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研究要旨 

 薬剤の多くは腎排泄性であり、合併症を有する CKD 患者に対して、安全で有効な治療

を提供できないことが多い。全入院患者の 1％前後が薬剤性腎障害であり、その半数以上

が直接型腎障害、35％程度は不可逆性腎障害であるとの調査結果がある。潜在的な薬剤

性腎障害による既存の CKD の進行と腎不全の発生も多いが、正確な実態、対策のターゲ

ットは不明である。 

 本研究は薬剤性腎障害について、①正確な実態を明らかにし、②発症機序による再定

義を行い、③それぞれの早期診断マーカーを同定し臨床的な有用性を検証する。④薬剤

性腎障害の新規ガイドラインを策定し公表する。⑤基礎研究を併行し、薬剤性腎障害の

病態機序の解明と治療実験を行うことを目的として、平成 25 年度に開始された。 

 高知大学医学部附属病院における入院患者30年間約8万人で、AKIの発症頻度は13.11%
であり、高齢者で頻度が高かった。一方、日本腎臓学会が運営する腎臓病レジストリー

を利用した調査で、腎生検症例に占める薬剤性腎障害の頻度を明らかにした。また実際

に、金沢大学、新潟大学の腎生検例を対象に、薬剤性腎障害の頻度、被疑薬、病理・臨

床像を検討した。 

 CKD患者におけるAKIのリスク予測には、尿中IL-18、L-FABP測定を合わせると感度・

特異度がともに上昇していた。また、尿中メガリン測定も早期診断に有用であった。 
 ラット近位尿細管障害モデルで、ALA（5-Aminolevulinic acid）の AKI の腎保護作用

を報告した。今後臨床試験を行う。 
 数種の腎毒性薬剤がメガリンと結合し、腎臓に取り込まれる経路を明らかにした。ま



た、メガリンとの結合を拮抗する化合物が薬剤性腎障害の治療に応用できる可能性を明

らかにした。特許出願中である。 

 今後、腎機能障害時の薬剤投与法、腎毒性薬剤による中毒性腎障害、薬剤アレルギー

により惹起される急性間質性腎炎の各病態の実態について調査をすすめ、ガイドライン
の改訂に貢献する。 

A． 研究目的 

【目的･必要性】 

 わが国の成人8人に１人が慢性腎臓病

(CKD)であり、人口高齢化に伴って今後

さらに増加する。CKDを有する症例は、

心血管疾患の高リスク群であることは良

く知られているが、多くの悪性腫瘍、炎

症性疾患、感染症などのあらゆる疾患も、

一般人口と同様か、それ以上の頻度、発

症する。 

  それらの疾患の治療に使用される多

くの薬剤は、腎排泄性あるいは腎障害性

であり、腎機能に応じた投与量や投与間

隔の調節、時には中止が必要である。大

多数のCKD患者は、腎障害に加えて、複

数の併発症、合併症を持つことが多いに

もかかわらず、必ずしも充分な治療が行

われないことが多い。特に、抗菌薬や抗

腫瘍薬は、薬効を得るために十分量を投

与することが必要であるが、CKD患者で

はそれが困難である。しかも、CKD症例

で薬剤性腎障害が腎不全への進行を早め

ることは、腎不全の原疾患として統計の

表面上に顕れてはこないが、日常臨床上、

高頻度に経験される。 

 したがって、薬剤性腎障害をより早期

に診断し、適切な予防・治療を行うこと

は、CKDの進行を抑制し腎不全の発生を

減らすという観点で重要であり、また多

様な合併症を有する多くのCKD患者に

有効かつ安全な医療を提供するために、

重要喫緊の課題の一つである。 

【特色・独創性】 

 平成21〜23年度に行われた厚生労働科

学研究腎疾患対策事業｢CKDの早期発見、

予防、治療標準化、進展阻止に関する調

査研究｣（今井圓裕代表）では、課題の一

つとして、｢高齢者における薬物性腎障害

に関する研究｣が行われた。この調査によ

れば、腎臓専門医の常駐施設での全入院

患者のうち、0.94％が薬剤性腎障害によ

る入院であり、36.5％が非可逆性であっ

たと報告されている。この数字は主要診

断に基づくものであり、CKD増悪因子と

しての潜在的薬剤性腎障害は、実際には

さらに多いものと推定される。これらの

原因としては、非ステロイド系抗炎症薬

（25.1％）、抗腫瘍薬（18.0％）、抗菌薬

（17.5％）の順で多く、また半数以上

（54.6％）が直接型腎障害であった。本

研究では、近年構築された日本腎臓学会

のレジストリーを通して、現時点での全

国的な実態を調査する点が特徴的である。

また同時に、腎生検標本のデータを基に、

過去の薬剤性腎障害についても調査する。 

 一方、現在まで積極的に薬剤性腎障害

の早期診断・予防や治療の手段を目的と

した研究はない。近年の研究から、薬剤

性腎障害のうちの多くが、新たに同定さ

れたトランスポーター分子群 (Organic 

anion transporter (OAT), Organic cation 
transporter (OCT))やエンドサイトーシス

受容体メガリンなどにより尿細管細胞に

取りこまれた薬剤分子が直接あるいは間

接的に細胞障害を起こすことが原因であ

ることが分かってきた。 



 さらに、それらの尿細管分子などを抑

制する手段は、一部すでに知られている

ものもあるが、十分に利用されていない。

同様の機序を持つ薬剤として、新たな候

補化合物も存在する。 

 本研究では、感染症、腫瘍内科、基礎

研究者を含む関連領域横断的な研究チー

ムを構成し、直接型薬剤性腎障害の克服

を目指す点が独創的である。 
 また、そのための臨床的な実態を明ら

かにし、薬剤性腎障害に対する施策上の

重点的な標的を明確にする。さらに、薬

剤性腎障害を分子メカニズムに基づいて

体系的に再定義し、その早期診断法と対

策を確立し、広く日常臨床で利用できる

薬剤性腎障害診療ガイドラインを作成す

る。 

 薬剤性腎障害の早期マーカーを同定し、

臨床応用することにより、早期での診断

を可能とする。 

 

B． 研究方法 

 各分担研究報告書に詳述する。概要は以

下の 7項目に示す通りである。 

【早期診断マーカー】     

 CKD患者のAKIリスクを推定するバイオ

マーカーとして、IL-18、L-FABPなどの有

用性を検討するため、薬剤投与前から経過

とともに血液・尿検体を採取し、血清クレ

アチニンの上昇以前に尿中排泄が上昇す

るものを探索した。 

【臨床的疫学研究】 

 高知大学病院における入院患者調査で、

AKIの発症頻度、年齢との関連を解析する。

また、そのリスク因子を詳細に解析した

（寺田）。 

 日本腎臓学会が運営する腎臓病レジスト

リーを利用して、薬剤性腎障害の発生につ

いて全国調査を経年的に実施した。正確な

発生頻度と危険因子、予後（腎機能および

生命）と、現行で行われている治療法を把

握した（横山）。 

【臨床的および病理学的検討】 

 過去約30年の金沢大学附属病院における

薬剤性腎障害の腎生検例の特徴を明らか

にした。一方、本邦における急速に進む高

齢化社会を考慮すると，疾病構造や使用薬

剤などが大きく変化していることが示唆

された。  

【抗腫瘍薬の危険因子】 

 シスプラチン(CDDP)腎症発症の危険因子

をretrospectiveに検討する。脂質異常症、冠

動脈疾患が、CDDPによるAKI発症予測因

子となりうるかどうか。CKD危険因子の数

とAKIの頻度、脂質異常症、高血圧、糖尿

病が、CDDPによるAKI発症のリスクに関

連するかどうかを解析した。 

【抗腫瘍薬の腎毒性】 

  ミトコンドリア障害による近位尿細管

障害（ラットによる実験）に対する ALA

（5-Aminolevulinic acid）の AKI 保護作用に

ついて、実験的研究を行った。 

【ガイドライン】 

 これまでわが国で発刊された、腎機能障

害患者に対する薬剤投与法のガイドライ

ン、腎毒性薬剤や腎排泄性薬剤による中毒

性腎障害についてのガイドライン、急性間

質性腎炎（薬剤によるアレルギーにより惹

起される腎障害）の治療法を統合した、腎

臓病における薬剤投与についての総合的

なガイドラインの作成が必要であること

が確認された。 

【腎障害機序の解明と治療法の探索】 

 水晶振動子マイクロバランス法(QCM)、
腎特異的メガリン KO マウスを用いて、メ

ガリンに結合する腎毒性薬剤の腎障害機

序の確認を行った。さらに、より優れたメ



ガリン拮抗薬の開発を目指して、候補化合

物のスクリーニングを行った。 

【倫理面への配慮】 

 分担研究者が、それぞれの課題毎に、当

該研究機関で必要な倫理上の手続き（倫理

委員会への申請、承認）、臨床治験委員会

（ＩＲＢ）への申請・承認を得る。基礎研

究において動物実験を行う場合は、動物の

愛護及び管理に関する法律（昭和 48 年法

律第 105 号。以下「動物愛護法」という。），

実験動物の飼養及び保管並びに苦痛の軽

減に関する基準（平成 18 年環境省告示第

88 号。以下「飼養保管基準」という。），各

研究機関等における動物実験等の実施に

関する基本指針及び動物実験の適正な実

施に向けたガイドラインに基づき必要な

倫理上の手続き（倫理委員会への申請、承

認）を経て施行した。 

 

C． 研究結果 

【早期診断マーカー（寺田、各務、斎藤）】   

 CKD患者のAKIリスクについて、IL-18

とL-FABPを合わせると感度、特異度が上

昇する事を見いだした。また、CDDP腎症

において尿中メガリン測定が有用である

可能性を明らかにした。 

【臨床的疫学研究（寺田、横山）】高知大学

病院における8万人の調査で、AKIの発症頻

度は13.11%であり、60歳以上では14%以上

を占めることが分かった。今後はそのリス

ク因子をさらに詳細に解析する（寺田）。 

 日本腎臓学会が運営する腎臓病レジスト

リーを利用して、薬剤性腎障害の発生につ

いて全国調査を経年的に実施する。 

【臨床的および病理学的検討（成田、和田、

山縣）】平成25年度の調査で，過去約30

年の金沢大学附属病院における薬剤性腎

障害の腎生検例の特徴が明らかとなった。 

 金沢大学において腎生検 5220 例中、薬剤

性腎障害は 25 例(0.48%)。ブシラミン腎症は

11 例であった。最近ビスフォスフォネート

製剤など、被疑薬が変化してきていることが

分かった。 

【抗腫瘍薬の危険因子（各務）】CDDP腎症

発症の危険因子をretrospectiveに検討した。

脂質異常症、冠動脈疾患が、CDDPによる

AKI発症予測因子となりうる。CKD危険因

子の数とAKIの頻度、脂質異常症、高血圧、

糖尿病と、CDDPによるAKI発症のリスクに

関連を認めた。 

【抗腫瘍薬の腎毒性に関する第一相臨床試

験（寺田、各務）】ミトコンドリア障害に

よる近位尿細管障害（ラットによる実験）

ALA（5-Aminolevulinic acid）の AKI の保護

作用について研究を発表した(PLOS ONE 

8:e80850, 2013)。ALA 投与で CDDP 腎症に

おける BUN、Cr の上昇が抑えられ、CDDP

による腎障害は、ALA によるミトコンドリ

アの回復で改善することがわかった。この

実験で使用した鉄剤は、ヒトに換算すると

フェロミア 2 錠程度であり、生理的な投与

量である。培養細胞において、ALA に加え

て鉄の投与下で腎保護作用が高いことが分

かった。 

【ガイドライン（山縣、成田）】これまでわ

が国で発刊された、腎機能障害患者に対する

薬剤投与法のガイドライン、腎毒性薬剤や腎

排泄性薬剤による中毒性腎障害についての

ガイドライン、急性間質性腎炎（薬剤による

アレルギーにより惹起される腎障害）の治療

法を統合した、腎臓病における薬剤投与につ

いての総合的なガイドラインの作成をめざ

す。 
【腎障害機序の解明と治療法の探索（斎藤、

田辺、各務）】QCM により、メガリンが CDDP、

コリスチン、バンコマイシンなどの腎毒性薬

剤と結合することが明らかとなった。また、

腎特異的メガリン KO マウスを用いて、メガ



リンに結合する腎毒性薬剤の腎障害機序の

確認を行った。さらに、より優れたメガリン

拮抗薬の開発を目指して、候補化合物の検討

を行った。 

D． 考察 

 本研究で、日本腎臓学会レジストリーのデ

ータから薬剤性腎障害の病理所見の実態に

ついて明らかにされた。特に急性尿細管間質

性腎炎と、急性尿細管壊死、慢性間質性腎炎

が多く、糸球体病変は 30％未満であったこ

とは、やや予想外であった。一方、金沢大学

等の単独施設での過去 30 年の腎生検では、

ブシラミン腎症による膜性腎症が多く、被疑

薬が変化し、それに伴い病理組織像も変化し

てきた可能性が高いと考えられた。 

 今後は頻度の高い原因薬剤について、アン

ケートによる全国調査を行い、正確な発生頻

度と危険因子、予後（腎機能および生命）と、

現行で行われている治療法を把握する必要

がある。また、研究分担者らの施設での詳細

な臨床像と病理組織像の検討を共同で進め

る。 

 薬剤性腎障害のバイオマーカーとして、

IL-18 と L-FABP の組み合わせが有用である

可能性が示されたが、今後は更に症例数を重

ねて検討する必要がある。また、抗腫瘍薬、

抗菌薬を使用する際の前向き臨床観察研究

を行う。薬剤投与前から経過とともに血液・

尿検体を採取し、血清クレアチニンの上昇以

前に尿中排泄が上昇するものをマーカーと

して、その有用性を検討する。メガリン、

OCT、OAT、NAG,β2-ミクログロブリン、

NGAL、L-FABP、IL-18、KIM-1 等の早期診

断マーカーとしての有用性を検証すること

も意義のあることと考えている。 
 ALA の腎保護効果について、ヒトでの有

用性を検証する必要がある。平成 26 年度は

倫理委員会の承認を経て臨床応用に向けて

準備を整える。 

  

E． 結論 

 日本腎臓学会のレジストリーで登録されて

いる薬剤性腎障害の主な病理組織所見は、急

性尿細管間質障害、急性尿細管壊死、慢性間

質性腎炎であった。一方、過去の症例では、

ブシラミン腎症などの糸球体障害が多く、時

代とともに被疑薬と組織所見が変遷してい

る可能性が示唆された。 

 急性薬剤性腎障害の発症前リスク評価方法、

早期診断のバイオマーカー候補が同定され

た。今後それぞれの有用性を確認する必要が

ある。 

 薬剤による尿細管障害を抑制する手段とし

て、ミトコンドリア障害を抑制する薬剤

（ALA）,および細胞毒性のある薬剤の尿細管

細胞への取り込みをブロックする薬剤（シラ

スタチンなど）が、有効である可能性が示さ

れた。今後は臨床試験を開始する。 
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