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研究成果の概要（和文）：有害事象報告データベース解析及び後方視的研究の結果から、5-HT3受容体拮抗薬
(5-HT3RA)であるパロノセトロンは他の5-HT3RAsに比べ、シスプラチン誘発性腎障害を軽減できる可能性を見出
した。さらにin vitroの実験の結果から、パロノセトロンはシスプラチンによる細胞毒性に対して保護効果を示
すことにより、シスプラチン誘発性腎障害を軽減できる可能性が示唆された。これらは、シスプラチンの腎障害
に対する支持療法の構築に向けた有益な基礎的知見であると考える。

研究成果の概要（英文）：Retrospective clinical study and adverse event database analysis 
demonstrated that co-administration of palonosetron, a 5-hydroxytryptamine type 3 receptor 
antagonists (5-HT3RAs), ameliorated cisplatin-induced nephrotoxicity in comparison with other 
5-HT3RAs. Moreover, a in vitro study demonstrated that palonosetron could ameliorate 
cisplatin-induced nephrotoxicity by the protective effect against the cytotoxicity of cisplatin. 
Therefore, the present findings provided important information for the establishment of novel 
protective approaches to minimize cisplatin-induced nephrotoxicity.

研究分野：医療薬学

キーワード： シスプラチン　腎障害　医療リアルワールドデータ　パロノセトロン

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究成果は、長年にわたり回避することが困難であったシスプラチンの腎障害に対する支持療法構築に向けた
有用な新知見であると考えられる。さらに、臨床への還元を意識し、安全性が認められている既存薬から新たな
使用方法を見つけ出すドラッグリポジショニングという研究概念も兼ね揃えており、社会的意義の高い研究であ
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、Ｚ－１９（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
シスプラチン(CDDP)の重大な副作用である腎障害は用量規定因子であり、治療継続の大きな
妨げとなる。CDDP による腎障害の有効な予防法は未だ不十分な状況にあり、有効かつ安全な腎
障害予防法の確立は喫緊の課題である。CDDP の腎障害発症には、有機カチオントランスポータ
2(OCT2)を介した腎組織中への CDDP の蓄積が深く関与することが示唆され、OCT2 阻害作用を有
する薬物は CDDP の腎障害の予防薬となる可能性を秘めている。 
 
２．研究の目的 
本研究では、薬物動態学的観点から医療リアルワールドデータである有害事象報告データベ
ースを解析し、既存承認薬から新たな CDDP の腎障害に対する予防薬を探索し、CDDP の腎障害軽
減手段の臨床応用に向けた基盤構築を目的とする。 
 
３．研究の方法 
(1) FDA 有害事象自発報告(FAERS)データベースを用いた CDDP の腎障害に対する予防薬の探索 
2014 年 7月～2019 年 12 月に FAERS に登録された報告のうち CDDP を投与された報告を対象と
し、急性腎障害報告に及ぼす 5-HT3受容体拮抗薬（5-HT3RA）の報告オッズ比、95％信頼区間を算
出した。 
 
(2) CDDP の腎障害に対する 5-HT3RA の予防効果に関する後方視的研究 
大阪大学医学部附属病院において、FP（5-FU 800mg/m2, CDDP 80mg/m2）療法を初めて施行され
た患者 110 名を対象とし、腎障害（CDDP 投与後 14日以内の grade 1 以上）、血液毒性（投与後
28 日以内の grade 3 以上）及び悪心・嘔吐（投与後 5日以内）の発症率に対する 5-HT3RA の影響
を後方視的に調査した。 
 
(3) ヒト有機カチオントランスポータ 2(hOCT2)及びヒト H+/有機カチオンアンチポータ１
（hMATE1）を介した CDDP の輸送に対する 5-HT3RA の阻害効果の評価 
単層培養した hOCT2 または hMATE1 の安定発現細胞(HEK293)を用い、CDDP(1μM)の輸送に対す
る 5-HT3RA の阻害能を評価した。 
 
(4) CDDP の細胞毒性に対する 5-HT3RA の保護効果の検討 
遺伝子導入を行っていない HEK293 細胞及びブタ腎尿細管上皮細胞（LLC-PK1細胞）を用い、CDDP
と 5-HT3RA を同時曝露し、CDDP 曝露による細胞生存率に対する 5-HT3RA の保護効果を評価した。 
 
４．研究成果 
(1) FAERS データベースを用いた CDDP の腎障害に対する予防薬の探索 
CDDP を投与された報告（22,166 件）を対象に解析したところ、30 種類の薬物が CDDP の腎障
害を軽減できる可能性を見出した。その中から、文献情報、薬物動態特性、臨床的視点から、5-
HT3RA について更なる解析を行ったところ、パロノセトロンは他の 5-HT3RAs に比べ、CDDP の腎
障害を軽減できる可能性が明らかとなった（表１）。 
 
表１CDDP の腎障害に対する FAERS データベース解析の結果 

 
(2) CDDP の腎障害に対する 5-HT3RA の予防効果に関する後方視的研究 
パロノセトロン併用患者（n=66）の腎障害発症率は、ラモセトロン併用患者（n=44）より有意
に低く（18% vs. 36%, p=0.044）、ラモセトロン併用群にのみ重度の腎障害（grade 3）が認めら
れた（表 2）。さらに、悪心・嘔吐の発生率は、ラモセトロン併用群（39%）よりもパロノセトロ
ン併用群（18%）で有意に低く（p=0.026）、血液毒性の発生率には両群間で有意な差が認められ
なかった（p=0.553）。 
 
 

5-HT3RA 
CDDP 投与患者における腎障害報告件数 (%) 報告オッズ比 

(95% 信頼区間) 
p value 

併用なし 併用あり 

グラニセトロン 2,426/21,797 (11%) 44/369 (12%) 1.07 (0.78–1.47) 0.730 

オンダンセトロン 2,267/21,023 (11%) 203/1,143 (18%) 1.65 (1.41–1.92) <0.001 

パロノセトロン 2,429/21,623 (11%) 41/543 (8%) 0.67 (0.49–0.93) 0.017 

ラモセトロン 2,470/22,136 (11%) 0/30 (0%) 0.15 (0.01–2.40) 0.127 



表 2 CDDP 投与後の腎障害及び血液毒性に及ぼすラモセトロン及びパロノセトロン併用の影響 
 ラモセトロン併用 

(n = 44) 
パロノセトロン併用 
 (n = 66) 

p value 

腎障害 (n = 28) 16 (36%) 12 (18%) 0.044 

     Grade 1 12 (27%) 11 (17%)  

     Grade 2 3 (7%) 1 (2%)  

     Grade 3 1 (2%) 0 (0%)  

血液毒性 (n = 45) 16 (36%) 29 (44%) 0.553 

     貧血 1 (2%) 1 (2%)  

     白血球減少 16 (36%) 29 (44%)  

     血小板減少 1 (2%) 1 (2%)  

     好中球減少 2 (5%) 3 (5%)  

数値は人数（％）で表記。Fisher’s exact 検定を用いて統計解析を行った。 
 
(3) hOCT2 及び hMATE1 を介した CDDP の輸送に対する 5-HT3RA の阻害効果の評価 
検討したすべての 5-HT3RAs において、hOCT2 を介した CDDP の輸送に対する阻害効果は認めら
れなかった。一方で、オンダンセトロン及びラモセトロンでは、hMATE1 を介した CDDP の輸送に
対する阻害効果が認められた（図 1）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図１hOCT2 及び hMATE1 を介した CDDP の輸送に対する 5-HT3RAs の阻害効果 
平均値±標準誤差（n=3）、*p<0.05, **p<0.01, ***p<0.001 vs Control、Dunnett 検定を用いて
統計解析を行った。 
 
(4) CDDP の細胞毒性に対する 5-HT3RA の保護効果の検討 
HEK293 細胞（図 2A-D）及び LLC-PK1細胞において（図 2E-H）パロノセトロン、オンダンセト
ロン、ラモセトロンは 1μMの濃度で CDDP による細胞生存率の低下を有意に改善した。 
 

 
図 2 HEK293 細胞（A-D）及び LLC-PK1細胞（E-H）における CDDP の細胞毒性に対する 5-HT3RA の
保護効果 
平均値±標準誤差（n=3）, *p<0.05, **p<0.01, ***p<0.001 vs control, ##p<0.001 vs 5-HT3RA 
(1μM), ††p<0.01, †††p<0.001 vs CDDP, ‡‡p<0.01, ‡‡‡p<0.001 vs CDDP+5HT3RA (0.1 μ
M). Tukey 検定を用いて統計解析を行った。 



 
以上の結果より、パロノセトロンは CDDP の腎組織中への薬物輸送に及ぼす影響は少なく、CDDP
による細胞毒性に対して保護効果を示すことにより、CDDP 誘発性腎障害を軽減できる可能性が
示唆された。本研究成果は、長年にわたり回避することが困難であった CDDP の腎障害に対する
支持療法構築に向けた有用な新知見であると考えられる。 
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