
 

様式Ｃ－１９ 

 

科学研究費助成事業（科学研究費補助金）研究成果報告書 
平成２４年５月３１日現在 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
研究成果の概要（和文）：  

慢性腎臓病患者では重症動脈硬化症が死因の第一位を占める．我々は，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（sFLT-1） が腎不全時に加速される動脈硬化症

の発症に重要な影響を及ぼすことを提唱してきた．本研究では，sFLT-1 と Apo-E KO の二重欠

損マウスの発現形態および腎不全を合併させた ApoE-KOマウスに対するリコンビナント sFlt-1

投与の効果を検討し，腎機能障害病態において sFlt-1 を補充する治療が合併する動脈硬化症の

進展に対する有効な治療法となる可能性を示した． 
 
 
研究成果の概要（英文）： 

Chronic kidney disease is frequently associated with advanced atherosclerosis. We have 
found that placental growth factor (PlGF) and its endogenous antagonist, sFlt-1, play 
important role in this setting. In this study, we investigated the manifestation of sFlt-1 and 
ApoE double knock-out mouse, as well as the effect of recombinant sFlt-1 administration to 
ApoE KO mice with renal failure. Our results indicate supplemental enhancement of 
plasma level of sFlt-1 might be a candidate as a pharmacological intervention for advanced 
atherosclerosis in patients with renal dysfunction. 
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１．研究開始当初の背景 

糖尿病患者数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
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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 45ml/分以下の症例で 1.15，30 

ml/分を下回る症例で 5.52，維持透析患者に

至っては 9.12 と著明に上昇することが示さ

れている．さらに NIPPON DATA 90 の成績に

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（Circ J. 2006 70:954-9.）． 

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由来

成長因子（PlGF）およびその内因性拮抗物質

である可溶性 VEGF 受容体１（可溶性 FLT-1, 

 

sFLT-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）．

この研究の過程において，sFLT-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．また，腎静脈血中の sFLT-1 濃度が末

梢静脈に比して高値を示し，動脈血中濃度が

腎静脈濃度と相関することから，腎での

sFLT-1 産生が全身の血中レベルを決定して

いることを示した．さらにヒト腎生検サンプ

ルを用いて sFLT-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

子発現量が低下していくこと，さらに 329例

の心疾患患者を対象とした検討では血中

sFLT-1 濃度は腎機能低の程度に相関して減

少し，さらにその値は冠動脈硬化症の重症度

とも関連することも確認した．  

 

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 sFLT-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 sFLT-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（図１）．以

上のような知見に基づいて我々は，sFLT-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である．本研究では，

sFLT-1 が心腎連関に重要な役割を担う機序

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の可能性を探

ることを目的とする． 

 
３．研究の方法 
（１）sFLT-1欠損マウスの作成 

本研究では，sFLT-1 を特異的に欠損した遺

伝子改変マウスを作成し，この動物に操作を

加えることにより心血管疾患の発症に関わ

る可溶性 FLT-1 の機序を検討する． 

全長の Flt-1をノックアウトすることなく

sFLT-1 のみをノックアウトしたマウス

(sFlt-1 KO)をまず作成する。Flt-1は３０個

のエクソンよりなる大きな遺伝子である。

sFLT-1 は FLT-1 遺伝子から alternative 

splicing により生成されるが、エクソン１３

の３‘末端でスプライスされずにイントロン

１３の５’側の９３塩基を含んだ形でスプラ

イスされ、その結果イントロン１３の５’側

の塩基配列よりエクソン１３のＣ端側に３

１アミノ酸よりなるユニークな配列を持っ

ている。sFLT-1 KO はエクソン１３とエクソ

ン１４をダイレクトに結合させた（イントロ

ン１３の存在しない）targeting vectorを作

成することにより作成する．実際、このター

ゲットベクターと相同組み換えしたＥＳ細

胞の作製に成功しており、現在キメラマウス

の作成に着手している。胎生期および生下後

のフェノタイプを解析する． 

第１６週において，採血，採尿，心・大血

管，腎臓のサンプリングを行ない，sFLT-1欠

損が血管壁に置ける病態生理に及ぼす影響

を検討する． 

 

（２）慢性腎不全を合併した動脈硬化発症モ

デルに対するリコンビナント可溶性 FLT-1投

与の検討 

本研究においては，腎を５／６摘出して慢

性腎不全を作成した動脈硬化マウスモデル

（ApoEノックアウトモデル）に対するリコン

ビナント可溶性 FLT-1 投与が，動脈硬化巣の

形成および進展に及ぼす影響を観察し，腎不

全時に認められる低可溶性 FLT-1血症に対す

る治療的介入の基礎的データを採取する． 

準備状況：当施設では，動脈硬化および腎不

全の動物モデルがすでに確立されており，組

織学的評価および分子生物学的検討に必要

な機材と手技もすべてそろっている．３．可

溶性 FLT-1欠損マウスに対するリコンビナン

ト可溶性 FLT-1投与の心血管系の病態生理に

及ぼす影響を検討する． 

 

（３）慢性冠動脈疾患患者の長期予後に及ぼ

す血中 PlGF/sFLT-1の影響 

 本研究では，当科で心臓カテーテル検査を

行った冠動脈疾患患者を対象として，ベース

ラインでの臨床指標，血漿 PlGF，sFlt-1，

PlGF/ｓFLT-1比を測定し，長期の心血管イベ

ントおよび総死亡との関連性を検討する． 

４．研究成果 

 
（１）sFLT-1欠損マウス 

sFLT-1 KO マウスの血中 sFLT-1 濃度は Wild

マウスと比較して約 30％に低下していた．

ELISA法で測定する sFLT-1値が０にならなか

ったのは，膜型 FLT-1 の Shedding による影

響と考えられた．形質発現は Wild マウスと

比較して明らかな変化は認められなかった． 



一方，sFLT-1 KOと Apo-E KO の二重欠損マウ

スの大動脈における動脈硬化病巣の形成は，

Apo-E 単独欠損マウスに比して有意に促進さ

れており（図２），内因性の sFLT-1が動脈硬

化巣の形成に対して抑制的に作用している

ことが確認された． 

 

図２ 

 

 

 

（２）慢性腎不全を合併した動脈硬化発症

モデルに対するリコンビナント可溶性 FLT-1

投与 

片腎と残腎の２／３を摘出する５／６腎

摘処置を行った ApoE-KO マウスでは通常

ApoE-KO に比して，臨床例で観察された所見

に一致して，血中 sLFT-1 濃度が有意に定置

を示した．また，腎不全合併 ApoE-KOマウス

では大動脈の粥状硬化病変面積およびマク

ロファージの集積面積が有意に大きかった．

さらに，腎不全合併 ApoE-KO マウスに対して

リコンビナント sLFT-1を 10週間にわたって

反復投与することにより，腎不全によって増

悪した粥状硬化病変面積が有意に縮小した

（図３） 

図３ 

  

（３）CKD 患者 464 例を対象として平均 3.3

年の追跡調査を行った観察研究では，観察開

始時において PlGF／可溶性 FLT-1 比が高値

(＞4.22 x 10−2)の患者では総死亡（ACD） お

よび 総心血管イベント（TCVE）の発症が低

値の患者に比して有意に高いことが明らか

になった (hazard ratio [HR]: 3.32, 95% 

confidence interval [CI]: 1.43 to 7.72, p 

= 0.005, and HR: 2.23, 95% CI: 1.23 to 4.03, 

p = 0.008)図４. 

図４ 

 

以上，本研究では，冠動脈疾患患者の予後

に PlGFおよび sFLT-1が重要な役割を担って

いること，腎機能障害病態において sFlt-1

を補充する治療が合併する動脈硬化症の進

展に対する有効な治療法となる可能性を示

した． 
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