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研究成果の概要（和文）：本研究では血管内皮増殖因子（VEGF）阻害薬誘発性腎障害における血管内皮機能障害
の機能的意義を明らかにすることを目指した。ヒト腎糸球体内皮細胞のin vitro実験では、VEGF-A活性を阻害す
るベバシズマブ処理により、血管内皮機能障害マーカーのエンドセリン-1（ET-1）発現が亢進することを発見し
た。ベバシズマブ投与患者では、血漿中ET-1レベルが腎障害発現と関連することが明らかとなった。さらに、血
管内皮機能と腎障害の関連性は、血管内皮機能の指標となる反応性充血指数の結果により裏付けられた。すわな
ち、血管内皮機能障害がVEGF阻害薬誘発性腎障害の発症機序に関与している可能性がある。

研究成果の概要（英文）：In this study, we aimed to show the functional significance of vascular 
endothelial dysfunction in vascular endothelial growth factor (VEGF) inhibitors-induced 
nephrotoxicity. An in vitro model of cultured human glomerular endothelial cells showed that 
endothelin-1 (ET-1), a marker of vascular endothelial dysfunction, was upregulated by treatment with
 a humanized anti-VEGF monoclonal antibody (bevacizumab). In the study for patients treated with 
bevacizumab, we identified that plasma ET-1 levels were associated with the development of 
nephrotoxicity during bevacizumab treatment. Furthermore, the association between vascular 
endothelial function and nephrotoxicity was supported by the results of reactive hyperemia index 
(RHI), a measure of vascular endothelial function. We discovered that vascular endothelial 
dysfunction is involved in the pathogenesis of VEGF inhibitors-induced nephrotoxicity.
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研究成果の学術的意義や社会的意義
ベバシズマブなどのVEGF阻害薬は種々のがん疾患に対するキードラッグとして重要な役割を担っているが、蛋白
尿や高血圧による腎障害が用量制限毒性となり、投与の中断や減量の原因となる。高血圧は降圧薬の使用により
コントロール可能なことが多いが、蛋白尿に対しては有効な予防法や治療法は存在しない。したがって、腎障害
を回避するための新たな治療ターゲットやバイオマーカーの知見が求められており、本研究の成果はVEGF阻害薬
に伴う血管内皮機能障害の機能的意義を明らかにするものであり、新規概念を提示するとともに臨床応用の可能
性が高いと考える。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

これまでの研究では、高血圧の既往がベバシズマブで治療された患者の蛋白尿リスクを増

大させることが複数報告されており、蛋白尿が動脈性高血圧に伴う糸球体内圧の上昇に起

因する可能性を示唆している[1-3]。一方、前臨床研究では、作用機序の異なる降圧薬に対

する高血圧と蛋白尿の反応が様々であったことから、これらの副作用は少なくとも部分的

には無関係であることが示唆されている[4]。VEGF 阻害薬誘発性腎障害を発症した患者の病

理組織学的所見の特徴としては、腎糸球体の血管内皮細胞障害が観察されている[5]。しか

し、VEGF 阻害薬投与患者における血管内皮機能障害と腎障害の関連性を検討した報告はな

く、血管内皮機能障害の機能的意義は明らかでない。 

 

２．研究の目的 

ベバシズマブ投与患者を対象とした臨床研究を実施し、血管内皮機能障害と腎障害の関連

性を明らかにする。また、ベバシズマブが血管内皮機能障害を起こす分子メカニズムを細胞

レベルで解明する。これらの解析から、VEGF 阻害薬誘発性腎障害における血管内皮機能障

害の機能的意義を明らかにすることを目的とする。 

 

３．研究の方法 

本研究では、VEGF 阻害薬誘発性腎障害の発症機序を細胞レベルから生体レベルまで明らか

にするために、次の研究を行った。 

（１）ヒト腎糸球体内皮細胞を用いたin vitro実験 

ヒト腎糸球体内皮細胞を用いて、ベバシズマブが血管内皮機能障害マーカーとして知られ

る ET-1 の発現を亢進させるのかを検討し、さらに ET-1 発現に関連する分子メカニズムを

明らかにした。ヒト腎糸球体内皮細胞の ET-1 発現量については、サンプルから全 mRNA を

抽出し、RT-PCR 法により ET-1 mRNA の発現レベルを分析した。細胞外への ET-1 分泌量につ

いては、培養液中の ET-1 蛋白質の発現レベルを ELISA 法により分析した。さらに、Akt お

よび FoxO1 蛋白質の発現レベルおよびリン酸化状態の変化をウエスタンブロット法で分析

した。 

（２）ベバシズマブ投与患者を対象とした前向き観察研究 

①ベバシズマブを投与した結腸・直腸癌患者を対象に血漿中 ET-1 がベバシズマブ誘発性腎

障害の発現と関連することを明らかにした。被験者 40名から血液サンプルを採取し、血漿

中 ET-1 レベルを ELISA 法により分析した。 

②ベバシズマブを投与した肝細胞癌患者を対象に血管内皮機能がベバシズマブ誘発性腎障

害の発現と関連することを明らかにした。被験者 10 名に Endo-PAT2000 ®システムを用いて

血管内皮機能検査を実施し、反応性充血指数を指標とした血管内皮機能を分析した。 

①、②のいずれにおいても、高血圧および蛋白尿については診察時の収縮期血圧/拡張期血

圧（SBP/DBP）、および尿蛋白クレアチニン比（UPC）をデータとして用いた。 

 

４．研究成果 

（１）ヒト腎糸球体内皮細胞を用いたin vitro実験 

ベバシズマブはヒト腎糸球体内皮細胞の ET-1 mRNA および蛋白質の発現レベルを有意かつ



用量依存的に増加させた。ベバシズマブ処理はリン酸化 Akt 蛋白質の発現レベルの減少を

誘導した。LY294002 による Akt 活性の阻害は ET-1 発現を亢進させた。また、ベバシズマブ

処理は核内の FoxO1 蛋白質の発現レベルの増加も誘導した。AS1842856 による FoxO1 活性の

阻害は、ベバシズマブ処理による ET-1 発現の亢進を無効化した（図 1）。ET-1 軸の活性化、

Akt 不活性化、および FoxO1 の核局在は、ベバシズマブ誘発性腎毒性の根底にある分子メカ

ニズムに関与している可能性が示唆された。 

 

（２）ベバシズマブ投与患者を対象とした前向き観察研究 

①Grade2 以上の蛋白尿を認めた患者群では他の群より血漿中 ET-1 レベルが有意に高かっ

た（図 2）。多変量解析では、年齢、収縮期血圧と拡張期血圧、およびベバシズマブ投与後

の高血圧について調整後、血漿中 ET-1 レベルが Grade2 以上の蛋白尿発現の唯一の独立し

た予測因子であることが示された。ROC 解析では、Grade2 以上の蛋白尿を予測するための

最適な血漿中 ET-1 レベルのカットオフ値は 1.19pg/mL であり、感度は 80.0%、特異度は

73.3%であることが示された。 

 
 

②Grade2以上の高血圧および蛋白尿は、10例のうち5例および3例でそれぞれ認められた。

図 1. ベバシズマブで処理したヒト腎糸球

体内皮細胞の FoxO1 の核局在. 

（a）細胞質（cyto）および核（nu）分画に

おける FoxO1 蛋白質の発現レベル 

（b）ET-1 mRNA の発現レベル 

（c）ET-1 蛋白質の発現レベル 

図 2. 蛋白尿 Gradeの 3段階に分類された

グループ間の血漿 ET-1レベルの比較. 

 



反応性充血指数の異常値は、10 例のうち 5 例で認められた。平均反応性充血指数は、治療

前に比べて 1サイクル終了時点で有意に低下した。SBP および UPC に対する反応性充血指数

との相関性については、統計学的な有意差は認められなかったが、いずれも負の相関傾向を

認めた。また、反応性充血指数と血漿中 ET-1 レベルは有意な負の相関を示した。 

 

これまでの研究成果からは、ベバシズマブが VEGF 活性を阻害することにより血管内皮機能

障害を引き起こすこと、さらには蛋白尿や高血圧を含む腎障害に血管内皮機能障害が関与

していることを明らかにした。血管内皮機能障害は VEGF 阻害薬に関連する副作用対策の新

しい治療ターゲットやバイオマーカーの候補として期待される。 
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