


様式(11) 

腎障害モデルマウスおよび細胞株を用いて検討を行った。  
得られた結果は以下の通りである。  

1) 医薬品副作用自発報告データベースである VigiBase による

解析を行った結果、シスプラチン使用患者のうち、VPA 服用

患者は急性腎障害の報告オッズ比が 1 より小さいことが明

らかとなった。  
2) シスプラチン誘発腎障害モデルマウスにおいて、クレアチニ

ンクリアランス、尿中アルブミン /尿中クレアチニン比及び

組織学的評価は、シスプラチン投与により有意に悪化し、

VPA を併用することで有意に改善した。  
3) ヒト近位尿細管細胞において、シスプラチンによる細胞障害

は VPA により有意に抑制された。  
4) モデルマウスの腎臓及びヒト近位尿細管細胞において、近位

尿細管細胞障害マーカー、炎症性サイトカイン及びアポトー

シス誘導マーカーの mRNA 発現量は、シスプラチン投与に

より上昇し、VPA を併用することで有意に低下した。  
 

以上の結果から、VPA は近位尿細管細胞障害の抑制を介して、

シスプラチンによる腎障害を抑制する可能性が示唆された。本

研究成果は、抗がん剤の副作用に対する新たな治療法につなが

り得る知見であり、その臨床的意義は高く、学位授与に値すると

判定した。  
 


