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研究成果の概要（和文）：シスプラチンは多くの固形癌の治療に用いられる標準的な化学療法薬である。しか
し、その代謝副産物は腎細胞に毒性を示し、腎障害が副作用として問題になる。したがって、抗がん作用を損な
うことなく、シスプラチンによる腎毒性を防ぐことが望まれる。我々は、ハイスループットのスクリーニングア
ッセイを用いて、新たに同定されたCCBL1阻害剤である2',4',6'-トリヒドロキシアセトフェノンが、シスプラチ
ンの抗がん作用を損なうことなく腎障害を軽減できることを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：Cisplatin is the standard chemotherapeutic agent used to treat many solid 
tumors. However, its metabolic byproducts are toxic to renal cells, and renal damage is a 
problematic side effect. Therefore, it is desirable to prevent cisplatin-induced renal toxicity 
without compromising its anticancer activity. Using a high-throughput screening assay, we show that 
a newly identified CCBL1 inhibitor, 2',4',6'-trihydroxyacetophenone, can reduce renal damage without
 compromising the anticancer activity of cisplatin.
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
これらの結果は、CCBL1阻害剤はシスプラチン誘発性腎障害の予防薬として使用できる可能性を示唆しており、
シスプラチンをベースとしたがん治療を受けている患者のQOL向上を目指した新たな治療戦略を提供できる可能
性がある。

※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（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 

 
 日本人の 2 人に 1 人ががんに罹患し 3 人に 1 人ががんで死亡すると言われている。今後も人
口の高齢化とともに、がんの罹患者数と死亡者数は増加し、2050 年には「がん多死社会」が到
来すると予測されている（Health Science and Health Care. 2016, 16 (2):81−84）。一方、医療
の進歩により早期発見や早期治療が可能となり、がん患者の生存率は年々向上している。すでに、
患者の QOL を重視した外来によるがん薬物療法を用いた治療が拡がりを見せている。 
しかし、多くの固形がんに対して使用されるシスプラチンは腎障害を引き起こすことから、投

薬時には大量の輸液や大量の尿の排泄が必要であり、入院治療が必要な場合が多い。また、その
強い腎毒性のために用量が制限され、腎障害が起きた場合は投与を中止あるいは減量しなけれ
ばならない。シスプラチンを用いてがん治療を効果的に行うとともに、患者 QOL の向上には、
その抗がん作用を落とすことなく、腎障害を予防することが重要である。シスプラチンによる腎
障害を予防するために、現在はシスプラチン投与前後の輸液療法などの対症療法がおこなわれ
ている。 
 
 
２．研究の目的 
 
 シスプラチンによる急性腎障害は、シスプラチン本体ではなく、腎尿細管細胞に取り込まれた
システイン抱合体（cysteine-S-conjugate）が Cysteine Conjugate beta-Lyase1（CCBL1）によ
り代謝を受け産生する反応性代謝物 = チオール化シスプラチンによって起こると考えられて
いる（J Am Soc Nephrol. 2003, 14:1-10）。すなわち、尿細管でチオール化シスプラチンを産生
させる CCBL1 の阻害剤は、シスプラチンによる腎障害予防薬として利用できる可能性がある。 
 研究代表者は、CCBL1 の阻害剤ハイスループットスクリーニング法を構築し、AMED「創薬
等ライフサイエンス研究支援基盤事業」の支援を得て化合物ライブラリーのスクリーニングを
行った。既存薬や天然化合物の中から有力な CCBL1 阻害剤を同定した。 
 そこで、我々が同定した CCBL1 阻害剤がシスプラチンによる腎障害を軽減できることを明ら
かにすることを目的に本研究を行った。 
 
 
３．研究の方法 
 
実験動物は 8～10 週齢の C57BL/6J 系マウスを使用した。マウスの皮下に LLC 細胞を移植し、

シスプラチンの投与30分前にCCBL1阻害剤である2’,4’,6’-trihydroxyacetophenone（THA）
を腹腔投与した。シスプラチン投与 3日後に腫瘍組織、血清、腎臓を採取し、腫瘍体積、血清中
クレアチニンおよび尿素窒素の測定、腎臓の組織学的評価を行った。本研究は、藤田医科大学動
物実験委員会で承認された後、実施した。 
 
 
４．研究成果 
 
（1）シスプラチンの抗がん作
用に対する THA の影響 
 
 マウスに同種腫瘍細胞であ
る LLC 細胞を移植し、腫瘍が
増殖後に THA とシスプラチン
を投与した（図 1A）。THA とシ
スプラチン投与 3 日後に腫瘍
組織を採取し、腫瘍体積を測
定した。シスプラチンの投与
により腫瘍は縮小し腫瘍体積
も減少した（図 1B,C）。THA の
投与は腫瘍の縮小および腫瘍
体積の減少に影響を与えなか
った（図 1B,C）ことから、THA
の投与はシスプラチンの抗が
ん作用に影響を与えないこと
を明らかにした。 



（2）シスプラチン誘発性腎障害に対する THA 投与の効果 
 
 腫瘍移植マウスにTHAおよ
びシスプラチンを投与し、シ
スプラチン投与による腎障
害をTHAが軽減できるかを調
べた。腎障害の程度の評価
は、血清中尿素窒素（BUN）お
よびクレアチニン（Cre）の測
定により行った。シスプラチ
ン単独の投与により血清中
BUNおよびCreは上昇したが、
THA を投与することにより
BUNおよびCreは低下した（図
2A,B）。すなわち、THA の投与
はシスプラチン誘発性腎障害を軽減することを明らかにした。 
 
 また、シスプラチンによる腎臓細胞
へのダメージへの THA 投与の効果を
腎組織を用いて評価した。シスプラチ
ン単独投与群およびシスプラチンと
THA併用投与群の細胞ダメージを病理
組織学的にスコア化したところ、THA
併用投与群はシスプラチン単独投与
群に比べスコアが減少した（図
3C,D,E）。また、アポトーシスマーカー
であるCleaved Caspase-3の腎組織中
のタンパク発現量をウエスタンブロ
ットにより評価した。THA 併用投与群
はシスプラチン単独投与群に比べ
Cleaved Caspase-3 の発現量が低下し
た（図 3F）。これらのことから、THA の
投与は、シスプラチンによる尿細管細
胞死を抑制し、腎障害を軽減できるこ
とを明らかにした。 
 
 以上のことから、THA はシスプラチ
ンの抗がん作用に影響を与えること
なくシスプラチン誘発性腎障害から
腎臓を保護することを明らかにした。 
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