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研究成果の概要（和文）：有害事象報告データベース解析から、プロトンポンプ阻害薬（PPIs）がシスプラチン
（CDDP）誘発性難聴を軽減できる可能性を見出した。また、ゼブラフィッシュにPPIsの一種であるランソプラゾ
ール(LPZ)を同時曝露することでCDDPによる有毛細胞障害が抑制されたことが明らかとなった。さらに、後方視
的調査の結果から、LPZ併用患者では難聴発生率が有意に低いことを見出した。以上の結果より、LPZを含むPPI
はCDDP誘発性聴覚障害を抑制す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 の難聴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。

研究成果の概要（英文）：Adverse event database analysis demonstrated that co-administration of 
proton pump inhibitors (PPIs) ameliorated cisplatin (CDDP)-induced ototoxicity. Moreover, 
co-treatment of lansoprazole, which is one of PPIs, significantly suppressed the hair cell damages 
in zebrafish treated with CDDP. Retrospective clinical study indicated that the incidence rate of 
ototoxicity was significantly lower in patients with LPZ compared to those without LPZ. These 
findings suggested that PPIs should ameliorated CDDP-induced ototoxicity. Therefore, the present 
findings provided important information for the establishment of novel protective approaches to 
minimize CDDP-induced ototoxicity.

研究分野：医療薬学

キーワード： シスプラチン　難聴　有機カチオントランスポータ２　プロトンポンプ阻害薬

  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難聴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、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
シスプラチン(CDDP)の重大な副作用である難聴は不可逆的かつ QOL の著しい低下をもたらす
ため、有効かつ安全な難聴予防法の確立が渇望されている。CDDP の難聴発症には、有機カチオ
ントランスポータ 2(OCT2)を介した内耳蝸牛中への CDDP の蓄積が関与すると報告されており、
OCT2 阻害作用を有する薬物は、CDDP の難聴に対する予防薬となる可能性を秘めている。 
 
２．研究の目的 
本研究では、医療ビッグデータである FDA 有害事象報告(FAERS)データベース解析から CDDP の
難聴に対する予防薬を探索し、CDDP 誘発性有毛細胞障害ゼブラフィッシュを用い、OCT2 阻害作
用を介した CDDP の難聴予防効果を検証することにより、CDDP 難聴に対する新規予防法の基盤構
築を目的とする。 
 
３．研究の方法 
(1) FDA 有害事象自発報告(FAERS)データベースを用いた CDDP の難聴に対する予防薬の探索 
2014 年 7 月～2020 年 12 月に FAERS に登録された報告のうち CDDP を投与された報告を対象と
し、難聴に及ぼす併用薬の報告オッズ比、95％信頼区間を算出した。 
 
(2) hOCT2 安定発現 HEK293 細胞を用いた OCT2 阻害効果の評価 
単層培養した hOCT2 安定発現 HEK293 細胞を用い、Tetraethylammonium(TEA)の輸送に対する
予防候補薬の阻害能を評価した。 
 
(3) CDDP 誘発性有毛細胞障害ゼブラフィッシュにおける有毛細胞障害に対する予防候補薬の保
護効果の評価 
受精後 5日目のゼブラフィッシュを使用して、CDDP と予防候補薬を 2時間同時曝露後、YoPro1
を用いた蛍光イメージングにより有毛細胞の蛍光量を定量した。 
 
(4) CDDP 誘発性有毛細胞障害における OCT2 の役割に関する検討 
OCT2 ノックアウトゼブラフィッシュを用いて、受精後 5日目に CDDP を曝露させ、YoPro1 を
用いた蛍光イメージングにより有毛細胞の蛍光量を定量した。 
 
(5) CDDP の難聴に対する予防候補薬の予防効果に関する後方視的研究 
三重大学医学部附属病院の耳鼻咽喉・頭頸部外科及び腫瘍内科において CDDP を投与された 20
歳以上の患者 289 名を対象とした。耳鼻科医により「難聴・難聴の疑い・感音性難聴・耳鳴り」
の病名登録がされた場合を難聴と定義し、難聴の発症率に対する予防候補薬の影響を後方視的
に調査した。 
 
４．研究成果 
(1) FAERS データベースを用いた CDDP の難聴に対する予防薬の探索 
CDDP を投与された報告（29,976 件）を対象に解析したところ、ランソプラゾール、エソメプ
ラゾール、オメプラゾールの併用により、CDDP による難聴の報告オッズ比の低下が認められ、
プロトンポンプ阻害薬（PPI）が CDDP の難聴を軽減できる可能性を見出した（表１）。 
 
表１CDDP の難聴に対する FAERS データベース解析の結果 

Fisher’s exact 検定を用いて統計解析を行った。 
 
(2) hOCT2 を介した TEA の輸送に対する PPIs の阻害効果の評価 
検討したすべての PPIs において、hOCT2 を介した TEA の輸送に対する阻害効果が認められた
（表 2）。 

PPIs 
CDDP 投与による難聴報告件数 (%) 報告オッズ比 

(95% 信頼区間) 
p 値 

併用なし 併用あり 

ランソプラゾール 801/29,586 (2.7%) 4/390 (1.0%) 0.37 (0.14–0.99) 0.039 

ラベプラゾール 805/29,911 (2.7%) 0/65 (0%) 0.28 (0.02–4.46) 0.424 

エソメプラゾール 802/29,618 (2.7%) 3/358 (0.8%) 0.30 (0.10–0.95) 0.030 

オメプラゾール 804/29,347 (2.7%) 1/629 (0.2%) 0.06 (0.01–0.40) <0.001 

パントプラゾール 791/29,916 (2.7%) 14/860 (1.6%) 0.59 (0.34–1.01) 0.053 



表 2 hOCT2 を介した TEA の輸送に対する PPIs の阻害効果 
PPIs 取込量 (% of Control) 

ランソプラゾール 56.1 ± 1.4 
ラベプラゾール 29.9 ± 2.3 
エソメプラゾール 42.0 ± 1.7 
オメプラゾール 41.0 ± 0.5 
パントプラゾール 18.5 ± 0.9 

HEK-hOCT2 細胞に 100 μMの PPIs を添加し、37℃で 2分間インキュベーション(pH 7.4)を行っ
た。平均値±標準誤差（n=3） 
 
(3) CDDP 誘発性有毛細胞障害ゼブラフィッシュにおける有毛細胞障害に対するランソプラゾー
ル（LPZ）の保護効果の評価 
ゼブラフィッシュに PPIs の一種である LPZ（0.1,0.25.0.5μM）を CDDP と同時曝露すること
で、LPZ の濃度依存的に CDDP による有毛細胞障害が抑制された(図 1)。 
 

 
 
図１CDDP 誘発性有毛細胞障害ゼブラフィッシュにおける有毛細胞障害に対するランソプラゾー
ル(LPZ)の保護効果 
平均値±標準誤差（n=5）、***:p<0.001 vs control, ###:p< 0.001 vs CDDP, †††:p<0.001 
vs LPZ 0.5 μM、Tukey 検定を用いて統計解析を行った。 
 
(4) OCT2 ノックアウトゼブラフィッシュにおける CDDP による有毛細胞障害の評価 
OCT2 ノックアウトゼブラフィッシュでは野生型と比較して、CDDP による有毛細胞障害が抑制さ
れた（図 2）。 

 
 
図 2 OCT2 ノックアウトゼブラフィッシュにおける CDDP による有毛細胞障害の評価 
平均値±標準誤差（n=5）、***:p<0.001 vs WT, ††:p<0.001 vs crispant, #:p<0.05 vs WT+CDDP、
Tukey 検定を用いて統計解析を行った。 
 
(5) CDDP の難聴に対する LPZ の予防効果に関する後方視的研究 
聴覚障害未発症群(n=260)では、発症群(n=29)と比較して LPZ 併用患者の割合が有意に高かった
(34％ vs 7%, p=0.002)。一方で他の患者背景（性別、年齢、体重、体表面積、総 CDDP 投与量、
投与前の腎機能・肝機能）に 2群間で有意な差は認められなかった（表 3）。 



 
表 3 CDDP 投与患者における聴覚障害未発症群と発症群の患者背景の比較 

 聴覚障害 p 値 
患者背景 未発症群 (n=260) 発症群 (n=29)  

性別（男性） 213 (82) 21 (72) 0.217 
年齢（歳）  64 [20-81] 61 [41-80] 0.128 
体重 (kg) 51.5 [33.4-83.4] 49.0 [35.8-64.2] 0.991 
体表面積 (m2) 1.540 [1.265-2.006] 1.581 [1.258-1.772] 0.659 
総 CDDP 投与量 (mg) 668 [300-2334] 763 [390-1380] 0.145 
LPZ 併用 88 (34%) 2 (7%) 0.002 
治療開始前の検査値 
eGFR (mL/min) 80.6 [42.8-124.3] 81.9 [59.0 – 104.9] 0.833 
Scr (mg/dL) 0.73 [0.52-1.46] 0.72 [0.44 – 0.94] 0.331 
BUN (mg/dL) 13 [5-45] 13 [7 – 31] 0.246 
AST (U/L) 22 [7-92] 23 [14 – 72] 0.189 
ALT (U/L) 17 [5-84] 17 [7 – 109] 0.391 
ɤ-GTP (U/L) 31 [10-579] 37 [11 – 127] 0.122 
数値は人数（％）または中央値[最小値―最大値]で表記。Fisher’s exact 検定または Mann-
Whitney U 検定を用いて統計解析を行った。 
 
以上の結果より、LPZ を含む PPI は OCT2 を阻害することにより CDDP 誘発性聴覚障害を抑制す
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 の難聴に
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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