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研究成果の概要： 

慢性腎臓病(CKD)は心血管病(CVD)の独立した危険因子であるが、CVD の発症に係わる分子機

序は明らかではなかった。本研究では動脈硬化進展作用を有する胎盤成長因子（PlGF）および

その内因性阻害因子である可溶性 Fms-like tyrosine kinase 1; 可溶性 FLT-1）に着目し、CKD

患者における可溶性 FLT-1 関連分子の動態および動脈硬化病変の進展に寄与するメカニズムの

解析を行なった。その結果，CKDの進展に伴う腎での可溶性 FLT-1産生低下および血中可溶性

FLT-1濃度の低下が，CKD患者における冠動脈病変の重症度を規定する重要な因子であることが

判明した．さらに CKD合併動脈硬化マウスモデルを用いた実験により，リコンビナント可溶性

FLT-1 蛋白の持続投与が動脈硬化病変の進展を抑制することを明らかにし，可溶性 FLT-1 が新

しい創薬標的分子になる可能性を示した． 
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１．研究開始当初の背景 

2006 年に発表された NIPPON DATA 90 の解

析結果（Circ J. 2006 70:954-9.）によると，

一般人口の約 6.7％が糸球体濾過率（GFR）

60ml/分以下の慢性腎臓病（CKD）を発症して

おり，その有病率は年齢に伴って増加すると

報告されている．さらに最近では，糖尿病患

者の増加に伴って維持透析療法を必要とす

る末期腎不全患数が着実に増加し，2007年末

においてすでに 27万人を越えた．CKD 患者

における心血管疾患による死亡の Hazard 

ratio は，腎機能が正常の人口にして GFR が
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45ml/分以下の症例で 1.15，30 ml/分を下回

る症例では 5.52，さらに腎機能廃絶した症例

においては 9.12 と著明に上昇することが示

されている．一方，われわれの施設に入院し

た虚血性心疾患患者を対象として腎機能障

害合併の頻度を検討したところ，CKD stage 2 

(90ml/min 未満)より高い症例が心疾患全体

の約 75％，CKD stage 3 (60ml/min 未満)以

上の症例が全体の約 50％に達していた．さら

に，多変量解析の成績から入院時の GFRの低

下が心疾患患者の生命予後を予測する独立

した危険因子であることが明らかとなって

いる.CKD に伴う心血管疾患の高い罹患率お

よび死亡率の原因として，CKD自体に高血圧，

高脂血症，糖尿病などの古典的な動脈硬化危

険因子が高率に合併すること寄与すると考

えられてきたが，著明な高罹患率と死亡率を

説明する根拠としては不十分であり，腎機能

障害と心疾患の発症を直接に結びつける分

子生物学的機序は手がかりさえないのが現

状であった． 

われわれは，心血管疾患における胎盤成長
因子（PlGF）およびその内因性拮抗物質であ
る可溶性 FLT-1）に関する役割を継続的に研
究し，多くの知見を得てきた（基盤研究 C，
18390238, 15590767，Iwama H,  Uemura S, 
Saito Y et al: J Am Coll Cardiol 47:1559-67, 
2006）．われわれはこの研究の過程において，
可溶性 FLT-1の血中濃度が腎機能が低下した
冠動脈疾患症例では健常者に比して著明な
低値を示すことを発見した． PlGF が属する
VEGF ファミリーのサイトカインは強力な血
管新生作用を有しており，血中の可溶性
FLT-1 はこれらのサイトカインの生物活性を
抑制的に制御している． 動脈硬化症の進展
にはプラーク内への新生血管が重要な役割
りを担っており，VEGFファミリーのサイトカ
インの動脈硬化進展作用と可溶性 FLT-1の抑
制作用のバランスが病態の発症および進展
に寄与していると考えられる．以上のような
知見に基づいて我々は，可溶性 FLT-1は腎臓
が心血管の恒常性維持のために血中に分泌
する重要な分子である可能性を示し，さらに
機能の低下した腎臓での本分子の産生低下
が腎不全時に加速される動脈硬化症の発症
に直接的な影響を及ぼすことを世界で初め
て提唱した． 
 
２．研究の目的 
急速な高齢化と生活習慣病の増加が進む

本邦においては CKDの増加と心血管病合併症
による死亡率の上昇は保健衛生および医療
行政における重大な問題となりつつある．本
研究では，われわれがすでに明らかにした心
腎の結びつきを橋渡しする可溶性 FLT-1が腎
機能低下と心血管疾患発症を関連づける直

接的な機序を明らかにし，さらに CKDに合併
する重症動脈硬化症治療に対する分子機序
に立脚した創薬標的としての可溶性 FLT-1の
研究を行い，臨床応用に結びつけることを目
的とする． 
 

３．研究の方法 

（１）（臨床的検討）可溶性 FLT-1 血中濃度

を規定する因子の解明と心血管疾患発症と

の関連性の検討 

本臨床研究では，心臓カテーテル検査を目

的として当院に入院する虚血性心疾患のう

ち，同意が得られた患者を対象とした．腎静

脈を含む体内各部位で採血した血液中の

VEGF ファミリーに属するサイトカインおよ

び可溶性 FLT-1を ELISA法で測定する．得ら

れたサイトカイン濃度の臓器間濃度格差を

腎機能に着目して検討する．さらに，ヒト腎

生検サンプルから mRNA を抽出し，腎での可

溶性 FLT-1遺伝子発現様式と腎機能障害の程

度との関連性を検討する． 

これらの成績から可溶性 FLT-1 濃度と全

身の動脈硬化・冠動脈硬化症の重症度，さら

に心疾患との病態との関連を検討し，腎機能

低下と心疾患発症の分子機序にかかわるこ

れらの分子の役割りを明らかにする． 

 

（２）（実験的検討）慢性腎不全合併動脈硬
化モデルおける可溶性 FLT-1 動態とリコン
ビナント可溶性 FLT-1投与の検討 
 本実験的検討では，動脈硬化発症モデルで
ある ApoE ノックアウト（ApoEKO）マウス
に６分の５腎臓摘出を行うことによって慢
性腎不全（CKD）合併モデルを作成して，１）
CKD の合併がApoEKO マウスの動脈硬化病
変を重症化させるか，２）CKD の合併が
ApoEKO の血中 PlGF，VEGF，および可溶
性 FLT-1濃度を変化させるか，３）リコンビ
ナント可溶性 FLT-1 の持続投与が，CKD の
合併によって増悪した動脈硬化症を改善で
きるか否かを検討した． 

 さらにマウス心筋梗塞モデルを作成して，
リコンビナント PlGF，リコンビナント可溶
性 FLT-1を投与することにより，心筋梗塞の
治癒機転におけるこれら分子の重要性を明
らかにし，さらに心筋梗塞および動脈硬化疾
患に対する創薬対象としての可能性を探索
する． 

 

４．研究成果 
（１）（臨床的検討） 

329例の心臓カテーテル検査を受けた冠動
脈疾患患者では，腎静脈血中の可溶性 FLT-1
濃度が末梢静脈に比して高値を示し，動脈血
中濃度が腎静脈濃度と相関した．さらに血中
可溶性 FLT-1濃度は腎機能低の程度に相関し



 

 

て減少した．  

 

（図注：横軸；CKDステージ分類） 

さらにヒト腎生検サンプルを用いて可溶
性 FLT-1 の遺伝子発現量を検討したところ，
腎機能の増悪に関連してその遺伝子発現量
が低下した． 

 

（図注：横軸；CKDステージ分類） 

さらに腎機能障害程度と可溶性 FLT-1濃度

は冠動脈硬化症の重症度とも関連すること

も確認した． 

 

（図注：横軸；CKDステージ分類） 

 

（２）（実験的検討） 

ApoEKOマウスに6分の５腎臓摘出術を施行

することにより，血漿クレアチニンは 0.7±

0.08 から 1.30±0.09mg/dl に，BUN は 28.6

±1.2から67.0±4.4mg/dlにそれぞれ上昇し，

慢性腎不全（CKD）の合併が確認された．CKD

合併マウスとコントロールマウスの間に，体

重，血圧などの差は認めなかった． 

CKD合併 ApoEKOマウスでは，コントロール

ApoEKOマウスに比して，腎での可溶性 FLT-1

遺伝子発現量および血中濃度はともに有意

に減少していた． 

 

 

また，CKD合併 ApoEKOマウスではコントロ

ール ApoEKO マウスに比して大動脈での動脈

硬化巣面積が有意に増大していた． 

 さらに CKD 合併 ApoEKO マウスに対するリ

コンビナント可溶性 FLT-1（15ng/g/BW）の反

復腹腔内投与（週３回，10週間）は，大動脈

での動脈硬化巣面積を有意に減少させた．一

方，コントロール ApoEKO マウスに対するリ

コンビナント可溶性 FLT-1投与は動脈硬化巣

面積に影響を及ぼさなかった． 

 

 

 



 

 

 

以上の臨床的研究の成績から，１）健常腎

での可溶性 FLT-1産生が末梢循環血中の可溶

性 FLT-1濃度の規定因子であること，２）腎

機能低下の進展に伴って可溶性 FLT-1濃度の

腎での産生および血中濃度が低下すること

があきらかになった．さらに実験的検討の成

績からは，１）実験的 CKD は ApoEKO マウス

腎での可溶性 FLT-1産生および濃度を低下さ

せる，２）CKD の合併によって増悪した動脈

硬化病変はリコンビナント可溶性 FLT-1の反

復投与によって改善する可能性があること

が示された． 

 以上の成績は，可溶性 FLT-1が慢性腎不全

で増悪する心血管疾患発症に重要な Key 

Moleculeである可能性を示したと言える． 

 さらに，マウス心筋梗塞モデルを用いて，

心筋梗塞後の治癒機転に及ぼすリコンビナ

ント PlGF およびリコンビナント可溶性

FLT-1 の持続投与の影響を検討した．血管新

生作用を有するリコンビナント PlGF 投与は

コントロール動物に比して慢性期の梗塞面

積を有意に減少させ，この減少には梗塞域お

よび梗塞境界域での血管新生促進作用が関

与していた．一方，PlGFの内因性阻害物質で

あるコンビナント可溶性 FLT-1はコントロー

ル動物に比して慢性期の梗塞面積を有意に

増大させ，内因性 PlGF の阻害が創傷治癒過

程に保護的に作用していることが示唆され

た． 

 

 

 

術後 28 日目までの生存解析では，リコン

ビナント PlGF 投与は慢性期の生命予後を改

善することが明らかになった． 

 

 

 

 以上の臨床的および実験的研究は，可溶性

FLT-1 は，慢性的な動脈硬化症の進展には保

護的に，一方，心筋梗塞における急性の治癒

機転には PlGF の保護作用を抑制的に制御し

ている可能性を示したといえる． 

 以上の検討の成績により，可溶性 FLT-1お

よび PlGF は循環器疾患治療の新しい創薬タ

ーゲットとなる可能性があり，今後の研究の

進展が望まれる． 
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