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研究要旨：メガリンは近位尿細管細胞の管腔側に存在し様々な尿中物質の再吸収に関わって

いる。本研究は、薬剤性腎症の中で特に近位尿細管細胞障害を来すメカニズムにメガリンが

果たす役割を基礎的検討、臨床的検討において明らかにし、薬剤性腎障害早期診断マーカー、

薬剤性腎障害予防法、予防薬を明らかにすることをその目的としている。これまでの研究に

おいて、水晶振動子マイクロバランス法によりシスプラチンがメガリンリガンドであること

を明らかとした。この研究成果をもとに、シスプラチン投与を行った呼吸器悪性腫瘍患者

25 名からインフォームド・コンセントの上で尿検体を採取し解析を行った。この結果、25
例中 4例で 30%以上の s-Cre上昇が認められた。シスプラチン投与前尿中 A-megalin(細胞外
ドメイン型メガリン)/Cre 値はシスプラチン腎症による Cre 上昇(p=0.0064)、eGFR 低下
(p=0.0026)と有意な相関を有していた。シスプラチン投与後 24時間以内に見られる尿細管細
胞障害マーカー、α1-microglobulin(p=0.0016)、β2-microglobulin(p=0.0004)のピーク値とも高い
相関関係を示した。ROC解析の結果、Riffle分類によりAKIと診断した症例に対して p=0.049
と有意で、159.2 (pmol/g)を閾値とすると感度 72.7%、特異度 99.9%であった。以上の結果は、
尿中 A-megalin がシスプラチン腎症を予測するバイオマーカーとなりうることを示唆して
いる。また、シスプラチン投与前の尿中 A-megalin量が尿細管細胞におけるメガリン発現量
を反映しているとすれば、メガリンを介したシスプラチン再吸収が腎障害を惹起している可

能性が高く、メガリン阻害剤がシスプラチン腎症予防薬となりうることを示しているものと

考えられた。 
 

Ａ．研究目的 

シスプラチンは肺癌、胃癌、頭頸部癌、胚
細胞腫瘍などにおいて今なお key drug であ
る。用量規定毒性は腎障害であり、予防策を
講じても 5%程度は腎不全を生じる。近位尿
細管障害を主な障害部位とするが詳細なメ
カニズムは未だ明らかではない。メガリンは
近位尿細管細胞の管腔側に存在し様々な尿
中物質の再吸収に関わっている。私達はこれ

までに水晶振動子マイクロバランス法によ
りシスプラチンがメガリンリガンドである
ことを明らかにした。シスプラチンによる腎
障害とメガリンの関係を明らかにすること
を目的として、シスプラチンを投与する呼吸
器悪性腫瘍患者における尿中メガリン定量
及び腎尿細管細胞障害マーカーの動態を検
討した。 
 
 



 

 

Ｂ．研究方法 

平成25年 1月から12月までに新潟大学医
歯学総合病院に入院し、シスプラチン併用の
化学療法を受けた 25 名の呼吸器悪性腫瘍患
者よりインフォームド・コンセントの上、経
時的に尿検体を採取した。尿中の全長型メガ
リン（C-megalin）、細胞外ドメイン型メガリ
ン（A-megalin）、NAG、α1-microglobulin、
β2-microglobulin、Cre、albuminの定量を行っ
た。 
 
（倫理面への配慮） 
本研究は新潟大学医学部倫理委員会によ
り承認を得ている。尿採取に先立って、説明
と書面による同意を取得した。 
                                                                                                                             
Ｃ．研究結果 

 
表 1に示す 25症例において解析を行った。
尿中 C-megalin/Creはシスプラチン投与 24時
間以内にピークを有しており、尿中
A-megalin/Creは2-3日後に最大値を有してい
た。25症例中 4例で s-Cre 30%以上の増加を
認め Riffle 分類における AKI と診断した。
s-Cre上昇はシスプラチン投与後 7-10日後に
生じており既報と一致していた。NAG、α
1-microglobulin、β2-microglobulinといった尿
細管細胞障害マーカーはシスプラチン投与
後 24 時間以内にピークを有しており、
C-megalinの動態に一致していた。 
シスプラチン投与前尿中 A-megalin/Cre 値
は s-Cre増加率 (r=0.523, p=0.0064)、eGFR低 
下値 (r=-0.573, p=0.0028)と有意に相関して
いた（図 1 左）。尿細管細胞障害マーカーの
うち、α1-microglobulin (r=0.732, p=0.0004)、

β2-microglobulin (r=0.672, p=0.0016)の投与後
最 大 値 と シ ス プ ラ チ ン 投 与 前 尿 中
A-megalin/Cre 値も強い相関を示した（図 1
右）。 

 

Ｄ．考察 

尿中 C-megalinは尿細管細胞障害マーカー
と さ れ る NAG 、 α1-microglobulin 、
β2-microglobulinの動態と近似しており、シス
プラチン投与後 24 時間以内に生じている尿
細管細胞障害を反映していることが示唆さ
れた。 
尿中 A-megalin は C-megalin と全く異なっ
た動態を示し、シスプラチン投与後 2-3日目
に増加した。尿中アルブミン増加が 5-6日目
に生じていることから、尿細管の再吸収能の
異常を反映している可能性があるものと考
えた。 
興味深いことに、シスプラチン投与前の尿
中 A-megalin値は、シスプラチン投与後 s-Cre
上昇率と正の相関、eGFR と負の相関を示し
た。尿細管細胞障害マーカーのシスプラチン
投与後最大値とも強い相関関係を示した。
s-Cre 50%上昇、eGFR 25ml/min 低下という
Riffle分類で AKIと診断できる症例との関連
を ROC解析したところ、p=0.049で有意であ
り、159.2 (pmol/g)を閾値とすると感度 72.7%、
特異度 99.9%であった。以上より、尿中
A-megalin はシスプラチンによる近位尿細管
障害を予測するバイオマーカーとなりうる
ことが示唆された。 
尿中 A-megalin量が尿細管細胞におけるメ
ガリン依存性シスプラチン再吸収率を反映
しているとすれば、メガリン依存性のシスプ
ラチン再吸収がシスプラチンによる尿細管
細胞障害のメカニズムに大きく関与してい
ることとなり、メガリン阻害剤がシスプラチ
ン腎症を予防する効果を有することが期待
される。 
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Ｅ．結論 

尿中 C-megalin はシスプラチンによる尿細
管細胞障害を反映するマーカーとなりうる
こと、シスプラチン投与前尿中 A-megalinは
シスプラチン腎症発症を予測するバイオマ
ーカーとなりうることが明らかとなった。今
後は、さらに症例を積み重ねるとともに、メ
ガリン結合を阻害する薬剤を用いたシスプ
ラチン腎症予防法の開発を目指す。 
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