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研究成果の概要（和文）：薬剤性腎障害は、腎臓内科分野に限らず、感染症治療、抗腫瘍療法など幅広い分野で
の問題となっている。申請者らはメガリンを介する腎障害発症機序を解明し、メガリン拮抗薬シラスタチン(CS)
を同定した。本研究では、CSの腎障害軽減効果をCDDPによる薬剤性腎障害モデルで検証し、有意な腎障害の軽減
と、それに伴うCDDP投与量増加により安全に抗腫瘍効果を高められることを報告した。また、CDDP投与患者の薬
剤性腎障害発症において、投与前の尿中メガリンと、その後のCDDP誘発性腎障害との間に有意な相関が認められ
ることを報告し、新たな腎障害マーカーとしての有用性を示した。

研究成果の概要（英文）：Drug-induced kidney injury is a concern not only in the field of nephrology 
but also in various areas such as infectious disease treatment and antitumor therapy. We have 
elucidated the mechanism of kidney injury mediated by megalin and identified cilastatin (CS) as a 
megalin antagonist. In this study, we examined the effect of CS in reducing kidney injury in a model
 of drug-induced kidney injury caused by CDDP, demonstrating a significant reduction in kidney 
damage. This reduction allowed for an increased and safer dose of CDDP, thereby enhancing its 
antitumor efficacy. Additionally, we reported a significant correlation between pre-administration 
urinary megalin levels and subsequent CDDP-induced kidney injury in patients receiving CDDP, 
highlighting the potential of urinary megalin as a novel biomarker for kidney injury.

研究分野：感染症、内科、腎臓、呼吸器

キーワード： 薬剤性腎障害　メガリン　シスプラチン　コリスチン　バンコマイシン

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
腎障害は、腎疾患のみならず、併存疾患においても薬剤の制限、疾患の予後を左右するなど臨床上の大きな問題
となる。これまで薬剤性腎障害軽減を目的とした治療戦略は確立されていないが、今回我々はCSを併用すること
で、腎毒性物質CDDPの安全な投与量増加の可能性を示した。腎障害患者への適応拡大と投与量増加による効果増
強が見込まれ、革新的な治療として期待される。腎毒性の軽減戦略は、抗癌剤・抗微生物薬に限らず尿細管障害
を有する物質に対して普遍的な効果を有する可能性がある。新たな診断マーカーとしての尿中メガリンと合わ
せ、リスクの診断と治療を通じ、腎障害軽減による広範な波及効果を持つ新たな治療戦略が期待される。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
薬剤性腎障害はしばしば臨床上の課題となる。薬剤による腎機能障害の慢性化、あるいは慢
性腎臓病患者における急性腎障害合併による急性転化は末期腎不全の重要な要因である。厚生
労働科学研究腎疾患対策事業｢CKD の早期発見、予防、治療標準化、進展阻止に関する調査研究｣
では、薬剤性腎障害の原因として非ステロイド系抗炎症薬(25.1%)、抗腫瘍薬(18.0%)、抗菌薬
(17.5%)の順であった。抗菌薬、抗腫瘍薬は、代替薬がなく使用され、またその腎毒性が用量規
定因子となる。腎障害は治療の成否と関連し、その回避は喫緊の課題といえる。例えば、近年
社会問題となった多剤耐性グラム陰性菌に対する唯一の特効薬 COL は、40％に及ぶ腎障害が報
告される。また、蔓延する MRSA に対する VCM も高率
な腎障害が知られている。抗腫瘍薬 CDDP について
は、強い腎毒性が知られるが、肺癌を始めとする複
数の悪性腫瘍に第一選択薬となっている。 
 申請者らは薬剤性腎障害について、近位尿細管細
胞管腔側に存在するメガリンに着目し研究を行って
きた。メガリンは、我々の研究グループが世界で初
めてクローニングした膜蛋白で、糸球体濾過蛋白質
の再吸収・代謝を担う。VCM、COL、CDDP などの腎毒
性薬物についても、メガリンを介して尿細管腔から
近位尿細管細胞に再吸収され高濃度に蓄積した結
果、尿細管障害を生じる事を示した(Aoki N et al. 
JASN 2017)。さらにはメガリン拮抗剤として、CS が
腎障害原因薬物のメガリンへの結合を拮抗的に阻害
し、薬剤性腎障害発症を防止することを見出した(図 1)。また、ヒト尿中メガリンの ELISA 測定
法を開発し、糖尿病性腎症などの CKD の重症度評価に有用であることを明らかにした。 
 メガリンは薬剤性腎障害の重要な標的分子と考えられるが、これまでの知見は限られている。
尿中メガリンについても、薬剤性腎障害への応用はコンパニオン診断法として有望と思われる
が、検討段階であり、さらなる知見の集積が必要である。 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は、腎毒性薬剤とメガリンの関連性を解明し、メガリンをターゲットとした腎障
害の予防法と検査法を開発し、耐性菌感染症及び悪性腫瘍に対する新しい治療戦略の基盤を確
立することである。具体的にはメガリンについて、CDDPなど腎毒性薬剤とメガリンとの結合性
と腎障害の誘導性を検討。腎毒性系減薬として有望な、メガリンリガンドであるシラスタチン
(CS)について、動物モデルを用いてその効果の検証を行う。また、腎障害の新規検査法としても
メガリンに着目し、尿中メガリンの有用性を臨床患者検体を用いて確認する。 
 
３．研究の方法 
①マウス薬剤性腎障害モデルを用いた、CDDP 腎障害と CS 予防効果の検討 
 まず BALB/c マウスを用いた CDDP 腎症モデルを作成した。メガリンリガンドである CDDP 単独
投与時と、CDDP に加えメガリンリガンド拮抗薬である CS を併用投与行った場合の腎障害につい
て、腎組織形態、KIM-1 染色、尿中尿素窒素を比較し、検討を行った。 
 そして BALB/c マウスにマウス大腸癌細胞(CT-26)、C.B-17/Icr-scid マウスにヒト肺癌細胞
(A549)を接種し皮下腫瘍モデルマウスを作成。CDDP 及び、CDDP と CS の併用投与を行い、CS の
抗腫瘍効果に対する影響を検討した。さらに、同モデルマウスを用いて CDDP と CS 併用モデルに
おいて、腎障害を生じることなく、CDDP 投与量の増量が可能か抗腫瘍効果とともに検討を行っ
た。 
 
②尿中メガリンの腎障害マーカーとしての有用性検討 
 CDDP を含む化学療法を受けた非小細胞肺癌、小細胞肺癌、悪性胸膜中皮腫、連続 45 症例を対
象に、化学療法開始前の尿中メガリン、さらにその他の腎障害・尿細管障害マーカー(NAG、α1
ミクログロブリン、β2 ミクログロブリン、NGAL、L-FABP)を測定。治療開始後の血清クレアチ
ニン値を測定し、CDDP 投与による急性腎障害の発症と尿中メガリンを含む腎障害・尿細管障害
マーカーとの相関性を検討した。 
 
４．研究成果 
①マウス薬剤性腎障害モデルを用いた、CDDP 腎障害と CS 予防効果の検討 
 CDDP 腎症モデルマウスを用いて、CDDP の最大耐用量を調査すると、3mg/kg の CDDP は既知の
腎障害マーカーである KIM-1 の発現を増加させなかったが、6mg/kg の CDDP 投与により近位尿細
管細胞での KIM-1 発現の上昇が認められた。一方、6mg/kg の CDDP と CS を併用した場合は KIM-



1発現の減少が認められ、これらはBUN
での検討でも同様の結果であった。
6mg/kg の CDDP がマウス腎障害モデル
において最大耐用量を超えているこ
と、CS の併用により腎障害が軽減され
6mg/kg の CDDP も安全に投与可能とな
ることが示されている (図 2)。 
 次に、CDDP 治療への CS の併用が抗
腫瘍効果に影響を与えるかについて
検討を行った。BALB/c マウスへ CT26
マウス結腸腺癌細胞を、SCID マウスに
A549ヒト肺腺癌細胞を接種し、CDDP単
独投与群及び、CDDP と CS の併用群に
おいて、腫瘍のサイズを測定し記録し
たところ、いずれの腫瘍細胞モデルに
おいても CDDP の抗腫瘍効果を低下さ
せないことが確認されている (図 3)。 
 CS は CDDP の抗腫瘍効果へ負の影響
を与えないことが示され、また、CDDP
の投与制限毒性である腎障害を軽減
する作用を有している。すなわち、
CDDP と CS の併用治療により、CDDP の
投与量を安全に増やすことが可能か
もしれない。この仮説を検証するた
め、実際に腎機能障害を来さず増量可
能であった 6mg/kg での CDDP と CS の
併用治療での抗腫瘍効果を確認する
と、同様に腎障害を来さず投与可能な
3mg/kg の CDDP 単独群と比較して、有
意にヒトおよびマウスの腫瘍細胞の
進行を抑制することが可能であった 
(図 4)。 
 CDDP と CS の併用療法は CDDP の投
与量を増加することを可能にし、腎毒
性を抑制することでその抗腫瘍効果



を高める可能性が示唆された。CDDP は最も活性
の高い抗がん剤の一つであり、新たな抗腫瘍治療
戦略となりうる結果と考えられた。また、慢性腎
臓病患者では、腎機能悪化のリスクのため、実臨
床では CDDP 使用が避けられている。CS 併用によ
り慢性腎臓病患者への治療選択肢を広げる可能
性も考えられる。 
 
②尿中メガリンの腎障害マーカーとしての有用
性検討 
 CDDP を含む化学療法を受けた 45 症例につい
て、化学療法開始前の尿中腎障害・尿細管障害マ
ーカーを測定すると、患者集団は尿中メガリン値
により 4分位に分けられている (Q1-Q4)。これら
4 分位間では、年齢、性別、喫煙歴、RAA 系阻害
薬の使用、NSAIDS 使用、高血圧、糖尿病、治療前
eGFR、CDDP 使用量などベースラインの患者情報に
有意差はみられなかった。45 例中 24 例 (53.3%)で
急性腎障害の発症を認めている。ピアソンの相関係
数では、治療開始前の尿中メガリン値と治療開始前
後の eGFR 変化量との間に有意な相関を認めた (r
＝－0.458、p＝0.002、図 5)。また、4分位 (Q1－
Q4) に 分 けた 患者群間において、 eGFR が
10ml/min/1.73m2 以上低下することをエンドポイ
ントとして、カプランマイヤー曲線による検討を行
うと、eGFR の低下は治療前尿中メガリン値と有意
な相関を認めている (p＝0.038、図 6)。加えて、
コックス比例ハザードモデルを用いて同様の検討
を行うと、最も治療前尿中メガリンが高値であった
Q4群はeGFR低下のリスクが有意に高いことも示さ
れている (HR 7.243; 95%CI 1.545-33.962)。その
他の腎障害・尿細管障害マーカーでは治療開始前の
値と eGFR 低下との間に相関性は認められなかっ
た。 
 CDDP 投与前尿中メガリンが CDDP 誘発性腎毒性の発生と相関しており、腎障害発症の新しい予
測因子となり得る可能性があることが示されている。CDDP を始めとするメガリンを介する腎障
害誘発物質による腎障害リスクのある患者を特定し、予防療法の可能性を検討できる結果と考
えられる。メガリン拮抗物質 CS による予防療法とともに、尿中メガリンも新たな診断法として、
今後の研究開発が期待される。 
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