiation in cancer.   
	 Almand B, Clin Cancer Res. 2000; 6:1755-1766.

5.	 VEGF as a mediator of tumor-associated immunodeficiency.  
	 Ohm J, Immunol Res. 2001; 23:263-272.

6.	 The influence of dendritic cell infiltration and vascular endothelial growth factor expression 		
	 on the prognosis of non-small cell lung cancer.  
	 Inoshima N, Clin Cancer Res. 2002; 8:3480-3486.

7.	 Vascular endothelial growth factor-trap overcomes defects in dendritic cell differentiation but 		
	 does not improve antigen-specific immune responses.
	 Fricke I, Clin Cancer Res. 2007; 13(6):4840-4848.

8.	 The effect of anti-VEGF therapy on immature myeloid cell and dendritic cells in cancer patients. 
	 Osada T, Cancer Immunol Immunother. 2008; 57:1115-1124.

9.	 The contribution of vascular endothelial growth factor to the induction of regulatory T-cells in 		
	 malignant effusions.
	 Wada J, Anticancer Res. 2009; 29:881-888.

10.	Autologous lysate-pulsed dendritic cell vaccination followed by adoptive transfer of vaccine-		
	 primed ex vivo co-stimulated T cells in recurrent ovarian cancer.					           	
	 Kandalaft L, Oncoimmunol. 2013; 2-1:e22664.
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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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