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研究成果の概要（和文）：本研究では、既存承認薬を活用するドラッグリポジショニングの手法に様々なビッグ
データを用いて、バンコマイシン関連腎障害(VAN)の予防薬を見出すことを目的とした。
創薬データベースと副作用自発報告データベースによる解析の結果、同種同効薬である2種類の既存承認薬が得
られた。これらの候補薬は、バンコマイシン関連腎障害モデル動物における腎障害抑制効果が認められた。ま
た、リアルワールドデータによる検証において、候補薬の投与群では非投与群よりも、VANの発現率は有意に低
かった。
以上、ビッグデータ解析から得られた候補薬は、VANの予防に関与する可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：We aimed to identify prophylactic drugs for vancomycin-associated 
nephrotoxicity by drug repositioning using data from large-scale medical information and life 
science information databases.
First, the efficacy of the two drug candidates for suppress of vancomycin-associated nephrotoxicity 
were obtained from the analysis of the spontaneous adverse event reporting system and life science 
information databases. Second, each drug candidates suppressed the nephrotoxicity in a mouse model 
of VAN. Lastly, the incidence of VAN for patients receiving VCM therapy with combination of drug 
candidates was lower than without combination of drug candidates.
In conclusion, drug candidates by drug repositioning using big data may be therapeutic agents for 
prevention of VAN.

研究分野：医療薬学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
近年、薬剤耐性菌の蔓延は、世界的にも大きな社会問題になっており、既存の抗菌薬を適切に活用することが求
められている。MRSA感染症は最も発症症例数の多い薬剤耐性菌感染症の1つであり、その標準的治療薬であるバ
ンコマイシンは、重篤な副作用である腎障害が臨床上大きな問題となっている。本研究の成果は、VANの抑制に
貢献しうる可能性があり、抗菌薬の適正使用に果たす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。
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１．研究開始当初の背景 
メチシリン耐性黄色ブドウ球菌(MRSA)感染症は、薬剤耐性菌による感染症の中で最も発症者
数の多い感染症であり、バンコマイシン(VCM)が標準治療薬として用いられている。重篤な有害
事象である VCM 関連腎障害は、血中濃度に依存して 10-40%と高率に発症し予後不良であるため
に臨床現場で大きな問題になっている。腎障害発症は血中 VCM 濃度に依存することから、その予
防には薬物治療モニタリング(TDM)が有用である。しかしながら TDM 施行下でも、腎障害の発症
率は 10%程度と完全な抑制には至っていない。さらに近年、有効性の観点から VCM の推奨血中濃
度が上昇し、治療濃度と腎障害発現濃度の狭小化が進んでいる。その結果、腎障害発症リスクの
増大が危惧されており、TDM に代わる有効な予防策の確立が求められている。血中濃度を維持し
治療効果を十分確保しつつ、腎障害発症を予防し予後改善を目指すには、VCM による腎障害発症
機序に着目した新しい予防戦略の開発が必要不可欠である。 
近年、臨床現場で使用されている既存承認薬の新たな薬効を見出し、別の疾患の治療薬として
開発する『ドラッグリポジショニング』が創薬戦略として提唱されている。既存承認薬はすでに
安全性や薬物動態に関する情報が蓄積されているため、開発コスト低減や早期臨床応用の観点
からも有用である。さらに、ドラックリポジショニングの候補薬選定に、進展著しい種々のビッ
グデータを活用する手法が着目されている。以上のことから、ビッグデータを活用したドラック
リポジショニング手法を用いて、VCM 関連腎障害に対する予防薬について検討することとした。 
 
２．研究の目的 
ビッグデータ解析から得られた VCM 関連腎障害の予防薬候補の有用性を、基礎研究とリアルワ
ールドデータで検証する。ビッグデータを活用したドラッグリポジショニングの新規手法によ
り、VCM 関連腎障害の新規予防薬開発を行うことを目的とした。 
 
３．研究の方法 
以下の通り、ビッグデータ解析で得られた候補薬の有用性を、基礎研究と臨床研究により検討し
た。 
(1)ビッグデータ解析を用いた VCM 関連腎障害に対する予防薬候補の抽出 
(2)VAN 関連腎障害モデルマウスを用いた予防候補薬の薬効の確認 
(3)リアルワールドデータを用いた予防候補薬の有用性の検証 
 
４．研究成果 
(1) 創薬データベースと副作用自発報告データベースを用いた VAN 予防薬候補の抽出 
創薬データベースには、目的の遺伝子変化を起こす化合物を抽出することのできる Library 
of Integrated Network-Based Cellular Signatures (LINCS)を用いた。まず、VCM 関連腎障害
によって変動する遺伝子変化を逆にする既存承認薬を LINCS 解析により抽出した。抽出された
薬剤が、VCM 関連腎障害の報告頻度を減少させるか否かを世界最大規模の副作用自発報告データ
ベースである FDA Adverse Event Reporting System (FAERS)を用いて確認した。 
創薬データベースと副作用自発報告データベースと性質の異なる 2 つのデータベースの解析
によって、同種同効薬である 2つの既存承認薬が抽出された。これらの 2つの薬剤を、VCM 関連
腎障害予防薬候補として、以降の(2)と(3)において有用性を評価した。 
(2)VCM 関連腎障害モデルマウスを用いた候補薬の薬効の評価 
得られた 2 つの予防候補薬の薬効について、VCM 関連腎障害モデルマウスを用いて評価した。
予防候補薬の薬効評価は、VAN モデルマウスにおいて認められた①血清クレアチニンの上昇、②
尿細管障害スコアの上昇、腎臓における③Kim-1(Kidney Injury Molecule 1)遺伝子発現レベル
の上昇および④アポトーシス関連タンパク質の発現増加を指標に行った。 
2 種類の予防候補薬を投与したところ、モデルマウスにおける①から④の所見はいずれも改善
し、2種類の候補薬剤ともに VCM 関連腎障害に対する予防効果が認められた。詳細な作用機序に
ついては、引き続き詳細な検討を行い、予防候補薬の作用点について明らかにする予定である。 
(3) リアルワールドデータを用いた予防候補薬の臨床的有用性の検証 
臨床情報を用いたリアルワールドデータ解析を用いて、予防候補薬の有用性を評価した。まず、
傾向スコア解析を用いて予防候補薬の有効性を評価した結果、予防候補薬の併用群における VAN
発現率は、非併用群よりも有意に低下していた。また、候補薬の併用群と非併用群の両群間にお
いて、VCM の分布容積、クリアランスの薬物動態パラメータに変化はなかった。予防候補薬は、
VCM の薬物動態に影響を与えずに、VAN 抑制効果を示すことが示唆された。今回の解析では、2種
類の薬剤の効果の違いや、腎障害の高リスク集団における効果などは検討できていない。 
今後は、各々の予防薬毎の腎障害抑制効果について明らかにするとともに、VCM 関連腎障害の
発現リスクが高い集団における抑制効果についても検討し、予防薬候補の臨床的有用性につい
て、さらに検討を進める予定である。 
 



以上、ビッグデータ解析を用いたドラッグリポジショニングにより得られた 2 種類の既存承認
薬は、VCM 関連腎障害の予防候補薬として有用である可能性が示唆された。 
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