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からノイズを除き，意味のあるシグナルを拾い上
げ，それが本当に臨床的・生物学的に妥当かを一
つひとつ検証する必要があった．情報科学，基礎
生物学，臨床薬理学のいずれか一つだけでは不十
分であり，それぞれの視点を往復しながら仮説を
磨いていく，地道で根気のいる作業の連続であっ
た．
そうした試行錯誤の末に，有力な候補薬として

浮かび上がったのが，脂質異常症治療薬として広
く使用されているフェノフィブラートであった．
そこで，シスプラチン誘発腎障害モデルマウスお
よびヒト近位尿細管細胞を用いて検証を進めたと
ころ，フェノフィブラートが PPARαを介してシ
スプラチンによる細胞障害を有意に軽減し，腎保
護作用を示すことを明らかにすることができた．
データサイエンスにより導かれた仮説が基礎実験
によって裏付けられたとき，臨床と基礎の間にあ
る隔たりを少しでも埋めることができたのではな
いかという手応えを感じた．多角的な手法によっ
て，基礎と実臨床との乖離が比較的小さいメカニ
ズムにたどり着き，臨床応用可能性の高い予防薬
候補を抽出できたことは，博士学位論文をまとめ
る上でも大きな成果となった（図 1）．

現在の研究展開：MATE型輸送体を標的とし
た次なる予防戦略
学位取得後も，私の研究はそこで終わらなかっ

た．むしろ，そこから新たな問いが生まれた．現
在取り組んでいるのは，腎障害の根本原因の一つ

である「近位尿細管細胞へのシスプラチン蓄積」
そのものを防ぐ，次なる予防戦略である．
シスプラチンの排泄にはMATE（multidrug and 

toxin extrusion）型輸送体が関与している．そこ
で私は，MATE単独ではなく，その活性を調節す
る膜輸送体複合体，いわゆるトランスポートソー
ム全体に着目した．具体的には，同じ近位尿細管
細胞の刷子縁膜側に発現するNHE3および SGLT2

に注目している．MATEはプロトン駆動力を利用
してシスプラチンを尿細管腔へ排泄し，NHE3は
その駆動力の形成に関与する．さらに，SGLT2

阻害薬は Na再吸収を抑制することで NHE3活性
にも影響を与えることから，これら 3つのトラン
スポーターが機能的に連関しているのではないか
と考えた．
基礎実験からは，この仮説を支持する知見が得
られつつある．すなわち，SGLT2阻害薬が NHE3

を介してMATEの排泄活性を高め，シスプラチ
ンの細胞内蓄積を抑制することで，腎障害を予防
し得る可能性が示されてきた．これは「副作用が
起こった後に対処する」のではなく，「毒性の起
点そのものを制御する」という点で，新しい予防
戦略になり得ると考えている．
現在は，この基礎研究から得られた知見を臨床
へ還元するため，SGLT2阻害薬を服用している
糖尿病患者を対象とした多施設共同の大規模後方
視的臨床研究を進めている．さらに将来的には，
シスプラチン治療を受ける患者を対象とした前向
き臨床試験へ発展させ，新たな副作用予防戦略と

図 1 医療ビッグデータ解析と基礎実験を融合した研究手法の概念図
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して確立することを目指している．
振り返れば，この研究は，臨床現場で抱いた悔

しさや無力感から始まったものである．そして，
データと向き合い，仮説を立て，何度も試行錯誤
を重ねながら，再び臨床の現場へと戻ろうとして
いる．臨床で生じた問いをデータサイエンスで仮
説化し，基礎研究で機序を解明し，再び臨床へ返
していく．この循環を着実に回し続けることこそ
が，私の目指すトランスレーショナルリサーチで

ある．今後も AIや医療ビッグデータといった先
端技術を積極的に活用しながら，患者の治療継続
と QOL向上に貢献できる研究を，一歩ずつ粘り
強く進めていきたいと考えている．
最後に，本研究の遂行にあたり，多大なるご指
導とご支援を賜りました徳島大学の石澤啓介教
授，合田光寛先生（現 広島大学教授）をはじめ，
共同研究者の皆様方に深く感謝申し上げます．


