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研究成果の概要（和文）：本研究では、医療機関の電子カルテ情報を用いて、プロトンポンプ阻害薬の種類や併
用される薬剤が急性腎障害の発症リスクに及ぼす影響を検討した。その結果、プロトンポンプ（H+, K+
-ATPase）を阻害する薬物（オメプラゾール、エソメプラゾール、ランソプラゾール、ランソプラゾール及びボ
ノプラザン）はいずれも急性腎障害の原因となることが示唆された。従って、胃上皮細胞におけるプロトンポン
プ阻害、又は、その結果起こる胃酸抑制が急性腎障害の原因となり得ることが示唆された。続く検討から、マク
ロライド系抗菌薬や免疫チェックポイント阻害薬の併用は急性腎障害のリスクに影響を及ぼさないことが示唆さ
れた。

研究成果の概要（英文）：In this study, we used electronic medical record information database to 
evaluate the effect of the type of proton pump inhibitor and concomitant medications on the risk of 
acute kidney injury. The results suggest that drugs that inhibit the proton pump (H+, K+-ATPase) 
(omeprazole, esomeprazole, lansoprazole, lansoprazole and bonoprazan) were all associated with 
increased risks of acute kidney injury. Thus, it was suggested that proton pump inhibition in 
gastric epithelial cells, or the resulting gastric acid suppression, could be a cause of acute 
kidney injury. Subsequent analyses suggested that concomitant use of macrolide antibiotics or immune
 checkpoint inhibitors did not affect the risk of acute kidney injury in proton pump inhibitors 
users.

研究分野：医療薬学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
一般に、腎臓は薬物や毒素による直接的な障害を受けやすい臓器とされる。実際に、臨床現場では、薬物の有害
反応として腎障害が高頻度で観察される。そのため、腎障害を誘発し得る薬物を使用する際にはリスク因子に応
じた薬物投与設計を行い、服薬中の腎障害発症を発見した際には適切な治療を行うことが重要となる。本研究で
は、プロトンポンプ阻害薬と急性腎障害発症リスク上昇との関連が明らかとなった。また、このことに影響を及
ぼす併用薬は特定されなかった。これらの結果から、プロトンポンプ阻害薬の適正使用の重要性があらためて強
調される。また、プロトンポンプ阻害薬による腎障害の機序についても新たな仮説が示唆された。

※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 

臨床において、プロトンポンプ阻害薬（Proton Pump Inhibitor, PPI）や抗菌薬が原因と

疑われる薬剤性腎障害の発症例は少なくない。近年の海外における大規模な観察研究によ

って、PPI の使用が急性腎障害（Acute Kidney Injury, AKI）、間質性腎炎及び慢性腎臓病

の発症リスク増加と関連することが報告されている（Nochaiwong S, et al. Nephrol Dial 

Transplant. 2018; 33: 331）。このような状況の下、日本腎臓学会からは 2018 年 1 月に PPI

と慢性腎臓病に関する注意喚起がなされた。一方で、厚生労働省作成の「重篤副作用疾患別

対応マニュアル」では急性腎障害（尿細管壊死）を引き起こす医薬品の代表例としてフルオ

ロキノロン系抗菌薬が挙げられている。しかし、ゲンタマイシンやバンコマイシンなどの一

部の抗菌薬を除くと、抗菌薬や PPI が腎障害を引き起こす生物学的妥当性は未だ示されて

いない。また、抗菌薬や PPI 投与中における AKI 発症の絶対リスクは小さいことから、これ

らの医薬品と AKI の関連性を否定する意見も存在する。 

我々は以前に、日本の健康保険組合加入者のうち PPI 使用歴のある約 20万名を対象とし

た観察研究を行い、PPI 使用期間における AKI 発症の絶対リスクを検討した。その結果、日

本人においても、PPI 使用期間中は、それ以外の期間と比較して、AKI 発症率が有意に上昇

することが確認された（図 1A, B）。 

また、PPI の種類と AKI の発症は相関しない結果となった（図 1C）。すなわち、PPI によ

る AKI の発症には胃酸分泌抑制作用が関与する、という仮説が立てられた。さらに、併用薬

に注目したところ、併用薬の種類によって PPI 使用期間中の AKI 発症リスクは変化するこ

とが示唆された（図 1D）。 

 

２．研究の目的 

以上の背景を踏まえ、本研究では PPI 使用患者において併用薬が AKI 発症リスクに及ぼ

す影響を探索することを目的とした。特に、PPI の体内動態に影響を及ぼすと考えられるマ

クロライド系抗菌薬や、PPI と同様の機序で腎障害を引き起こす可能性が示唆されている免

疫チェックポイント阻害薬（ICI）に注目した。 

 

３．研究の方法 

A. PPI 使用患者におけるマクロライド系抗菌薬の併用が AKI 発症リスクに及ぼす影響に関

する検討 

2014 年 1 月から 2019 年 12 月までの間に、京都大学医学部附属病院にて PPI およびマクロ



ライド系抗菌薬が処方された患者を対象とした。研究デザインは自己対照 Case Series と

した。PPI 使用または PPI とマクロライド系抗生物質の併用に伴う AKI の発生率比（aIRR）

は条件付きポアソン回帰モデルを用いて推定し、観察開始時の eGFR および腎毒性を有する

抗菌薬の使用で調整した。 

 

B. PPI 使用患者における ICI の併用が AKI 発症リスクに及ぼす影響に関する検討 

一般社団法人健康・医療・教育情報評価推進機構が提供するデータベースを用いた。2014 年

9 月 1日より 2022 年 7月 31 日までに PPI 又は ICI が処方された患者を対象とした。観察開

始は PPI 又は ICI が初めて投与された時点とし、各患者について最大 1年間追跡した。Case

は AKI を発症した患者とした。Control の選択は AKI を発症した時点（Index date）を基に

した時点マッチングにより行った。PPIが曝露された患者は、PPIの投与終了日がIndex dateか

ら30日以内である患者と定義した。一方、ICIについてはIndex date以前に一度でも投与された患

者を曝露ありと定義した。条件付きロジスティック回帰分析を用いてオッズ比およびその95%信頼区

間を算出した。また、交互作用の指標としてRelative excess risk due to interaction (RERI) を

算出した。 

 

４．研究成果 

A. PPI 使用患者におけるマクロライド系抗菌薬が AKI 発症リスクに及ぼす影響に関する検

討 

PPI とマクロライド系抗生物質の投与を受けた 3,685 名のうち、ステージ 1以上の AKI エピ

ソードを有する 232 名が同定された。PPI 曝露期間とそれ以外の期間の AKI の aIRR は 1.62

（95％CI 1.16～2.24）と推定された。マクロライド系抗菌薬と PPI の併用期間では、PPI の

みを使用した期間と比較して、ステージ 1以上の AKI の aIRR は 0.99（95％CI 0.74～1.33）

と推定された。従って、PPI 使用者におけるマクロライド系抗生物質の併用と AKI リスク上

昇との関連は検出されなかった。 

 

B. PPI 使用患者における ICI の併用が AKI 発症リスクに及ぼす影響に関する検討 

50,017 名の解析対象者のうち、6,635 名において AKI が認められた。AKI発症について、PPI

とICIいずれの曝露がなかった場合に対するPPIのみ、ICIのみ、及び、PPIとICI両方の曝露のオ

ッズ比（95%信頼区間）はそれぞれ2.92 (2.72～3.14)、1.88 (1.58～2.24)、及び、4.14 (2.96～

5.80)と算出された。PPI及びICI使用の組み合わせによるRERIは0.33 (95%信頼区間：-0.62～1.29) 

と算出された。本研究よりPPI及びICIの使用がAKI発症に関連していることが確認された。

また、AKI 発症に及ぼす PPI 及び ICI の影響はそれぞれ独立であることが示唆された。 
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