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　Proteinuria and hypertension are commonly observed during bevacizumab (BV) therapy. This study retrospectively 
investigated the relationship between elevated blood pressure during BV therapy and the development of proteinuria in 
patients with malignant tumors of the female genital tract treated with BV. Seventy-nine patients treated with BV at  
Shimane University Hospital between April 2015 and March 2020 were enrolled in the study. The highest values of systolic 
blood pressure (SBP) and diastolic blood pressure (DBP) during BV therapy were both significantly higher in the  
proteinuria group than the non-proteinuria group. Receiver operating characteristic curve analysis showed that the cutoff 
values for urinary protein expression were 154.5 mmHg for SBP and 100.5 mmHg for DBP, respectively. Strati�ed analysis 
showed that the highest SBP during BV treatment was significantly associated with the development of proteinuria  
regardless of strati�cation factors. Multivariate logistic regression analysis showed that the highest SBP was a signi�cant 
risk factor for the development of proteinuria, independent of the positive urine protein dipstick test before starting BV 
therapy and the presence of combination treatment with renin-angiotensin system inhibitors. Furthermore, restricted  
cubic spline analysis indicated a signi�cant dose-response association in the relationship between the elevation of highest 
SBP and the risk of proteinuria development. These results suggest the risk factor for the development of proteinuria in 
BV therapy is that SBP elevates above 154.5 mmHg during BV therapy in patients with malignant tumors of the female 
genital tract.
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緒　　言

女性生殖器悪性腫瘍のなかで卵巣がんは最も死
亡者数が多く，また子宮頸がんは卵巣がんに次い
で死亡者数が多く近年わが国では若年発症が増加
している．国立がん研究センターによる日本のが
ん 統 計（https://ganjoho.jp/reg_stat/statistics/data/dl/

en.html，2021 年 10 月 27 日）では，卵巣がんに
は年間約 1.3 万人が罹患して 2019 年には約 4,700

人が死亡しており，また子宮頸がんには年間約 1.1

万人が罹患して 2019 年には約 2,900 人が死亡し

ている．
進行期の卵巣がんや子宮頸がんに対する主な治

療法は化学療法であり，プラチナ製剤やタキサン
製剤などの細胞障害性薬剤が主に用いられてきた
が，近年では血管内皮増殖因子（vascular endothelial  

growth factor: VEGF）を標的として血管新生を阻
害するベバシズマブ（bevacizumab: BV）がそれ
らの治療に使用されている．

BV の毒性プロファイルは，従来の細胞毒性抗
がん剤とは異なり，高血圧，出血，消化管穿孔，
蛋白尿，血栓塞栓症，創傷治癒遅延といった副作
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用を生じること 1, 2） が広く知られている．なかで
も蛋白尿は高頻度に発現し，ネフローゼ症候群な
どの重篤な腎障害や治療の中止につながる可能性
があることから，3-5） BV による蛋白尿発現の回避
や低減は重要な課題である．BV による蛋白尿発
現については，大腸がんや非小細胞肺がん，乳が
んなど様々ながん種を含めたメタ解析において
BV の投与量や，がん種，併用薬等との関連性が
報告されている．4, 5） 乳がん患者では BV により蛋
白尿を発現した患者で高血圧の発症が多いことが
示されているが，6） BV によって高血圧も高頻度で
引き起こされ，降圧薬の使用などで BV 治療期間
中においても血圧は変動することから，BV 投与
患者における血圧と蛋白尿発現の関係性について
は詳細には明らかにされていない．また，卵巣が
んや子宮頸がんなどの女性生殖器悪性腫瘍の患者
において，BV による蛋白尿発現のリスク因子を
明らかにした報告は未だにない．

そこで，本研究では卵巣がんや子宮頸がんなど
の女性生殖器悪性腫瘍患者における BV による蛋
白尿発現について血圧に着目し，リスク因子を明
らかにすることを目的とした．

方　　法

1．対象患者
2015 年 4 月～2020 年 3 月の間に，島根大学医

学部附属病院にて BV による治療を受けた卵巣が
んや子宮頸がんなどの女性生殖器悪性腫瘍患者を
対象とした．BV の投与回数が 1 回のみの症例，
および BV 治療開始前よりグレード 2 以上の蛋白
尿を発現している症例は解析対象から除外した．

2．調査項目
調査項目として，年齢，身長，体重，体格指数 

（body mass index: BMI），体表面積，Eastern Coopera-

tive Oncology Group のパフォーマンスステータス
（performance status: PS），がん種，併存疾患（糖
尿病，高血圧症，蛋白尿），過去の BV 投与歴，
血清アルブミン，推定クレアチニンクリアランス，
BV 投与量，BV 投与回数，治療レジメン，プラ
チナ製剤併用の有無，降圧薬［レニン－アンジオ

テンシン系（ renin-angiotensin system: RAS）阻害薬，
カルシウム拮抗薬（calcium channel blocker: CCB），
チアジド系利尿薬，カリウム保持性利尿薬，アド
レナリン α 受容体遮断薬，β 受容体遮断薬］の併用
の有無，収縮期血圧（systolic blood pressure: SBP）
および拡張期血圧（diastolic blood pressure: DBP）
を，それぞれ電子診療録より調査した．

3．評価方法
蛋白尿の評価については，BV 治療開始前は尿蛋

白定性検査の結果を，BV 治療開始後は尿蛋白／ク
レアチニン比および尿蛋白定性検査の結果をそれ
ぞれ用いた．蛋白尿のグレードは，National Cancer 

Institute Common Terminology Criteria for Adverse 

Events（CTCAE）バージョン 5.0 に基づいて評価
した．グレード 2 以上の蛋白尿発現患者を蛋白尿
発現群，グレード 1 以下の患者を非発現群とした．
高血圧症の既往の有無は，高血圧症の病歴，治療
開始時点での降圧薬併用の有無および治療開始前
の SBP ≧ 140 mmHg または DBP ≧ 90 mmHg に
基づき評価した．推定クレアチニンクリアランス
は，BV の初回投与前における血清クレアチニン
と性別，年齢，体重に基づき Cockcroft － Gault

式より算出した．各症例の評価期間は，蛋白尿発
現群では蛋白尿の発現時点まで，非発現群では治
療終了または BV 治療期間の追跡可能な時点まで
とし，最高 SBP，最高 DBP および降圧薬併用に関
する情報は各評価期間を通じて調査した．

4．統計解析
2 群間の比較において，量的データに対しては

Mann-Whitney の U 検定を，質的データに対して
は χ2 独立性の検定または Fisher の正確確率検定
を行った．患者背景の単変量解析にて P 値が 0.25

未満のもの，および蛋白尿発現に影響を与える可
能性が報告されている BV 投与量を潜在的な説明
変数とした．蛋白尿発現に対する最高血圧のカッ
トオフ値は受信者動作特性（ receiver operatorating 

characteristic: ROC）曲線解析にて算出した．Mantel-

Haenszel 検定による層別解析では，最高血圧につ
いては ROC 曲線解析より求めたカットオフ値に
て，連続変数の層別因子については中央値または
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臨床的意義のある値にて患者を 2 群に分けて検討
を行った．二項ロジスティック回帰分析は，最高
血圧およびアウトカムへの影響度の大きい因子を
説明変数として選択し，強制投入法にて行った．
過剰適合を避けるため説明変数の数は，（解析す
る二群のうち少ないほうの症例数）/ 10 以下とし
た．また多重共線性は分散拡大係数（variance 

inflation factors: VIF）にて評価し，VIF が 10 以上
の時を多重共線性ありと判定した．さらに，蛋白
尿発現のリスクと最高血圧との用量反応関係およ
び非線形性の可能性を検出するため，多変量ロジ
スティック回帰分析を実施した際と同様の説明変
数を用いて制限三次スプライン解析（ノット数 3）
を行った．統計解析には IBM SPSS Statistics ver 

20（ IBM Corporation, USA）および R（version 4.0.3）
を使用し，すべての解析において，P < 0.05 を有
意と判定した．

5．倫理規定
本研究は「人を対象とする医学系研究に関する

倫理指針」を遵守し，島根大学医学部医学研究倫

理委員会の承認を得て行った（承認番号：4463）．

結　　果

1．患者背景
BV 治療を受けた女性生殖器悪性腫瘍症例 93

例のうち，卵巣がん（卵管がん等を含む）が 56 例，
子宮頸がんが 20 例，その他（子宮肉腫等）が 3

例であり，14 例を研究対象から除外した．除外
した症例のうち 11 例は 1 コースのみの投与であ
り，3 例は治療開始前よりグレード 2 以上の蛋白
尿が認められた症例であった．BV 治療期間中に
グレード 2 以上の蛋白尿を発現した症例は 30 例

（38％）であった．
表 1に示す通り，治療期間中の最高 SBP およ

び最高 DBP は，蛋白尿発現群において有意に高
値であった．また，BMI，治療開始前の尿蛋白定
性，降圧薬併用，RAS 阻害薬併用，CCB 併用の
各項目において，蛋白尿の非発現群と発現群との
間で有意な差が認められた．

項目 蛋白尿非発現群（n = 49） 蛋白尿発現群（n = 30） P 値
年齢（歳） a） 63 （40 – 81） 68 （31 – 84） 0.082 c）

BMI（kg/m2） a） 21.1 （16.0 – 30.9） 23.4 （14.1 – 43.2） 0.028 c）

PS（1 以上 / 0） b） 10 / 39 7 / 23 0.759 d）

がん種（卵巣がん / その他） b） 34 / 15 22 / 8 0.708 d）

過去の BV 治療歴（あり / なし） b） 3 / 46 3 / 27 0.412 e）

BV 治療開始前尿蛋白定性（1＋/ 1＋未満） b） 2 / 47 8 / 22 0.005 e）

高血圧既往（あり / なし） b） 15 / 34 12 / 18 0.393 d）

糖尿病既往（あり / なし） b） 8 / 41 6 / 24 0.678 d）

血清アルブミン（g/dL） a） 4.0 （1.5 – 4.9） 3.8 （2.3 – 4.6） 0.182 c）

推定クレアチニンクリアランス（mL/min） a） 80.8 （42.6 – 161.0） 70.3 （41.4 – 248.1） 0.113 c）

BV 治療開始前 SBP（mmHg） a） 114 （80 – 157） 122 （88 – 152） 0.133 c）

BV 治療開始前 DBP（mmHg） a） 68 （51 – 97） 68 （42 – 92） 0.723 c）

BV 治療期間中最高 SBP（mmHg） a） 152 （121 – 199） 165 （131 – 187） < 0.001 c）

BV 治療期間中最高 DBP（mmHg） a） 93 （80 – 110） 99 （72 – 131） 0.034 c）

治療レジメン（TC＋BV/ その他） b） 39 / 10 25 / 5 0.681 d）

治療レジメン（プラチナ製剤含有 / 非含有） b） 43 / 6 27 / 3 0.533 d）

BV 投与量 5.00 / 3.75（mg/kg/week） b） 43 / 6 28 / 2 0.349 e）

BV 投与回数（回） a） 6 （2 – 22） 8 （1 – 20） 0.956 c）

BV 治療期間中降圧薬の併用（あり / なし） b） 19 / 30 21 / 9 0.007 d）

BV 治療期間中 RAS 阻害薬の併用（あり / なし） b） 11 / 38 17 / 13 0.002 d）

BV 治療期間中 CCB の併用（あり / なし） b） 10 / 39 13 / 17 0.029 d）

BV 治療期間中その他降圧の併用（あり / なし） b） 4 / 45 3 / 27 0.539 e）

a） 中央値（最小値 – 最大値），b） 症例数（人），c） Mann-Whitney U 検定，d） χ2 検定，e） Fisher の正確確率検定．BMI: body mass 
index, PS: performance status, BV: bevacizumab, SBP: systolic blood pressure, DBP: diastolic blood pressure, TC: paclitaxel ＋ carboplatin, 
RAS: renin-angiotensin system, CCB: calcium channel blocker.

表 1　患者背景の比較
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特異度 0.61）であり，最高 DBP のカットオフ値
は 100.5 mmHg（AUC 0.643，95％信頼区間 0.507 – 

0.778，感度 0.43，特異度 0.90）であった（表 2）．

3．�BVによる蛋白尿発現のリスク因子としての
最高血圧の評価

（1）層別解析

最高血圧が BV による蛋白尿発現のリスク因子
であることを確かめるため表 2で得られたカッ
トオフ値を基に層別解析を実施した結果，最高

2．�治療コース毎の最高血圧と蛋白尿発現に対す
るカットオフ値

BV 治療コース毎の最高血圧を，蛋白尿の非発
現群と発現群とで比較した結果，最高 SBP では
2～5，7 コース目において，最高 DBP では 1，3～
5，7，9 コース目において蛋白尿発現群が有意に
高値であった（図 1）．一方，ROC 曲線解析の結果，
蛋白尿発現に対する最高 SBP のカットオフ値は
154.5 mmHg（ROC 曲線下面積（area under the curve: 

AUC）0.737，95％信頼区間 0.623 – 0.851，感度 0.87，

図 1　蛋白尿の非発現群と発現群における BV 投与コース毎の最高血圧の比較
A：最高 SBP，B：最高 DBP．グラフのプロットは BV 投与コース毎の最高血圧の中央値，エラーバーは四分位範囲を示す．▲蛋白尿
発現群，〇蛋白尿非発現群，＊P < 0.05，＊＊P < 0.01，Mann-Whitney の U 検定．BV: bevacizumab，SBP: systolic blood pressure，DBP: 
diastolic blood pressure.

カットオフ値 AUC 95％信頼区間 感度 特異度
BV 治療期間中最高 SBP（mmHg） 154.5 0.737 0.623 – 0.851 0.87 0.61
BV 治療期間中最高 DBP（mmHg） 100.5 0.643 0.507 – 0.778 0.43 0.90

ROC: receiver operatorating characteristic curve, AUC: area under the curve, BV: bevacizumab, SBP: systlic blood 
pressure, DBP: diastlic blood pressure.

表 2　蛋白尿発現に対する ROC 曲線解析
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SBP は層別因子によらず蛋白尿発現と有意に関連
することが示された．一方，蛋白尿発現と最高
DBP の関連性を，最高 SBP で層別化して検討し
たところ有意差は認められなかった（表 3）．
（2）単変量および多変量解析

表 1で得られた潜在的な説明変数が BV による
蛋白尿発現に与える影響の大きさを評価するため
単変量ロジスティック回帰分析を実施した結果，

「BV 治療開始前の尿蛋白定性（1＋）」のオッズ
比が最も大きく，「BV 治療期間中 RAS 阻害薬の
併用」が次に大きなオッズ比を示した．さらに症
例数よりロジスティック回帰分析に同時に投入で
きる説明変数の数は 3 つであるため，「BV 治療
期間中最高 SBP（10 mmHg 上昇毎）」に加え，影
響度の大きい「BV 治療開始前の尿蛋白定性（1

＋）」および「BV 治療期間中 RAS 阻害薬の併用」
を説明変数として二項ロジスティック回帰分析を

実 施した結果，「BV 治 療 期間中最高 SBP（10 

mmHg 上昇毎）」および「治療開始前の尿蛋白定性
（1＋）」は蛋白尿発現と有意に関連することが示さ
れた（表 4）．作成した多変量ロジスティック回帰
モデルの判別的中率は 0.73，Hosmer-Lemeshow 検
定の P 値は 0.68，AUC は 0.80，赤池情報量規準

（Akaike's information criterion: AIC）は 91.95 であ
り，モデルの適合度は良好であった．選択した 3

つの説明変数については，全てを含めた同モデル
において AIC は最小値を示した．また説明変数
間に多重共線性は認められなかった．

4．�BVによる蛋白尿発現リスクと治療期間中最
高SBPとの用量反応関係の評価

「BV 治療開始前の尿蛋白定性」および「BV 治
療期間中 RAS 阻害薬の併用」を交絡因子として
調整した多変量制限三次スプライン解析により，

層別因子
蛋白尿発現（あり / なし）a）

オッズ比 P 値 b）

最高 SBP 155 未満群 最高 SBP 155 以上群

年齢 65 歳未満 3 / 19 7 / 8
 9.41 （2.71 – 32.69） < 0.001年齢 65 歳以上 1 / 11 19 / 11

BMI 25 kg/m2 未満 3 / 24 17 / 15
 9.99 （3.00 – 33.25） < 0.001

BMI 25 kg/m2 以上 1 / 6 9 / 4
治療前蛋白尿定性 1 未満 2 / 29 20 / 18

12.48 （3.20 – 48.70） < 0.001治療前蛋白尿定性 1＋ 2 / 1 6 / 1
血清アルブミン 4.0 g/dL 未満 2 / 8 14 / 11

 9.27 （2.78 – 30.87） < 0.001血清アルブミン 4.0 g/dL 以上 2 / 22 12 / 8
推定クレアチニンクリアランス 60 mL/min 未満 3 / 4 7 / 3

12.21 （3.22 – 46.29） < 0.001推定クレアチニンクリアランス 60 mL/min 以上 1 / 26 19 / 16
BV 治療開始前 SBP 140 mmHg 未満 4 / 29 23 / 16

10.90 （3.20 – 37.11） < 0.001
BV 治療開始前 SBP 140 mmHg 以上 0 / 1 3 / 3
BV 治療開始前 DBP 90 mmHg 未満 4 / 30 25 / 16

11.72 （3.47 – 39.59） < 0.001
BV 治療開始前 DBP 90 mmHg 以上 0 / 0 1 / 3
BV 治療期間中最高 DBP 101 mmHg 未満 4 / 30 13 / 14

 6.96 （1.92 – 25.24） 0.005 
BV 治療期間中最高 DBP 101 mmHg 以上 0 / 0 13 / 5
BV 投与量 3.75 mg/kg/week 1 / 4 1 / 2

 9.97 （2.99 – 33.31） < 0.001
BV 投与量 5.00 mg/kg/week 3 / 26 25 / 17
BV 治療期間中 RAS 阻害薬の併用なし 2 / 27 11 / 11

 7.41 （2.18 – 25.16） 0.001 
BV 治療期間中 RAS 阻害薬の併用あり 2 / 3 15 / 8
BV 治療期間中 CCB の併用なし 2 / 28 15 / 11

 7.77 （2.38 – 25.39） < 0.001
BV 治療期間中 CCB の併用あり 2 / 2 11 / 8

層別因子
蛋白尿発現（あり / なし）a）

オッズ比 P 値 b）

最高 DBP 101 未満群 最高 DBP 101 以上群

最高 SBP 155 mmHg 未満 4 / 30 0 / 0
 2.80 （0.78 – 10.05） 0.201 最高 SBP 155 mmHg 以上 13 / 14 13 / 5

a） 症例数 （人）， b） Mantel-Haenszel 検定．BMI: body mass index, SBP: systolic blood pressure, DBP: diastolic blood pressure, 
BV: bevacizumab, RAS: renin-angiotensin system, CCB: calcium channel blocker.

表 3　層別解析
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BV による蛋白尿発現リスクと治療期間中最高
SBP との用量反応関係を検討した結果，非線形性
における有意差は認められなかったが（P＝ 

0.177），BV 治療期間中最高 SBP の連続的な変化

と蛋白尿発現リスクとの間に有意な用量反応関係
（P＝0.044）があることが示された（図 2）．モデ
ルの判別的中率は 0.77，AUC は 0.81，AIC は 91.95

であり，モデルの適合度は良好であった．

考　　察

本研究により，卵巣がんや子宮頸がんなどの女
性生殖器悪性腫瘍における BV を用いた治療で
は，BV 治療期間中の SBP が 154.5 mmHg を超え
て高値になることが蛋白尿発現のリスク因子であ
ることが明らかとなった．

これまで BV による蛋白尿や高血圧の発現に
は，BV の投与量や，がん種，併用薬等が関連し，
腎細胞がんにおいて発現リスクが高いことなどが
報告されている．4, 5） 一方，BV による蛋白尿と高
血圧の発現については，膵がん患者において BV

により高血圧症とネフローゼ症候群を併発したと
の報告 3） や，乳がん治療において BV により蛋白
尿を発現した患者群では高血圧の発症が多かった
との報告 6） 等がなされているが，本研究では女性
生殖器悪性腫瘍患者における BV による蛋白尿発
現のリスク因子が BV 治療期間中の最高血圧であ
り，両者に用量反応関係があることを初めて見出
だした．大腸がん患者では，BV による高血圧は
全生存期間と相関するものの奏効率とは相関せ
ず，一方で BV による蛋白尿発現は奏効率と相関

項目
単変量解析 多変量解析

オッズ比 95％信頼区間 P 値 オッズ比 95％信頼区間 P 値
年齢（10 歳上昇毎） 1.41 0.91 – 2.19 0.126 
BMI（kg/m2） 1.13 1.01 – 1.27 0.040 
BV 治療開始前尿蛋白定性（1+） 8.55 1.67 – 43.62 0.010 8.55 1.34 – 54.46 0.023 
血清アルブミン（g/dL） 0.61 0.28 – 1.33 0.214 
推定クレアチニンクリアランス（mL/min） 1.00 0.98 – 1.01 0.818 
BV 治療開始前 SBP（10 mmHg 上昇毎） 1.22 0.92 – 1.61 0.176 
BV 治療開始前 DBP（5 mmHg 上昇毎） 1.01 0.82 – 1.24 0.956 
BV 治療中最高 SBP（10 mmHg 上昇毎） 1.60 1.16 – 2.21 0.004 1.54 1.08 – 2.19 0.016 
BV 治療中最高 DBP（5 mmHg 上昇毎） 1.30 1.02 – 1.65 0.035 
BV 投与量 5.00（mg/kg/week） 1.95 0.37 – 10.37 0.432 
BV 治療期間中 RAS 阻害薬の併用 4.52 1.69 – 12.11 0.003 2.30 0.76 – 6.96 0.141 
BV 治療期間中 CCB の併用 2.98 1.09 – 8.12 0.033 

多変量モデルの適合度：判別的中率 0.73, Hosmer-Lemeshow 検定 P = 0.68, area under the curve 0.80, Akaike's information criterion 
91.95．BMI: body mass index, BV: bevacizumab, SBP: systolic blood pressure, DBP: diastolic blood pressure, RAS: renin-angiotensin 
system, CCB: calcium channel blocker.

表 4　二項ロジスティック回帰分析

図 2　 BV による蛋白尿発現リスクと治療期間中最高
SBP との関係

「BV 治療開始前の尿蛋白定性」および「BV 治療期間中 RAS
阻害薬の併用」の影響を調整した制限三次スプライン解析に
より，BV による蛋白尿発現リスクと治療期間中最高 SBP と
の関係を示した．縦軸は BV による蛋白尿発現のオッズ比を，
横軸は治療期間中の最高 SBP を，実線および灰色で示した領
域はそれぞれ，オッズ比およびその 95％信頼区間を示してい
る．BV による蛋白尿発現のオッズ比と治療期間中の最高 SBP
との関連性：P＝0.044，非線形効果：P＝0.177．モデルの適合
度：判別的中率 0.77，area under the curve 0.81，赤池情報量規
準 91.95．BV: bevacizumab，SBP: systolic blood pressure，RAS: 
renin-angiotensin system.
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するものの全生存期間とは相関しないことなどが
報告されているが，BV による高血圧と蛋白尿の
発現について直接的な相関は示されていない．7） 

しかしながら同報告では，BV の投与量が 7.5 mg/

kg であることや男性の比率が高いことなどが，
我々の研究とは異なる．すなわち，がん種の違い
によって標的臓器や患者背景，治療内容等が異な
ることは，BV による蛋白尿の発現やそのリスク
因子にも大きな影響を与える可能性が考えられ
た．実際に，我々の研究では BV の投与量と蛋白
尿発現との間に有意な関連性は認められなかった
が，本研究では 79 例中 78 例で 15 mg/kg の BV

が投与され，週当たりの投与量も 71 例が高用量
の 5 mg/kg/week で あ っ た 一 方 で，3.75 mg/kg/

week の投与が 8 例，低用量の 2.5 mg/kg/week を
投与された症例はいないなど，投与量での差がつ
きにくい患者群であることが，その理由として考
えられた．また，RAS 阻害薬などの併用薬に関
して，大腸がんや肺がんの患者では BV による蛋
白尿の予防や腎保護に RAS 阻害薬が有用である
との報告がなされている．8, 9） 本研究でも「BV 治
療期間中 RAS 阻害薬の併用」を説明変数の 1 つ
として二項ロジスティック回帰分析を行った結果，
有意差は認められなかったが，それらの報告 8, 9） と
は異なり，RAS 阻害薬の併用が BV による蛋白
尿発現を高める傾向が示された．また，多変量モ
デルの適合性評価では，RAS 阻害薬の併用を含
む 3 つの説明変数をすべて投入した際に AIC が
最小値を示し，いずれの因子も蛋白尿発現リスク
に影響する可能性が示唆された．ただし，本研究
は後ろ向き研究であるため，RAS 阻害薬が投与
される機会の多い患者が有する背景因子が蛋白尿
発現リスクを高めた可能性等も考えられる．また，
がん種や患者背景，治療内容の違いによって，同
じ RAS 阻害薬であっても種類や用法用量，血圧
の変動やコントロールの状況などが異なるため，
リスク因子の解析結果に影響した可能性が考えら
れた．特に，表 4に示した単変量ロジスティック
回帰分析では，RAS 阻害薬の併用が CCB の併用
よりも大きな粗オッズ比を示した（4.52 vs 2.98）が，
蛋白尿の増悪リスクの高い患者ほど腎保護作用を
期待して RAS 阻害薬が選択された可能性等も考

えられた．すなわち，本後ろ向き研究の結果から
は，いずれの薬剤が BV 治療期間中の血圧コント
ロールに推奨されるかを評価することは困難で
あった．一方，本研究では「BV 治療開始前の尿
蛋白定性（1＋）」も蛋白尿発現のリスク因子で
あることが示されたが，日本人の大腸がん患者に
おける報告 10） とも一致していた．尿蛋白陽性の
患者群では特に，BV 治療開始後の蛋白尿を慎重
にモニタリングする必要性が考えられた．

本研究では ROC 曲線解析によって，女性生殖器
悪性腫瘍の BV 治療では蛋白尿発現に対する治療
期間中の最高 SBP のカットオフ値が 154.5 mmHg

であること，また最高 DBP のカットオフ値が
100.5 mmHg であることを明らかにした．さらに，
最高 SBP は蛋白尿発現に対する感度が高い一方
で特異度が比較的低く，最高 DBP は感度が低く
特異度が高かったことから，蛋白尿発現リスクを
有する患者を広くスクリーニングするうえでは最
高 SBP が有用であり，蛋白尿発現のハイリスク
患者の特定には最高 DBP が有用である可能性が
考えられた．層別解析では，最高 SBP は層別因
子によらず蛋白尿発現と関連することが示された
一方で，最高 DBP は，最高 SBP で層別化した場
合に蛋白尿発現との有意な関連性が認められな
かった．ただし，同解析における最高 DBP のオッ
ズ比は 2.80（0.78 – 10.05）と蛋白尿発現リスクを
上昇させる傾向が示されており，本研究のサンプ
ルサイズ不足によって有意差の検出に至らなかっ
た可能性も考えられた．さらに制限三次スプライ
ン解析では，BV 治療期間中における最高 SBP の
上昇に伴い蛋白尿の発現リスクが高まる可能性が
明らかになった．また，BV 治療コース毎の最高
血圧を蛋白尿の非発現群と発現群とで比較した結
果からは，蛋白尿発現群では BV 治療 2 コース目
の早期から最高 SBP が有意に高いことが確かめ
られ，蛋白尿発現の中央値は 8 コース目であった．
すなわち，SBP の高値の有無は，BV による蛋白
尿発現の予測因子として有用である可能性があ
り，BV 治療の開始早期から血圧のモニタリング
を行うことが重要である可能性が示唆された．

BV による蛋白尿の発現機序には不明な点が多
くあるが，VEGF 阻害により引き起こされる糸球
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体構造の破綻が蛋白尿に関与することが示されて
おり，11, 12） また高血圧の存在が VEGF 阻害による
糸球体障害を増悪させることも報告されている．13） 

本研究はレトロスペクティブなデザインであるた
め発現機序や因果関係などの詳細を明らかにする
ことはできないが，本検討結果において，BV に
よる血圧上昇が早期から認められ，その後に蛋白
尿発現が増加したこと，および BV による血圧上
昇と蛋白尿発現リスクに用量反応関係が認められ
たことを考慮すると，BV による血圧上昇が，糸
球体の内圧上昇や糸球体障害の増悪を引き起こ
し，蛋白尿発現に至った可能性も考えられた．一
方，本研究には幾つかの限界があった．レトロス
ペクティブ研究であるため家庭血圧等の未測定因
子やその他の評価できていない交絡因子が存在す
ると共に，治療の内容や併用薬剤の選択などでも
バイアスが存在する可能性がある．また症例数が
少ないため多変量解析において考慮できない因子
が存在し，リスク因子の解析結果に影響した可能
性も考えられる．血圧コントロールに焦点を当て
た前向き研究などさらなる検討が必要である．

結論として，卵巣がんや子宮頸がんなどの女性
生殖器悪性腫瘍患者における BV による蛋白尿発
現のリスク因子は，BV 治療開始前の尿蛋白定性

（1＋）と BV 治療期間中の最高 SBP であること
が明らかとなった．特に，BV 治療期間中の最高
SBP は蛋白尿発現に対する感度が高く，また最高
SBP と蛋白尿発現リスクには用量反応関係が認め
られたことから，治療開始早期から SBP が 154.5 

mmHg を超えないよう血圧のモニタリングやコン
トロールを行うことが，BV による蛋白尿発現リ
スクを有する患者の早期発見やリスク低減に有用
である可能性が示唆された．
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