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Concomitant lansoprazole ameliorates cisplatin・induced nephrotoxicity by 

inhibiting renal organic cation transporter 2 in rats 

【主諭文審査結果の要旨】

著者らは論文において下記の内容を述べている。

Cisplatinの用最規定因子である喘障害は有機カチオントランスポータ 2 (OCT2) 

を介した cispla tinの 尿細管上皮細胞への取り込みと蓄租により引き起こされると報

告されている。プロトンポンプ阻害薬 (PPI) は OCT2の輸送活性を阻害することが

知られており、 PPIの併用により cispla tinの腎障害を軽減できる可能性がある。我々

は後方視的調査により、 Lansoprazole(LPZ)を中心とした PPIの併用は、 cisplatin

による血液毒性を悪化させることな く 腎 障 害 を 抑 制 す る こ と を 示 唆 し た 。 本 研 究 では

cisplatin腎障害に対する LPZの抑制効果の詳細な機序を解明することを目的とし

た。

ヒ ト OCT2過剰発現ヒト腎由来培 挫 細 胞 お よ び ラ ッ ト 督 ス ラ イ ス切片を用いて

OCT2を介した cisplatinと LPZの薬物間相互作用を検討した。さらに、ラットにお

ける cisplatin投与による嘴機能低下及び薬物動態に与える LPZ併用の影孵について

検討した。

hOCT2を介した cispla tinの細胞内取り 込 み は LPZ同時曝露に よ り cisplatin単

独投与時の 11%まで低下し、 h0CT2を介し た cisplatinと LPZの薬物間相互作用 を

初めて 示唆 した。また 、 ラット腎スライ ス切片を用いた 実験にお いても、 LPZ同時

曝露により cisplatinの 取り込み量が 41%まで低下したことから、ラット腎スライス

切片においても OCT2を介した cispla tinの輸送を LPZが阻害することが示唆され

た。 Cisplatin腹腔内投与 72時間後におけるラッ トの腎機能について、血漿クレア

チニ ン、 クレアチニンクリアランス 、 血 中 尿 素 窒 素 、 尿 中 liver・typefatty acid 



binding protein (L・F ABP)を指標に評価し、腎機能の有意な低下を確認した。一方

で、LPZ併用により cisplatin投与による腎障害は有意に抑制された。特に尿細管障

害の指標である尿中 L・FABPの上昇は、LPZ併用により顕著に抑えられた。さらに、

cisplatin腹腔内投与 72時間後における督組織中 Pt蓄栢量は、LPZ併用により約 60%

まで減少した。薬物動態実験において cispla tinの初期体内動態を評価したところ、

LPZ併用時は cisplatin単独投与と比較して 、腎組織中 Pt蓄栢批が約 78%まで減少

した。一方、血漿中 Pt濃度に対 しては LPZ併用の影牌は認められなかった。

以上より、 LPZの併用は腎臓における OCT2を介した cisplatinの取 り込みを阻害

し、 cispla tin投与後初期における cisplatinの腎臓への取り込み最を減少させること

で腎障害を抑制することが明らかとなった。

本論文は、 LPZが OCT2による cisplatinの腎臓への取り込みを阻害することで

cisplatinの腎障害 を抑制することを明らかにし 、cisplatinの腎障害 を抑制する新た

な支持療法構築に向けた重要な知見を示す論文であり、 学術上極めて有益であり、 学

術論文として価値あるものと認めた。
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