
　抗がん薬による腎障害は，がん治療の継続可否や，患者
の QOL，生命予後に影響する。治療開始前にすでに腎機能
が低下している患者も多く，また，がん薬物療法によって
腎障害を生じることも稀ではなく，がん薬物療法の実施
前，実施後，さらに長期的に腎臓病管理が必要ながん患者
が増加している1～ 3）。そのため，腎機能が低下している患
者にもがん薬物療法を安全に実施し，抗がん薬による腎障
害を可及的に予防，治療するために Onco-nephrologyとい
う新しい学際領域が注目されている。わが国でも日本腎臓
学会，日本泌尿器科学会，日本臨床腫瘍学会，日本癌治療
学会，日本腎臓病薬物療法学会が合同で「がん薬物療法時
の腎障害診療ガイドライン 2016」を作成した（表）1）。腎臓
専門医が，がん薬物治療に関して助言を求められる機会も
増えつつあることを踏まえ，抗がん薬による腎障害に関し
て概説する。

　薬物トランスポーターに関する理解は，抗がん薬の処方
にあって重要である。がん細胞での薬物輸送は抗腫瘍効果
に影響し，腎臓での薬物トランスポーターの機能は，抗が
ん薬の薬物動態ならびに腎毒性に関係する。薬物トランス
ポーターは，ATPの加水分解によって生じたエネルギーを
用いて薬物を細胞外に排出する ABC（ATP-binding-cassette）
トランスポーターと，膜内外に形成された H+や Na+の電
気化学的ポテンシャル差を駆動力として薬物を排出する溶
質トランスポーター（solute carrier：SLC）に分けられる。近

位尿細管細胞の基底側膜には SLCに属する有機カチオン
トランスポーター（OCT2）と有機アニオントランスポー
ター（OAT）が局在し，血液から尿細管細胞への薬物輸送に
関与している。有機カチオンは尿細管管腔側の SLCに属す
るMATE2（multidrug and toxin extrusion protein）や ABCトラ
ンスポーターであるMDR1（multidrug-resistant protein 1） に
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表　  がん薬物療法時の腎障害診療ガイドライン 2016　クリニカ
ル・クエスチョン

・‌‌抗がん薬投与における用量調節のための腎機能評価に eGFR
は推奨されるか

・‌‌抗がん薬の AKI の早期診断に，バイオマーカーによる評価は
推奨されるか

・‌‌腎機能の低下した患者に対して毒性を軽減するために抗がん
薬投与量減量は推奨されるか

・‌‌シスプラチンによるAKIを予測するためにリスク因子による
評価は推奨されるか

・‌‌シスプラチン分割投与は腎障害の予防に推奨されるか
・‌‌シスプラチン投与時の補液（3L/日以上）は腎障害を軽減する
ために推奨されるか

・‌‌シスプラチン投与時の short‌hydration‌は推奨されるか
・‌‌利尿薬投与はシスプラチンによる腎障害の予防に推奨される
か

・‌‌マグネシウム投与はシスプラチンによる腎障害の予防に推奨
されるか

・‌‌腎機能に基づくカルボプラチン投与量設定は推奨されるか
・‌‌大量メトトレキサート療法に対するホリナート救援療法時の
腎障害予防には尿のアルカリ化が推奨されるか

・‌‌血管新生阻害薬投与時に蛋白尿を認めたときは休薬・減量が
推奨されるか

・‌‌ビスホスホネート製剤，抗RANKL 抗体は腎機能が低下した
患者に対しては減量が推奨されるか

・‌‌維持透析患者に対してシスプラチン投与後に薬物除去目的に
透析療法を行うことは推奨されるか

・‌‌腫瘍崩壊症候群の予防にラスブリカーゼは推奨されるか
・‌‌抗がん薬による TMAに対して血漿交換は推奨されるか

（文献 1より引用）



よって排出され，有機アニオンは ABCトランスポーター
であるMRP2/4 （multidrug resistance-associated protein） に
よって尿細管管腔に排出される。後述するが，白金製剤の
輸送には OCT2，MATE2が関与し，メトトレキサート
（MTX）やペメトレキセートの輸送には OATが関与する。
薬物トランスポーターに関する研究は急速に発展してお
り，腎毒性の発症機序解明と対策に重要な意義をもってい
る4～ 6）。

1．白金製剤：シスプラチン，カルボプラチン，オキサリ
プラチン
　シスプラチンは最も頻用されている抗がん薬の一つで
あるが，約 3割の患者に急性腎障害（acute kidney injury：
AKI）がみられ，その後の治療が制限されることも稀では
ない7～ 9）。シスプラチンによる腎障害は主に近位尿細管の

障害によるが，これは，基底側膜にある OCT2を介して尿
細管に取り込まれることに関係する。
　病理組織変化は尿細管間質障害であるが，AKIを呈する
場合には急性尿細管壊死がみられ，長期のシスプラチン投
与では間質線維化がみられる。
　シスプラチンの腎毒性を軽減するために生理食塩液など
で補液（3L/日以上）を行うことが推奨されている。外来化
学療法を実施するにあたっては，3L/日以上の補液を行うこ
とが困難なこともあるので，2,000～ 2,500 mLの補液を 4

時間程度で投与する short hydration法も推奨される。ただ
し short hydrationを安全に行うには，十分な経口水分補給
と尿量確保が必須であり，化学療法施行当日から 3日目ま
で，食事など通常の摂取量に加えて，1日当たり 1,000mL

程度の追加補給が可能な症例が対象となる。シスプラチン
投与時には腎からの排泄亢進と消化管毒性により低マグネ
シウム血症が高頻度に発現する。低マグネシウム血症が腎
障害を引き起こす可能性も報告されており，腎障害予防の
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図　薬物トランスポーターと抗がん薬
a：シスプラチンをはじめとする有機カチオンは，基底側膜の有機カチオントランスポーター
である OCT2を介して細胞内に取り込まれる。細胞外への排出は，溶質トランスポーターで
あるMATE2や ABCトランスポーターに属するMDR1（P糖蛋白とも呼ばれる）を介して輸送
される。カルボプラチンは OCT2を介した細胞内への取り込みがなく，オキサリプラチンは
MATE2を介して細胞外に排出されるため，細胞内濃度が上昇せず腎毒性が軽減されると考え
られる。
b：有機アニオンであるメトトレキサートは，OATを介して細胞内に取り込まれる。プロベ
ネシドや NSAIDsはメトトレキサートの輸送と競合し，毒性が増強される。
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ためのマグネシウム投与は推奨される1）。
　シスプラチンに比べ，オキサリプラチンやカルボプラチ
ンの腎毒性は軽度である。その理由として，カルボプラチ
ンは OCT2の基質とならないため，近位尿細管細胞に取り
込まれないことがあげられる。シスプラチンとオキサリプ
ラチンは OCT2を介して細胞内に取り込まれるが，管腔膜
のMATE2はオキサリプラチンを効率良く排出する一方，
シスプラチンはMATE2を介して輸送されないことから，
腎毒性が出現しやすいと考えられる10）。

2．イホスファミド
　イホスファミドは腎毒性が強いアルキル化薬で，尿細管
障害による電解質異常〔Fanconi症候群，近位尿細管性蛋白
尿（β2ミクログロブリン），腎性尿崩症〕や GFRの低下をも
たらす。糸球体，近位・遠位尿細管，間質を障害するが，
シスプラチン同様，近位尿細管障害が顕著である。病理組
織像は，尿細管細胞腫脹，尿細管壊死，ミトコンドリア形
態異常である。50%の症例で GFRが 90 mL/分/1.73 m2未
満，約 10 %で 60 mL/分/1.73 m2未満となり，5%で Fanconi

症候群がみられる。リスク因子として，シスプラチンの使
用，慢性腎臓病，総投与量≧90 g/m2などがある。
　類似物質にシクロホスファミドがあるが，イホスファミ
ドが腎毒性を示すのに対し，シクロホスファミドは腎毒性
ではなく出血性膀胱炎を生じる。両者の違いは代謝産物に
あり，イホスファミドにより産生されるクロロアセタルデ
ヒドが腎毒性を持つのに対し，シクロホスファミドにより
産生されるアクロレインには腎毒性がない。さらに，イホ
スファミドは OCT2で輸送されるが，シクロホスファミド
は OCT2で輸送されないので，細胞内濃度が上昇しない。
OCT2を介して輸送されるシメチジンが競合阻害により腎
毒性軽減作用を示す可能性もある2,11）。

3．メトトレキサート（MTX）
　DNA合成に重要な葉酸代謝拮抗薬である。MTXと代謝
産物である 7-OH-MTXは糸球体濾過と尿細管分泌によっ
て 30時間以内に 95 %が尿中に排泄される。腎排泄性なの
で，腎障害患者では用量調節が必要となる。pH＜5.5の酸
性尿ではMTX，7-OH-MTXともに結晶沈着し，遠位尿細
管閉塞により AKIを生じる。pH＞7.5では溶解度が酸性尿
の 10倍以上となるので，尿アルカリ化と積極的な輸液（2.5

～ 3.5 L/m2/24時）で利尿を図り，結晶化を抑えることが腎
毒性予防につながる。MTXとNSAIDsの併用は毒性が増強
するので避けることとされるが，その理由は，MTX，プロ
ベネシド，ペニシリン，サリチル酸，NSAIDsは基底側膜
の薬物トランスポーターである OATを介して細胞内に取

り込まれるためである4,12）。 

4．ペメトレキセド
　MTXと同様にDNA合成にかかわる複数の酵素を阻害す
る抗葉酸薬である。代謝されず投与 24時間以内に 90 %以
上が未変化体で尿中に排泄され，近位尿細管では OAT2を
介して取り込まれる。腎機能が低下した患者や OAT2で競
合する薬剤との併用で，血中濃度が低下せずに臓器毒性を
生じうるので注意が必要である。高用量（≧600 mg/m2）では
軽度の腎障害を引き起こすことが報告されている。腎障害
としては，組織学的には尿細管間質の線維化や尿細管の萎
縮をきたし，臨床的には腎性尿崩症の報告もある2,11）。

1．ゲムシタビン
　細胞周期特異的ピリミジン拮抗薬であるゲムシタビンは
血栓性微小血管症（thrombotic microangiopathy：TMA）の原
因となる。治験時には発症頻度は 0.015 %，市販後調査で
は 2%程度との報告もある。腎生検では小血管の血栓，糸
球体メサンギウム融解，内皮下腔の拡大と糸球体基底膜か
らの内皮細胞剝離が認められ，臨床的には高血圧，溶血性
貧血がみられる。治療法として，血漿交換，新鮮凍結血漿
輸注，免疫抑制薬や抗血小板薬の投与などが試みられた
が，有効性は確立しておらず，TMAと診断されたら薬剤を
中止し，高血圧に対しては降圧薬で治療する。腎不全が進
行した場合には透析療法を行う。薬剤中止とともに約 3割
は完治，約 5割は回復するものの腎障害が持続する2,3）。

2．血管新生阻害薬
　腫瘍細胞は血管内皮細胞増殖因子（vascular endothelial 

growth factor：VEGF）や血小板由来増殖因子（platelet derived 

growth factor：PDGF）などの血管増殖因子を産生し，細胞増
殖と転移に必要な血管新生を促進している。血管新生因子
やその受容体を標的にする抗悪性腫瘍治療薬が種々のがん
種で臨床導入されている。VEGFは糸球体足細胞で産生さ
れ，糸球体足細胞と内皮細胞の構造，濾過機能の維持に重
要な役割を果たしている。そのため，血管新生阻害薬の治
療中には，蛋白尿，高血圧，TMAなどの腎障害が生じる。

1）蛋白尿
　血管新生阻害薬がVEGF経路を阻害することにより足細
胞の機能が低下し蛋白尿が出現する13）。蛋白尿の出現頻度
は，国内の治験や特定使用調査では，ベバシズマブでは
4.6%，スニチニブでは 1.2 %，ソラフェニブでは 0.7 %と報
告されている14）。ベバシズマブ療法を受けた 1,850例，7件
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の RCTを対象としたメタ解析では，3.5g/日以上の蛋白尿は
対照群で 0.1 %に対し，高用量群（10～ 15 mg/kg/回）では
1.8 %に認めている15）。蛋白尿が出現した際には，血管新
生阻害薬の減量や一時休薬が選択肢となるが，予後の限ら
れた進行がん患者では，薬物治療継続の利益/不利益を検
討し，患者の希望も考慮して判断する1）。

2）高血圧
　抗 VEGF抗体療法の血圧に対する影響に関し，ベバシズ
マブ療法を受けた 1,850症例，7件の RCTを対象にした前
述のメタ解析によると，治療を要する Grade 3高血圧の頻
度は，低用量群（3～ 7.5 mg/kg/回）で 8.7%，高用量群（10～
15 mg/kg/回）で 16.0 %であった15）。マルチキナーゼ阻害薬
であるスニチニブを投与された 4,999例を対象とした 13件
の臨床試験のメタ解析では，高血圧が 21.6 %で認められ
た。がん種別では腎細胞がんが有意に高血圧発症リスクが
高く，理由として，腎細胞がんの VEGFレベルが高いこ
と，腎細胞がん患者は腎摘されており，腎機能も低下し，
スニチニブの排泄が低下，薬剤曝露が長いことが想定され
ている16）。
　抗VEGF抗体療法では高血圧の発症と抗腫瘍作用との関
連が注目されている。腎細胞がんに対しスニチニブを投与
した500例以上を対象とした観察研究では，高血圧（収縮期
圧＞140 mmHg）発症群は overall survival（OS）も progression-

free survival （PFS）も 4倍以上であった17）。非小細胞肺がん
に対するベバシズマブ療法でも，高血圧（収縮期圧＞150 

mmHg）発症例で OS，PFSともに良好であった18）。米国が
ん研究所（NCI）の専門家パネルは，抗 VEGF抗体療法に合
併する高血圧管理ガイドラインを作成している19）。治療開
始前に高血圧の有無，心血管リスク評価を行うとともに，
治療開始後の血圧測定を行うこと，収縮期圧＞140 mmHg

となった場合や，拡張期圧が治療開始前よりも20 mmHg以
上上昇した場合には降圧療法を推奨している。降圧薬の選
択に関しては，個々の症例に応じて決定することとしてい
るが，蛋白尿が出現していれば，ACE阻害薬やアンジオテ
ンシン受容体拮抗薬を用いるのが理に適っているであろ
う。抗腫瘍効果を考慮すれば，血圧が管理される限り抗
VEGF抗体療法は継続する。しかし，ネフローゼ症候群，
高血圧による臓器障害，腎不全，微小血管性溶血性貧血を
合併した場合には，血管新生阻害薬の中止を検討する1,2,19）。

3） TMA

　血管新生阻害薬による糸球体病変として TMAがある。
病理組織像は TMAを示しても，血小板減少と微小血管性
溶血性貧血がみられるのは半数にすぎない。高血圧が80 %

以上に認められ，蛋白尿はほぼ全例で認められる。軽度蛋
白尿からネフローゼ症候群までさまざまである。血圧管理
と薬剤中止によって腎機能が回復するが，これは，他の薬
剤性 TMAと異なる点である。進行がん患者に対する薬剤
中止の決定は慎重にすべきで，治療リスクとベネフィット
を加味したうえで休薬・減量を検討する1,20）。

　抗がん薬の腎障害に関し，薬物トランスポーターとの関
係を含めて概説した。がん薬物療法における腎障害のマネ
ジメントは今後ますます重要性が高まるであろう。診療成
績を向上させ，研究を発展させるためにもOnco-nephrology

の確立が期待される。
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