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研究成果の概要（和文）：PlGFは慢性腎臓病における炎症や低栄養と相関し，腎機能低下の重症度と比例して増
加した．また，慢性腎臓病患者でPlGF濃度は心血管疾患や総死亡の独立した予測因子になることが明らかになっ
た．心血管疾患の2年間の発症予測モデルにおいて，PlGFの予測能は既知のバイオマーカーであるBNPと比べても
遜色なく，またPlGFとBNPを併用することで予測能の向上が得られた．また，これらの研究結果は慢性腎臓病症
例のみならず，血液透析や腹膜透析などの透析患者でも同等であることが確認された．これらの臨床データを基
礎として，ヒト腎組織や腎不全マウスの血管病変とPlGFの関連性について検討し，現在解析を進めている．

研究成果の概要（英文）：The serum level of PlGF are associated with inflammation and malnutrition 
due to CKD and its increment are directly correlated with decreasing renal function. PlGF 
independently predicts cardiovascular events and all-cause mortality in patients with CKD. In 
addition, the discriminatly abilitiy of PlGF shows almost similar with that of BNP in 2-yr 
cardiovascular events and its combination use with BNP results in a significant increase in 
predidctive accurracy of 2-yr cardiovascular events. These data also confirmed in dialysis patients.
 On the basis of these clinical data, we are analysing and investigating the relation of PlGF with 
renal hstological changes in human and CKD-model mice. 
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１．研究開始当初の背景 

 

 

慢性腎臓病患者は末期腎不全に進行し，透析
や腎移植を要するだけでなく，心血管疾患を
発症するリスクが非常に高いことが知られ
ており，世界的に重要な健康問題であると認
識されている．慢性腎臓病は心血管疾患の独
立した危険因子と認識され，最近では心腎連
関と呼ばれるようになった．しかし，慢性腎
臓病患者における心血管疾患発症の予防に
古典的な降圧治療や脂質改善薬の有効性が
乏しいことから，慢性腎臓病患者では高血圧，
脂質代謝異常などの古典的な動脈硬化の危
険因子のみが心血管疾患の発症率が高いこ
とに寄与しているとは考えにくい．慢性腎臓
病症例に著明に高率の心血管疾患が合併す
ることを説明する根拠としては腎機能障害
と心血管疾患を直接的に結びつける分子機
序の解明が望まれていた． 

 

 

２．研究の目的 

 

 

申請者らは最近，動脈硬化進展作用を有する
胎盤増殖因子(PlGF)に着目し，その発現の亢
進が腎不全における動脈硬化疾患の発症あ
るいは進展に重要であることを明らかにし
てきた（1,2）．本研究では慢性腎臓病患者で
血中 PlGF 濃度が心血管疾患発症あるいは腎
予後の予測因子として新たな臨床的診断法
になることを検討すると同時に腎組織にお
ける細動脈の動脈硬化性変化を基礎とする
腎硬化症の進展機序に PlGF が分子生物学的
に関与していることを証明する．その上で最
終的には PlGF を標的としたアンタゴニスト
の投与が心血管疾患かつ腎硬化症に対する
新規治療法の開発に繋げることを目的とす
る． 

 

 

３．研究の方法 

 
 
1) 申請者らの施設とその関連施設では前向
き登録研究として心臓病，腎臓病患者の血清
を保存している．その中で，慢性腎臓病患者
を対象として血清 PlGF 値を測定し，PlGF に
影響する患者因子を調査するとともに総死
亡と心血管疾患の発症ならびに腎予後を追
跡し，慢性腎臓病患者におけるそれらの予後
予測因子としての血中 PlGF 濃度の有益性を
明らかにする． 
 
2) 上記で得られた臨床データを基礎にして，
腎障害の進展における PlGF の関連性を調査
する．具体的には，糖尿病性腎症や慢性腎炎
症候群などのヒト腎生検組織や一側尿管結
紮，糖尿病や 5/6腎摘出を施行したマウスの

腎組織において PlGFとの関連性を調査する． 
 
４．研究成果 
 
1) 奈良県内 5 施設 1351 人の慢性腎臓病
(CKD)症例に血中 PlGF 濃度を測定した．血中
PlGF 濃度の中間値は 14.5pg/mL であり，CRP
高値や低アルブミン血症と独立した相関が
得られ，PlGFは CKD の炎症や低栄養と関連す
るもの考えられた．追跡期間内に総死亡は
199 名，心血管イベントは 383 名に認められ
た．血中 PlGF 濃度に応じて，患者群を 4 群
（≦10.1, 10.2-14.4, 14.5-19.5, 19.6≦）
に分類した．多変量 Coxハザード比例解析に
おいて，PlGF 最低値を有する患者群に比して
最上位を有する患者群では総死亡が 3.87倍，
心血管イベントの発症が 8.42 倍であった．
また，これらの結果はサブグループ解析や感
度解析も同等であり，研究成果の頑健性が確
認された．また，2 年心血管疾患発症予測モ
デルでは，PlGFは BNPと同等の診断予測能を
有しており，両者の併用はさらなる診断能の
向上に繋がった．CKDにおいて，PlGFは心血
管疾患や総死亡の強い予測因子になること
を証明した．一方で，血中 VEGF 濃度は総死
亡や心血管疾患の予測因子とならなかった
(3)． 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
2) 205名の血液透析患者においても同様の調
査を行ったところ，PlGFは心血管疾患や死亡
などの転帰不良の予測因子になった．また，
年齢，アルブミン，冠動脈疾患の既往に PlGF
を加えたモデルでは AUC 0.795と有用な予測
モデルを作成することができた(4)． 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 

 

3) 40名の腹膜透析患者では PlGFは腹膜透析
の離脱率と心血管疾患の発症に関連してい
た(5)． 
 
 
4) 今までに得られた臨床データを基礎とし，
PlGFと腎疾患について解析している．腎生検
を施行した症例と PlGF 濃度の関連性を調査
したところ，腎組織の細動脈レベルの動脈硬
化病変と血中 PlGF 濃度は有意な相関が得ら
れた（論文投稿準備中）．また，腎不全モデ
ルマウスを作製し，腎組織における PlGF の
局在や発現量について解析中である． 
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