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研究成果の概要（和文）：腎細胞癌における第一選択薬は、分子標的薬であるスニチニブ（SU）である。このSU
は副作用として高血圧、蛋白尿がみられるものの、SUによる高血圧が治療効果の増大に関連するという報告もあ
り、画一的な降圧は抗腫瘍効果を妨げることが危惧される。そこで今回、SUにアンジオテンシンⅡ受容体拮抗薬
（ARB）を併用した際の抗腫瘍効果および高血圧や蛋白尿を担癌マウスにより評価した。その結果，腎細胞癌の
治療薬であるSUにARBであるオルメサルタンを併用することによって降圧効果が確認され,抗腫瘍効果は増強され
ることが示唆された。そのため，SU服用時に認められる高血圧に対してはARBが推奨される。

研究成果の概要（英文）：The first-line drug in renal cell carcinoma is sunitinib (SU) which is a 
molecular target drug. Although SU shows hypertension and proteinuria as a side effect, there is 
also a report that hypertension by SU is related to therapeutic effect. So, it is concerned that 
treatment of hypertension may hinder antitumor effect. Therefore, we evaluated the antitumor effect,
 hypertension and proteinuria when using SU with angiotensin II receptor antagonist (ARB) in tumor 
bearing mice. As a result, it was suggested that hypertension was ameliorated by using ARB 
olmesartan, and anticancer effect was increased. Therefore, ARB is recommended for hypertension 
observed in SU therapy against renal cell carcinoma.

研究分野： 医療薬学
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１．研究開始当初の背景 
腎癌は悪性腫瘍全体ではおよそ 2-3％とそ
の割合は低いが，泌尿器系腫瘍の中ではもっ
とも頻度の高い腫瘍であり，年間 54,000 人
以上が罹患し 13,000 人以上が死亡している
といわれている。また，診断例のほぼ 40％が
死亡していることより，明らかに死亡率の高
い腫瘍である。腎癌においては，分子標的治
療薬の中でも，低分子化合物の血管新生阻害
薬である血管内皮成長因子受容体チロシン
キナーゼ抑制薬（VEGFR-TKI）が用いられ
ており，成果を上げている。しかしながら，
依然治療抵抗性を示す患者も多く存在する
こと，また，治療に伴う副作用も多く発現し
ている。VEGFR-TKIでの代表的な副作用は，
手足症候群，高血圧，下痢，甲状腺機能低下
であるが，高血圧，蛋白尿が海外に比較して
本邦で高率に出現している。Miyake らの報
告では，110 名の日本人の腎癌患者にスニチ
ニブを使用した際に，Grade3 以上の高血圧
が 12 名に発現している。また，国内臨床試
験において，grade 3 以上の高血圧の発現率
はソラフェニブで 12％，アキシチニブに至っ
ては 58％と非常に高率である。これらは用量
規定因子となるため，減量もしくは休薬・中
止など VEGFR-TKI の使用を制限させてい
る。さらに現行の各種診療ガイドラインにお
いても，この問題に対する明確な対処法は示
されておらず，降圧薬を使用するとの記載に
とどまっており，適切な対処法の確立が必要
である。 
 
２．研究の目的 
降圧薬のうち，アンジオテンシン II（A II）

受容体拮抗薬（ARB）は降圧効果とともに
VEGF 産生抑制による血管新生阻害作用や
抗酸化作用を有しており，これらの副次的効
果は VEGFR-TKI の服用軽減作用および抗
腫瘍活性を増強する可能性が示唆される。そ
のため，ARB が有するこれらの副次効果を他
の降圧薬と比較することで，VEGFR-TKI の
副作用に対して降圧薬の選択を最適化する
ことが可能となり，副作用軽減による患者
QOL の向上のみならず腎癌に対する治療効
果の増幅という VEGFR-TKI 使用における
新たな治療オプションを提案することを目
的としている。（図 1） 

 
３．研究の方法 
腎癌に対し VEGFR-TKI と ARB を併用した際の，
抗腫瘍効果および副作用としての高血圧・タ
ンパク尿の改善効果を in vivo および in 
vitroの両側面から包括的に評価した。まず，
ARBの有効性の検証を in vitroにおいて行っ
た。ヒト腎癌細胞株（ACHN，Caki-2）を用い，
臨床使用頻度・副作用発現頻度がともに高い
スニチニブと降圧薬のうち ARB（オルメサル
タン），Ca 受容体拮抗薬（アムロジピン），ア
ンジオテンシン変換酵素阻害薬（ACE-I，テ
モカプリル）を併用し抗腫瘍効果のスクリー
ニングを行った。次に ARB とスニチニブとと
もに担癌マウスに投与し，抗腫瘍効果および
副作用の軽減効果を検証した。最後に，③ARB
の抗腫瘍効果の増強メカニズムについて検
討した。 
 
４．研究成果 
まず，in vitro における VEGFR-TKI と併用
効果の高い降圧薬のスクリーニングを行っ
た。ヒト腎癌細胞株(ACHN,Caki-2)を用
い,VEGFR-TKI であるスニチニブと各種降圧
薬(ACE 阻害薬,ARB,Ca チャネル拮抗薬)を共
添加し,腎がん細胞の生存率に及ぼす影響を
評価した。その結果,ARB のみがスニチニブの
抗腫瘍効果を増強し,他の降圧薬は抗腫瘍効
果に影響を及ぼさなかった。そこで,この
ARB の抗腫瘍効果について,酸化ストレスお
よびVEGFの産生について評価したところ,酸
化ストレスはほとんど変動がなく,VEGF 濃度
にも影響を与えなかった。このことから,予
想していた機序とは異なるメカニズムが存
在することが示唆された。次に，腎癌をマウ
スに移植した担癌モデル動物を用い,スニチ
ニブ(SU)と ARB の併用投与を行った。具体的
には,マウス腎癌細胞株である Renca を用い
担癌マウスを作製し、control 群、担癌
+Vehicle 群、担癌+SU 単独群、担癌+SU+ARB
併用群の 4群に割り付けた。25 日間連日経口
投与を行った後、生存率、腫瘍体積、血圧、
蛋白尿などの評価を行った。その結果,生存
率、腫瘍体積は、Vehicle 群と比較して SU 単
独群と SU+ARB 併用群は有意に延長もしくは
縮小した。また、ARB を併用することで腫瘍
体積はさらに縮小する傾向が観察された（図
2）。血圧は、Vehicle 群と比較すると SU 単独
群は有意に上昇、SU+ARB 併用群は有意に低下
した。蛋白尿には、有意な差は認められなか
った。以上,本検討により、ARB を併用するこ
とで、SU 単独と比べ同等以上の抗腫瘍効果が
得られる傾向であった。さらに，SU の効果の
指標としても用いられる高血圧の是正によ
る抗腫瘍効果の減弱はないことが示唆され
た。 
本研究により、SU に OLM を併用することで
副作用である高血圧は改善し、SU 単独に比べ
抗腫瘍効果の減弱は認めず、生存期間の延長
傾向を示した。VEGF 阻害薬である SU に RAS



系阻害薬のうち、ARB である OLM を併用する
ことは、少なくとも高血圧が重症化すること
はなかったため、腎細胞癌患者の治療におい
て SU 治療に OLM を併用することは有益であ
ることが示唆された。 
 

図 2 担癌モデルの生存率および腫瘍体積 
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