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はじめに

　腎臓は，老廃物や過剰な水分を排
出し，酸塩基平衡や電解質の恒常性
を維持する重要な役割を担っている．
さらに，薬物の代謝や排泄にも深く
関与しており，腎臓内のトランスポ
ーターが薬物の取り込みや排泄を助
ける役割を果たしている．腎機能が
低下すると，薬物の代謝や排泄が適
切に行われなくなり，体内に薬物が
蓄積し，副作用や薬物相互作用のリ
スクが高まることがある．特に，腎
臓に悪影響を及ぼす薬物は，腎障害
の患者にとっては避けるべきである．
　本論文では，腎臓のトランスポー
ターの役割や機能，腎障害と薬物の
相互作用に焦点を当て，腎臓トラン
スポーターに対する薬物相互作用が
腎障害の発症や進行にどのように影
響するかについて議論する．さらに，
腎機能低下に伴う薬物の代謝や排泄
への影響，腎障害患者における薬物
療法の適切な選択や管理について知
見を示す．
　腎障害と薬物相互作用に関する知
識は，腎臓の基本的な生理学や病態
生理学だけでなく，薬物動態学や腎
臓トランスポーターに関する広範な

理解が必要である．また，患者の年
齢や基礎疾患，腎臓の機能状態など，
多様な要素を考慮した個別化された
治療戦略が求められる．本論文を通
じて，腎障害患者に対する薬物治療
の適切な選択と管理に関する包括的
な知識を提供し，医療従事者や研究
者の日常診療や研究活動に役立てる
ことを目指す．

薬剤性腎障害のメカニズム

　腎臓は血流が豊富で薬剤が容易に
到達する．また尿を濃縮する機能を
有するため，局所の薬剤濃度が高く
薬剤毒性を受けやすい．薬剤性腎障
害は，薬物によって引き起こされる
腎臓の機能低下や損傷を指す．薬剤
性腎障害のメカニズムは多様であ
り，一部として以下のようなものが
挙げられる1,2）．
腎血管への影響：一部の薬物は腎臓

の血流を変化させることがあり，
腎血管収縮や拡張を引き起こす．
これにより，腎機能が低下し，腎
障害が発生することがある．例え
ば，非 ス テ ロ イ ド 性 抗 炎 症 薬
（NSAIDs）は，プロスタグラン
ジンの産生を抑制し，腎血管収縮
を引き起こすことがある．

炎症反応：薬物が免疫系に影響を与
えることで，腎臓に炎症反応を引
き起こすことがある．これにより，
腎組織への損傷や腎機能の低下が
生じる．抗生物質や抗てんかん薬

などが，このタイプの薬剤性腎障
害を引き起こすことがある．

結晶性腎障害：薬物が腎臓の尿細管
内で結晶を形成することがあり，
これが尿細管を閉塞し，腎機能が
低下することがある．結晶性腎障
害の代表的な例は，溶解度が低い
抗ウイルス薬やメソトレキセート
によるものである．

アレルギー性間質性腎炎：薬物が腎
臓の間質組織に対する過敏反応を
引き起こすことがある．低分子化
合物薬剤（代謝物）は，内在性蛋
白の構造を変化させ，抗原性を獲
得し免疫反応が生じる．これによ
り，腎臓の炎症や機能低下が生じ
る．ペニシリンや免疫チェックポ
イント阻害薬などが，このタイプ
の薬剤性腎障害を引き起こすこと
がある3）．

中毒性腎障害：薬物が直接的に腎臓
の細胞を傷つけることがある．これ
により，腎機能が低下し，腎障害
が発生することがある．腎毒性を
持つ薬物の代表例は，アミノグリ
コシド系抗生物質やシスプラチン
などの抗がん剤である．これらの
薬物は，腎臓の細胞内に蓄積し，
細胞の機能障害や壊死を引き起こ
すことがある．

腎尿細管障害：薬物が腎臓の尿細管
の機能を障害することがある．こ
れにより，尿細管再吸収や分泌が
低下し，腎機能が悪化することが
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図 1 　腎排泄に関わるトランスポーターの種類と発現部位
尿細管上皮細胞の血液側膜（側底膜）または管腔側膜（刷子縁側膜）に局在し，薬物の
血液から尿細管への分泌（排泄）に働くトランスポーターには，P-gp，OCT ファミリ
ー，OAT ファミリー，MRP ファミリー，MATE などがある．

ある．例えば，糖尿病治療薬の一
部である SGLT2 阻害剤は，尿細
管での糖の再吸収を阻害すること
で，腎障害を引き起こすことがあ
る．

　これらのメカニズムは，腎障害の
発症や進行に大きく寄与しており，
薬物療法において注意が必要であ
る．薬剤性腎障害を予防するために
は，薬物の選択や用量，投与方法の
適切な調整が重要である．また，腎
機能のモニタリングや腎障害のリス
クファクターの評価が，薬剤性腎障
害の早期発見や治療に役立つ．

腎臓における薬剤トランスポーター

　腎臓における薬物の動態を調節す
る主な仕組みの 1 つが，薬剤トラン
スポーターである．これらのトラン 尿細管腔への排泄を促進する．
スポーターは，薬物の尿細管上皮細 有機イオン輸送タンパク質（Solute
胞への取り込みや排泄を担ってお carrier，SLC）トランスポーター：
り，薬物の血中濃度や作用持続時間 このファミリーには，有機アニオ
に大きく影響する．腎臓における薬 ン輸送体（OAT），有機カチオン
剤トランスポーターは，ATP 結合カ 輸送体（OCT）などが含まれる．
セットトランスポーター（P-gp， これらのトランスポーターは，薬
ABCB1）や，多剤耐性関連タンパク 物の細胞内への取り込みや細胞外
質ファミリー（MRP1，2），乳癌耐 への排泄を担当する．腎臓の尿細
性タンパク質（BCRP），有機カチオ 管上皮細胞の基底膜側と腹側膜に
ントランスポーター（OCT2，3）， 位置し，薬物の尿細管腔への移動
カルニチン有機カチオントランスポ を調節する．
ーターファミリー（OCTN1，2），有 　これらの薬剤トランスポーター
機アニオントランスポーターファミ は，薬物の腎臓での取り込みや排泄
リー（OAT1～4），ペプチドトラン を効率的に行うことで，薬物の血中
スポーター（PEPT1，2）など数多 濃度を適切に維持し，薬物の作用を
く存在し（図 1 ），主に以下の 2 つの 最大限に発揮させる．しかし，複数
大きなファミリーに分類される4）． の薬物が同じトランスポーターを介
ATP 結合カセット（ATP-binding して取り込まれる場合，競合的な相
cassette，ABC）トランスポーター： 互作用が起こることがあり，薬物の

このファミリーには，P-glycoprotein 腎臓での取り込みや排泄が阻害され
（P-gp）や多剤耐性関連タンパク ることがある．この結果，薬物の血
質（MRP）などが含まれる．これ 中濃度が上昇し，副作用が増加する
らのトランスポーターは，ATP を 可能性がある．また，薬物の腎毒性
利用して薬物を細胞外へ排泄す が増強されることで，腎障害のリス
る．主に，腎臓の尿細管上皮細胞 クも高まることがある．逆に，薬物
の腎細管腹側膜に位置し，薬物の の血中濃度が低下することで，治療

効果が減少することもある．
　薬剤トランスポーターに関する知
識は，薬物療法の最適化に役立つ．
例えば，薬物の投与量や投与間隔を
調整することで，薬物相互作用によ
る影響を最小限に抑えることができ
る．また，薬物相互作用のリスクが
高い患者に対しては，代替療法やト
ランスポーターを介さない薬物を選
択することも考慮される．

尿毒症治療薬クレメジン

　インドキシル硫酸は，腎機能が低
下すると体内に蓄積する尿毒症毒素
の一つであり，炎症を惹起すること
から慢性腎不全の進展や腎性貧血と
深く関わっていることが示唆されて
いる5,6）．慢性腎臓病患者や透析患者
の場合，尿毒症毒素が蓄積すること
で様々な健康問題が起こることが知
られている．インドキシル硫酸は，
トリプトファンというアミノ酸が摂
取された後，腸内細菌によってイン
ドールに変換される．その後，肝臓
でインドキシルに代謝され，さらに
硫酸基が付加されてインドキシル硫
酸になる．通常，インドキシル硫酸
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は腎臓を通じて排泄されるが，腎機
能が低下すると排泄が十分に行われ
ず，血中に蓄積する．インドキシル
硫酸の蓄積が引き起こす悪影響に
は，腎機能の低下，心血管病のリス
ク増加，骨代謝異常，貧血の悪化な
どがある5-7）．
　これらの問題を解決するために，
インドキシル硫酸の蓄積を抑制する
治療法が研究されている8）．例えば，
腸内細菌の代謝を制御するプロバイ
オティクスや，インドキシル硫酸の
吸収を阻害する球形吸着炭（クレメ
ジン）投与による腸管でのインドー
ルの吸着作用によってインドキシル
硫酸の生成量を低下させることが重
要である（図 2 ）．一方で，球形吸着
炭は他剤を吸着して効力低下の可能
性があるため，他の薬剤との同時服
用は避けるよう指導する．一般的に
は食間投与を指導することが多い
が，他の薬剤の服用がない場合には
食後の服用でも問題はない．また，
球形吸着炭は分子量100～1,000の低
分子量物質に選択的吸着特性を示
し，ビタミンやホルモン等の生体内
における恒常性については影響しな
い．難点としては 1 日当たりの服用

量が 6ℊと非常に多く（海外の適応
量は更に多い 9ℊ），飲みにくい薬で
あることから，口に水と球形吸着炭
を含んで一気に飲みこむことを指導
する．水分量が制限されている患者
では，オブラートを勧めることもあ
る．

おわりに

　腎臓は，体内の恒常性を維持する
ために多様な機能を果たしており，
その機能低下は患者に多くの問題を
引き起こす．特に，腎機能低下に伴
い薬物の代謝や排泄が適切に行われ
なくなると，副作用や薬物相互作用
のリスクが高まる．本論文では，腎
臓のトランスポーターに焦点を当
て，腎障害患者に対する薬物治療の
適切な選択や管理について説明し，
尿毒症治療薬クレメジンを例に挙げ
た．
　医療従事者や研究者は，腎臓の基
本的な生理学や病態生理学だけでな
く，薬物動態学や腎臓トランスポー
ターに関する広範な理解が求められ
る．また，患者の個別化された治療
戦略を立てるために，年齢や基礎疾
患，腎臓の機能状態などの多様な要

素を考慮することが重要である．さ
らなる研究や臨床試験が進むこと
で，腎臓トランスポーターや薬物相
互作用に関する理解が深まり，腎障
害患者の薬物治療がより適切に行わ
れることが期待される．
　今後も腎臓の研究が進むことによ
り，より効果的で安全な治療法の開
発や，薬物相互作用の予防につなが
る知識が増えることが期待される．
本論文が，医療従事者や研究者の皆
様の日常診療や研究活動において参
考になることを願っている．
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図 2 　クレメジンによる尿毒素物質の腸管吸収抑制
インドキシル硫酸は生化学的前駆体インドールが肝臓で代謝されることで生成するが，
クレメジンは用量依存的にインドールの消化管吸収を抑制し，糸球体硬化症，尿細管間
質性損傷を減少させる．
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