
1．はじめに

この度，ドイツ Ludwig-Maximilian University of Munich

の Anders & Vielhauer Laboratoryにおける海外研修を終え，

無事帰国いたしました．当初，2年の研修予定でしたが，進

行中のプロジェクトを完了させるために半年間延長し，計

2年半の研究生活を送ることができました．留学中は臨床

から離れ，朝から晩まで研究に集中することができ，とて

も充実した時間を過ごすことができました．今回の留学に

際し日本臨床薬理学会の海外研修員にご選考いただき，貴

重な機会を与えていただきましたこと，改めて心より感謝

申し上げます．本稿では以前の報告（学会 HPに掲載）と

重複する部分がございますが，研修先の特徴，研究内容，

得られた知見につきましてご報告させていただきます．

2．研修先について

研究室のあるドイツ・バイエルン州ミュンヘンはドイツ

で 3番目に大きな都市です．市中心部には歴史的建造物が

並び，また数多くの広大な公園がある美しい街です．ミュ

ンヘンは南ドイツに位置しますので，数時間の車・電車移

動でオーストリア，チェコ，イタリアなどを訪れることが

できます．研究室はミュンヘン中央駅の近くにあります．

私は研究室まで電車または自転車にて通勤し，自転車で通

う際にはビールの祭典で有名なオクトーバーフェストの会

場となる公園を通過していましたので，9月になると会場

が出来上がる様子を楽しみに通勤していたのが思い出され

ます．

研究室では Professor Andersの指導の下，数多くのプロ

ジェクトに参加する機会をいただき，主に 3つのプロジェ

クトを任されました．研修先の研究室はこれまでに炎症性

サイトカインやケモカイン，細胞死シグナルの検討を腎障

害モデルにおいて盛んに行い，腎障害を予防する薬剤の探

索とその機序の解明を行ってきました．しかしながら，実

臨床において我々腎臓内科医に紹介される患者は既に腎障

害を発症しており，腎障害発症後の治療介入では多くの腎

障害予防薬は効果が認められないことが動物実験にて明ら

かになっています．このような背景から，最近，研修先の

研究室ではどのように腎障害を起こした後の腎臓を守るの

かということにも焦点を当て，ドイツ国内やイタリアの研

究室と多くの共同研究を行っております．複数の Principal

investigator（PI）がそれぞれ異なる分野を研究し，腎臓内科

に関連する研究だけでなく，消化管や癌の研究を行うグ

ループもあります．研究室内の繋がりは強く，癌細胞や大

腸上皮細胞などを譲渡してもらうことも気軽にできまし

た．所属するグループは現在 3名の PhDおよび 10数名の

PhD student，Medical studentから成り，その出身地はドイ

ツの他に，スペイン，フランス，チェコ，ポーランド，イ

ンド，イラク，ブラジル，エジプト，中国と多岐に渡りま

す．このように多国籍の研究室のため，言語は英語でコミュ

ニケーションを取っていました．研究室内の雰囲気はよく，

同僚たちと実験のトラブルシューティングや細かい実験プ

ランについてランチタイムや毎週のミーティングなどで気

軽に相談することができる環境でとてもありがたかったで

す．

3．研究内容について

―DPP-4阻害薬の多面的効果の検討―

私は浜松医科大学大学院にて薬剤性急性腎障害の機序に

ついての研究を行い，卒後は薬剤介入による急性腎障害の
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予防・治療法について検討を行っていました．しかしなが

ら，基礎研究において有効性が認められた薬剤が，ヒトに

おいても有効性が認められるとは限らず，仮に有効性が確

認された場合においても実際に患者に使えるまでは長い年

月がかかります．そこで，すでに医薬品として上市されて

いる薬剤のうち腎臓病に治療可能性のある薬剤を探索し，

dipeptidyl peptidase-4（DPP-4）阻害薬に注目をしました．

DPP-4阻害薬は抗糖尿病薬として臨床では適応があります

が，作用機序から食後高血糖を抑える薬剤であり，単剤で

は低血糖を起こしにくい薬剤です．DPP-4阻害薬はマウス

腎障害モデル（虚血再灌流障害およびシスプラチン腎症）

において腎障害軽減効果があることがすでに報告されてい

ました
1,2�
．私はラットにおけるシスプラチン腎症が DPP-4

阻害薬を投与することで軽減されることを明らかにしまし

た．この結果は DPP-4阻害薬が種を超えてシスプラチンに

よる腎障害を予防することを示し，ヒトにおいても同様の

所見が得られる可能性が期待されます．ヒトにおける報告

はまだありませんが，今後このような研究結果が報告され

ることを願っております．

次に，DPP-4阻害薬の in vivoにおける腎障害保護効果の

機序として，DPP-4 阻害薬または glucagon-like peptide-1

（GLP-1）による尿細管細胞死抑制効果の可能性をマウス単

離尿細管初代培養細胞にて検討いたしました．既報告では

in vivoにおける DPP-4阻害薬の腎障害軽減効果は GLP-1

を介したものであると報告されています
2�
．しかしながら，

両薬剤の fMから mMまでの広域濃度の検討においては薬

剤のシスプラチンによる尿細管細胞死を抑制する効果は認

められませんでした（未発表データ）．

続いて，腎障害発症後の DPP-4阻害薬投与がその後の腎

保護効果を有するかについても in vivoにて検討を行いま

した．腎機能低下開始後の DPP-4阻害薬投与は残念ながら

腎障害ピークの腎機能および組織障害を軽減することがで

きませんでした（未発表データ）．しかしながら，慢性期の

観察にて DPP-4阻害薬投与群はコントロール群に比し，腎

機能，組織障害，炎症の改善を認めました．マクロファー

ジの phenotypeを確認したところ，抗炎症に働く M2マク

ロファージの増加を DPP-4阻害薬投与群で認めました．

さらに，DPP-4阻害薬または GLP-1による尿細管細胞の

増殖促進効果を in vitroにおいて検討しました．マウス単

離尿細管初代培養細胞を用いた検討にて，DPP-4阻害薬は

濃度依存性に尿細管細胞の増殖を促進することが示されま

した．同様の効果が細胞株（human kidney 2細胞）およびマ

／ウス／ヒト尿細管前駆細胞においても認められました（未

発表データ）．一方で，GLP-1には尿細管細胞の増殖促進効

果は認められませんでした（未発表データ）．

次に，DPP-4阻害薬が尿細管細胞の増殖を促進する機序

を明らかにするために，DPP-4の基質となるケモカインを

網羅的に検討しました．その結果，C-X-C Motif Chemokine

Ligand 12（CXCL12；stromal cell-derived factor-1）のみが尿

細管細胞の増殖を促進し，その効果は CXCL12のレセプ

ターである CXCR4の antagonistにて打ち消されました．

CXCL12は内皮細胞の増殖を促すことが最近報告されてい

ます
3�
．DPP-4阻害薬が抗細胞死に加えて，再生促進効果も

得られるならば腎臓病の治療としては理想的ですが，一方

で癌細胞の増殖にも関与した場合，シスプラチンで治療し

た患者の癌細胞の増殖を DPP-4阻害薬が促してしまう可

能性が危惧されます．そこで，腎細胞癌の細胞株を用いて

DPP-4阻害薬が癌細胞の増殖を促す可能性についても検討

を行いました．結果，腎細胞癌では DPP-4阻害薬の増殖促

進効果は認めませんでした（未発表データ）．しかし，検討

した細胞株における DPP-4 および CXCR4 の発現や

CXCL12への反応性の検討は行っていないため，DPP-4阻

害薬が癌患者におけるシスプラチン腎症の予防・治療薬と

して使用できるかについてはさらなる検討が必要と思われ

ます．これらの得られた知見の一部をまとめた論文が昨年

腎臓学分野の雑誌（Nephrology Dialysis Transplantation）に

無事受理され
4�
，先日 Editorialで紹介されました

5�
．

まとめますと，（1）DPP-4阻害薬のシスプラチン腎症軽

減効果は尿細管細胞への DPP-4阻害薬または GLP-1によ

る直接作用ではなく，何らかの間接的な GLP-1の増加を介

したものであること，（2）DPP-4阻害薬は GLP-1とは独立

して，直接的に尿細管細胞の増殖を促進すること，（3）そ

の機序として，尿細管から自己分泌された CXCL12 の

DPP-4による分解を阻害することで，CXCL12が CXCR4

に結合し，尿細管細胞の増殖を促進する可能性が示唆され

ること，（4）DPP-4阻害薬はM2マクロファージの増加を

介した抗炎症作用により間接的に尿細管障害を軽減する可

能性が示唆されること，（5）DPP-4阻害薬による腎細胞癌

の増殖促進効果は検討した範囲では認めないことが，今回

の検討にて明らかとなりました．

4．おわりに

この度は海外研修員という貴重な機会を与えていただい

た日本臨床薬理学会の皆様に改めて心より感謝申し上げま

す．また，研修を受け入れてくださった Professor Anders，

カンファレンスなどで貴重な助言をいただいた研究所内の

PI，PhD の皆様，共同研究させていただいたイタリア・

University of Florenceの Professor Romagnaniに心から感謝

申し上げます．さらに，留学中に多くの時間を研究所で共

に過ごした同僚達，日本では経験のできないような濃密な

時間を過ごした友人達，生活の支援を最後までしてくだ

さったドイツ人の知人達，慣れないドイツで家族を支えて

くださった日本人の皆様にもこの場を借りてお礼申し上げ

ます．帰国後はまず一般病院への勤務となりますが，臨床

研究という形で臨床薬理学の発展に貢献できればと考えて

おります．また，今後研究機関に戻った際には留学で得た
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技術を生かし，学会の発展に貢献できるよう努めていく所

存です．今後ともご指導の程よろしくお願い申し上げます．
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