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略語一覧 

 

本文中においては以下の略語を用いる． 

  

ACEI  ： angiotensin-converting-enzyme inhibitor 

ARB ： angiotensin II receptor blocker 

Ang II ： angiotensin II 

BEV ： bevacizumab 

BMI ： body mass index 

Ccr ： creatinine clearance 

CI ： confidence interval 

OR ： odds ratio 

RASI ： renin angiotensin system inhibitors 

TKI ： tyrosine kinase inhibitor 

VEGF ： vascular endothelial growth factor 

VEGFR ： vascular endothelial growth factor receptor 
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第 1章 緒言 

 

Vascular endothelial growth factor（VEGF）は，VEGF-Aをはじめとする 7種類のフ

ァミリーが存在し，主に血管内皮細胞の生存，増殖，および遊走の亢進に関与する代

表的な血管新生因子である 1,2)．VEGFは種々のがん細胞において過剰発現している

ことが確認されている 3)．さらに，VEGF は腫瘍組織の血管新生およびリンパ管新生を

誘導し，腫瘍の増大や転移に深く関連することが明らかにされている 4)．受容体型チ

ロシンキナーゼである vascular endothelial growth factor receptor（VEGFR）は，リガン

ドとなる VEGF が結合することによって細胞内のシグナル伝達経路を活性化させる 5,6)．

血管新生においては，特に VEGF ファミリーのなかで最も生物学的活性が高いとされ

る VEGF-A と，血管内皮細胞に特異的に発現する VEGFR-2 との結合を介したシグ

ナル伝達が重要な役割を果たしている 7,8)．  

VEGF/VEGFR システムのシグナル伝達を阻害する薬剤は，血管新生阻害薬と呼

ばれ，種々のがん疾患に対して臨床応用されている 9-12)．これまでに臨床応用された

血管新生阻害薬の多くは，VEGF を標的とした抗体製剤と，VEGFR に対する低分子

化合物のチロシンキナーゼ阻害薬（tyrosine kinase inhibitor：TKI）である．前者では

bevacizumab（BEV）が，後者では sunitinib が代表的な薬剤である．Sunitinib などの

VEGFR-TKI は VEGFR の他にも複数のチロシンキナーゼ活性を阻害するマルチキ

ナーゼ阻害薬であり，抗体製剤とは作用が若干異なる 13)．BEVは，ヒト VEGF-Aに対

する遺伝子組み替え型ヒト化 IgG モノクローナル抗体で，VEGF-A と特異的に結合す
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ることにより VEGF-A と内皮細胞上に発現している VEGFR-2 との結合を阻害する 14)．

BEV は，本邦では大腸癌，非小細胞肺癌，乳癌，卵巣癌，子宮頚癌，悪性神経芽腫

の適応症で承認を受けている．BEVはこれらのがん疾患に対し，主にプラチナ製剤な

どの化学療法と併用することにより奏効率を高め，生存期間の延長に寄与することが

示されている 9)． 

しかしながら，BEV や sunitinib などの血管新生阻害薬では，従来の化学療法とは

異なった特徴的な副作用が発現することがあり，共通して蛋白尿，高血圧，出血，血

栓塞栓症，消化管穿孔などの副作用が認められる 15)．特に蛋白尿は高頻度で発現

する副作用の一つであり，BEV 治療患者の 21～64%の患者でその発現が認められ

ている 16,17)．さらに，重篤化した場合には約 1%の患者でネフローゼ症候群を発症す

ることが報告されている 18)．BEV に関する臨床試験のメタ解析では，従来の化学療法

に BEV を加えることで，高度の蛋白尿を伴う腎疾患の発現リスクを有意に増大させる

ことが示されている 19)．重篤な腎疾患の発症を回避するためには，BEV の休薬およ

び中止が必要となる．すなわち，BEV 治療を受ける患者にとって蛋白尿の発現は，治

療継続に支障を来たす用量制限毒性となっている 16)． 

BEV 投与によって誘発される蛋白尿はいくつかの機序に起因する可能性がある．

まず，BEV は糸球体内の VEGF-A 活性阻害に起因する直接的作用によって濾過機

能の破綻を引き起こすことが推測されている 20)．腎臓で尿が生成される過程の第一段

階は，内皮細胞，基底膜，足細胞の 3 層構造で形成される糸球体濾過障壁を介した

選択的濾過であり，アルブミンなどの高分子タンパクの漏出を阻止している 21)．濾過
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機能の恒常性維持には，足細胞由来の VEGF-A の関与が不可欠である 22)．BEV を

投与したヒトや動物では，内皮細胞の有窓構造および足細胞が消失することが報告さ

れており，濾過機能の破綻により蛋白尿を誘発する可能性がある 23,24)．  

さらに，BEV は高血圧誘発を介した間接的作用により，糸球体過剰濾過を助長さ

せる可能性がある 25)．VEGFR-2 の活性化は，内皮型一酸化窒素合成酵素の下流の

シグナルを活性化し，一酸化窒素などの血管拡張物質の産生を増加させることが報

告されている 26)．BEV は一酸化窒素の産生レベルを減少させ，全身および糸球体高

血圧の誘発により糸球体内圧を上昇させる可能性がある．しかし，BEV は高血圧誘発

を介した間接的作用により蛋白尿を引き起こすのか，それとも糸球体濾過機能を破綻

させる直接的作用によって蛋白尿を引き起こすのかについては，依然として明らかに

なっていない．  

BEV に関連した蛋白尿に対しては，一般に降圧薬として使用される angiotensin II 

receptor blocker（ARB）および angiotensin-converting-enzyme inhibitor（ACEI）を含む

renin-angiotensin system inhibitor（RASI）が有効な可能性がある 18）．Angiotensin II 

（Ang II）は，血行力学的作用による輸出細動脈の血管収縮に伴う糸球体内圧の上昇

だけでなく，非血行力学的作用による糸球体の内皮機能障害，足細胞の消失，メサン

ギウム細胞増殖，尿細管間質の線維化を誘発することが示されている 27-29)．RASI は，

腎臓に対して血行力学的作用と非血行力学的作用を示す Ang II の刺激を遮断する

ことによって，腎保護効果を発揮することが示唆されている．さらに 2 型糖尿病性腎症

例に対する ARB の腎保護効果を検証した無作為二重盲検比較試験では，losartan
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の腎保護効果が示されている 30)．蛋白尿は腎機能障害のマーカーであり，腎障害を

進展させる因子でもあるが，losartan は尿蛋白排泄量を placebo に比較し 35%減少さ

せたことが示されている 30)．さらに，losartan 群と placebo 群ともに同等の血圧コントロ

ール下にありながら，losartan 群で蛋白尿の改善および末期腎不全の発症抑制が認

められたことから，losartan の腎保護効果は降圧効果とは独立したものであることが示

されている 31)．蛋白尿の発現予防を検証した臨床試験では，2 型糖尿病例に ACEI

および ARB を予防的に投与することによって，新規の蛋白尿発現を抑制させることが

報告されている．この他に，慢性腎臓病例を対象とした臨床試験において，RASI の

腎保護効果が示されている 32)．しかしながら，がん化学療法の副作用管理の観点に

おいて，BEV 投与に関連した蛋白尿に対する RASI の抑制効果を示した報告はなく，

BEV治療患者における腎保護効果は明らかにされていない． 

蛋白尿の発現は BEV の用量制限毒性となることから，蛋白尿を軽減させる対処法

を確立することは十分な臨床的意義がある．本研究では，BEV 投与に伴う蛋白尿に

対する RASI の腎保護効果を検討することを目的に，BEV 治療を受けた非小細胞肺

癌患者を対象とした 11施設による多施設共同の後方視的研究を実施した． 
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第 2章 対象患者および方法 

 

1. 対象患者および参加施設 

対象患者 

肺癌は小細胞肺癌と非小細胞肺癌に分類され，肺癌の 8 割以上を非小細胞肺癌

が占める．切除不能な進行または再発の非小細胞肺癌では，化学療法が治療の中心

であり，paclitaxel＋carboplatin 療法や pemetrexed＋cisplatin 療法などのプラチナ製

剤併用療法が行われる 33)．さらに，プラチナ製剤併用療法に BEVを追加することで，

化学療法単独に比べて生存期間を延長させることが報告されている 9,34)．肺癌診療ガ

イドラインでは，BEV を追加したプラチナ製剤併用療法が非小細胞肺癌に対する標

準治療の一つとして推奨されている 33)． 

本研究における症例登録の適格基準は，切除不能な進行または再発の非小細胞

肺癌と診断された患者で 2009 年 4 月 1 日から 2014 年 12 月 31 日までの期間に

BEV＋プラチナ製剤併用療法が開始された患者とした．BEV＋プラチナ製剤併用療

法の治療スケジュールについては，表 1 に示した．除外基準は，BEV 治療を開始す

る前に蛋白尿 1+以上を認めた患者，糖尿病と診断された患者，および蛋白尿に関す

るデータ欠損を認めた患者とした．すべての適格基準に該当し，除外基準に該当しな

い症例を解析対象とした． 

解析対象は，BEV 治療開始時点で服用する降圧薬の種類によって 3 群に分けた．
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ARB または ACEI を服用する患者を RASI 服用群，RASI 以外の降圧薬を服用する

患者を non-RASI 服用群，さらに降圧薬を服用していない患者を降圧薬非服用群とし

た．BEV を途中で中止した場合，および降圧薬を途中で中止または追加した場合は，

その時点で観察終了とし，それらのイベントが起きる直前までの蛋白尿および血圧に

関するデータを用いて解析した． 

 

  

 

 

 

 

 

  

表 1 BEV＋プラチナ製剤併用療法の治療スケジュール 
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参加施設 

本研究は，肺癌などの胸部疾患に対する臨床研究グループである北日本肺癌臨

床研究グループ（North Japan Lung Cancer Study Group）に属する，岩手医科大学附

属病院，地域医療機能推進機構北海道病院，岩国医療センター，岩手県立胆沢病

院，北海道大学病院，東北大学病院，福島県立医科大学附属病院，岩手県立中央

病院，宮城県立がんセンター，弘前大学医学部附属病院，坂総合病院の 11 施設で

実施された． 

 

倫理的配慮 

本研究は，各参加施設の倫理審査委員会の承認を受け，研究に関するデータを取

り扱う際は患者の個人情報保護に最大限留意して実施した．また，本研究は診療記

録を用いる後方視的研究であり，過去の症例に遡って改めて同意を取得することは実

質的に不可能であるため，オプトアウトを利用することで研究への参加が拒否できる機

会を設けた． 

 

2. 調査項目 

調査項目は，臨床所見（年齢，性別，身長，体重，血圧），血液検査所見（血清クレ

アチニン値），尿検査所見（尿蛋白，尿中クレアチニン），BEV 用量，BEV サイクル数，

併用するプラチナ製剤，服用する降圧薬とした．尿蛋白は，随時尿を用いた半定量試
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験により測定された尿蛋白濃度を調査した．Body mass index（以下，BMI）は，BMI = 

体重（kg）÷{身長（m）×身長（m）}の式より算出した．クレアチニンクリアランス

（creatinine clearance：Ccr）は，以下の cockcroft-gaultの式より算出した． 

男性：Ccr = {（140－年齢）×体重（kg）}/{72×血清クレアチニン値（mg/dL）} 

女性：Ccr = 0.85×{（140－年齢）×体重（kg）}/{72×血清クレアチニン値（mg/dL）} 

 

3. 評価項目 

蛋白尿累積発現率 

本研究では，蛋白尿発現に対する RASI の抑制効果を検討するために，蛋白尿累

積発現率について評価した．蛋白尿は，各サイクルの BEV 投与前の時点において，

随時尿を用いた半定量試験により測定された尿蛋白濃度を評価データとして用いた．

また，蛋白尿の評価方法については，がん化学療法の臨床試験における副作用評価

基準として一般に用いられる National Cancer Institute Common Toxicity Criteria for 

Adverse Events version 3.0に準じて，Grade 0（蛋白尿陰性），Grade 1（蛋白尿 1+ある

いは尿蛋白 1.0 g/24 時間未満），Grade 2（蛋白尿 2+/3+あるいは尿蛋白 1.0～3.5 

g/24時間），Grade 3（蛋白尿 4+あるいは尿蛋白 3.5 g/24時間以上），Grade 4（ネフロ

ーゼ症候群）を判定するものとした 35)．  

 

尿蛋白/クレアチニン比の上昇 
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随時尿の尿蛋白濃度は尿の濃縮度合いによって影響を受ける可能性があることか

ら，一定時間あたりの尿中への排泄量が一定とされるクレアチニン値で補正した尿蛋

白/クレアチニン比について評価した 36)．尿蛋白/クレアチニン比は，随時尿の尿蛋白

濃度を尿中クレアチニン濃度で除した補正値として算出した．尿蛋白/クレアチニン比

は，1 日尿蛋白排泄量の推定値として用いられ，日本腎臓学会作成のエビデンスに

基づく CKD 診療ガイドライン 2018 に準じて 0.15～0.49 g/g を「軽度」および 0.5 g/g

以上を「高度」と定義した 37)． 

 

血圧値 

高血圧を介した間接的作用による蛋白尿発現への影響を検討するために，収縮期

血圧および拡張期血圧について評価した．収縮期血圧および拡張期血圧は，各サイ

クルの BEV 投与前の時点において，安静の状態で測定された血圧値を評価データ

として用いた．  

 

蛋白尿発現に対する交絡因子の影響 

蛋白尿発現に対する交絡因子の影響を検討するために，単変量解析および多変

量解析を行った．単変量解析および多変量解析では，Grade 1以上の蛋白尿を「蛋白

尿発現」と定義し，蛋白尿発現と交絡因子との関連性を検討した．また，蛋白尿発現

に影響を及ぼす可能性のある交絡因子として，年齢（60 歳未満または以上），性別

（男性または女性），BMI（25 kg/m2未満または以上），Ccr（60 mL/min 未満または以
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上），BEV用量（7.5 mg/kgまたは 15 mg/kg），BEVサイクル数（5回以下または 6回），

併用するプラチナ製剤（cisplatin または carboplatin），収縮期血圧（140 mmHg未満ま

たは以上），拡張期血圧（90 mmHg 未満または以上），収縮期/拡張期血圧（140/90 

mmHg 未満または以上），服用する降圧薬（RASI，CCB，利尿薬，α/β 遮断薬または

服用なし）を説明変数に加えた．  

 

腫瘍縮小効果に対する RASIの影響 

RASI を含む降圧薬の使用は，腫瘍の発生や増大に影響を及ぼすことが示唆され

ている 38)．そこで，BEV 治療開始後の腫瘍縮小効果を評価し，腫瘍縮小効果に対す

る RASI の影響を検討した．腫瘍縮小効果は，治療開始後の腫瘍径を CT の横断面

から計測し，腫瘍組織の大きさの客観的変化を評価した．担当医師は Response 

Evaluation Criteria in Solid Tumors guidelinesに準拠して，腫瘍が完全に消失した状

態を指す「完全奏効」，腫瘍が全体の 30%以上消失した状態を指す「部分奏効」，腫

瘍の大きさが変化しない状態を指す「安定」，腫瘍が 20%以上大きくなった状態または

新病変が出現した状態を指す「進行」を判定した 39)．  

 

4. 統計解析 

蛋白尿累積発現率については，蛋白尿発現の有無と発現までの期間の関係を示

す Kaplan-Meier 曲線を用いて推定した．各群間における蛋白尿累積発現率の比較
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は，log-rank検定を用いて解析した． 

収縮期血圧および拡張期血圧は，BEV 治療開始時点から 6 サイクルまでの血圧

値の経時的測定データを平均値±標準偏差で示した．BEV サイクル数に伴う血圧値

の変化は，一元配置分散分析を用いて解析した．各群間における血圧値の比較は，

二元配置分散分析を用いて解析し，Tukey法による多重比較を行った． 

蛋白尿発現に対する交絡因子の関連性の強さは，単変量解析および多変量解析

を用いてオッズ比（odds ratio：OR）および 95%信頼区間（95% confidence intervals：CI）

を算出して示した．単変量解析では，臨床的に重要な交絡因子を選択し，それぞれを

説明変数に加えて解析した．さらに，多変量解析では多重共線性を示す不要な交絡

因子が取り込まれないよう，すべての交絡因子の中からステップワイズ法で機械的に

説明変数を選択して解析した． 

その他の解析については，各群間の連続データの比較では一元配置分散分析，

質的データの比較ではカイ二乗検定を用いた．いずれの解析においても，有意水準

を 5%未満に設定した． 
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第 3章 結果 

  

1. 患者背景 

解析対象の内訳を図 1に示した．まず，登録症例は 228例で，BEV治療開始前に

蛋白尿 1+以上を認めた患者（n = 8），糖尿病と診断された患者（n = 4），蛋白尿に関

するデータ欠損を認めた患者（n = 5）の計 17例を除外し，最大の解析対象は 211例

となった．211 例のうち 89 例は降圧薬を服用しており，そのうち 49 例は ARB および

ACEI を服用していた患者（RASI 服用群），残りの 40 例は RASI 以外の降圧薬のみ

を服用していた患者（non-RASI 服用群）であった．いずれの降圧薬も服用していなか

った患者（降圧薬非服用群）は 122 例であった．RASI 服用群において使用された

RASI は，頻度の多い順に telmisartan，valsartan，candesartan，olmesartan，enalapril，

irbesartan，imidapril，losartan，azilsartan であった．BEV の中止，および降圧薬の中

止または追加により，6 サイクル間の途中で観察終了となった症例は，RASI 服用群で

22例，non-RASI服用群で 20例，および降圧薬非服用群で 68例であった． 

RASI服用群，non-RASI服用群，降圧薬非服用群の患者背景を表 2 に示した．年

齢，性別，BMI，Ccr，BEV 用量，BEV サイクル数，併用したプラチナ製剤については，

3 群間で有意な差は認められなかった．BEV 治療開始前の収縮期血圧および拡張

期血圧については，RASI 服用群は降圧薬非服用群と比較して有意に高い値を示し

た（収縮期血圧; P < 0.05および拡張期血圧; P < 0.05）．RASI服用群と non-RASI服
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用群との比較では，収縮期血圧および拡張期血圧に有意な差は認められなかった．

RASI服用群（n = 49）のうち CCBを併用していた患者は 17例であり，その他に利尿

薬が 7例，α/β遮断薬が 4例であった．non-RASI服用患者（n = 40）では，CCBを服

用していた患者が 29例であり，その他に利尿薬が 8例，α/β遮断薬が 4例であった．  
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図 1 解析対象の内訳 

BEV 治療を受けた非小細胞肺癌患者を対象に後方視的研究を実施した．糖尿病
と診断された患者，BEV 治療開始前に蛋白尿を認めた患者，蛋白尿に関するデ
ータ欠損のある患者は解析対象から除外した．BEV 治療開始時点で服用する降
圧薬服薬の種類により，RASI 服用群，non-RASI 服用群および降圧薬非服用群
の 3 群に分けて比較した．BEV 治療の 6 サイクル間において BEV を途中で中止
した場合，および降圧薬を途中で中止または追加があった場合には，その時点で

観察終了とし，それらのイベントが起きる直前までのデータを用いて解析した．
BEV, bevacizumab; RASI, renin-angiotensin system inhibitor． 
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表 2 患者背景 



18 

 

2. 蛋白尿累積発現率 

1～6 サイクルの BEV 治療を受けた患者の観察期間は，中央値 106 日（範囲；2～

293 日）であった．蛋白尿は，211 例のうち 47 例（22.3%）の患者で発現した．観察期

間中で最も悪い蛋白尿の Gradeを評価した結果，Grade 1が 32例（15.2%），Grade 2

が 13例（6.2%），Grade 3が 2例（0.9%）であった． 

観察期間中における蛋白尿累積発現率は Kaplan-Meier 曲線を用いて示した（図

2）．Grade 1 以上の蛋白尿累積発現率は，BEV 治療開始から 60 日，120 日および

180 日において，RASI 服用群では 2.2%，15.5%および 21.5%，non-RASI 服用群で

は 5.6%，27.6%および 48.4%，降圧薬非服用群では 8.5%，21.6%および 27.3%であ

った（図 3a）．RASI服用群と non-RASI服用群の 2 群間で比較した結果，RASI服用

群は non-RASI服用群と比較して，Grade1 以上の蛋白尿累積発現率を有意に抑制さ

せることが示された（P < 0.05）．一方で，RASI服用群と降圧薬非服用群との比較では，

蛋白尿累積発現率に有意な差は認められなかった． 

Grade 2 以上の蛋白尿累積発現率の検討では，BEV 治療開始から 60 日，120 日

および 180 日において，RASI 服用群では Grade 2 以上の蛋白尿発現が認められな

かったが，non-RASI 服用群では 2.9%，7.1%および 13.3%，降圧薬非服用群では

2.8%，6.6%および 9.8%であった（図 3b）．RASI 服用群と non-RASI 服用群および降

圧薬非服用群との比較では，統計学的有意差は認められなかったが，いずれの群に

対しても RASI服用群で蛋白尿累積発現率が抑制される傾向が示された． 
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図 2 蛋白尿累積発現率 

RASI 服用群，non-RASI 服用群および降圧薬非服用群における蛋白尿累積発
現率を Kaplan-Meier 曲線を用いて示した．(a) Grade 1以上の蛋白尿; RASI服
用群 vs non-RASI服用群, P < 0.05; RASI服用群 vs 降圧薬非服用群, P = 0.29; 

log-rank test．(b) Grade 2以上の蛋白尿; RASI服用群 vs non-RASI服用群, P = 

0.06; RASI服用群 vs 降圧薬非服用群, P = 0.12; log-rank test． 

RASI, renin-angiotensin system inhibitor． 

(a)  
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3. 尿蛋白/クレアチニン比 

随時尿から蛋白尿を評価する場合には，一般に半定量試験により測定された尿蛋

白濃度を評価データとして用いるが，尿蛋白濃度は尿の濃縮度合いによって影響を

受ける可能性がある．そこで，1 日尿蛋白排泄量の推定値である尿蛋白/クレアチニン

比について検討した．軽度の尿蛋白/クレアチニン比上昇（≧ 150 mg/g）を認めた患

者の割合は，RASI服用群では 43.8%，non-RASI 服用群では 64.3%，降圧薬非服用

群では 52.3%であった（表 3）．RASI服用群と non-RASI服用群の 2 群間で比較した

結果，RASI 服用群は non-RASI 服用群と比較して軽度の尿蛋白/クレアチニン比上

昇を有意に抑制させることが示された（OR, 0.34; 95% CI, 0.12–0.99; P < 0.05）．一方，

RASI 服用群と降圧薬非服用群との比較では有意な差は認められなかった．高度の

尿蛋白/クレアチニン比上昇（≧ 500 mg/g）を認めた患者の割合は，RASI 服用群で

は 3.1%，non-RASI 服用群では 17.9%，降圧薬非服用群では 13.8%であった．RASI

服用群と non-RASI 服用群および降圧薬非服用群との比較では，統計学的有意差は

認められなかったが，いずれの群に対しても RASI 服用群で高度の尿蛋白/クレアチ

ニン比上昇が抑制される傾向が示された． 
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表 3 尿蛋白/クレアチニン比 
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4. 血圧値 

BEV治療開始から 6サイクルまでの収縮期血圧および拡張期血圧を図 3に示した． 

まず，RASI服用群，non-RASI服用群および降圧薬非服用群における血圧値の経時

的変化を解析した結果，収縮期血圧および拡張期血圧のいずれにおいても，3 群とも

に BEV サイクル数増加に伴う血圧値の上昇が示された．さらに，RASI 服用群と non-

RASI 服用群との比較では，収縮期血圧および拡張期血圧のいずれにおいても有意

な差は認められなかった．一方，降圧薬非服用群は，RASI 服用群および non-RASI

服用群と比較して血圧低値を示した（vs RASI服用群; P < 0.05および vs non-RASI；

P < 0.05）．すなわち，BEV により誘発される高血圧に対して，RASI は降圧効果を示

さない可能性がある．  
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図 3 収縮期血圧および拡張期血圧 

†: P < 0.05, 一元配置分散分析．*: P < 0.05, RASI服用群および non-RASI服用
群 vs 降圧薬非服用群; 二元配置分散分析 (Tukey 法による多重比較)．RASI

服用群 vs non-RASI 服用群, 有意差なし; 二元配置分散分析 (Tukey 法による

多重比較)．RASI, renin-angiotensin system inhibitor． 
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5. 高血圧例を除いたサブグループ解析 

降圧薬非服用群は RASI服用群および non-RASI服用群と比較して血圧低値であ

ったことから，血圧値が蛋白尿発現に間接的に関与している可能性がある．そこで，

各群間における血圧値の影響を調整するために，解析対象から収縮期血圧 140 

mmHg 以上または拡張期血圧 90 mmHg 以上の高血圧例を除き，蛋白尿累積発現

率および血圧値に関するサブグループ解析を行った． 

蛋白尿累積発現率について図 4 に示した．RASI 服用群は non-RASI 服用群およ

び降圧薬非服用群の 2 群と比較して，Grade 1 以上の蛋白尿累積発現率を抑制させ

る傾向が示唆された（vs non-RASI服用群; P < 0.05および vs 降圧薬非服用群; P = 

0.08）（図 4a）．Grade 2 以上の蛋白尿累積発現率の検討においても，RASI 服用群と

non-RASI 服用群および降圧薬非服用群との間に同様の傾向が認められた（図 4b）．

一方，収縮期血圧および拡張期血圧については，3 群間で差は認められなかった（図

5）．すなわち，RASI 服用群は他の 2 群と同等の血圧コントロール下にありながら蛋白

尿累積発現率の抑制が認められたことから，RASI 服用群では，降圧効果とは別の機

序によって蛋白尿の発現を抑制している可能性がある． 
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図 4 蛋白尿累積発現率（高血圧例を除いたサブグループ解析） 

RASI 服用群，non-RASI 服用群および降圧薬非服用群における蛋白尿累積発
現率を Kaplan-Meier 曲線を用いて示した．(a) Grade 1以上の蛋白尿; RASI服
用群 vs non-RASI服用群, P < 0.05; RASI服用群 vs 降圧薬非服用群, P = 0.08; 

log-rank test．(b) Grade 2以上の蛋白尿; RASI服用群 vs non-RASI服用群, P = 

0.12; RASI服用群 vs 降圧薬非服用群, P = 0.14; log-rank test． 

RASI, renin-angiotensin system inhibitor． 
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図 5 収縮期血圧および拡張期血圧（高血圧例を除いたサブグループ解析） 

†: P < 0.05, 一元配置分散分析．RASI服用群 vs non-RASI服用群および降圧薬
非服用群, 有意差なし; 二元配置分散分析 (Tukey法による多重比較)． 

RASI, renin-angiotensin system inhibitor． 
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6. RASIおよびカルシウムチャネル拮抗薬服用例におけるサブグループ解析 

RASI やカルシウムチャネル拮抗薬は，日本高血圧学会・高血圧治療ガイドライン

2014 により積極適応がない場合の高血圧に対して第一選択薬として推奨されており，

臨床現場で広く使用される降圧薬である．そこで，RASI とカルシウムチャネル拮抗薬

の蛋白尿発現に対する抑制効果を比較するために，RASI 服用群とカルシウムチャネ

ル拮抗薬服用群を解析対象とし，蛋白尿累積発現率および血圧値に関するサブグル

ープ解析を行った．また，RASI服用群からはカルシウムチャネル拮抗薬を併用してい

た患者を除外して解析対象とした．  

蛋白尿累積発現率について図 6 に示した．RASI 服用群はカルシウムチャネル拮

抗薬服用群と比較して，Grade 1以上の蛋白尿累積発現率を有意に抑制させることが

示された（P < 0.05）（図 6a）．Grade 2 以上の蛋白尿累積発現率の検討においても，

RASI 服用群とカルシウムチャネル拮抗薬服用群との間に同様の傾向が認められた

（図 6b）．一方，収縮期血圧および拡張期血圧については，2 群間で差は認められな

かった（図 7）．すなわち，RASI 服用群では降圧効果とは別の機序により蛋白尿累積

発現率を抑制させる効果が示唆された一方，カルシウムチャネル拮抗薬服用群では

同様の効果を示さない可能性がある． 
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図 6 蛋白尿累積発現率（RASI およびカルシウムチャネル拮抗薬服用例に
おけるサブグループ解析） 

RASI 服用群，non-RASI 服用群および降圧薬非服用群における蛋白尿累積発
現率を Kaplan-Meier 曲線を用いて示した．(a) Grade 1以上の蛋白尿; RASI服
用群 vs カルシウムチャネル拮抗薬服用群, P < 0.05; log-rank test．(b) Grade 2

以上の蛋白尿; RASI 服用群 vs カルシウムチャネル拮抗薬服用群, P = 0.09; 

log-rank test．RASI, renin-angiotensin system inhibitor． 
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図 7 収縮期血圧および拡張期血圧（RASI およびカルシウムチャネル拮抗薬服

用例におけるサブグループ解析） 
†: P < 0.05, 一元配置分散分析．RASI 服用群 vs カルシウムチャネル拮抗薬服
用群, 有意差なし; 二元配置分散分析 (Tukey法による多重比較)． 

RASI, renin-angiotensin system inhibitor． 
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7. 蛋白尿発現に対する RASIおよび交絡因子の影響 

蛋白尿発現に対する交絡因子の影響を検討するために，単変量解析および多変

量解析を行った（表 4）．まず，臨床的に重要な交絡因子の影響を検討するために，

各因子それぞれを説明変数に加え，単変量解析を行った．その結果，BEV サイクル

数（OR, 2.01; 95% CI, 1.03–3.92; P < 0.05），拡張期血圧 90 mmHg以上（OR, 2.68; 

95% CI, 1.03–7.03; P < 0.05)，収縮期血圧/拡張期血圧 140/90 mmHg 以上（OR, 

3.26; 95% CI, 1.21–8.83; P < 0.05），カルシウムチャネル拮抗薬服用（OR, 2.05; 95% 

CI, 0.97–4.32; P = 0.06）は，蛋白尿の発現リスクを増大させることが示唆された．一方，

RASI 服用に関しては，蛋白尿の発現リスクを減少させることが示唆された（OR, 0.43; 

95% CI, 0.17–1.07; P = 0.07）． 

さらに，交絡因子の影響を調整するために多変量解析を行った．多変量解析では，

多重共線性を示す不要な交絡因子が取り込まれないよう，すべての因子の中からステ

ップワイズ法で機械的に説明変数を選択した．説明変数として選択された因子は，

BEV サイクル数，収縮期血圧/拡張期血圧，カルシウムチャネル拮抗薬服用，RASI

服用の 4 因子であった．単変量解析において蛋白尿発現との関連性が示された拡張

期血圧 90 mmHg 以上は，他の因子と多重共線性が示されたため，説明変数から除

外された．この 4 因子による多変量解析の結果，RASI 服用は蛋白尿の発現リスクを

有意に減少させることが示された（OR, 0.32; 95% CI, 0.12–0.86; P < 0.05）．一方，

BEVサイクル数（OR, 2.08; 95% CI, 1.04–4.17; P < 0.05），収縮期血圧/拡張期血圧

140/90 mmHg以上（OR, 3.08; 95% CI, 1.07–8.87; P < 0.05）は，蛋白尿の発現リスクを
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有意に増大させることが示された．  
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表 4 蛋白尿発現に影響を及ぼす因子の単変量解析および多変量解析 
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8. 腫瘍縮小効果に対する RASIの影響 

RASI が腫瘍縮小効果を減弱させるか否かを確認するために，BEV 治療開始後の

腫瘍縮小効果判定（完全奏効，部分奏効，安定，進行）と RASI 服用との関連性を表

5に示した．腫瘍縮小効果判定については，211 例のうち完全奏効が 3例（1.4%），部

分奏効が 87 例（41.2%），安定が 91 例（43.1%），進行が 30 例（14.2%）であった．完

全奏効および部分奏効と判定された患者の割合は，RASI 服用ありで 46.9%，服用な

しで 41.3%であり，2 群間で差は認められなかった．すなわち，RASI では腫瘍縮小効

果の減弱に寄与する影響は認められなかった． 
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表 5 腫瘍縮小効果に対する RASIの影響 
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第 4章 考察 

 

本研究では，BEV 治療を受けた非小細胞肺癌患者を対象に多施設共同の後方視

的研究を実施し，蛋白尿発現に対する RASI の抑制効果を検討した．蛋白尿発現に

対する RASI の抑制効果は，降圧薬の服用状況によって分けられた RASI 服用群（n 

= 49），non-RASI服用群（n = 40）および降圧薬非服用群（n = 122）の 3群で蛋白尿

累積発現率を比較することで評価した．BEV治療開始後 180日の時点で RASI服用

群の蛋白尿累積発現率は 21.5%であり，non-RASI 服用群は 48.4%，降圧薬非服用

群は 27.3%であった．RASI 服用群と non-RASI 服用群の 2 群間では，RASI 服用群

は non-RASI服用群と比較して蛋白尿累積発現率を有意に抑制させることが示された

ことから，RASI の蛋白尿発現に対する抑制効果が示唆された．また，RASI 服用群は

non-RASI 服用群と比較して尿蛋白/クレアチニン比上昇を有意に抑制し，１日尿蛋白

排泄量の推定値となる尿蛋白/クレアチニン比についても同様の結果が得られた．  

BEV 投与による蛋白尿の発現機序は，主に糸球体濾過機能を破綻させる直接的

作用と，高血圧誘発を介した間接的作用の 2 つの機序が考えらえている 25)．そこで，

蛋白尿発現に対する RASI の抑制効果が降圧効果を介しているのか否かを検討した．

収縮期血圧および拡張期血圧については，3 群ともに BEV のサイクル数増加に伴い

血圧値が有意に上昇することが示された．3 群間の比較では，RASI 服用群において

降圧効果を示す結果は得られなかった．一方で，降圧薬非服用群は RASI 服用群お

よび non-RASI 服用群と比較して，BEV 治療開始前から収縮期血圧および拡張期血
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圧が有意に低値であった．蛋白尿累積発現率に関しては，RASI 服用群と降圧薬非

服用群の 2 群間で有意な差は認められなかったが，血圧値が間接的に蛋白尿発現

に関与し，血圧低値を示す降圧非服用群では蛋白尿発現が抑制されていた可能性

がある．そこで，3 群間の血圧値を調整するために，解析対象から高血圧例を除いた

サブグループ解析を行った．その結果，RASI 服用群は他の 2 群と同等の血圧コント

ロール下において，蛋白尿累積発現率を抑制させることが示された．すなわち，RASI

の蛋白尿発現に対する抑制効果には，降圧効果とは別の機序が関与している可能性

がある． 

RASI やカルシウムチャネル拮抗薬は，積極適応がない場合の高血圧に対して第

一選択薬として推奨されており，臨床現場で広く使用される降圧薬である 40)．本研究

においても，RASI は 211 例のうち 49 例（23.2%）と最も多くの患者に使用され，次い

でカルシウムチャネル拮抗薬が 46 例（21.8%）の患者で使用されていた．そこで，

RASI とカルシウムチャネル拮抗薬による蛋白尿発現に対する抑制効果を比較するた

めに，RASI とカルシウムチャネル拮抗薬を併用していた 17 例を除き，RASI 服用群

（n = 32）とカルシウムチャネル拮抗薬服用群（n = 29）によるサブグループ解析を行っ

た．RASI 服用群はカルシウムチャネル拮抗薬服用群と比較して，同等の血圧コントロ

ール下にありながら，蛋白尿累積発現率を有意に抑制させることが示された．すなわ

ち，RASI は降圧効果とは別の機序によって蛋白尿発現を抑制する一方で，カルシウ

ムチャネル拮抗薬では同様の効果を示さないことが示唆された． 

蛋白尿の発現には様々な交絡因子が影響している可能性がある．本研究では，交
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絡因子の影響を調整するために多変量解析を行った．その結果，蛋白尿発現に対す

る RASIの OR は 0.32（95% CI, 0.12–0.86）であったことから，RASIは蛋白尿の発現

リスクを有意に抑制させることが示された．一方で，BEV 治療開始の時点で 140/90 

mmHg 以上を示す高血圧例は，RASI 服用とは独立して蛋白尿の発現リスクを有意に

増大させることが示された．このことから，蛋白尿発現の抑制には，RASI による降圧を

介さない腎保護効果（直接的作用）と，血圧低値による降圧を介した腎保護効果（間

接的作用）がそれぞれ独立して関与していることが示唆された．一般に，高血圧と腎

障害は相互に密接に関連しており，高血圧が蛋白尿発現のリスク因子となることが示

されている 41)．適正な血圧管理が蛋白尿発現や腎機能低下の抑制に有効であること

は複数のメタ解析によって示されており，蛋白尿発現の抑制において血圧管理の重

要性を疑う余地はない 42,43）．しかしながら，BEV 投与によって誘発される蛋白尿は，

血圧値とは無関係に発現することも報告されていることから，降圧効果とは別の機序に

基づき，蛋白尿発現を抑制する対処法を見出すことが必要であると考える． 

BEV に関連した蛋白尿は用量依存性である可能性が示されている 19)．BEV に関

する臨床試験のメタ解析では，Grade 3 以上の蛋白尿の発現率は低用量 BEV（5 

mg/kg または 7.5 mg/kg）で 1.2%，高用量 BEV（10 mg/kg または 15 mg/kg）で 3.0%

であり，そのリスクは高用量 BEV で有意に高いことが示されている 19)．本研究では，

7.5 mg/kgおよび 15 mg/kgの用量で BEV治療が施行されたが，これらの用量の違い

によって蛋白尿発現に差は認められなかった．これは，7.5 mg/kg の用量で BEV 治

療が施行された患者は全 211 例のうち 1 割未満であったことから，十分な症例確保が
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できず，解析精度の低下が原因であった可能性がある．一方，BEV サイクル数と蛋白

尿発現との間には関連性が認められ，BEV の治療継続に伴って蛋白尿発現のリスク

が増大することが示された． 

RASI を含む降圧薬の使用は腫瘍の発生や増大に寄与することが示唆されている

ことから，BEV の腫瘍縮小効果に及ぼす RASI の影響についても検討が必要である

38)．いくつかの観察研究では，RASI によって前立腺癌の発症リスクが増大することが

報告されている 38)．一方で，RASI は，がんの発症に影響を及ぼさないことがメタ解析

により示されており，さらに他の研究では，がんの発症リスクを減少させることも報告さ

れている 44,45)．本研究では BEV 治療開始後の腫瘍縮小効果に及ぼす RASIの影響

を検討したが，RASI によって腫瘍縮小効果が減弱される影響は認められなかった．

すなわち，RASI は腫瘍縮小効果に影響を及ぼすことなく，安全に使用可能な降圧薬

であると考えられる． 

BEV 投与に関連した蛋白尿は，治療の中断や重大な腎疾患の原因となるため，休

薬や中止に依存しない対処法を見出すことは治療を受ける患者にとって大きな益をも

たらすことになる．本研究から，BEV 治療を受けた非小細胞肺癌患者において，蛋白

尿発現を抑制する RASI の腎保護効果が示されたことから，BEV の休薬や中止に依

存しない蛋白尿への対処法として，新しい薬物治療の可能性を示すことができた． 
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結論 

 

本研究は，BEV 投与に関連した蛋白尿発現に対する RASI の抑制効果を検討す

ることを目的とした．そこで，多施設共同の後方視的研究として 11 施設，211 人の

BEV 治療を受けた非小細胞肺癌患者における臨床データを用いて，RASI 服用群，

non-RASI 服用群，非降圧薬服用群の 3 群で蛋白尿および血圧値を検討し，以下の

結果を得た． 

1. RASI 服用群では降圧効果を介さずに蛋白尿累積発現率を有意に抑制させるこ

とが示された．一方で，カルシウムチャネル拮抗薬では同様の効果は示されなか

った． 

2. 多変量解析により，蛋白尿の発現リスクは RASI によって有意に抑制されることが

示された．一方で，高血圧は RASI 服用とは独立して蛋白尿の発現リスクを有意

に増大させることが示された． 

3. 蛋白尿発現の抑制には，RASI による降圧を介さない腎保護効果（直接的作用）

と，血圧低値による降圧を介した腎保護効果（間接的作用）がそれぞれ独立して

関与していることが示唆された． 

以上の結果より，BEV 治療を受ける患者において，蛋白尿発現を抑制する RASI

の腎保護効果が示された．RASI は，BEV 投与に関連した蛋白尿を抑制させる新た

な薬物療法として，BEV 治療における副作用管理の向上に寄与する可能性がある．

今後は，BEV 投与に関連した蛋白尿の発現機序を解明し，蛋白尿軽減に寄与する
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更なる有効な対処法の構築を目指す．  
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