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研究成果の概要（和文）：婦人科悪性腫瘍患者47例を対象とし、1)TC(抗癌剤)の直前直後で%FMDを測定した。2)TC中、
高TG血症を生じた群に対しベザフィブラート(Fib)を投与し、%FMDの変化を比較した。3)HUVECsを用い基礎的検討を行
った。【結果】1)TCで血清TGの増加と%FMDの低下を認めた。2)Fib前投与で%FMDが改善した。3)HUVECsにTCを添加する
とPPARα抑制、eNOSーAKT-NOカスケードの抑制を認めたがFibで改善した。【結論】TC後の血清TG上昇と血管内皮傷害
は、PPRAα阻害が原因の一つであり、抗癌剤前のフィブラート投与は血管内皮機能低下を予防できると考えられた。

研究成果の概要（英文）：This study enrolled 45 gynecological cancer patients who underwent surgical 
treatment followed by TC-chemotherapy. The elevated triglyceride (TG) group included patients who 
exhibited hypertriglyceridemia during TCchem, and the stable TG group included patients with a normal TG 
level. Fibrate group exhibiting hypertriglyceridemia during TCchem were administered bezafibrate. 
Endothelial dysfunction was evaluated by FMD measured before and immediately after the final TCchem. 
HUVECs were used to elucidate the biological mechanisms.
RESULTS:The administration of TCchem induced hypertriglyceridemia in 66 percent of the participant. The 
decrease in %FMD induced by TCchem improved following treatment with bezafibrate. An in vitro examination 
demonstrated TCchem attenuated nitric oxide production and PPARα activity in HUVECs, which was partially 
improved by bezafibrate.
CONCLUSION:Bezafibrate prevents endothelial dysfunction induced by TCchem via TG-dependent and 
TG-independent mechanisms.

研究分野：婦人科内分泌

キーワード： 婦人科悪性腫瘍　抗がん剤　血管内皮障害　フィブラート　一酸化窒素

  ３版



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
婦人科悪性腫瘍の早期診断や、外科的根治手
術、白金製剤を中心とする抗癌剤治療などの
治療の向上により癌克服患者の延命が図ら
れるようになった。しかし近年、治療後の後
期副作用として白金製剤を中心とする抗癌
剤の血管毒性による冠動脈疾患等について
焦点が当てられている。例えば精巣癌に対す
る白金製剤治療後の癌克服患者に心血管疾
患が多いが、続発性性腺機能不全だけでは説
明がつかず、臨床的に白金製剤が原因の一つ
ではないかと考えられている。婦人科悪性腫
瘍に対する治療も白金製剤を含むレジメン
が第 1選択であり、同様の心血管疾患リスク
を有すると思われるが、詳細は明らかでない。
我 々 は 婦 人 科 悪 性 腫 瘍 に 対 す る
TC(paclitaxel + carboplatin)療法が血管内皮
障害を引き起こし、動脈硬化へ進展させる可
能性について報告してきた。そこでは TC療
法施行後に中性脂肪(TG)の有意な上昇を認
め、TC 療法後の血管内皮障害に何らかの影
響を与えているのではないかと考えられた
が、推察の域は越えず、そのメカニズムは不
明であった。今回抗癌剤誘発性の血管内皮障
害の原因究明と予防法確立に向けて検討し
た。 
 
２．研究の目的 
白金製剤を中心とした抗癌剤を用いる婦人
科悪性腫瘍患者においても予想される心血
管系の疾患を、抗癌治療早期からスクリーニ
ングし、追跡する意義を本研究で臨床的に証
明することを第一の目的とする。さらに、血
管内皮細胞を用いた in vitro実験を行ない、
基礎的検討で裏付けされた予防法を確立す
るのが本研究の第二の目的である。 
 
３．研究の方法 
大阪医科大学産婦人科で外科的根治術およ
び術後 Paclitaxel+Carboplatin (TC)療法を
行った患者の内、書面にて同意を得られた卵
巣癌 23 例、子宮内膜癌 22 例を対象とした。
冠動脈心疾患や糖尿病、高血圧、高脂血症の
既往のある症例及び治療中の症例は除外し
た。手術は卵巣癌、子宮体癌に対しては単純
子宮全摘出術、両側子宮付属器摘出術、骨盤
／傍大動脈リンパ節郭清、さらに卵巣癌には
大網切除術も行った。術後 TC 療法は
Paclitaxel (175 mg/m2)、 Carboplatin(AUC 
5 mg/ml)を 3週間毎に 6周期行った。Period 
A として 2006 年 11 月～2009 年 11 月の間に
TC 療法を行った 28 例を Control 群として後
方視的に解析、Period B として 2010 年 1月
～2012 年 11 月の間に TC 療法を行った 15 例
の内、TC 療法中に高 TG 血症(TG＞150 mg/dl)
を呈した 11 例を Fibrate 群とし、前方視的
に解析した。Period A の Control 群は TC1～
3 コースの直前直後に血流依存性血管拡張反
応検査(flow-mediated dilatation：%FMD)を
測定し、治療の前後に血清脂質プロファイリ

ン グ の 測 定 を 行 っ た 。 Fibrate 群 は
Bezafibrate(Fib) 400 mg/日を TC 療法 2 週
間前から開始し、TC 療法中も内服を継続した。
Fib を開始した時期は平均 TC 2.8 コース(2
コース目:3例、3コース目:6例、4コース目:1
例)であった。各 TC 療法前に脂質プロファイ
リングの測定と、TC 療法直前直後に%FMD を
行い比較した。尚、脂質プロファイリングは
TC 療法直前の早朝絶食時の採血に統一し
た。%FMD の測定は入院中の食事前に施行し、
本検査に十分習熟した同一検者が測定し
た。%FMD 施行時にニトログリセリン舌下投与
による内皮非依存性血管拡張反応について
も評価し、血管平滑筋障害を否定した。Fib
群における TC 直前の採血で得られた脂質プ
ロファイリングとそのコース直前におけ
る%FMD の相関を検討した。さらに、ヒト臍帯
静脈血管内皮細胞(HUVECs)を用いてin vitro
でメカニズムを検証した。 
 
４．研究成果 
患者背景； 治療前の患者背景において
Control 群、Fibrate 群で診断時年齢、BMI、
血圧、脂質プロファイルを比較したが両群に
おいて有意な違いは認めなかった。 
 
TC 療法前(baseline)後(after chemo)におけ
る脂質プロファイルの変化； 下表のごとく、 
Elevate TG 群、および Fibrate 群の２群にお
いて、中性脂肪(triglyceride)が after chemo
の時点で baseline と比較し有意に上昇して
いた。Fibrate 群では fibrate 内服後に中性
脂肪は有意に低下していた。 



 
TC 療法前(baseline)後(after chemo)におけ
る%FMD の変化；下図のごとく、全群において
FMD は TC 療法直後に有意に低下したが、
Fibrate 群の TC 療法後(after chemo)におけ
る%FMD は stable TG 群、Elevated TG 群より

も低下が有意に軽度であった。 
 
TC 療 法 後 の 血 管 内 皮 障 害 マ ー カ ー
(Pentraxin-3)の増加率；下図のごとく、全
群において pentaxin-3 は増加したが、
Fibrate 群では他群と比較し、その上昇率は
軽度であった。 

 
血管内皮障害マーカーと%FMD 変化率の相関
について；次図のごとく、%FMD の低下率(%)
と pentaxin-3 の増加倍率とは有意な負の相
関を認めた。 
 
 
 
 
 
 

 

 
抗癌剤がもたらす血管内皮細胞障害メカニ
ズムのHUVECsを用いたin vitro検討；HUVECs
に NO donor である A23187 を添加すると約６
倍の NO 産生を認めるが（lane 2）、cisplatin 
(CDDP), carboplatin (CBDCA), paclitaxel 
(PTX)を添加すると有意にNO産生が低下した
が(lane 4, 6, 8)、fibrate を前添加すると
NO 産生が改善した(lane 5, 7, 9)。 
 

 
抗癌剤が血管内皮与える障害と、fibrate に
よる血管内皮機能改善効果のメカニズム： 
以上より、抗癌剤は(1)直接的細胞障害とし
ての内皮細胞障害、(2)PPAR-alpha 抑制を介
した内皮細胞機能異常、(3)中性脂肪増加に
よる内皮細胞障害の３つのメカニズムによ
り血管内皮障害を引き起こすことが考えら
れ、fibrate はそれぞれの段階において改善
することが予想された。 
 
まとめ；以上より、TC 療法を受けた患者では
血清 TG が増加し、血管内皮細胞障害を認め
るが、抗癌剤誘導性の血管内皮傷害は Fib に
より予防できる可能性がある。 
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