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研究成果の概要（和文）：プロトンポンプ阻害薬(PPI)の1つであるランソプラゾール(LPZ)の併用によりシスプ
ラチン(CDDP)の腎障害が軽減することが明らかとなった。その要因として有機カチオントランスポータ2(OCT２)
を介したCDDPとLPZの薬物間相互作用により腎臓へのCDDPの蓄積が減少することが示唆された。これらは、CDDP
の腎障害に対する支持療法の構築に向けた有益な基礎的知見であると考える。

研究成果の概要（英文）：Our study demonstrated that co-administration of lansoprazole (LPZ), a 
proton pump inhibitor, ameliorated cisplatin (CDDP)-induced nephrotoxicity by decreased renal 
accumulation of CDDP through inhibition of organic cation transporter 2 (OCT2) in the kidney. 
Therefore, the present findings provided important information for the establishment of novel 
protective approaches to minimize CDDP-induced nephrotoxicity.

研究分野：医療薬学

キーワード： シスプラチン　腎障害　有機カチオントラスポータ２　プロトンポンプ阻害薬　ランソプラゾール

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究成果は、長年にわたり回避することが困難であったシスプラチンの腎障害に対する支持療法構築に向けた
有用な新知見であると考えられる。さらに、臨床への還元を意識し、安全性が認められている既存薬から新たな
使用方法を見つけ出すドラッグリポジショニングという研究概念も兼ね揃えており、社会的意義の高い研究であ
る。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
シスプラチン（CDDP）は種々の固形がんに対して使用される抗悪性腫瘍薬であるが、腎障害
が用量規定因子であり、しばしば投与の中断や減量を招くことになる。CDDP は尿細管上皮細
胞に蓄積することで腎障害を発現することが知られており、血管内から細胞内への取り込みに
は有機カチオントランスポータ 2（OCT2） が深く関与している。近年、プロトンポンプ阻害薬
（PPI）が OCT2 の輸送活性を阻害することが報告されたことから、PPI の併用は OCT2 を介
した薬物間相互作用により CDDPの腎障害を軽減できる可能性がある。 
 
２．研究の目的 

PPI による OCT2 の阻害作用を利用した CDDP の腎障害軽減手段の臨床応用に向けた基盤
構築を目的とする。 
 
３．研究の方法 
(1) OCT2を介した PPIと CDDPの薬物間相互作用の検討 
ヒト OCT2安定発現 HEK293細胞（HEK-hOCT2）及び空ベクター導入細胞（HEK-Vector）
を用い、CDDPの取り込み実験を実施した。CDDPとPPIの1種であるランソプラゾール（LPZ）
またはシメチジン（OCT2の典型的阻害剤）を同時暴露させ CDDPの細胞内取り込み量を評価
した。 
 
(2)ラット腎スライス切片を用いた CDDPの腎移行性に対する LPZの影響に関する検討 
 ラット腎スライス切片を用い、CDDPと LPZまたはシメチジンを同時暴露させ CDDPの腎組
織内移行性に対する阻害効果を評価した。 
 
(3) 腎障害モデルラットを用いた CDDP の腎障害に及ぼす PPI の影響に関する検討 

Wistar 系雄性ラット(9 週齢)を用い、CDDP(7.5mg/kg)を単回腹腔内投与することで腎障害
モデルラットを作成した。LPZ (1-2 mg/kg)を単回併用後、CDDP投与 72時間後の腎機能を評
価することで、腎障害に及ぼす LPZの影響を検討した。さらに、投与 72時間後の腎臓内 Pt濃
度を原子吸光光度計で測定し評価した。 
 
(4) In vivo 動物実験系による CDDPの血中動態及に及ぼす PPI併用の影響に関する検討 

Wistar 系雄性ラット(9 週齢)を用い、CDDP(1mg/kg)を単回静脈内投与し、投与 3 分間にお
けるCDDPの血中動態と腎臓内Pt蓄積量を評価した。またLPZを静脈内投与により併用させ、
CDDPの血中動態と腎臓内 Pt蓄積量への LPZの影響を評価した。 
 
４．研究成果 
(1) OCT2を介した PPIと CDDPの薬物間相互作用の検討 
初期 5分間における CDDPの取り込み量は、HEK-Vector細胞と比較し、HEK-hOCT2細胞で
約 14 倍高かった。LPZ またはシメチジンの同時暴露により CDDP の取り込み量はそれぞれ
11％、18％まで低下が認められた（図１）。以上より LPZは OCT2を介した CDDPの輸送を阻
害することが明らかとなった。 

 
 
 
 
 
図 1 hOCT2 を介した CDDP の細胞内取り込みに対する
LPZ及びシメチジンの阻害効果 
 
平均値±標準誤差（n=3）, ***p<0.001 (vs Control) 
 
 
 
 

 
(2)ラット腎スライス切片を用いた CDDPの腎移行性に対する LPZの影響に関する検討 
  腎スライス切片への CDDP取り込みは LPZ及びシメチジン併用によりそれぞれ 41％、39％
まで低下した（図 2）。ラット腎においても LPZは OCT2を介した CDDPの輸送を阻害する可
能性が示唆された。 
 
 
 
 



 
 
 
 
図 2 ラット腎スライス切片におけるCDDPの細胞内移行に対する
LPZ及びシメチジンの阻害効果 
 
平均値±標準誤差（n=3）,**p<0.01 (vs Control) 
 
 
 
 

(3) 腎障害モデルラットを用いた CDDP の腎障害に及ぼす PPI の影響に関する検討 
CDDPにより血清クレアチニン、BUN、尿細管障害の指標である尿中 L-FABPは Shamラッ
トと比較して有意に上昇し、LPZ の併用により LPZ の濃度依存的に有意な低下が認められた。
また、腎組織内 Pt蓄積量は LPZ(1-2 mg/kg)の併用により非併用時の 68-52％まで有意に低下し
た（図 3）。 

 
 
 
 
 
図 3 
CDDP 腎障害モデルラットでの腎組織内 Pt 蓄積量に対する
LPZ併用による影響 
 
平均値±標準偏差（n=5）, **p<0.01, **p<0.001 (vs Cisplatin) 
 
 

(4) In vivo 動物実験系による CDDP の血中動態及に及ぼす PPI の影響に関する検討 
 腎組織への CDDP 初期取り込み実験を行った結果、CDDP の取り込みが LPZ 併用により有
意に減少することを明らかにした。また、LPZ併用による CDDPの血中動態に与える影響は認
められなかった。 
 
以上の結果より、LPZ の併用は OCT2 を介した CDDP の腎組織中への取り込みを阻害し、

CDDP の腎障害を軽減させることが示唆された。本研究成果は、長年にわたり回避することが
困難であった CDDP の腎障害に対する支持療法構築に向けた有用な新知見であると考えられ
る。 
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