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1. 研究の背景・目的 

 シスプラチン（CDDP）は様々な悪性腫瘍に用いられる抗がん剤である。CDDPの重篤な副

作用として急性腎障害（AKI）を引き起こすことは良く知られている。予防策として輸液の

投与が行われているが、十分に発症を防ぐことはできていないのが現状である。AKIは一

過性に腎機能マーカーBUNや SCreが上昇する。その後、通常では腎機能マーカーは元の値

まで戻るが、一部の AKI発症患者では腎機能が戻らず慢性腎臓病（CKD）へと移行してしま

う。1 現在使用されている腎機能マーカーの BUNや SCreは腎機能が 50%ほど低下しなけれ

ば、上昇が見られないため軽度の腎障害は反映されない。2 つまり、AKIによって軽度な

腎機能低下が残っていても BUNや SCreでは反映されず、CDDPの繰り返し投与が行われる

ことにより CKDに移行してしまう可能性がある。AKIや CKDへの進行を予測することは既

存の腎機能マーカーでは困難であるため、軽度な腎機能障害も反映できる高感度なバイオ

マーカーの開発が望まれる。 

 これまでの我々の研究から、対称性ジメチルアルギニン（SDMA）が、BUNや SCreでは反

映できない、CDDP単回投与時の軽度の腎障害を反映することを明らかにした。つまり、SDMA

は AKIの発症や、残腎機能を予測し、CKDへの進行を予防するための有用なバイオマーカ

ーとなりうるかもしれないことが示唆された。3,4 しかし、SDMAが上昇するメカニズムや
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実臨床での有用性は明らかとなっておらず、さらなる検討が必要である。 

そこで本研究では、1.CDDP投与後の SDMA上昇メカニズムの解明と 2.CDDP投与患者にお

ける SDMAを測定することで実臨床での有用性を検討することとした。 

 

2. 研究の対象ならびに方法 

2-1.CDDP投与後の SDMA上昇メカニズムの解明 

CDDP 1 mg/kgもしくは vehicleを腹腔内投与し 5日後に採取したラット（control群、

CDDP 1 mg/kg群）の腎組織を用いて各種トランスポーター(cationic amino-acid 

transporter [CAT]、organic anion transporter 1[OAT1]、organic cation transporter 2 

[OCT2]、copper transporter [Ctr1]、ｍultidrug and toxin extrusion protein 1 [MATE1]) 

の mRNA発現量を real time PCRを用いて検討した。また、SDMAの産生酵素である protein 

arginine methyltransferase 5 (PRMT5)、methylosome protein (MEP50)の mRNA発現量に

ついても同様に検討した。 

 

2-2. CDDP反復投与時の CKD移行性における SDMA測定の有用性に関する検討 

CDDPは臨床において複数サイクル施用される。そのため CDDP反復投与時で検討が必要

となる CDDP 1 mg/kg反復投与（i.p.）を行った。1サイクルを 7日として 4サイクル行っ

た。1サイクルごとにおける day 0,day 5の尿、血清を採取した。尿・血液を用いて SCre, 

BUNは富士フィルムモノリスに委託し、SDMAは本学薬学の UPLC-MS/MSを用いて測定を行っ

た。5 CKD移行時における SDMAの有用性を検討した。最終サイクル後は腎組織も摘出し、

組織学的検討を行った。 

 

2-3.CDDP投与患者における腎機能評価における SDMA測定の有用性の検討 

2-3-1. 対象患者 

名古屋市立大学病院にて CDDPを含む化学療法を施行する 20歳以上の入院患者を対象と

し同意取得後、本研究へリクルートした。 

2-3-2. 研究方法 

同意が得られた対象患者に 1サイクル目から最大 3サイクル目まで day 0～day 7まで

毎日採尿を行った。患者背景として、体重、年齢、性別、腎機能（SCre,BUN）を電子カル

テから抽出した。血清、尿サンプルは UPLC-MS/MSを用いて、現在 SDMA濃度を測定してい

る。 
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3. 研究結果 

3-1. CDDP投与後の SDMA上昇メカニズムの解明 

腎組織中CAT mRNAの発現の検討を試みたが、腎組織中のmRNA発現量が少なかったため、

real-time PCR法での CAT mRNAの発現量の差を明らかにすることはできなかった。メチル

アルギニンの取り込みに関与する OAT1 mRNA発現量について調べたところ、CDDPの投与に

よる変化は認められなかった。近位尿細管においてCDDPの取り込みをおこなうOCT2、Ctr1、

排泄に関与する MATE1についても検討を行ったが、OCT2、Ctr1、MATE1はいずれも投与に

よる発現量の変化は見られなかった。6 そこで、次に SDMAの産生に関与する PRMT5と MEP50

の mRNA発現量を検討した。7 CDDP 1 mg/kg群では control群と比較して PRMT5と MEP mRNA

の発現量は低下が見られた。 

 

3－2. CDDP反復投与時の CKD移行性における SDMA測定の有用性に関する検討 

これまでの研究で CDDP 1 mg/kgの単回投与による尿中 SDMAの上昇や腎障害、また腎に

おける各種トランスポーターの発現低下が認められた。そこで、CDDPを繰り返し投与した

場合での尿中のSDMA推移を検討し、CKDの発症を予測できるバイオマーカーとなりうるか、

検討することとした。 

CDDP 1 mg/kgの反復投与では、BUN、SCreの上昇は、初回、反復投与時のいずれにおい

ても認められず、control群と比較して差は見られなかった。一方、尿中 SDMAは初回 CDDP

投与によって上昇し、その後は control群と比較して高値を示した。反復投与によるさら

なる尿中 SDMA値の上昇は認められなかった。4サイクルの CDDP投与後の腎組織の組織学

的評価を行ったところ異形再生上皮が観察され、CDDPの反復投与による腎障害が確認され

た。 

 

3-3.CDDP投与患者における腎機能評価における SDMA測定の有用性の検討 

最大 3サイクルの CDDPを用いた治療を行った入院患者、10名から同意が得られた。電

子カルテから腎機能マーカー、SCreの day 0から day 7までの推移を検討したが、サイク

ル数による腎機能の低下や AKIの発症が認められた患者は 0名であった。患者の尿サンプ

ルは day 0から day 7まで採取した。尿サンプル、血清サンプル中の SDMA濃度は、現在

UPLC-MS/MSを用いた解析を引き続き行っている。 

 

4. 考察 

 これまでの検討では CDDP単回投与によって尿中 SDMAの上昇や組織学的評価により、軽
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微な腎障害が認められた。今回、近位尿細管における CDDPの取り込み、排泄トランスポー

ターの mRNA発現量を検討したが、controlと比較して発現量に差は認められなかった。こ

のことから、CDDP 1 mg/kg投与は CDDPの取り込み、排泄トランスポーターの mRNA発現量

には影響を与えない軽微な腎障害であることが示唆された。一方、尿中 SDMA排泄量は増加

したが、腎組織中の SDMA産生酵素の mRNA発現量は低下した。SDMAの体内での増加による

代償的な機構により mRNA発現量が減少したものと推察される。SDMAは腎だけではなく全

身で産生されるため、全身での産生が上昇、もしくは SDMAの再吸収を担う取り込みトラン

スポーターの発現が低下し、再吸収が減少した結果、尿中 SDMAが増加したのかもしれない。

今回 SDMAの輸送に関与する CATの発現量は検討ができなかった。今後、近位尿細管に存在

する他のトランスポーターについても検討する必要がある。 

 次に我々は、実臨床を見据えて CDDPの反復投与時の SDMAレベルの変化を検討した。CDDP

を反復投与したラットでは、どの時点においてもBUNやSCreの上昇は認められなかったが、

SDMAは高値を示し、4サイクル終了時では腎組織に異形再生上皮も認められた。このこと

から、尿中 SDMAの増加は CDDPの単回投与や反復投与における腎の軽微な障害の残存を示

唆しているかもしれない。投与量の増加、またはサイクル数を増加させた場合、AKIから

CKDの移行時の SDMAの推移を検討し、CKDへの移行を予測することができるか、さらなる

検討を行う必要がある。 

患者検体では、AKIを発症した患者はいなかった。SDMAの推移は現在解析中であるが、

SDMAの推移を検討することで、SCreの上昇が認められなくても軽微な腎障害を反映する可

能性があり、CDDPの投与を繰り返した場合の AKI発症、CKDの予測ができるかもしれない。

軽微な腎障害を反映する高感度マーカーである可能性があり、今後も実臨床での検討を行

う必要がある。 
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