
Japanese Journal of Lung Cancer―Vol 52, No 6, Oct 20, 2012―www.haigan.gr.jp 897

CASE REPORT

アンジオテンシン受容体拮抗薬およびカルシウム拮抗薬併用により
蛋白尿の再出現を回避し治療継続が可能であった bevacizumab 使用例

本川郁代1・佃屋 剛1・大重雅寛1・
寒川卓哉1・水野圭子1・井上博雅1

A Case of Combined Use of an Angiotensin II Receptor Blocker and
a Calcium Blocker to Prevent Recurrence of Proteinuria,
Enabling Continued Bevacizumab Treatment
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ABSTRACT ━━ Background. Proteinuria from bevacizumab treatment hinders continuation of treatment in many
cases. Case. A 69-year-old female outpatient was given a diagnosis of cT4N2M0 stage IIIB primary lung adenocar-
cinoma. The patient underwent combination chemotherapy with carboplatin, paclitaxel, and bevacizumab. The
treatment was effective, and continuation with bevacizumab alone was planned. However, at the conclusion of the
second course of bevacizumab, elevated blood pressure and proteinuria were noted. Antihypertensive therapy
with an angiotensin II receptor blocker (ARB) was initiated, but hypertension and proteinuria persisted and
bevacizumab with additional calcium blocker treatment was discontinued. Two months after the termination of
bevacizumab treatment, hypertension and proteinuria improved, and bevacizumab with antihypertensive ther-
apy was reinitiated, with no subsequent recurrence. Conclusion. Proteinuria might have been prevented by the
initiation of antihypertensive treatment before administration of bevacizumab.
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要旨━━背景．bevacizumab による蛋白尿の出現が治
療継続の妨げになることが多い．症例．69 歳，女性．健
康診断で異常を指摘された．精査の結果，肺腺癌
cT4N2M0 stage IIIB と診断し，化学療法の方針となっ
た．carboplatin＋paclitaxel＋bevacizumab による化学療
法を開始し，効果を認めたため bevacizumab 単剤継続投
与を行った．bevacizumab 単剤投与 2 コース終了時に血
圧の上昇，蛋白尿の出現を認め，ARB による降圧治療を
開始した．しかし血圧の上昇，蛋白尿に改善はなく，カ

ルシウム拮抗薬を追加の上 bevacizumab を中止とした．
中止後約 2 カ月で高血圧，蛋白尿の改善を得られたため，
降圧薬は継続のまま bevacizumab を再開したところ，血
圧の再上昇，蛋白尿の再出現なく投与を継続できた．結
論．ARB を中心とする降圧薬を bevacizumab 投与開始
前より予防的に開始しておくことで，bevacizumab 投与
に伴う高血圧，蛋白尿の出現を回避し得た可能性がある．
索引用語━━ Bevacizumab，蛋白尿，降圧薬
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Figure　1.　Chest X-ray film on admission shows 
nodule opacity in the middle right lung field.

Table　1.　Laboratory Findings on Admission

<Urinalysis> <Biochemistry>
gravity 1.008 TP 6.6 g/dl
pH 6.5 Alb 3.3 g/dl
protein (－) LDH 209 U/l
occult blood (－) AST 20 U/l

ALT 25 U/l
<Hematology> BUN 9.9 mg/dl
WBC 5.93×103/mm3 Cr 0.62 mg/dl
RBC 3.94×106/mm3 CRP 1.06 mg/dl
Hb 11.7 g/dl
PLT 40.3×104/mm3 <Tumor markers>

CEA 4.1 ng/ml
CYFRA 3.7 ng/ml

はじめに

bevacizumab（アバスチンⓇ）は，血管内皮細胞増殖因
子（vascular endothelial growth factor：VEGF）に対す
る中和抗体である．VEGF の働きを阻害することによ
り，血管新生を抑え，腫瘍の増殖や転移を抑える作用を
持つ．肺癌でも複数の臨床試験で無増悪生存期間を延長
し，1,2 2010 年に日本肺癌学会より提唱された肺癌診療
ガイドライン上でも進行期非小細胞肺癌の初回治療とし
て，扁平上皮癌や空洞を有する症例，大血管への浸潤や
隣接を認めるもの，喀血・コントロール不能な高血圧，
重篤な大血管病変や消化管における活動性出血の既往が
あるもの，脳転移を有するもの以外の症例であれば，プ
ラチナ製剤と第三世代抗がん剤との併用療法に追加して
使用することが推奨されている．3

bevacizumab はその血管新生抑制作用より様々な副
作用を持つ薬剤であり，その代表的なものが高血圧と蛋
白尿である．現状ではその出現により治療中止となって
いることが多い．今回我々は，bevacizumab 投与に伴い
高血圧と蛋白尿が出現したが，血圧コントロールにより
血圧上昇と蛋白尿が改善し，bevacizumab を継続投与す
ることができた症例を経験したので報告する．

症 例

症例：69 歳 女性．
主訴：特になし．
既往歴：40 歳代で統合失調感情障害，不眠症．
家族歴：母：膀胱癌．兄：大腸癌，アルツハイマー病．
生活歴：喫煙歴：20 本�day×10 年（26 歳から 36 歳）．

飲酒歴なし．健康食品摂取なし．
病歴：健康診断を毎年受けていた．2010 年の健康診断

で胸部 X 線異常を指摘され当院紹介受診となった．自覚
症状はなかった．胸部異常陰影精査目的に入院となった．

現症：身長 148.5 cm，体重 53.6 kg，体温 36.4℃，血圧
102�68 mmHg，脈拍 101 回�分，SpO2 99％（室内気），眼
瞼結膜に貧血，眼球結膜に黄疸なし．胸部聴診上異常な
し．腹部異常所見なし．四肢の浮腫なし．明らかな皮疹
なし．神経学的異常所見なし．

検査所見：腫瘍マーカーは CYFRA が 3.7 ng�ml とわ
ずかに上昇していた．腎機能・肝機能などに異常を認め
ず，随時尿検査における尿蛋白も陰性であった（Table
1）．

胸部 X 線：右中肺野に結節影を認めた（Figure 1）．
胸部 CT：右 S3b に径 1.2 cm，S8a に径 2.1 cm の腫瘤

を認めた．縦隔リンパ節＃2R，＃7，右肺門リンパ節＃11
に腫大を認めた（Figure 2）．

経過：肺癌を最も疑い，気管支鏡検査を行った．右
S3b，S8a それぞれの病変から経気管支肺生検を試みたが
検体採取困難であり，＃7 リンパ節に対する超音波気管
支鏡下リンパ節生検（endobronchial ultrasonography-
guided transbronchial needle aspiration：EBUS-TBNA）
による細胞診で adenocarcinoma と診断された．EGFR
遺伝子変異検索は検体不足により施行できなかった．原
発性肺腺癌 cT4N2M0 stage IIIB と診断し，化学療法の
方針となった．

bevacizumab 投与可能と判断し，carboplatin AUC 6＋
paclitaxel 200 mg�m2＋bevacizumab 15 mg�kg で 治 療
を開始した．2 コース終了後の評価で 34％ の縮小を得ら
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Figure　2.　Chest CT scan on admission shows pulmonary nodules in the right upper and lower lobes, and mediasti-
nal lymphadenopathy.

れ，部分奏功（partial response：PR）と判断したため治
療を継続する方針となり，同レジメンで計 4 コースの治
療を行った．経過中，骨髄抑制と末梢性感覚性ニューロ
パチー grade 1 を認めたが，対症療法で対応可能であっ
た．4 コース終了後の評価において PR が維持されてい
たため，bevacizumab 単剤での投与を継続する方針と
なった．

bevacizumab 単剤治療 1 コース目開始前に血圧 144�
82 mmHg と上昇傾向はあったが，特記すべき自覚症状
もなく尿蛋白（随時尿検査）は陰性であったため，投与
を行った．2 コース目開始時は，それまで陰性であった尿
蛋白が 1＋に転じていたが，投与基準に則り投与を継続
した．しかし，投与後 8 日目に血圧 158�90 mmHg と
Common Terminology Criteria for Adverse Events v4.0
における grade 2 の血圧上昇を認めたため，降圧薬とし
て ARB（angiotensin II receptor blocker）である irbesar-
tan 50 mg を開始した．しかし，bevacizumab 単剤治療
2 コース目投与後 22 日目には血圧 169�104 mmHg，尿蛋
白 2＋となっていた．irbesartan を 100 mg に増量の上カ

ルシウム拮抗薬である amlodipine 5 mg を追加し，
bevacizumab の投与は中止とした．以後，bevacizumab
は休薬のまま血圧コントロールを行った．約 2 カ月休薬
後には血圧 103�71 mmHg，尿蛋白－と改善を認め，さら
に CT では腫瘍縮小が維持されていた．bevacizumab
の投与を再開することが可能と判断し投与を再開した．
降圧薬は変更せず継続投与とした．以後 5 コース，計 7
コース bevacizumab 単剤治療を継続しているが，血圧上
昇，蛋白尿の再出現はなく，腫瘍縮小効果も維持されて
いる（Figure 3）．

考 察

bevacizumab 投与に伴う高血圧，蛋白尿の発症頻度は
それぞれ 7.0～8.5％，1.2～3.0％1,2とされ，比較的日常診
療でよく遭遇する副反応である．

bevacizumab による蛋白尿出現のメカニズムについ
ては，以下のような機序が考えられている．腎臓では足
細胞により VEGF が産生されており，それにより糸球体
内皮細胞の機能が維持されている．4 VEGF の作用を抑
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Figure　3.　Clinical course and changes in urinary protein and blood pressure.

制することにより，腎糸球体の濾過装置である上皮細胞
の糸球体足突起間隙にあるスリット膜と呼ばれる構造を
制御するネフリンの発現が低下するという報告があり，5

その結果糸球体足細胞間隙の透過性が亢進し，蛋白の漏
出を来すことが推測される．またラットを用いた実験で
は，VEGF の阻害により血管内皮細胞や腎糸球体内皮細
胞の障害が起こり，その結果 NO 産生の低下，プロスタ
サイクリンの産生低下，エンドセリンの増加により，末
梢血管抵抗の上昇が起こり，高血圧になるという機序が
推察され，蛋白尿出現が高血圧出現に先行することから，
高血圧は蛋白尿出現には重要な役割は演じていないと考
えられる．6,7 高血圧が持続する結果，腎血流量，糸球体濾
過量が低下し，その結果ナトリウム再吸収が増加し，さ
らに高血圧が進行するという悪循環に陥る．一方，高血
圧により腎糸球体内の圧も上昇し，それに伴いスリット
膜からの蛋白漏出も増加し，蛋白尿にも拍車をかける．

ARB は，高血圧治療ガイドラインにおける第一選択薬
の一つである．その作用機序は，強力な血管収縮作用を
持ち血圧上昇に関与するアンジオテンシン II が受容体
に結合することを抑制し，血管収縮を抑制することによ
り血圧を低下させるというものである．同時に，輸出細
動脈を弛緩させることにより糸球体内圧を下げ，スリッ
ト膜からの蛋白漏出を低下させる効果を持つ．

近年になり，ARB が糸球体足細胞の平坦化を改善し，
ネフリンの発現を回復させるという報告があり，7 ARB
の投与が蛋白尿の改善に効果的であるメカニズムも明ら

かになってきており，bevacizumab に伴う高血圧に対し
て ARB は第一選択薬として推奨されている．

今回の症例は，bevacizumab 投与に伴い血圧上昇，蛋
白尿が出現した．出現時は高血圧・蛋白尿に対するアバ
スチンⓇの投与基準「再発性または持続性，または症状を
伴 う＞20 mmHg の 上 昇，以 前 正 常 で あ っ た 場 合
は＞150�100 mmHg への上昇時に降圧薬による薬物療
法が必要になる場合がある」に従い，投与継続の上血圧
に対する薬剤治療を開始した．しかし，高血圧，蛋白尿
の悪化は阻止できず， bevacizumab を一時中止とした．
中止後，血圧，蛋白尿は正常化したため血圧コントロー
ルを続行しながら bevacizumab の再投与を行ったとこ
ろ，蛋白尿も血圧上昇も出現せず治療の継続が可能と
なった．

国内臨床試験での報告7では，bevacizumab 投与によ
る蛋白尿出現は grade 2 以下が多い．grade 2 の蛋白尿発
現時の治療開始および治療継続の判断基準は grade 1 以
下に回復するまで休薬することとされているが，bevaci-
zumab の休薬で蛋白尿が改善し治療が再開された症例
においての grade 1 以下の蛋白尿発現に関する報告はな
されていない．一方，膵臓癌に対し bevacizumab および
gemcitabine を併用した症例で，grade 4 の蛋白尿を発現
しネフローゼ症候群と診断され，bevacizumab 休薬およ
び降圧薬投与により高血圧は改善したが，蛋白尿は中止
した 9 カ月後も続いていたとの症例報告がある．8 本症
例も bevacizumab 休薬のみで蛋白尿は grade 1 に改善
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したが，高血圧の改善がみられず降圧薬治療を開始とし
た．前述したように bevacizumab による蛋白尿・高血圧
については，蛋白尿が先行し続発して高血圧が発症する
と考えているが，高血圧状態が続くことで糸球体濾過率
低下，ナトリウム再吸収増加が起こりさらに高血圧は悪
化すると考えられ，本症例では腎保護作用を有する ARB
のみでなくカルシウム拮抗薬の併用を要した．しかし，
ARB およびカルシウム拮抗薬を bevacizumab 投与開始
前から開始しておいたことで bevacizumab 投与に伴う
高血圧，蛋白尿の出現は認めず，治療継続が可能となっ
た．本症例では bevacizumab 休薬のみでも治療継続でき
た可能性はあるが，臨床経過から降圧治療を要し，ARB
およびカルシウム拮抗薬の bevacizumab 前投与が治療
継続に大きく寄与したと考えた．さらに，蛋白尿発現の
みで高血圧を伴わない症例においても ARB 投与による
腎保護が望ましいと思われる．

結 語

降圧薬投与により蛋白尿の再出現を回避し得た
bevacizumab 使用例を経験した．これまでにも，bevaci-
zumab による高血圧，蛋白尿が bevacizumab 中止後に
正常化したという報告はあるが，1 血圧コントロール下
に再投与を行い，高血圧，蛋白尿の再出現を回避し治療
継続が可能であったという報告は検索する限り存在せ
ず，本症例が初めての報告である．

本論文内容に関連する著者の利益相反：なし
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