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研究要旨 

 本研究は、多くの合併症を併発することが多く、しかも十分な薬物治療が困難なこと

が多い腎臓病患者に対して、安全で有効な医療の提供を可能とすることを最終目標とし

て、平成 25 年度から 3年計画で開始したものである。 

 本年度までの主な成果は下記の通りである。 

① 日本腎臓学会腎生検例レジストリーを基盤として、全国レベルでの薬剤性腎障害の病

理組織像を調査し、年代により好発する病理組織像が異なることを明らかにした。一施

設の 30 年間の腎生検データーベースからは、糸球体障害を起こす原因薬剤として抗リウ

マチ薬が最も多いことを明らかにし、その予後を調査中である。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、現場で行われている治療法を把

握する。これは、後述のガイドラインの将来的な改訂に有用となる。 

② 薬剤性腎障害の早期発見、早期介入のために、腎障害が完成する以前に（できれば発

症前に）予測できる技術が必要である。現在まで、個別に VNN-1、尿中メガリン、L-FABP

等の有用性が示唆された。今後、メガリン、OCT、OAT、ポドカリキシン、NAG,β2ミクロ

グロブリン、NGAL、L-FABP、IL-18、KIM1 等の早期診断マーカー候補をパネルとして包括

的に検証する。 

③ 肺癌症例の前向き研究により、抗癌薬のキードラッグであるシスプラチンによる腎障

害を予測するマーカーとして、尿中メガリン測定の有用性を示唆するデータが得られた。

さらに症例数を増やした前向き研究を行う。 

④ 薬剤性腎障害の予防薬の候補化合物の一つとして、ALA（5-Aminolevulinic acid）の



腎保護作用を報告した。今後の臨床応用に向けて準備中である。 

⑤ 腎障害性薬剤の尿細管細胞への取り込みがメガリンを介して行われていて、一部の直

接型薬剤性腎障害の機序となっていることが分かった。また、シスプラチン腎症などに

対し、メガリン拮抗薬により薬剤取り込みを阻害すると、腎障害が軽減することを明ら

かにした。今後臨床研究を開始する。 

⑥ 薬剤性腎障害に関するガイドラインは、章立てと CQ の設定ならびに文献検索が終了

し、システマティックレビューを開始した。平成 27 年度中にガイドラインを公表する。 

A.  研究目的 

 日本成人8人に１人が慢性腎臓病(CKD)
であり、人口高齢化に伴い今後さらに増加

する。CKD患者は、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。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

分量を使用する必要があるが、CKD患者で

はそれが困難となることが多い。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。 
 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、｢高齢者におけ

る薬物性腎障害に関する研究｣が行われた。

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 

 本年度の研究方法は以下の 4項目に分類さ

れる。 

【臨床的疫学研究】 

 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）。 

 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解析した（和

田）。  

【早期診断マーカー探索】     

 薬剤性腎障害の早期発見、早期介入のため

に、腎障害が完成する以前（できれば発症前）

に予測できる技術が必要である。    

 個別に VNN-1、尿中メガリン、L-FABP 等

の有用性が示唆された。今後、メガリン、OCT、
OAT、ポドカリキシン、NAG,β2-ミクログロ

ブリン、NGAL、L-FABP、IL-18、KIM1 等の

早期診断マーカー候補をパネルとして包括

的に検証する（寺田、鶴岡）。 

 特に、肺癌症例の前向き研究により、抗癌

薬のキードラッグであるシスプラチンによ

る腎障害を予測するマーカーとして、尿中メ

ガリン測定の有用性を検討する（各務、斎藤）。 

 

【薬剤性腎障害の予防薬開発】 

  薬剤性腎障害の予防薬の候補化合物の一つ

として、ALA（5-Aminolevulinic acid）の保護

作用を検討する（寺田）。 

  腎障害性薬剤の尿細管細胞への取り込みが

メガリンを介して行われていて、一部の直接

型薬剤性腎障害の主要な機序となっている

ことが示された。シスプラチン腎症などに対

し、メガリン拮抗薬により薬剤取り込みを阻

害すると、腎障害が軽減することを検討する

（斎藤、田邊）。 

【ガイドライン作成】 

 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。章立てとCQ設定を行

い、それに文献検索とシステマティックレビ

ューを開始する（山縣、成田）。 

 

【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（ＩＲ

Ｂ）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 

【臨床的疫学研究（横山、和田）】 
 日本腎臓学会腎生検例のレジストリーから、

全国レベルでの薬剤性腎障害の病理組織像を

調査し、明らかにした。また年代により好発す

る病理組織像が異なることを明らかにした。 

 一施設の30年間の腎生検データーベースか

ら、糸球体障害を起こす原因薬剤として抗リウ

マチ薬が最も多いことを明らかにした。その予

後を調査中である。 
 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。 

 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。 

  

【早期診断マーカー探索（寺田、鶴岡、各務）】  

  新たな早期腎障害マーカーとして、VNN-1、

尿中メガリン、L-FABP等の有用性が示唆され

た。今後他の既報バイオマーカーも含めた包括

的検討をすすめる。 

  肺癌症例の前向き研究により、シスプラチ

ンによる腎障害を予測するマーカーとして、尿

中メガリン測定の有用性を明らかにした。現在

さらに症例数を増やした前向き研究を行って

いる。 
 
【薬剤性腎障害の予防薬開発（斎藤）】 
 腎障害性薬剤の尿細管細胞への取り込みがメ

ガリンを介して行われていて、一部の薬剤性腎

障害の主要な機序となっている可能性が示さ

れた。例えばシスプラチン腎症およびバンコマ

イシンやコリスチン等の抗菌薬による腎障害

である。さらに、メガリン拮抗薬により、メガ

リンを介した薬剤取り込みを阻害すると、腎障

害が軽減することを明らかにした。今後国際特

許申請を進め、その後臨床研究を行う。 

 

【ガイドライン（山縣、成田）】 

  最新のデータに基づいて各薬剤の腎機能に

応じた使い分けや使用量の調節を公表する

とともに、日常臨床での身近なCQ（クリニカ

ルクエスチョン）、“薬剤投与量調節のために

クレアチニンクリアランスが必要か（推算

GFRでも良いか）”、“癌患者の鎮痛治療におい

てCOX-2選択的阻害薬は非選択阻害薬と比較

して腎機能障害を起こしやすいか”、“メチシ

リン耐性黄色ブドウ球菌感染患者のバンコ

マイシン投与量の調節に、血中濃度測定は有

用か”等、数点に絞ってエビデンスを収集し

発表する。現在まで章立てとCQの設定ならび

に文献検索が終了し、システマティックレビ

ューを開始した。平成27年度中にガイドライ

ンを公表する。 

 

D. 考察 

 臨床病理学的に薬剤性腎障害を分類し、そ

のCKDの発生原因として、また進行要因と

しての全国的な調査を行うことにより、実

態を把握した。それに基づいて、薬剤性腎

障害に対する施策上の重点的な標的をより

明確にすることができると考える。 

  薬剤性腎障害の早期マーカーを同定し臨

床応用することで、より早期の診断が可能

となり、これによる腎不全の発生を未然に

防ぐ可能性が高まる。既に様々な尿中バイ

オマーカーが報告されているが、疾患や病

態による特異性をどの程度持つのか、現時

点では不明である。今後、特定の薬剤性腎



障害に感度の高いマーカなどが同定されれ

ば、臨床的有用性はさらに高くなると考え

られる。 
 有効な候補化合物に関して、臨床応用可

能なものについては前向き臨床試験を開始

するための研究基盤を構築し、新たなエビ

デンスの発信に貢献する必要がある。 
 

E. 結論 

 過去2年間、薬剤性腎障害の臨床像の調査、

基礎的・病理学的検討、動物モデルでの解

析を進めてきた。  多くの合併症を併発する

ことが多く、しかも十分な薬物治療が不可

能なことが多いCKD患者に対して、有効で

安全な医療を提供することが必要である。 

  上記最終目標に向けては、さらに継続

的な大規模かつ包括的な取り組みが必要

であることは述べるまでもないが、当該年

度の具体的な主要成果としては、薬剤性腎

障害ガイドラインの公表、早期診断法の確

立、シスプラチン等の薬剤性腎障害に対す

る臨床試験の開始を予定している。 
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研究要旨：本邦における薬剤性腎障害の実態を明らかにする目的で，2007-2012 年末までに腎

臓病総合レジストリーに登録された15,821例より臨床病理学的に薬剤性腎障害と診断された

231 例（1.42%，うち腎生検 224 例）について，慢性腎臓病 CGA 分類に準拠して検討した．年

齢層別では，若年者(10 歳以下, 0.65%)に比し，高齢者(70-79 歳, 1.83%)で約 3 倍の頻度で

あり，70 歳代まで連続して増加した．主な臨床診断は，薬剤性腎障害 118 例（51.1%），ネフ

ローゼ症候群 42 例(18.2%)，慢性腎炎症候群 41 例(17.7%)であった．病理組織型は，急性間

質性疾患 26.0%，慢性間質性疾患 23.8%，糸球体疾患 29.0%，硬化性変化 7.8%，その他 10.4%

であり，高齢者では糸球体疾患と急性間質性疾患が主な診断であった．さらに，急性・慢性

間質性疾患および糸球体疾患における CGA 分類高リスク例は，それぞれ 75.0%，75.9%，40.9%

と間質性疾患で高率であった．腎生検を必要とする薬剤性腎障害においても高齢者および CGA

分類高リスクを示す間質性病変に注意を要する事が示された． 

 

Ａ．研究目的 

平成 21-23 年度・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）
における｢高齢者における薬物性腎障害に関
する研究｣では，腎臓専門医施設における全入
院患者のうち，0.935％が薬剤性腎障害による
入院で，その 36.5％が非可逆性であったと報
告された．また，その中で原因薬剤として，
非ステロイド系抗炎症薬（Non-steroidal 
anti-inflammatory drugs: NSAIDs，25.1％），
抗腫瘍薬（18.0％），抗菌薬（17.5％）が挙げ
られ，半数以上（54.6％）が「直接型腎障害」
であった．今回，我が国における薬剤性腎障
害(Drug-Related Kidney Injury, DRKI)につ
いて，腎臓病総合レジストリー登録された腎
生検例，特に高齢者および間質性病変例につ
いて，臨床病理学的分類およびその予後を推

定する上で慢性腎臓病 CGA 分類に準拠して検
討した． 
 

Ｂ．研究方法 

2007-2012 年末までに日腎臓学会・腎臓病総
合レジストリーに登録された 16,383 例より
腎生検施行例（J-RBR）および未施行例
（J-KDR）に登録された 15,821 例を対象とし
た．これより臨床診断登録において第 1選択
あるいは第2選択として薬剤性腎障害とされ
た症例と備考欄において薬剤の関与（薬剤性
腎障害あるいはBucillamineなどによるネフ
ローゼ症候群などの臨床診断および病理診
断的な薬剤性腎障害）が記載されていた 231
例（1.42%）を抽出した（図 1）．これらの臨
床診断・病理診断および登録された臨床指標
について検討した．  
 



 

 

（倫理面への配慮）レジストリー登録に際し
て，説明と書面による同意を取得した．日本
腎臓学会よりデータ使用の許可を受けた(別
添資料)． 
 

 
                                                                      

Ｃ．研究結果 

Ⅰ．薬剤性腎障害における登録数と年齢層・
性別頻度（％） 
臨床病理学的に薬剤性腎障害として抽出

した 231 例において，J-RBR 登録 224 例
(97.0%)， J-KDR 登録 7例(3.0%)とほとんど
の症例が腎生検による組織学的診断を受け
ていた．さらに，薬剤性腎障害の各年齢別の
割合は，若年者(10 歳以下, 0.65%)に比べ，
高齢者(70-79歳, 1.83%)では約3倍にその頻
度が増加していた（表 1）．とくに，女性では
80 歳代まで連続して薬剤性腎障害の頻度が
増加しており，80 歳代では 2.54%となった． 
 
Ⅱ．薬剤性腎障害における臨床診断 
主診断を薬剤性腎障害として 118 例

（51.1%）が登録された．他の 99 例(42.9%)
は，薬剤性腎障害を第2選択病名としていた．
薬剤性腎障害の病名登録のないものも含め
て，臨床症候群が登録されていた症例では，
ネフローゼ症候群 42 例(18.2%)，慢性腎炎症
候群41例(17.7%)および急速進行性腎炎症候
群 19 例(8.2%)が主な臨床診断であった（表
2）． 
性別でみると，男性で薬剤性腎障害を主とす
るものが約 60％に比して，女性では約 40％
と少なかった．他の臨床症候群診断において，
急速進行性あるいは急性腎炎症候群と急性
糸球体障害を示すものが，男性では 6.5％で
あったのに比して女性では 15.6％と 2.4 倍
に増加していた．とくに，60-70 歳代女性に
おいて，それぞれ60歳代23例中 5例(21.7%)
と 70 歳代 23 例中 6 例(26.0%)であり，同年
代男性の 34 例中 1 例(2.9%)と 20 例中 2 例

(10.0%)および 60 歳未満年齢層の 4.5%～
16.1%に比してその頻度が高かった．一方，
ネフローゼ症候群の頻度は，男性 17.3％，女
性 19.2％と同等であった． 
 
Ⅲ．病理組織診断からの検討 
病理組織診断は 4つに大別された．その内

訳は，急性間質性腎疾患 60 例(26.0%，急性
間質性腎炎および急性尿細管壊死），慢性間
質性腎疾患 55 例(23.8%，慢性間質性腎炎），
糸球体疾患 67 例(29.0%，膜性腎症，微小糸
球体変化，メサンギウム増殖性，巣状分節性
糸球体硬化，半月体形成性，膜性増殖性，管
内増殖性），硬化性変化 18 例(7.8%，腎硬化
症および硬化性糸球体腎炎）および，その他
24 例であった．間質性病変が全体の約 55%で
ある一方，糸球体性病変が約 30％に認められ
た（表 3・付図）． 
臨床診断では，急性および慢性間質性病変

では薬剤性腎障害が主な診断であったが，急
速進行性あるいは急性腎炎症候群と診断さ
れたものが約 10～20％含まれていた．一方，
糸球体疾患ではネフローゼ症候群が 44.4%を
占めていた．さらに，病理診断では膜性腎症
38 例(全体の 16.5%，糸球体疾患の 56.7%)お
よび微小糸球体変化 8例(全体の 3.5%，糸球
体疾患の11.9%)とメサンギウム増殖性腎炎8
例(全体の 3.5%，糸球体疾患の 11.9%)，巣状
分節性糸球体硬化症 4例(全体の 1.7%，糸球
体疾患の 6.0%)，半月体形成性腎炎 4例(全体
の 1.7%，糸球体疾患の 6.0%)であり，薬剤性
糸球体障害の特徴として膜性腎症が主であ
り，臨床診断のネフローゼ症候群に一致して
いた．  
 
Ⅳ．病理組織分類による主要３病型における
臨床病理学的特徴と CGA 分類 
病理組織診断（急性間質性腎疾患，慢性間

質性腎疾患，糸球体疾患）の臨床指標を検討
すると以下の成績であった． 
１） 急性間質性疾患（表 4）：CGA 分類高リ

スクが 36 例中 25 例(75.0%)を占め，特
に高齢者において尿蛋白（１日定量，
尿蛋白・クレアチニン比）の増加が有
意であった（それぞれ,p=0.049, 
p=0.002)． 

２） 慢性間質性疾患（表 5）：CGA 分類高リ
スクが 29 例中 22 例(75.9%)を占め，特
に高齢者において血清クレアチニン値
上昇と eGFR 低下が有意であった（それ
ぞれ,p=0.011, p=0.001)． 



 

 

３） 糸球体疾患（表 6）：CGA 分類では，44
例中高リスク 18 例(40.9%)，中等度リ
スク 22 例(50.0%)であり，非高齢成人
において血清クレアチニン値上昇が有
意であった（p=0.03)． 

 
Ｄ．考察 

 これまでの研究から腎臓専門医施設にお
ける薬剤性腎障害による入院が全患者の
0.94％を占め，その原因薬剤として NSAIDs，
抗腫瘍薬，抗菌薬が挙げられていた．また，
その半数以上が直接型腎障害であったと報
告されている．今回の登録例では，これらに
加えて抗リウマチ薬や免疫抑制薬によるネ
フローゼ症候群を主体とする糸球体疾患あ
るいは硬化性病変が認められ，被疑薬により
惹起される異なった病型を示し，改めて薬剤
性腎障害の多様性が確認された．さらに先の
検討では，36.5％が非可逆性であり，高齢者
(65 歳以上)では腎機能回復までの期間の延
長が観察されている．今回の検討では，高齢
者ほど登録に占める割合が増加しており，急
性および慢性間質性疾患において，CGA 分類
高リスクが 75.0～75.9%を占め，予後の不良
が推測される．今後の課題として，高齢者お
よび特定の薬剤・病態に関して，予後調査が
必要と考えられた． 
 

Ｅ．結論 

 腎生検を必要とする薬剤性腎障害は，高齢
者ほどその比率が増加した．臨床病理的には，
急性間質性腎障害，慢性間質性腎障害，糸球
体性疾患および硬化性疾患に大別され，被疑
薬により惹起される病型は異なった．慢性間
質性腎疾患は 30-40 歳代が中心であったが，
それ以外の 3 病型では 60 歳代に最も多く認
められた．さらに，間質性疾患では高リスク
例が主体であり，腎生検を必要とする薬剤性
腎障害においても高齢者およびCGA分類高リ
スクを示す間質性病変に注意を要する事が
示された． 
 

Ｆ．研究発表 

1. 論文発表 
1) Yokoyama H, Sugiyama H, Narita I, 

Saito T, Yamagata K, Nishio S, 
Fujimoto S, Mori N, Yuzawa Y, Okuda 
S, Maruyama S, Sato H, Ueda Y, 
Makino H, Matsuo S. Outcomes of 

primary nephrotic syndrome in 
elderly Japanese: retrospective 
analysis of the Japan Renal Biopsy 
Registry (J-RBR).  Clin Exp 
Nephrol. 2014 Sep 18. [Epub ahead 
of print] 

2) Fujimoto K, Imura J, Atsumi H, 
MatsuiY, AdachiH, Okuyama H, 
Yamaya H, Yokoyama H.  Clinical 
significance of serum and urinary 
soluble urokinase receptor 
(suPAR) in primary nephrotic 
syndrome and MPO-ANCA-associated 
glomerulonephritis in Japanese. 
Clin Exp Nephrol. 2014 Dec 13. 
[Epub ahead of print]  

3) Hayashi N, Akiyama S, Okuyama H, 
Matsui Y, Adachi H, Yamaya H, 
Maruyama S, Imai E, Matsuo S, 
Yokoyama H. Clinicopathological 
characteristics of M-type 
phospholipase A2 receptor (PLA2R) 
-related membranous nephropathy 
in Japanese. Clin Exp Nephrol. 
2014 Dec 10. [Epub ahead of print]  

 
2. 学会発表 

1) 横山 仁，成田一衛：ワークショップ
「薬剤性腎障害」日本腎臓病総合レジスト
リーにおける薬剤性腎障害の実際．第 44
回日本腎臓学会東部学術大会（東京，
2014.10)，日本腎臓学会誌, 56：809, 2014
． 
 
Ｇ．知的財産権の出願・登録状況 

特になし。 



 

 

厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患等実用化研究事業） 
分担研究報告書 

 

慢性腎臓病の進行を促進する薬剤等による腎障害の早期診断法と治療法 

の開発 

研究課題：薬剤性腎障害の臨床病理 

研究分担者 和田隆志 金沢大学大学院医薬保健学総合総合研究科血液情報統御学，教授 

研究協力者 坂井宣彦 金沢大学附属病院血液浄化療法部，助教 

研究要旨：1985 年 1月 1日から 2014 年 12 月 31 日までの 29 年間に金沢大学附属病院で
施行された腎生検 5319 例を対象とし，患者背景（年齢，性別），原因薬剤および腎生検組
織所見を検討した．薬剤性腎障害の頻度は 31 例（0.58%）であり，このうちブシラミン腎
症（13 例）の頻度が最も高かった．ブシラミン腎症 13 例の平均年齢は 60.9+3.1 歳（男性
7 例，女性 6 例）であり，蛋白尿発症時期は，ブシラミン投与開始後 5.4+1.5 ヶ月であっ
た．全例で 1日 1g 以上の蛋白尿を認め，13 例中 10 例（76.9％）でネフローゼ症候群を呈
した．ブシラミン腎症の腎生検組織所見は，膜性腎症 12 例，微小変化型ネフローゼ症候
群 1例（形質細胞腫合併）であった．治療として，全例ブシラミンは中止され，膜性腎症
を認めた 12 例のうち 3 例にミゾリビンが追加された．尿蛋白の経過では，膜性腎症の全
例が完全寛解となった．膜性腎症例のブシラミン投与後蛋白尿消失までの期間として，
11.0+1.5 ヶ月であり，ミゾリビン追加による違いは認めなかった（ミゾリビン追加群
12.0+2.4 ヶ月，ミゾリビン非追加群 10.6+2.9 ヶ月）．今後はさらなる症例の集積により，
ブシラミンによる薬剤性腎障害の臨床像や腎組織所見の特徴，ことに phospholipase A2
の沈着様式を明らかにする予定である．  

Ａ．研究目的 

前年度の調査から，腎生検が施行された薬
剤性腎障害において，原因薬剤の種類が年代
別に変遷していることが明らかとなった．な
かでも，ブシラミンによる薬剤性腎障害（ブ
シラミン腎症）が多数を占めることが判明し
た．そこで，ブシラミン腎症の臨床像（患者
背景，血液生化学所見）とともに，腎組織所
見（phospholipase A2 や免疫グロブリン IgG
サブクラスの沈着様式）を明確にすることに
より，ブシラミン腎症の予防あるいは診断，
治療の確立につなげる． 
 
Ｂ．研究方法 

1985 年 1月 1 日から 2014 年 12 月 31 日ま
での 29 年間に金沢大学附属病院で施行され
た腎生検例を対象とし，ブシラミン腎症の患
者背景や血液生化学所見，および腎生検組織
所見を検討した． 
 
（倫理面への配慮） 

金沢大学医学倫理委員会承認（1703-1） 
「膜性腎症における腎内 phospholipase A2 
receptor 発現の腎および生命予後に関する
検討」 
                                                                                                                           

Ｃ．研究結果 

Ｃ－１．薬剤性腎障害に占めるブシラミン腎
症の頻度 

1985 年 1月 1 日から 2014 年 12 月 31 日ま
での 29 年間に金沢大学附属病院で施行され
た腎生検 5319 例中，薬剤性腎障害は 31 例
（0.58%）であった．このうち原因薬剤とし
て，抗リウマチ薬（ブシラミン）13 例が最多
であり，以下非ステロイド系抗炎症薬 4 例，
インターフェロン 3例，抗腫瘍薬（マイトマ
イシン C，ベバシズマブ，シスプラチン）3
例，免疫抑制薬（シクロスポリン）2 例，抗
甲状腺薬（プロピルチオウラシル）2 例，抗
生物質（ラタモキセフ）1例，抗精神病薬（ジ
プレキサイディス）1例，不明 2例であった． 
 



 

 

Ｃ－２．ブシラミン腎症の臨床経過 
ブシラミン腎症 13 例の平均年齢は

60.9+3.1 歳（男性 7例，女性 6例）であった．
蛋白尿発症時期は，ブシラミン投与開始後
5.4+1.5 ヶ月であり，ブシラミン投与量は 1
日 209.1+51.4.mg であった．全例で 1 日 1g
以上の蛋白尿を認め，13 例中 10 例（76.9％）
でネフローゼ症候群を呈した． 
ブシラミン腎症の腎生検組織所見は，膜性

腎症 12 例，微小変化型ネフローゼ症候群 1
例（形質細胞腫合併）であった． 
治療として，全例ブシラミンは中止され，

膜性腎症を認めた 12 例のうち 3 例にミゾリ
ビンが追加された．尿蛋白の経過では，膜性
腎症を認めた 12 例の全例が完全寛解となっ
た．形質細胞腫を合併した微小変化型ネフロ
ーゼ症候群1例は不完全寛解II型となった．
膜性腎症を認めた 12 例の蛋白尿消失までの
期間として，11.0+1.5 ヶ月であり，ミゾリビ
ン追加による違いは認めなかった（ミゾリビ
ン追加群 12.0+2.4 ヶ月，ミゾリビン非追加
群 10.6+2.9 ヶ月）． 
 
Ｄ．考察 

今回の調査においても，腎生検が施行され
た薬剤性腎障害において，ブシラミンによる
薬剤性腎障害（ブシラミン腎症）が多数を占
めることが明らかとなった．また，その臨床
病理学的背景として，投与開始後半年ほどで
蛋白尿を呈し，その多くでネフローゼ症候群
（組織学的に膜性腎症）を呈することがわか
った．一方臨床経過として，免疫抑制剤の追
加の有無に関わらず，ブシラミン中止後 1年
で完全寛解にいたることが判明した． 
今後は研究協力施設（新潟大学，金沢医科

大学や筑波大学）の症例も含めて，ブシラミ
ン腎症の臨床像とともに，腎組織における
phospholipase A2や免疫グロブリンIgGサブ
クラスの沈着様式を検討し，ブシラミン腎症
の特徴を明らかにしたい．  
 

E．健康危険情報 

特記すべきことなし 
 
F.研究発表 
なし 
 
G.知的所有権の出願・取得状況 
１．特許取得 
なし 

２．実用新案登録 
なし 
３．その他 
なし 
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分担研究報告書 

 

慢性腎臓病の進行を促進する薬剤等による腎障害の早期診断法と治療法 

の開発 

研究課題：新しい薬剤性腎障害マーカーの探索 -vanin-1 について- 

研究分担者 鶴岡 秀一 日本医科大学大学院・医学研究科腎臓内科学分野・大学院教授 

研究要旨： 

薬剤性腎障害を早期に診断するための尿中バイオマーカー候補である vanin-1 が、虚血

による急性腎障害においてもバイオマーカーとなるか否か動物モデルを用いて検討した。

片側腎動脈クランプによる腎障害ラットでは、既存の急性腎障害バイオマーカーの一つで

ある Neutrophil gelatinase-associated lipocalin(NGAL)は尿中排泄が増加するものの、

vanin-1 の排泄、腎内 mRNA 発現は変化しなかった。対照としたシスプラチン投与による急

性腎障害では両者とも尿中排泄、mRNA 発現が増加した。急性腎障害時に vanin-1 も評価す

ることにより、腎障害の原因が薬剤によるものか否かまで検討できる可能性がある。 

Ａ．研究目的 

近年、急性腎障害を早期に診断するための
バイオマーカーが多数開発されつつあるが、
障害原因まで示唆できる指標はない。本研究
では、急性腎障害マーカー候補の一つである
vanin-1 が、薬剤による腎障害に限定した早
期診断のためのバイオマーカーとなりうる
か否かを明らかにする。 
 
Ｂ．研究方法 

1）薬剤性腎障害ならびに虚血性腎障害ラッ
トにおける vanin-1 の発現 
ラット腎動脈を 45 分間までクランプし、

解除後 24 時間における、尿中 vanin-1 排泄
量および腎組織におけるvanin-1発現量を検
討した。比較対照として既に急性腎障害バイ
オマーカーと報告されている NGAL の排泄・
発現も検討した。また薬剤性腎障害モデルと
してはシスプラチンを単回投与し、同様の評
価を行った。 
 

2）培養尿細管細胞を用いた低酸素モデルの
作成 
培養尿細管細胞ＨＫ-2 を用い、培養器内酸

素吸着器を用いた低酸素モデルにおける
vanin-1 の発現を検討するための予備実験も
開始した。 

 
（倫理面への配慮） 
動物を用いた研究に関しては、事前に動物

実験倫理委員会にプロトコールを提出し、承
認を得たのち着手した。 
                                                           

Ｃ．研究結果 

1）薬剤性腎障害ならびに虚血性腎障害ラッ
トにおける vanin-1 の発現 
片側腎動脈クランプモデルにおいて、尿中

NGAL 排泄量は時間依存性に有意に増加した
が、vanin-1 排泄には有意な増加はなかった。
また腎組織においても NGAL 発現は増加した
ものの、vanin-1 発現には有意な変化はなか
った。    



 

 

 
 
2）培養尿細管細胞を用いた低酸素モデルの
作成 
尿細管培養細胞を低酸素状態に暴露する

と、時間依存性に細胞内 ATP 含有量の低下す
ることを確認した。モデルが確立できたので、
次年度には動物モデルと同様にvanin-1発現
について検討する予定である。 
 

 
 

Ｄ．考察 

今年度の検討により、1）vanin-1 はシスプ
ラチンによる腎障害では発症早期からバイ
オマーカーとなりうるものの虚血による急
性腎障害ではバイオマーカーとならないこ
と、2）これに対し NGAL は双方による急性腎
障害のバイオマーカーとなりうることが明
らかになった。従って急性腎障害を疑った時
には両方を同時に評価することにより、障害
の有無のみならずその原因が薬剤によるも
のか否かを考察することができる。今までに
このような可能性を持った指標はなく、今後
臨床での確認などが待たれる。 
一方その機序については全く不明である。

今後更に動物・細胞モデルを用いた解明も並
行して行うことにより、薬剤性腎障害検出の

ためにより鋭敏な指標開発に役立つと考え
られる。 
 

Ｅ．結論 

薬剤性腎障害における早期バイオマーカ
ーの一つと考えられる vanin-1 は、腎虚血に
よる腎障害時には尿排泄が変化しない。急性
腎障害バイオマーカー群を組み合わせたパ
ネルを作成することで、障害の有無のみなら
ず原因まで推定できる可能性がある。 
 

Ｆ．研究発表 

1. 論文発表 
1) Sakai Y, Suzuki A, Mugishima K, Sumi 

Y, Otsuka Y, Otsuka T, Ohno D, 
Murasawa T, Tsuruoka S. Effects of 
alogliptin in chronic kidney disease 
patients with type 2 diabetes. 
Intern Med. 53(3):195-203, 2014. 

2) Sakai Y, Otsuka T, Ohno D, Murasawa 
T, Sato N, Tsuruoka S. Febuxostat for 
treating allopurinol-resistant 
hyperuricemia in patients with 
chronic kidney disease. Ren Fail. 
36(2):225-31, 2014. 
 

2. 学会発表 
1) 鶴岡秀一、荒川裕輔、藤村昭夫。薬剤

性腎障害に対する早期マーカー探索
の試み。第 44 回日本腎臓学会東部学
術大会。2014 年 10 月、東京。 

2) 鶴岡秀一。腎不全における臨床薬理学
。第 35 回日本臨床薬理学会、2014 年
12 月、松山。 

 
Ｇ．知的財産権の出願・登録状況 

特になし。 
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慢性腎臓病の進行を促進する薬剤等による腎障害の早期診断法と治療法の開発 

 

研究課題：入院患者データベースを用いた急性腎障害発症頻度・要因の解析 

研究分担者 寺田典生   高知大学・教育研究部医療学系・教授 

研究要旨：高知大学医学部附属病院における 30 年間の入院患者データ約 8 万人の解析を

KDIGO-AKI の診断基準に基づいて行った。AKI の発症頻度は 13.11%であり、従来の報告よ

り発症頻度は高かった。また尿酸値と AKI の頻度は尿酸 4 台を最下点に Jカーブをたどっ

ていた。また 60 歳以上では AKI 発症頻度は 14%以上を占めたことにより、高齢者の多い高

知県での特性が現れた可能性がある、今後本邦全体で高齢化が進む事を考慮すると急性腎

障害は極めて重要な研究課題となりうる。 

現時点で薬剤性腎障害に有効な薬剤はないが、今回シスプラチン（CDDP）投与（8mg/kg）

により、ラット急性腎障害モデルを作成し、ALA（5-Aminolevulinic acid）を飲水により

投与し、腎保護作用を検討した。CDDP 投与によるミトコンドリア障害から誘導されるアポ

トーシスは、ALA 投与による抑制し腎保護作用を認める事ができた。ALA はすでに医薬品

として安全性も確認されており、今後臨床応用が期待される 

Ａ．研究目的 

急増する慢性腎臓病(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。近年急性腎障害(AKI)は高齢化によりそ
の頻度が急増しているのみならず、30％程度
が CKD に移行する事が知られており、急性腎
臓病の対策は急務である。また少なくとも全
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想定されている。また
潜在的な薬剤性腎障害による既存のCKDの進
行と急性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。 
 本研究では、高知大学の医療情報部の強

力を得て、電子カルテ上で 30 年間の入院患
者 78626 名の急性腎障害(AKI)の発症頻度と
リクスファクターを解析し、正確な発症頻度
を明らかにする。代表的な薬剤性腎障害モデ
ルであるシスプラチン腎症ラットを用いて
新規の薬剤である ALA（5-Aminolevulinic 
acid）の腎保護作用の基礎研究を併行して行
い、薬剤性腎障害の病態機序の解明を行う。 
 
Ｂ．研究方法 

１）急性腎障害の発症頻度の検討：高知大
学の医療情報部の強力を得て、電子カルテ上
で30年間の18歳以上の入院患者78626名の
データベース解析を行った。急性腎障害の診
断は 48 時間以内の採血で、血清 Cr が 1.5 倍
以上あるいは 0.3mg/dl 以上上昇した患者と
し、電子カルテ上での各種マーカーとの関連
の解析、発症頻度の解析を行った。 
２）ラットにおける ALA 投与で CDDP 腎症

の検討：シスプラチン（CDDP）投与（8mg/kg）
により、ラット急性腎障害モデルを作成し、
ALA（5-Aminolevulinic acid）を飲水により
投与し、腎保護作用を検討した。培養尿細管
細胞を用いてALAのミトコンドリアへの保護
作用を検討した。 
 

（倫理面への配慮） 
上記研究計画については高知大学医学部

動物実験審査委員会で承認されている（承認
番号 G-00098）。電子カルテのデータベース解
析については匿名化を行い個人情報は厳重
に管理されている。高知大学倫理委員会に申
請中である。 
                                                                   

Ｃ．研究結果 



 

 

１）急性腎障害の発症頻度の検討 
AKI の臨床的検討：高知大学医学部附属病

院における 30 年間（1981～2010 年）の入院
患者データ約 8万人のうち、KDIGO-AKI の診
断基準に基づいて解析をおこなったところ、
AKI の発症頻度は 13.11%であり、ピークは 70
歳台、60 歳以上では 14%以上を占めた。尿酸
値とAKIの頻度は尿酸 4台を最下点にJカー
ブをたどっていた。オッズ比は尿酸が 7以上
では 2.9 倍、10 以上では 14 倍となりまた 2
以下の場合も 3.4 倍になった。 
２）ラットにおける ALA 投与で CDDP 腎症

の検討 
シスプラチン（CDDP）投与（8mg/kg）によ

り、ラット急性腎障害モデルを作成し、ALA
（5-Aminolevulinic acid）を飲水により投
与し、腎保護作用を検討した。低酸素化でミ
トコンドリア障害が起こるとアポトーシス
が起こるが、ALA がそれを抑制した。CDDP 投
与（8mg/kg）によるミトコンドリア障害によ
るアポトーシスは、ALA 投与による抑制され
た。ラットにおいて、ALA 投与で CDDP 腎症に
おける BUN,Cr の上昇が抑制された。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。また ALA と
鉄剤の併用により、ミトコンドリアの保護と
抗アポトーシス作用が増強し、尿細管障害が
抑制された。培養細胞において、ALA に加え
て鉄の投与下で尿細管保護作用、ミトコンド
リアへの保護作用が認められた。 
 
Ｄ．考察 

高知大学医学部附属病院における 30 年間
の入院患者データ約 8万人のうち、AKI の発
症頻度は 13.11%であり、従来の報告より発症
頻度は高かった。要因として 70 歳台、60 歳
以上では 14%以上を占めたことにより、高齢
者の多い高知県での特性が現れた可能性が
ある、今後本邦全体で高齢化が進む事を考慮
すると急性腎障害は極めて重要な研究課題
となりうる。また尿酸値が AKI の発症リスク
になる事が判明し、今後その機序の解明が待
たれる。 
現時点で薬剤性腎障害に有効な薬剤はな

いが、今回、ALA は急性腎障害への臨床応用
の可能性の高い薬剤と考えられる。ALA はす
でに医薬品として安全性も確認されており、
臨床応用が期待される。 
 
 

Ｅ．結論 

高知大学の入院患者約8万人のデータより、
AKI の発症頻度は入院患者の 13%であり、従
来の報告より発症頻度は高く尿酸値がAKIの
発症リスクになる事が判明した。シスプラチ
ン腎症ラットモデルデルにおいてALAの腎保
護作用を認める事ができた。 
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慢性腎臓病の進行を促進する薬剤等による腎障害の早期診断法と治療法の開発に関する研

究 
 
薬剤（抗癌薬）による腎尿細管障害研究報告 
 

研究分担者  

各務博  新潟大学 呼吸器感染症内科 准教授 

斎藤亮彦 新潟大学 機能分子医学講座 教授 

田邊嘉也 新潟大学医歯学総合病院 感染管理部 准教授 

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。 
 

図1  



 

 

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。 
 

Ｆ．研究発表 

1. 論文発表 
特になし。 
 
2. 学会発表 
特になし。 
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研究課題：尿細管障害の機序の解明と治療法の基礎的検討 

研究分担者 斎藤亮彦   新潟大学・機能分子医学講座・教授 

研究要旨： 

メガリンは近位尿細管上皮細胞(PTEC)の管腔側に発現し、糸球体を濾過する様々な物質
の再吸収を司るエンドサイトーシス受容体である。本研究は、メガリンがコリスチン、シ
スプラチン、バンコマイシンの腎毒性機序に関わるかについて検討するとともに、メガリ
ン拮抗薬を用いてそれらによる腎毒性を予防する新たな治療法の開発を行うことである。
本研究において、メガリンとコリスチン、シスプラチン、バンコマイシンが直接結合する
ことを、水晶振動子マイクロバランス法を用いて明らかにした。メガリン拮抗薬候補 Xに
ついても、メガリンとの直接的な結合を見いだすとともに、コリスチン、シスプラチン、
バンコマイシンのメガリン結合を阻害することを明らかにした。2) 腎特異的モザイク型
メガリンノックアウトマウスを用いて、コリスチンの腎毒性がメガリン依存性であること
を見いだした。3) 野生型マウスにおいて、コリスチンによる腎毒性は、メガリン拮抗薬 X
の同時投与により軽減されることを明らかにした。4) メガリン拮抗薬 X はコリスチンの
抗菌活性を抑制しなかった。以上により、メガリン拮抗薬 Xは薬剤性腎障害の有望な予防
薬となる可能性がある。今後は尿中メガリン測定を含め PMDA 相談を行う準備を進める。 
 

Ａ．研究目的 

メガリンは近位尿細管上皮細胞(PTEC)の
管腔側に存在し、糸球体を濾過する様々な物
質の再吸収を司るエンドサイトーシス受容
体である。メガリンは以前よりアミノグリコ
シドなどの腎毒性薬剤の PTEC への取り込み
に関わることが明らかにされていた。本研究
では、メガリンがその他の薬物（コリスチン、
シスプラチン、バンコマイシンなど）の腎毒
性に関わるかについて検討するとともに、メ
ガリン拮抗薬を用いてそれらによる腎毒性
を予防する新たな治療法の開発を目指す。 
 
Ｂ．研究方法 

特に、多剤耐性緑膿菌感染症に対する特効
薬であるが、その腎毒性が問題となっている
コリスチンについて、メガリンとの直接結合
の有無を、水晶振動子マイクロバランス法を
用いて解析した。さらに腎特異的モザイク型
メガリンノックアウトマウス（約 60%の PTEC
でメガリンがノックアウト）を用いて、コリ

スチンによる腎毒性のメガリン依存性を検
討した。また、メガリン拮抗候補薬を用いて、
コリスチンのメガリン結合を阻害できるか、
さらに野生型マウスにおいて、コリスチンに
よる腎毒性を軽減できるか、について検討し
た。さらに、臨床的に腎毒性が問題となって
いる他の薬物（バンコマイシン、シスプラチ
ンなど）についても同様の検討を行った。ま
た、メガリン拮抗候補薬がコリスチンの抗菌
活性を阻害しないことを確認するため、大腸
菌を培養したプレート上の増殖阻止円の検
討を行った。 
 

（倫理面への配慮） 
動物実験については、新潟大学動物実験倫

理委員会の承認を得た。 
                                                                                                                             

Ｃ．研究結果 

1) 水晶振動子マイクロバランス法を用い
て、メガリンと腎毒性薬物（コリスチン、シ
スプラチン、バンコマイシン）が直接結合す
ることを見いだした。メガリン拮抗薬候補 X



 

 

についても、メガリンとの直接的な結合を見
いだすとともに、コリスチン、シスプラチン、
バンコマイシンのメガリン結合を阻害する
ことを明らかにした。 
2) 腎特異的モザイク型メガリンノックアウ
トマウスにコリスチンを投与すると、メガリ
ン発現性 PTEC において、細胞質内の空胞変
性所見が認められるとともに KIM-1（腎傷害
マーカー）が発現するが、メガリンがノック
アウトされた PTEC においては KIM-1 が発現
しないことを見いだした。 
3) 野生型マウスにコリスチンを投与する
ことによって生ずる腎傷害は、メガリン拮
抗薬 Xの同時投与により軽減されることを
病理学的および生化学的（KIM-1 発現の抑
制）に明らかにした。 
4) メガリン拮抗薬 X はコリスチンの大腸
菌に対する抗菌活性を抑制しなかった。 
 
Ｄ．考察 

コリスチンはメガリンに直接結合し、PTEC
に取り込まれることによって、メガリン依存
性に腎毒性を惹起する可能性が高い。メガリ
ン拮抗薬Xはコリスチンのメガリン結合を阻
害することにより、その腎毒性を軽減する可
能性がある。さらにメガリン拮抗薬 Xはコリ
スチンの抗菌活性を抑制しないことから、臨
床的に有効な予防薬になる可能性がある。さ
らにメガリン拮抗薬 Xはシスプラチン、バン
コマイシンのメガリン結合も阻害すること
から、それらの薬剤による腎毒性を軽減させ
る効果が期待されるので、コリスチンと同様
の解析を進める予定である。 
メガリン拮抗薬については、国内特許出願

に続いて、味の素製薬と PCT 出願を行った。 
 また本研究事業において、私たちは、尿中
メガリン(A-megalin)はシスプラチン腎症の
発症予測因子となることを明らかにした。こ
のことから、尿中メガリン測定は、薬剤性腎
障害のメガリン拮抗薬による予防治療に対
するコンパニオン診断に応用される可能性
が高い。今後、PMDA の対面相談を経て、AMED
に申請し、国内臨床試験を進める方向で調整
する。 
 
Ｅ．結論 
メガリン拮抗薬Xはコリスチンの腎毒性に

対する予防薬になる可能性がある。さらにメ
ガリン拮抗薬 Xはシスプラチン、バンコマイ
シンの腎毒性を予防することも期待される。 

 

Ｆ．研究発表 

1. 論文発表 
なし。 
 
2. 学会発表 

第 44 回  日本腎臓学会東部学術大会 
2014.10.24-25 
斎藤亮彦：薬剤性腎障害とメガリン 
 
Ｇ．知的財産権の出願・登録状況 

発明者：斎藤亮彦、青木信将、堀好寿、桑原
頌治、細島康宏、岩田博司、松田砂織 
発明の名称：メガリン拮抗剤  
共同権利者：新潟大学、味の素株式会社  
出願日：2015年1月22日 
出願番号：PCT/JP2015/51718 



 
 

厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患等実用化研究事業） 
分担研究報告書 

 
慢性腎臓病の進行を促進する薬剤等による腎障害の早期診断法と治療法の開発 

 
研究課題：薬剤性腎障害の診療ガイドラインの作成 

診療ガイドライン作成分科会 

研究分担者 

山縣邦弘 筑波大学医学医療系臨床医学域腎臓内科学 教授 

 
研究協力者 
臼井丈一 筑波大学医学医療系臨床医学域腎臓内科学 准教授 

 
 
共同研究者 

筑波大学医学医療系臨床医学域腎臓内科学：臼井俊明、篠崎有希、森山憲明、永井恵、樋渡昭、甲斐平康、萩原正大、 
森戸直記、斎藤知栄、楊景堯 

 
 
研究要旨  
厚生労働省「慢性腎臓病の進行を促進する薬剤等による腎障害の早期診断法と治療法の開発に

関する研究班」診療ガイドライン作成分科会では、薬剤性腎障害および腎機能障害時の薬剤投与
法に関する診療指針の作成を立案・計画している。本年度は、ガイドラインのロードマップに則
り、各作成メンバー、システマティックレビューメンバーは Minds の関連するガイドライン作成
のための講習に参加をしながら、全体構成、CQ を決定し、各分担項目の執筆、システマティッ
クレビューを行っている。来年度の発刊を目標とし、作業を継続する予定である。 

 

Ａ．研究目的 
本分科会では、薬剤性腎障害および腎機能障

害時の薬剤投与法に関する診療指針の作成を
立案・計画している。本年度は、ガイドライン
のロードマップに則り、ガイドラインの作成を
行っている。 
 
Ｂ．研究方法 
 各作成メンバー、システマティックレビュー
メンバーは Minds の関連するガイドライン作
成のための講習に参加をしながら、全体構成、
CQ を決定し（スコープ：付表参照）、各分担
項目の執筆、システマティックレビューを行う。 
 
（倫理面への配慮） 
特になし。 

 
Ｃ．研究結果 
統括委員会・ガイドライン作成分科会の立ち

上げ、本ガイドラインは、厚生労働科学研究費
補助金難治性疾患等実用化研究事業「慢性腎臓
病の進行を促進する薬剤等による腎障害の早

期診断法と治療法の開発」（平成 25～27 年度）
の一環として作成している。研究代表者 1 名、
分担研究者 1 名、研究協力者 1 名で統括委員
会を結成し、研究代表者 1 名、分担研究者 5
名、研究協力者 2 名をガイドライン作成メンバ
ー（腎臓専門医 7 名、薬剤師 1 名）とし、班
会議毎にガイドラインの目的、対象、構成、
CQ 案を検討した。各 CQ のエビデンスレビュ
ーに関しては、システマティックレビューメン
バー（日本腎臓学会サポーターを中心に 10 名）
を決定、エビデンスの収集依頼し、エビデンス
の吟味、システマティックレビューを行ってい
る。 CQ 以外の解説に関しては、各担当者が
執筆を進めている。ガイドライン作成メンバー、
システマティックレビューメンバーともに、
Minds 関係者による診療ガイドライン作成の
ための講演会を受講した上で、作業を行ってい
る。 
 
作成メンバー会議 
平成 25 年 8 月 31 日 平成 25 年度第一回班
会議（東京）作成メンバー決定，目的・構成



 
 

検討 
平成 25 年 11 月 17 日 平成 25 年度第二回
班会議（東京）目的・構成検討 
平成 26 年 1 月 26 日 平成 25 年度第三回班
会議（東京）目的・構成検討 
平成 26 年 6 月 13 日 平成 26 年度第一回班
会議（神戸）目的・構成検討 
平成 26 年 10 月 4 日 平成 26 年度第二回班
会議（神戸）目的，対象，構成決定，CQ 案
検討 
平成 26 年 10 月 23 日 メール会議 スコー
プの作成 
平成 26 年 10 月 25 日 第 44 回日本腎臓学
会東部学術大会（東京）ワークショップ 1「薬
剤性腎障害」 スコープの公表，ガイドライ
ン作成に関して公開討論 
平成 26 年 11 月 25 日～同年 12 月 17 日 メ
ール会議 CQ の確定 
平成 26 年 12 月 17 日～同年 12 月 22 日 メ
ール会議 各エビデンス（論文）の評価方法
とそれに基づくステートメントの推奨グレ
ードの付け方の決定 
平成 27 年 2 月 1 日 平成 26 年度成果発表
会議（東京）進捗状況の確認 

 
システマティックレビュー会議 
平成 26 年 10 月 8 日 日本腎臓学会サポー
ター制度他によりシステマティックレビュ
ーメンバーの募集を開始 
平成 26 年 11 月 30 日 システマティックレ
ビューメンバー募集の締め切り 
平成 26 年 12 月 22 日 日本医学図書館協会
に文献検索を打診 
平成 26 年 12 月 28 日 システマティックレ
ビューメンバー決定 
平成 27 年 1 月 5 日 日本医学図書館協会に
文献検索依頼（覚書） 
平成 27 年 1 月 9 日 システマティックレビ
ューメンバーに CQ 案提示 
平成 27 年 1 月 13 日 日本医学図書館協会
に文献検索結果を納品 
平成 27 年 2 月 1 日 システマティックレビ
ューキックオフ会議（東京）担当 CQ 決定 

 
日本腎臓学会主催の診療ガイドライン作成の
ための講演会 
平成 26 年 8 月 9 日「ガイドライン作成方法」
聖路加国際病院福井次矢先生（東京） 
平成 26 年 10 月 4 日「ガイドライン作成法・
評価法について」京都大学中山健夫先生（神
戸） 

平成 26 年 10 月 24 日「ガイドライン作成
法・評価法について」京都大学中山健夫先生
（東京） 
平成 27 年 1 月 17 日「ガイドライン改訂の
ための QI 調査に関する勉強会」九州大学中
島直樹先生（東京） 
 

Ｄ．考察 
 現在、薬剤性腎障害の診療ガイドラインの作
成を行っている。ほぼロードマップ通りに進捗
している。今後は、各 CQ の推奨決定、査読委
員の決定および査読の実施、関連学会への確認
を経て、来年度の発刊を目指している。 
 
Ｅ．結論 
 作成中の薬剤性腎障害の診療ガイドライン
の進捗状況を報告した。 
 
Ｇ．研究発表 
１．論文発表 
英文論文 
1. Koganemaru H, Hitomi S, Kai H, 

Yamagata K. A case of secondary syphilis 
demonstrating nephrotic syndrome and a 
solitary intrahepatic mass in a human 
immunodeficiency virus-1-infected 
patient. J Infect Chemother. 2015 Jan; 
21(1):62-4.  

2. Hoshino J, Yamagata K, Nishi S, Nakai S, 
Masakane I, Iseki K, Tsubakihara Y. 
Carpal tunnel surgery as proxy for 
dialysis-related amyloidosis: results from 
the Japanese society for dialysis therapy. 
Am J Nephrol. 2014; 39(5):449-58. 

3. Morito N, Yoh K, Ojima M, Okamura M, 
Nakamura M, Hamada M, Shimohata H, 
Moriguchi T, Yamagata K, Takahashi S. 
Overexpression of Mafb in Podocytes 
Protects against Diabetic Nephropathy. 
J Am Soc Nephrol. 2014, Nov; 25(11): 
2546-57. 

4. Nagai K, Ueda A, Yamagata K. 
Successful Use of Tocilizumab in a Case 
of Multicentric Castleman's Disease and 
End-Stage Renal Disease. Ther Apher 
Dial. 2014 Apr; 18(2): 210-1.  

5. Usui J, Glezerman IG, Salvatore SP, 
Chandran CB, Flombaum CD, Seshan 
SV: Clinicopathological spectrum of 
kidney diseases in cancer patients 
treated with vascular endothelial growth 
factor inhibitors: a report of 5 cases and 
review of literature. Hum Pathol 2014; 
45(9): 1918-1927. 



 
 

 
和文論文 
なし 

 
２．学会発表 
1. 岩瀬茉未子、斎藤知栄、萩原正大、臼井俊

明、森山憲明、加瀬田幸司、樋渡昭、甲斐
平康、臼井丈一、森戸直記、楊景堯、斎藤
知栄、植田敦志、山縣邦弘：メトトレキサ
ート（MTX）による急性腎障害に対して血
液浄化療法が奏功した 2 症例．第 59 回日
本透析医学会学術集会・総会．神戸．2014
年 6 月 13 日 

2. 臼井丈一、山縣邦弘：抗癌化学療法、VEGF
阻害薬関連腎障害の臨床病理学的検討、第
57 回日本腎臓学会学術総会、横浜、2014
年 7 月 5 日 

3. 臼井俊明、萩原正大、森山憲明、永井恵、
樋渡昭、甲斐平康、森戸直記、臼井丈一、
斎藤知栄、楊景堯、山縣邦弘：メソトレキ
サート中毒に対する血液浄化療法の有効
性、第 35 回日本アフェレシス学会学術大
会、東京、2014 年 9 月 27 日 

4. 臼井丈一：腎炎と免疫抑制剤、妊娠と薬情
報センター開設 9 周年記念フォーラム、東
京 2014 年 10 月 5 日 

5. 臼井丈一、山縣邦弘：ワークショップ 1 薬
剤性腎障害の診療ガイドライン、第 44 回
日本腎臓学会東部学術大会、東京、2014
年 10 月 25 日 

6. 椎名映里、国府田恵、郡司真誠、大久保裕
希、佐藤ちひろ、海老原至、千葉義郎、臼
井丈一、山縣邦弘、小林正貴：ACE-I で急
性腎不全を呈し血行学的・病理学的評価を
行った高血圧の症例、第 44 回日本腎臓学
会東部学術大会、東京、2014 年 10 月 24
日 

7. 臼井俊明、臼井丈一、森山憲明、永井恵、
樋渡昭、萩原正大、甲斐平康、森戸直記、
斎藤知栄、楊景堯、山縣邦弘、小島崇宏、
河合弘二、西山博之、及川剛宏：チロシン
キナーゼ阻害薬関連腎障害発症に関わら
ず長期薬剤投与・生存可能であった転移性
腎細胞癌の 2 症例、第 44 回日本腎臓学会
東部学術大会、東京、2014 年 10 月 24 日 

 
Ｈ．知的財産権の出願・登録状況 
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なし 
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なし 
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なし 
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