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研究成果の概要： 
シスプラチンによるがん細胞に対する抗がん作用を高め、その副作用である腎障害の予防や軽

減ができる薬はがん患者にとって大きく予後や QOL を改善させることができる。本研究の目

的は NFκB の活性化阻害薬ががん細胞においてはシスプラチン感受性を亢進させ、正常尿細管

細胞においては感受性を軽減させるか否かを検討することである。 
シスプラチンはヒト腎尿細管細胞 (HK-2) に対して用量依存性に cell viability を低下させる。

二つの NFκB 阻害薬(pyrrolidine dithiocarbamate, BAY11-7082)を用いてシスプラチンに対

する HK-2 細胞の cell viability を検討したところ、NFκB 阻害薬はシスプラチンによる cell 
viability の低下を有意に抑制した。さらに、シスプラチンによって増加した細胞障害 (LDH 放

出率) とアポトーシス (細胞周期の SubG1 期) は NFκB 阻害薬で有意に抑制した。このこと

から、NFκB 阻害薬は、正常尿細管細胞においてシスプラチン抵抗性をもたらすことが明らか

となった。 一方で、がん細胞における cell viability の検討では、卵巣がんで NFκB 阻害薬が

シスプラチン感受性を高めるという報告がされており、我々は胃がんと乳がんの細胞でシスプ

ラチン感受性を NFκB 阻害薬が高めるかを検討した。NFκB 阻害薬は胃がんと乳がんにおけ

るシスプラチン感受性に影響を与えなかった。そのため、他のがん細胞でのシスプラチン感受

性の評価を行っている。 
これらのことから、NFκB 活性化は、正常腎尿細管細胞とがん細胞におけるシスプラチン感受

性を変え得る治療ターゲットであることが示唆され、詳細のメカニズムは今後の検討課題であ

る。 
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１．研究開始当初の背景 
 シスプラチン誘発急性腎不全は化学療法
の足かせになっている。これまで急性腎不全
の治療に有効と報告されてきた薬剤は抗が
ん作用を減弱させてしまう可能性があり臨
床応用には至っていない。 
   シスプラチン誘発急性腎不全のメカニズ
ムには、酸化ストレス、NFκB 経路を介した
TNFαなどの炎症性サイトカインが腎障害に
関与することがこれまで報告されている。 
 一方で、がん細胞において NFκB 活性化が
亢進していると抗がん剤に抵抗性を示す場
合がある。 
 これらのことから、NFκB 活性化阻害薬は、
抗がん剤による腎障害を軽減すると伴にが
ん細胞の抗がん剤への感受性を高める可能
性を秘めている。 
 正常腎尿細管上皮細胞とがん細胞とで NF
κB の役割の違いを検討した報告はない。 
  
２．研究の目的 
 
NFκB 阻害薬は正常腎尿細管細胞にシスプ
ラチン抵抗性をもたらし、がん細胞ではシス
プラチン感受性を高めるか否かを検討する。 
 
 
３．研究の方法 
ヒト尿細管細胞とがん細胞に対して、1) コ
ントロール、2) NFκB 阻害薬単独投与、
3) シスプラチン単独投与、4) シスプラチ
ン＋NFκB 阻害薬 の４群に分けて cell 
viability(MTS assay, apoptosis)を評価す
る。 
 
 
 
４．研究成果 
シスプラチンは、ヒト正常尿細管細胞
(HK-2)の cell viability を低下し、LDH 放
出率、アポトーシスを増加させた。NFκB
阻害薬はシスプラチンによるこれらの傷害
を有意に軽減した。一方で乳がんと胃がん
の細胞では NFκB 阻害薬はシスプラチン
感受性を高めなかった。現在、他のがん細
胞で検討中である。 
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