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研究成果の概要（和文）：本研究では、末期腎不全患者において生じる薬剤性横紋筋融解症の発症機構の解明を目指し
た。本研究成果により、末期腎不全患の体内に蓄積した尿毒症物質が、様々な薬剤の解毒に関与する酵素（チトクロー
ムP450）の機能低下を引き起こすことを明らかにした。また、尿毒症物質は、横紋筋融解症を引き起こすスタチン系高
脂血症治療薬の横紋筋毒性を増強すること、この増強にメバロン酸及びゲラニルゲラニルピロリン酸の欠乏が関与して
いることを明らかにした。以上のことから、末期腎不全患者において生じやすいスタチンによる横紋筋融解症の回避に
は、メバロン酸及びゲラニルゲラニルピロリン酸の補充が有益であることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：The objective in this study is to elucidate mechanism of drug-induced rhabdomyolys
is in patients with end-stage kidney disease.  In this study, we showed that uremic toxins, accumulated in
 patients with end-stage kidney disease, induce the functional decrease of metabolic enzyme (Cytochrome P4
50)  with many drugs. In addition, we showed that uremic toxins increase drug-induced rhabdomyolysis by li
pid-lowering agent (statins), and the increase results from the decrease in mevalonate and geranylgeranyl 
pyrophosphate.  These results suggest that addition of mevalonate and geranylgeranyl  pyrophosphate is use
ful for avoidance of statin-induced rhabdomyolysis in patients with end-stage kidney disease.
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１．研究開始当初の背景 
 腎機能の廃絶した末期腎不全患者におい
ては、本邦において増加の一途をたどってお
り、毎年 4 万人以上の患者が合併症により亡
くなっている。腎不全患者は、貧血、血圧異
常、心血管障害及び神経障害など様々な合併
症が認められ、腎からの薬物消失が遅延して
いるため、より的確な投与設計が求められて
いる。 
 腎不全患者では、HMG-CoA 還元酵素阻害
薬（スタチン系薬剤）及びフィブラート系高
脂血症治療薬（フィブラート系薬剤）による
横紋筋融解症や、アシクロビル及びバラシク
ロビルによるアシクロビル脳症のような重
篤な有害事象が生じやすい。 
 腎不全患者では、3-カルボキシ-4-メチル-5-
プロピル-2-フランプロパン酸（CMPF）、イン
ドキシル硫酸、インドール酢酸及び馬尿酸な
どの尿毒症物質が高濃度で蓄積している。す
でに、インドキシル硫酸は、腎障害促進因子
の一つとして知られており、インドキシル硫
酸が臓器障害性を有することは周知の事実
である。 
 腎機能の廃絶している腎不全患者の合併
症治療には、肝消失型薬物が頻用されるが、
腎不全患者においては肝消失型薬物の体内
動態も変動することが知られつつある。例え
ば、腎不全患者において、肝消失型薬物ロサ
ルタンの消失が遅延していることが知られ
ている。このメカニズムの一つとして研究代
表者らは、インドキシル硫酸などの尿毒症物
質が、ロサルタン代謝を阻害することを報告
している（Tsujimoto et al., J Pharm Pharmacol, 
2010）。また同様に、プラバスタチンの腎外
クリアランスが、腎不全患者において低下し
ていることも知られている。このメカニズム
として、腎不全患者血清中の成分が消化管に
発現する多剤耐性関連蛋白質（MRP）2 の発
現抑制を引き起こすことを報告している
（Tsujimoto et al., Ther Apher Dial, 2012）。さら
に、腎排泄型薬物であるジゴキシンの腎外ク
リアランスも透析患者において顕著に低下
していることが知られており、このメカニズ
ムとして研究代表者らは、CMPF などの尿毒
症物質が、ジゴキシンの肝取り込みを阻害す
ることを示している（Tsujimoto et al., Ther 
Drug Monit 30: 576-582, 2008）。 
 以上のように研究代表者らは、腎不全患者
において、様々な薬物の腎クリアランスだけ
でなく腎外クリアランスも低下しているメ
カニズムについて解明してきており、腎不全
患者において生じる重篤な有害事象の原因
の一つとして薬物血中濃度の上昇が考えら
れる。しかしながら、血中濃度の上昇が認め
られない腎不全患者においても、スタチン及
びフィブラート系薬剤による横紋筋融解症
やアシクロビル等によるアシクロビル脳症
などの重篤な有害事象が生じることもしば
しばであり、単に血中濃度の上昇のみでは全
ての現象は説明できないことも事実である。

それゆえに、組織における薬剤感受性の増大
（薬剤の毒性増大や分布の増大を想定）もま
た、腎不全患者において発現する重篤な有害
事象発現に関与していると考えられる。 
 以上のような尿毒症物質の影響は、肝臓や
消化管など吸収・代謝・排泄過程に関与する
酵素及びトランスポーターの発現量や機能
への影響に留まらず、横紋筋細胞をはじめと
する他の様々な組織、すなわち分布過程にお
いても生じていることは十分考えられる。 
 
 
２．研究の目的 
 末期腎不全患者において、スタチン系薬剤
による横紋筋毒性の頻度が高まる原因につ
いて明らかにすること。 
 
 
３．研究の方法 
(1) 末期腎不全患者における薬物代謝酵素の

機能低下の可能性 
 
 CYP1A2 活性、CYP2D6 活性及び CYP3A4
活性は、ヒト肝ミクロソームにおける、それ
ぞれフェナセチンの O-脱エチル化反応、メト
プロロールの O-脱メチル化反応、及びテスト
ステロンの 6β-水酸化反応により評価した．
それぞれの代謝物であるアセトアミノフェ
ン、O-脱メチル化メトプロロール及び 6β-水
酸化テストステロンは、HPLC-UV 法により
定量した。健常者血清及び末期腎不全患者血
清は、いずれもプール血清とし、5 倍量のメ
タノールにより除タンパクしたものを実験
に用いた。尿毒症物質は、馬尿酸、インドー
ル酢酸、CMPF、インドキシル硫酸、キサン
チン誘導体として、キサンチン、尿酸及びア
ラントインを選択した． 
 また、細胞内の CYP3A4 活性の評価には，
プレグナン X 受容体及びビタミン D 受容体
（VDR）を発現するヒト結腸癌由来 LS180 細
胞を用いた。尿毒症物質および血清について
は、上述した阻害実験に用いたものと同様の
ものを用いた。CYP3A4 機能は P450-GloTM 
assay により測定した。また、CYP3A4、多剤
耐性タンパク質（MDR））1 及び CYP24A1 
mRNA 発現量は、リアルタイム RT-PCR 法に
より測定した。血清中の活性型ビタミン D3
（VD3）は、1,25-(OH)2-Vitamin D ELISA Kit
を用いて測定した。 
 
(2) 尿毒症物質による横紋筋毒性の増強の可

能性について 
 
 実験には、10% FBS 含有 D-MEM で 3 日間
培養後、1% FBS 含有 D-MEM で 7 日間分化
させた RD 細胞を用いた。使用薬物として、
スタチン系薬物であるプラバスタチン及び
シンバスタチン並びに白金系抗がん剤であ
るシスプラチンを、尿毒症物質として CMPF、
馬尿酸、インドール-3-酢酸及び 3-インドキシ



ル硫酸を選択した。メバロン酸経路関連物質
として、メバロン酸、ファルネシルピロリン
酸の前駆物質であるファルネソール、ゲラニ
ルゲラニルピロリン酸の前駆物質であるゲ
ラニルゲラニオール、スクアレン、補酵素
Q10 及びドリコールを用いた。細胞毒性は、
スタチンまたはシスプラチン処置 3 日後に、
CellQuanti-BlueTM Cell Viability Kit を用いた
細胞生存率測定実験により評価した。アポト
ーシス誘導については、アネキシン V-FITC
溶液（Annexin V）及びヨウ化プロピジウム溶
液（PI）を用いて二重染色し、Annexin V 陽
性かつ PI 陰性細胞集団をアポトーシス陽性
細胞群としてフローサイトメトリーを用い
て評価した。 
 
 
４．研究成果 
(1) 末期腎不全患者における薬物代謝酵素の

機能低下の可能性 
 
 著者らは、末期腎不全患者血清中には、
CYP2D6 を阻害する物質は存在せずに（図１）、
CYP1A2 を阻害する物質が蓄積していること
を明らかにした（図２）。また、その阻害に
は、末期腎不全患者において蓄積するキサン
チン誘導体が一部関与している可能性を示
した（図３）。 
 

 一方で、末期腎不全患者血清中には、直接
CYP3A4 を阻害する物質は、ほとんど存在し
ないことを示している（図４）。しかしなが
ら、末期腎不全患者では、CYP3A4 mRNA の
発現を制御する VDR の基質である活性型ビ
タミン D3 が顕著に低下していること、VDR
の活性化を尿毒症物質が阻害する可能性を
示した（図５及び６）。 
 

 
よって、末期腎不全患者においては、これら
の要因が重なってCYP3A4の発現低下が生じ
ている可能性が考えられる。スタチン系薬剤
は、アトルバスタチンやシンバスタチンなど、
CYP3A4 で代謝される薬剤も存在する。よっ
て、末期腎不全患者における CYP3A4 の機能
低下が、スタチン類による横紋筋毒性増強に
一部関与している可能性が考えられた。 
 
 
 
 
 



(2) 尿毒症物質による横紋筋毒性の増強の可
能性について 

 
 4 種の尿毒症物質（CMPF、インドキシル硫
酸、インドール酢酸、馬尿酸）の曝露は，分
化型 RD 細胞における CDDP の 50% 致死濃
度 (LC50 値) に有意な影響を及ぼさなかっ
た。しかしながら、スタチン系薬剤であるプ
ラバスタチン及びシンバスタチンの 50%細
胞致死濃度（LC50 値）を有意に低下させた
（図７）。また，4 種の尿毒症物質の処置は，
スタチンにより誘導されるアポトーシスを
増強させた（図８）。よって、尿毒症物質は、
スタチン特異的にアポトーシス誘導を促進
させ、横紋筋毒性を増強させることが示唆さ
れた。さらに、尿毒症物質による横紋筋毒性
は、メバロン酸及びゲラニルゲラニルピロリ
ン酸の負荷により明確に緩和された（図９）。 

 
以上のことから、尿毒症物質は、スタチンに
よるメバロン酸経路の阻害を増強し、ゲラニ
ルゲラニルピロリン酸を欠乏させることに
より、横紋筋障害を引き起こすことが明らか
となった。 
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