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研究成果の概要（和文）：シスプラチンは副作用として悪心・嘔吐および腎障害の発生頻度が高いことが知られ
ている。制吐薬の一つである5-HT3受容体拮抗薬がシスプラチン誘発腎障害発症のリスク因子となる可能性が考
えられた。そこで、臨床で用いられている各種5-HT3RAのシスプラチン誘発腎障害に対する影響を検討した。シ
スプラチン誘発腎障害モデル動物、培養細胞、医療ビッグデータ解析および病院診療情報解析を融合した解析結
果より、第二世代5-HT3受容体拮抗薬は第一世代と比較してシスプラチン誘発腎障害に対する影響が少ない可能
性が示唆される。

研究成果の概要（英文）：Nausea, vomiting, and renal injury are the common adverse effects associated
 with cisplatin. We hypothesized that 5-HT3 receptor antagonists (5-HT3RAs), one of the antiemetic 
agents, may be a risk factor for the development of cisplatin-induced nephrotoxicity (CIN). 
Therefore, we investigated the effects of various 5-HT3RAs used in clinical practice on CIN. The 
results of the analysis, which combined animal models of cisplatin-induced renal injury, cultured 
cells, medical big data analysis, and hospital medical records analysis, suggest that 
second-generation 5-HT3RAs may have less effect on CIN than first-generation 5-HT3RAs.

研究分野：臨床薬理学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
これまではそれぞれのがん化学療法誘発有害事象に対する効果のみに着目して、様々な支持療法が検討されてき
たが、今後は長期的にがん化学療法を受ける患者が増加することが予想されるため、薬剤性腎障害に対する影響
を考慮した支持療法の重要性が増すと考えられる。研究代表者は、制吐剤である5-HT3受容体拮抗薬が腎障害に
悪影響を与える可能性を考え、基礎実験、医療ビッグデータ解析および病院診療情報解析を融合した新規的な手
法を用いて解析を行った。本研究成果は、がん化学療法による薬剤性腎障害に与える影響を考慮した最適な支持
療法の確立に寄与する有益かつ臨床応用につながるエビデンスであり、社会的意義は大きい。

※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、Ｚ－１９（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
 
高齢化に伴い、がん患者は増加の一途をたどっている。さらにがん薬物療法の進歩に伴いがん
サバイバーの増加も報告されており、今後もがん化学療法を受ける患者数が増加し続けること
が予想される。一方でがん化学療法施行時には、悪心・嘔吐、腎障害、骨髄抑制などの有害事
象が高頻度に起こり、患者の Quality of life (QOL)を著しく低下させる。中でも、近年がんと腎
臓病の連関が重要視されるようになり、腫瘍学-腎臓病学を融合した「Onco-nephrology (オンコ
ネフロロジー)」という新領域が注目されている。腎機能が低下した患者では、腎排泄型抗がん
剤の投与制限が必要となることに加えて、腎機能低下自体が抗がん薬による急性腎障害 (acute 
kidney injury; AKI) 発症のリスク因子となる。さらに、AKI発症の既往は将来的な慢性腎臓病発
症のリスク因子となる (J Am Soc Nephrol 2016) ことから、抗がん剤による薬剤性腎障害のコン
トロールは、患者の QOL向上、治療継続、予後改善のための重要な課題であると言える。し
かし、2016年に日本腎臓学会等により発表された「がん薬物療法時の腎障害診療ガイドライン
2016」において腎障害の予防に推奨される薬剤はなく、水分負荷などが推奨されているが、患
者への負担も大きく、その効果は不確実でエビデンスも不十分である。現状の予防法では、完
全に腎障害を抑えることはできないため、新たな予防法の開発が求められている。また、先に
挙げた悪心・嘔吐、骨髄抑制などの有害事象に対する支持療法はこれまでの多くの基礎研究・
臨床研究の結果、ガイドラインも整備され、それぞれの有害事象に対して、一定の予防効果、
治療効果を得ている。一方で、近年、シスプラチン誘発腎障害モデルマウスに制吐剤として使
用される 5-HT₃受容体拮抗薬であるオンダンセトロンを併用することで、腎障害が悪化するこ
とが報告された(Toxicol Appl Pharmacol. 2013)。この結果より、シスプラチン投与による悪心・
嘔吐に対する支持療法で使用される他の 5-HT₃受容体拮抗薬でもシスプラチン誘発腎障害を悪
化させる可能性が懸念される。しかし、これまで化学療法誘発有害事象に対する支持療法が腎
障害に与える影響を検討した報告は皆無である。今後は長期的ながん化学療法を受ける患者数
が増加し続ける可能性が高いため、患者の QOL、治療継続、予後に重大な影響を与える、薬剤
性腎障害への配慮が必須となる。 
上記のような背景より、がん化学療法施行患者の QOL向上、治療継続、予後改善を目標とし
た薬剤性腎障害に与える影響を考慮した最適な支持療法の確立は、重要な課題である。 
 
２．研究の目的 
 
本研究では、リアルワールドデータを用いたビッグデータ解析を基盤に、基礎研究と臨床研究
を融合した新規的な手法を活用し、がん化学療法による薬剤性腎障害に与える影響を考慮した
最適な支持療法の確立のためのエビデンスを創出することを目的とする。 
 
３．研究の方法 
 
(1) シスプラチン誘発腎障害モデルマウスを用いた検討 
C57BL/6（9週齢雄性）マウスを用いて、シスプラチン腹腔内投与 (15 mg/kg) することで、シ
スプラチン誘発腎障害モデルマウスを作製した。第一世代 5-HT₃受容体拮抗薬としてオンダン
セトロン (1 mg/kg)、グラニセトロン (30 mg/kg)、ラモセトロン (1 mg/kg)、第二世代 5-HT₃受
容体拮抗薬としてパロノセトロン (1.5 mg/kg) の併用による影響を解析した。 
シスプラチン誘発腎障害に対する影響を検討するため、シスプラチン投与 72時間後に血清、腎
臓、尿のサンプリングを行い、BUN、クレアチニンクリアランス(Ccr)、病理組織評価により、
腎障害の程度を評価した。 
また、シスプラチン体内動態に対する影響を検討するため、シスプラチン投与 4時間後に血
液、腎臓のサンプリングを行った。濃硫酸（95 ℃）で処理後、原子吸光分光光度計（Model Z-
5710）を用いて Pt濃度を測定した。 
(2) 培養細胞を用いた検討 
hMATE1安定発現 HEK細胞を用いて、MATE型輸送体の基質である DAPI (0.5 μM)の取り込み
量に対する第一世代 5-HT₃受容体拮抗薬 (オンダンセトロン、グラニセトロン、ラモセトロ
ン)、第二世代 5-HT₃受容体拮抗薬 (パロノセトロン) の阻害率を解析した。 
(3) 大規模医療情報データベースを用いた解析 
米国内及び諸外国からの有害事象報告を収集した世界最大の自発報告データベースである FDA  
Adverse Event Reporting System (FAERS）を用いて解析を行なった。2004年第 1四半期から 2020
年第 2四半期までの総報告件数 12,192,072件の中からシスプラチンを使用している患者 44,678
名について解析を行った。なお、重複する報告に関しては FDAの推奨方法に準拠して除外し
た。有害事象名は、Medical Dictionary for Regulatory Activities (MedDRA) ver. 21.0 に記載されて
いる標準検索式 (Standardised MedDRA Queries :SMQ) を用いて、「急性腎不全 / Acute Renal 



Failure: ARF」に関連する用語のうち、“新生児”及び“胎児”が含まれるものを除いた 45語を
ARFとして解析した。有害事象の発生リスクは、シスプラチン投与患者を 4グループに分類
し、各グループの報告件数から reporting odds ratio (ROR)及び 95%信頼区間を計算することによ
って評価した。 
(4) 後方視的観察研究  
調査期間は 2007年 1月～2019年 12月とし、この期間に徳島大学病院においてシスプラチンを
初回使用した患者 2,664名を対象に、徳島大学病院診療録から患者情報、検査値等を収集し、
急性腎障害 (AKI) 発症の有無を調査した。Kidney Disease Improving Global Outcomes (KDIGO) 
分類 及び Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE) Ver.5.0 において、急性腎障
害又は急性腎不全 grade1に定義される条件を参考に AKIを定義した。 
 
４．研究成果 
 
(1) シスプラチン誘発腎障害モデルマウスを用いた検討 
シスプラチン投与 72時間の血清、尿、腎臓を用いて、BUN、Ccr、病理組織評価を指標に腎機
能を評価したところ、シスプラチン単独投与群では、BUN及び尿細管障害度スコアの有意な上
昇、Ccrの有意な低下が認められた。また、第一世代 5-HT₃受容体拮抗薬 (オンダンセトロン、
グラニセトロン、ラモセトロン) の併用により、シスプラチン誘発腎障害の有意な悪化が認め
られた。一方で、第二世代 5-HT₃受容体拮抗薬 (パロノセトロン) 併用では、腎障害の程度に影
響は認められなかった。 
シスプラチン投与 4時間後の血液、腎臓のシスプラチン濃度を測定したところ、シスプラチン
単独投与群と比較して、第一世代 5-HT₃受容体拮抗薬併用群では、腎臓内シスプラチン量が有
意に増加した。一方で第二世代 5-HT₃受容体拮抗薬併用群では、腎臓内シスプラチン量に差は
なかった。血中シスプラチン濃度は全ての群で差は認められなかった。 
(2) 培養細胞を用いた検討 
hMATE1安定発現 HEK細胞を用いて、MATE型輸送体の基質である DAPI (0.5 μM)の取り込み
量に対する各試薬の 50%阻害濃度（IC50）を算出した。その結果、第一世代 5-HT₃受容体拮抗薬
であるオンダンセトロン、グラニセトロン、ラモセトロンの IC50値は、それぞれ 0.75 ± 0.10 
μM, 24.70 ± 4.81 μM, 4.42 ± 1.03 μMであり、第二世代 5-HT₃受容体拮抗薬であるパロノセトロン
は 55.79 ± 6.13 μMであった。 
(3) 大規模医療情報データベースを用いた解析 
対象期間の FAERSに登録されているシスプラチン使用患者 44,678名に関して、第一世代 5-HT₃
受容体拮抗薬又は第二世代 5-HT₃受容体拮抗薬の併用の有無による ARFの RORを比較した。
ARFの報告件数は 4,413件であり、シスプラチン使用患者の 9.88 %であった。第一世代 5-HT₃
受容体拮抗薬の併用では ARFの RORが 1.26 (95%CI : 1.140 – 1.398)であり、第二世代 5-HT₃受
容体拮抗薬の併用では RORが 0.79 (95%CI : 0.607 - 1.018)であった。第一世代 5-HT₃受容体拮抗
薬の併用により、有意に ARFの RORが上昇した（p < 0.01）。 
(4) 後方視的観察研究  
2007年 1月から 2019年 12月の間に徳島大学病院でシスプラチンによる治療を受けた患者 2664
人のうち、431人が組み込み基準を満たし試験に登録された。このうち、第一世代 5-HT₃受容体
拮抗薬を併用した患者は 126名（第 1群）、第二世代 5-HT₃受容体拮抗薬を併用した患者は 305
名（第 2群）だった。14の共変量因子を含めた傾向スコア解析の結果、第 1群の AKI
（15/111、13.5%）は第 2群（6/111、5.4%）より有意に低いことが示された。 
 
本研究の結果から、第一世代 5-HT₃受容体拮抗薬の併用は、シスプラチン誘発腎障害の危険因
子となりうることが示唆された。一方で、第二世代 5-HT₃受容体拮抗薬は腎障害に対する影響
が少ないと考えられる。したがって、シスプラチン投与患者において制吐剤の使用が必要な場
合は、第二世代 5-HT₃受容体拮抗薬を選択することにより、高リスク患者における腎障害の発
症リスクを低減することができる可能性がある。 
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