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はじめに
この度，日本医療薬学会 2025年度 Postdoctral 

Awardを受賞したことを大変喜ばしく思います．
また，このような素晴らしい賞をいただき，日本
医療薬学会関係者の皆様に厚く御礼申し上げます．
私は，兵庫県立尼崎総合医療センター薬剤部で

レジデントとして 2年のカリキュラムを修了した
のち，徳島大学病院に入職しました．同時に徳島
大学大学院に入学し，社会人大学院生として日々
業務と研究に励みました．その結果として今回受
賞対象となった学位論文を執筆できましたので，
紹介させていただきたいと思います．

背　　景
血管内皮増殖因子（vascular endothelial growth 

factor: VEGF）を標的とする各種血管新生阻害剤
は，さまざまながん種に対する化学療法に用いら
れている．その一つであるベバシズマブでは特に
重大な有害事象として大動脈解離の発症リスクが
警告されている．しかし，そのメカニズムやリス
ク要因は明らかとなっておらず，他の血管新生阻
害剤と大動脈解離の関連についても不明であった．

リアルワールドデータベースの活用
まず，本研究に着手した当時すでに添付文書上

で解離のリスクが警告されていたベバシズマブ，
およびその他の血管新生阻害剤における大動脈解

離発症リスクを評価するため，FDAが集積する
副作用自発報告データベース，FDA Adverse Event 

Reporting System（FAERS）を用いて解析を行った．
薬剤使用症例数と大動脈解離発症数から報告オッ
ズ比（Reporting Odds Ratio: ROR）を算出し，ROR

の最小 95％信頼区間が 1を超えるものを副作用
シグナルありと評価した．その結果，スニチニブ
やソラフェニブなどのマルチキナーゼ阻害作用を
もつ各種血管新生阻害剤においても，ベバシズマ
ブと同様に副作用シグナルが検出された．一方で，
血管新生阻害剤の副作用として高血圧がよく知ら
れていることから，二次的に解離の発症につなが
る可能性が考えられた．そこで薬剤性高血圧を誘
発しうる代表的な薬剤についても解析したとこ
ろ，ノルエピネフリンやデキサメタゾンでは副作
用シグナルは検出されず，大動脈解離の発症は血
管新生阻害剤に特異的な有害事象であることが示
された．また，本邦におけるレセプトデータベー
スである JMDC Claims Databaseを用いた後ろ向
きコホート分析では，血管新生阻害剤使用患者に
おいて，アテローム性硬化症および脂質異常症の
既往歴が大動脈解離発症と有意に関連しているこ
とが示されたが，高血圧症の既往歴との関連は見
られなかった．よって，血管新生阻害剤使用前の
高血圧は大動脈解離の発症に影響を及ぼさない可
能性が示唆された．
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In vivo実験
当研究室では，内皮機能を障害する一酸化窒素

合成酵素阻害剤 Nω-nitro-L-arginine methyl ester

（L-NAME），弾性版の崩壊を促す β-aminopropio-

nitrile（BAPN），そしてアンギオテンシンⅡの 3

剤をもちいた薬剤誘発性大動脈解離易発症モデル
マウス（LAB）を確立しており 1），今回の検討に
おいても使用した．LABマウスに血管新生阻害剤
の 1つであるスニチニブ（SNT）を 4週間投与し
たマウスでは，LABマウスと比較して 4週目での
収縮期血圧の上昇を有意に増悪させ，大動脈解離
の発症率も増加させた．また，血管内皮障害を反
映する intercellular adhesion molecule-1（ ICAM-1）
および血管新生阻害剤による血圧上昇に関与して
いることが知られているエンドセリン -1の発現
は，SNT群の大動脈組織において増加していた．
ICAM-1，エンドセリン -1の発現上昇は培養ヒト
臍帯静脈内皮細胞を用いた in vitro試験でも同様
の結果が得られた．

総　　括
血管新生阻害剤による大動脈解離発症リスク

は，内皮細胞障害とエンドセリン -1発現を介し
た血管新生阻害剤開始後の特異的な血圧の上昇に
関連することが示された．これらの知見は，安全
な抗がん剤治療および副作用マネジメントの確立
において非常に有用となる可能性が示唆された．

本研究の遂行中も業務との両立を行うことがで
きたのは，支えてくれた教員の先生方や大学院生
の仲間達，さらには学部生の存在が非常に大きい
ものでした．また，良い研究結果が出た時の心躍
る感情や成果物として海外学会誌にアクセプトさ
れた際の歓喜も，研究を続けて良かったと思える
瞬間の数々でした．今後は，自身の研究を発展し
ていくとともに，研究の楽しさを後進に伝えてい
ければと思います．
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