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論文内容の要旨

抗vascularendothelial growth factor-A抗体 bevacizumabに伴う

蛋白尿の軽減を目指した研究

I .研究目的

Vascular endothelial growth factor CVEGF) -Aは，腫擦の増大や転移に深く関連

する代表的な血管新生因子である. VEGF-Aを標的としたヒト化モノクローナル抗体で

ある bevaci zumab CBEV）は，非小綿抱肺癌をはじめとする種々のがん治療に用いられ

ており，多くのがん患者の予後改善に寄与している．一方で， BEV治療患者では 21～64%

で蛋白尿を発現し，約 1%でネフローゼ症候群を発症することが報告されており，蛋白

尿が治療継続に支障を来たす用量制限毒性となる．糖尿病腎症や慢性腎臓病に関する多

くの研究では， angiotensinII receptor blocker (ARB）や

angiotensin-converting-enzyme inhibitor (ACEDを含む renin-angiotensin

system inhibitor CRASI)が腎保護効果を有することが示唆されている．しかしながら，

がん化学療法の管理において， BEVに関連した蛋白尿に対する RASIの有効性を示した

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．本研究では，

BEVの副作用管理における適切な降圧薬選択を提案することを目的に， BEV治療を受け

た非小細胞肺癌患者を対象とした ii施設の多施設共悶臨床研究を実施し，蛋白尿発現

に対する RASIの有効性を検討した．

II.研究対象ならびに方法

本研究における対象患者は BEVによる治療を受けた非小綿砲肺癌患者とした．対象

患者については， BEV治療開始時点で服用する降庄薬の種類によって 3群に分け， ARB

またはACEIを搬用する患者をRASI服用群， RASI以外の降圧薬を眼用する患者を

non-RAS I報用群，さらに降圧薬をいずれも服用していない患者を非服用群とした．主

要評価項自では，蛋白尿発現について評価した．蛋白尿の測定は各サイクルの BEV投与

前に実施され，髄時尿の半定量試験により測定された尿蛋自濃度を評価データとして用

いた. BEV治療開始から 6サイクルまでの観察期間において，蜜白尿の累積発現率を

i〔aplan-Meier曲線を用いて推定し，各群間で比較した．またp 蛋白尿発現に影響を及

ぼす交絡国子を補正するために，蛋白尿発現と RASI；を含む各忠子との関連性について

多変量解析を行った．

副次評価項目では＇ 24時間蓄尿の定量試験による尿蛋白排濯量と良好な相関を示す



尿蛋白／クレアチニン比について評価した．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．次に3 高鼠圧は蛋白尿の

発現にも影響を及ぼすことが示唆されていることから，来院時に安静の状態で測定した

血圧髄を評価データとして用い，収縮期血庄および拡張期血圧について評価した．また，

降圧薬の使用は腫、蕩の発生や増大に影響を及ぼすことが示唆されていることから，腫悪事

縮小効果について，完全奏効（compI e te response : CR）と部分奏効（partialresponse: 

PR）と判定された患者割合を客観的奏効率（objectiveresponse rate: ORR）と定義し

て評価した．

E 研究結果

最大の解析対象集団は 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RASI服用群，残りの 40伊jはnon-RASI服用群であった．いずれの降任

薬も服用していなかった非搬用群は 122例で、あった.BEV治療開始から 60出， 120日お

よび 180日における蛋白尿の累積発現率は， RASI服用群で 2.5%, 10. 6%および38.4%, 

non-RAS I服用群で 8.3%, 26. 7%および47.9%，非服用群で 10.5%, 24. 6%および27.6%で

あった.RASI搬用群と non-RASI服用群との比較では， RASI販用群がnon-RASI服用群

に比べて蛋白尿の累積発現率を低減させることが示唆された．また，蛋白尿発現に影響

を及ぼす交絡因子を補正するために多変量解析を行った結果， RASI服用は蛋自尿発現

に関連する軽減因子であることが示された．

蛋白尿／クレアチニン比については， 150mg/g以上を異常値として設定し，異常値と

の関連性を検討した結果， RASI服用群はnon-RASI群に比べて異常値を示す患者割合が

少なかった， 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について

は， RASI服用群は非服用群に比べて有意に高い虫圧値を示した．また， RASI服用群と

non-RAS I群との聞に差拡認められなかったことから， RASI販用による降圧効果は示さ

れなかった．腫療縮小効果に対する RASIの影響については， ORまと RASI服用との関連

性について検討した結果.RASI服用の有無でORRに差は認められなかった．

N.結 語

RASIは， BEV治療を受ける患者において蛋自尿発現を軽減させる可能性が示された．

また，蛋自尿発現の軽減に働く RASIの有効性は，降圧効果を介さずに発揮されるもの

と考えられた．すなわち， RASIは， BEVの用量制限毒性となる蛋白尿を軽減させる有効

な降圧薬であり，BEV治療における覇作用管理の向上に寄与する可能性がある 3今後は，

BEVに関連した蛋自尿の発現メカニズムを解明し，蛋自尿軽減に寄与する更なる有効な

方法の構築を日指す．
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