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研究成果の概要：バンコマイシン (VCM)は、メチシリン耐性黄色ブドウ球菌 (MRSA)感染症に対する第一選択薬
として広く用いられている。重篤な有害事象であるバンコマイシン関連腎障害(VIN)は、血中濃度に依存して高
率に発症するため薬物治療モニタリングが有用であるが、完全な抑制は困難であり、新たな予防策の確立が求め
られている。本研究では、複数のビッグデータ解析より抽出した予防候補薬の腎障害抑制効果に対する作用機序
について検討した。その結果、予防候補薬は尿細管細胞死による腎障害を抑制し、この腎障害抑制にアポトーシ
スが関連していることが示唆された。
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研究成果の学術的意義や社会的意義
バンコマイシン(VCM)の重篤な有害事象であるバンコマイシン関連腎障害(VIN)は、血中濃度に依存して高率に発
症するため、完全な抑制は困難である。VINは、VCM の継続を妨げるとともに、予後悪化や医療費高騰の要因に
もなっており、TDM に依らないVIN の発症機序に基づく VIN の新規予防策確立は喫緊の課題である。安全性や
薬物動態に関する情報が集積している既存承認薬を用いるため、迅速な臨床応用が期待できる。抗菌薬の適正使
用が強く望まれている昨今、VINの予防薬開発は、VCM の適正使用に大きく貢献することが期待される。
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１．研究の目的 
バンコマイシン(VCM)は、メチシリン耐性黄色ブドウ球菌(MRSA)感染症に対する標準治療薬
である。重篤な有害事象である腎障害は、血中濃度に依存して高率に発症するため、薬物治療
モニタリング(TDM)による予防が標準的に行われているが、TDM によって適切な血中濃度管
理を行っても腎障害は 20%程度と高頻度に発症する。そのため、TDM に依らない VCM 関連
腎障害(VIN)の発症機序に基づく VIN の新規予防策確立は喫緊の課題である。研究代表者は、
先行研究においてLINCS (ヒト由来細胞株において薬剤添加によるゲノムワイドな遺伝子の発
現変動を格納した大規模データベース)によるインシリコ解析と FAERS (FDAに集積された約 
1000 万件の副作用データベース)による RWD 解析から VIN の予防候補薬となり得る既存承
認薬を見出し、VIN モデルマウスにおける腎障害抑制効果を既に確認している。本研究では、
VIN予防候補薬の VIN 予防効果の作用機序について検討し、VIN の臨床応用に繋がる基礎的
知見を集積する。 
 
２．研究成果 
ヒト腎近位尿細管由来細胞(HK-2cell)やVIN モデルマウスを用いてVIN予防候補薬の有効性を
腎機能マーカー、病理所見および LINCS 解析で着目した各種 (アポトーシスや酸化ストレス関
連)分子の活性 ・発現等を指標に検討し、効果、機序等を多面的に解析した。その結果、in vitro
において予防候補薬の併用によりHK-2cellのVCMによる細胞生存率の減少は有意に抑制された。
また、in vivo においても腎臓でのアポトーシス関連タンパク質の有意な発現減少が認められ
た。これらのことから、予防候補薬は尿細管細胞死による腎障害を抑制し、この腎障害抑制に
アポトーシスが関連していることが示唆された。 
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