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序論 

 

 近年、がん患者の増加に伴い、より質の高いがん医療の推進が医療現場に対して求められており、2007

年には「がんに関する専門的、学際的又は総合的な研究を推進すること」を基本理念に掲げた「がん対

策基本法」が施行された。がんの治療法には主に、外科療法、放射線療法および薬物療法があるが、単

にがんを治療するのではなく、患者の生活の質（Quality of Life; QOL）を十分に考慮した治療を行うこ

とが最も重要である。一方、がん化学療法における神経障害や消化器障害などの副作用の発現は、患者

の QOL を著しく低下させるだけでなく、がん治療の中止や変更を余儀なくさせることから、臨床上大

きな問題となっている。 

 末梢神経障害はタキサン系、プラチナ系およびビンカアルカロイド系の抗がん剤により頻発する副作

用であり、特にパクリタキセルやオキサリプラチンによって高頻度で発現する。パクリタキセルを使用

した患者の 63.2%（承認時の調査における発現率）において末梢神経障害の発現がみられる。多くの場

合は、手足のしびれ、知覚過敏、疼痛、感覚異常などの知覚障害が発現するが、重篤な場合はボタンが

かけにくい、物がつかめない、転びやすいなどの運動機能障害を伴うこともある。一方、オキサリプラ

チンの末梢神経障害は急性障害と慢性障害に大別され、それぞれ特徴的な臨床症状を呈する（Gamelin et 

al., 2002）。急性神経障害はオキサリプラチンの投与直後から生じ（Pasetto et al., 2006; Quasthoff et al., 

2002; Wilson et al., 2002）、全患者の 85-95%に発現する（Grothey, 2005）。症状は手、足や口唇周囲部等の

感覚異常または知覚不全が代表的であり、冷感刺激により惹起されるのが特徴である（Extra et al., 1998; 

Grothey, 2005; Pasetto et al., 2006; Wilson et al., 2002）。一方、慢性神経障害ではオキサリプラチンの累積投

与量の増加に伴って手足のしびれ感や疼痛、感覚異常の悪化や回復遅延が認められ、進行するとパクリ

タキセルの場合と同様に機能障害が現れる。これらの症状が現れた場合には減量、休薬、中止等の処置

が必要となり、末梢神経障害の発現はパクリタキセルおよびオキサリプラチンの用量規制因子のひとつ

となっている。これは患者の QOL の低下を招くばかりではなく、治療の継続を妨げるものともなる。 

これまで、パクリタキセル誘発末梢神経障害に関する臨床試験において、アミフォスチン、グルタミ

ン、アセチル-L-カルニチン、BNP7787（ジメスナ）、ビタミン E、組み換えヒト白血病阻害因子 rhuLIF

などの効果が検討されてきた（Argyriou et al., 2005; Bianchi et al., 2005; Davis et al., 2005; Hilpert et al., 

2005; Jacobson et al., 2003; Leong et al., 2003; Lorusso et al., 2003; Stubblefield et al., 2005; Takeda et al., 2002; 

Vahdat et al., 2001）。オキサリプラチンの末梢神経障害については、オキサリプラチンから脱離するオキ

サレート基が原因であるという考え方が広まり、オキサレート基とキレートを形成するカルシウム/マグ

ネシウム製剤の静脈内投与の有効性が検討されている（Gamelin et al., 2008）。またガバペンチンはラッ

トを用いた研究において抗がん剤による末梢神経障害に対する有効性が報告されており（Ling et al., 

2007a）、神経障害性疼痛の第一選択薬として推奨されている（Dworkin et al., 2007）。しかしながら二重

盲検無作為化第Ⅲ相試験では、化学療法による末梢神経障害に対するガバペンチンの有効性は認められ

なかった（Rao et al., 2007）。その他の薬剤も二重盲検無作為化比較試験では明確な効果が証明されてお

らず、臨床の現場ではほとんど何の薬剤も使用されていないのが現状である。 

またがん化学療法による悪心・嘔吐については強力な制吐剤が開発されているものの、依然としてが

ん患者が最も苦痛を感じる副作用の 1 つであり（de Boer-Dennert et al., 1997; Lindley et al., 1999）、身体的
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および精神的状態の悪化を招くため、化学療法の継続に支障をきたす原因となることも少なくない。そ

のため、悪心・嘔吐を予防あるいは軽減することは、がん患者の QOL を維持し、化学療法を継続する

上できわめて重要である。特にシスプラチンによる悪心・嘔吐は発現頻度が高く、典型的な急性および

遅発性の悪心・嘔吐を引き起こす（Hainsworth et al., 1992; Martin, 1996）。この悪心・嘔吐には様々な神

経伝達物質の関与が示唆されているが、中でもセロトニン（5-hydroxytryptamine; 5-HT）とサブスタンス

P の関与が大きいと考えられている。セロトニンは、消化管の腸クロム親和性細胞より産生され、主に

求心性神経上に存在する 5HT3 受容体を刺激することで、急性の悪心・嘔吐に関与すると考えられてい

る（Tyers et al., 1992）。また、第一世代の 5-HT3受容体拮抗薬は、急性の悪心・嘔吐には有効であるが遅

発性の悪心・嘔吐には効果がない（Navari, 2009）。一方、サブスタンス P は、抗がん剤投与により分泌

が亢進し、延髄の最後野や孤束核に存在する NK1受容体に結合することで、急性および遅発性の悪心・

嘔吐に関与すると考えられている（Darmani et al., 2009; Dey et al., 2010; Gonsalves et al., 1996; Quartara et 

al., 1998; Rudd et al., 1996a; Singh et al., 1997; Tattersall et al., 2000; Watson et al., 1995）。 

パクリタキセル、オキサリプラチンおよびシスプラチンは、いずれも現在のがん化学療法の中心とな

る薬剤であり、末梢神経障害および悪心・嘔吐を予防あるいは軽減することは、がん患者の QOL を維

持し、化学療法を継続する上できわめて重要である。 

当研究室では、これまでにパクリタキセルによる過敏症（投与開始直後に生じる呼吸困難、血圧低下、

肺浮腫など）にサブスタンス P が関与することを報告している（Itoh et al., 2004a; Sendo et al., 2004）。さ

らに、気管支喘息およびアレルギー性鼻炎に適応を有する抗アレルギー薬ペミロラストがサブスタンス

P の遊離を抑制し、過敏症を改善することを明らかにしている（Itoh et al., 2004b; Yahata et al., 2006）。近

年、サブスタンスPおよびその主な受容体であるNK1受容体が、神経障害性疼痛に関与することや（Cahill 

et al., 2002; Coudoré-Civiale et al., 2000; Goff et al., 1998; Gonzalez et al., 2000; Vachon et al., 2004）、悪心・嘔

吐にも関与する（Darmani et al.,2009; Dey et al., 2010; Gonsalves et al., 1996; Quartara et al., 1998; Rudd et al., 

1996a; Singh et al., 1997; Tattersall et al., 2000; Watson et al., 1995）ことが報告されている。 

また、これまでの当研究室における基礎実験から、オキサリプラチン（4 mg/kg、週 2 回腹腔内投与）

をラットに連続投与すると、急性期（投与 3 日目）から低温知覚異常が、慢性期（投与 3 週目）から機

械的アロディニアが発現することを報告している。さらに、低温知覚異常にはオキサリプラチンから脱

離されるオキサレート基が、機械的アロディニアにはプラチナ活性体 Pt(dach)Cl2が関与することも明ら

かにしている（Sakurai et al., 2009）。一方、Gauchan ら（2009）は、オキサリプラチンによる冷感過敏症

状を発現したマウスでは温度感受性チャネルの一つである transient receptor potential melastatin 8

（TRPM8）の mRNA 量が増加していることを報告している。TRPM8 は、TRP ファミリーに属し低温

（<25°C）やメントールの刺激によって活性化する（McKemy et al., 2002; Peier et al., 2002）。当研究室で

は、培養 dorsal root ganglion（DRG）細胞にオキサリプラチンおよびオキサレート基を処置すると、細

胞内カルシウム濃度の上昇、nuclear factor of activated T-cell（NFAT）の核内移行、TRPM8 の発現上昇が

起こることを明らかにした。またこれらの変化は、電位依存性 L 型および L/T 型カルシウムチャネル阻

害薬であるニフェジピンおよびジルチアゼム、ナトリウムチャネル阻害薬であるメキシレチンの処置に

より抑制された。ラットにおいて、オキサリプラチンの投与は低温知覚異常を誘発し、同時に TRPM8

の発現を増加させた。また、ニフェジピン、ジルチアゼム、メキシレチンの併用により TRPM8 の発現

増加が抑制され、低温知覚異常の発現が抑制された。以上より、急性神経障害でみられる低温知覚異常
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の発現には、電位依存性ナトリウムチャネルおよび L/T 型カルシウムチャネル、NFAT の活性化を介し

た TRPM8 の発現増加が関与しており、メキシレチン、ニフェジピンおよびジルチアゼムの予防投与が

効果的であることが明らかとなっている（Kawashiri et al., 2012; Fig. 15）。 

本研究では、当研究室のこれまでの知見をもとに、抗がん剤による末梢神経障害および悪心・嘔吐に

関する基礎研究ならびに臨床調査研究を行った。 

まず、化学療法によって生じた末梢神経障害におけるサブスタンス P の関与はいまだ不明であること

から、第 1 章では、パクリタキセル末梢神経障害におけるサブスタンス P の関与について、オキサリプ

ラチン末梢神経障害との比較のもと検討した。サブスタンス P は NK1および NK2受容体に結合するた

め（Regoli et al., 1988）、選択的NK1受容体拮抗剤 L-732,138および選択的NK2受容体拮抗剤GR159897 を

用いてサブスタンス P の関与について検討した。 

またペミロラストは、サブスタンス P や NK1受容体が関与するシスプラチンの悪心・嘔吐を抑制する

可能性があると考えられることから、第 2 章において、シスプラチンによる悪心・嘔吐に対するペミロ

ラストの効果を、ラットのカオリン摂食行動を指標として検討を行った。 

さらに第 3 章では、基礎研究で見出されたオキサリプラチンによる末梢神経障害に対するカルシウム

拮抗薬の有効性を臨床において確認するため、オキサリプラチンを含む代表的な化学療法である

modified FOLFOX6（mFOLFOX6）療法（オキサリプラチン、レボホリナート、フルオロウラシル併用

療法）を施行された患者を対象に後向き調査を行い、末梢神経障害に対するカルシウム拮抗薬の効果に

ついて評価を行った。 
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第 1 章 パクリタキセルによる末梢神経障害におけるサブスタンス P の関与 

― オキサリプラチンとの比較研究 ― 

 

1. 緒言 

 

パクリタキセルはイチイ科の針葉または小枝からの抽出物を原料として半合成されたタキサン環を

有する抗悪性腫瘍薬で、微小管構造タンパクであるチューブリンの重合を促進し、脱重合を抑制するこ

とによって細胞分裂時の紡錘体の形成を阻害し、細胞周期を G2/M 期で停止させる作用を有する。本邦

では卵巣がん、非小細胞肺がん、乳がん、胃がん、子宮体がんに適応を有している。特に卵巣がんや非

小細胞肺がんにおける化学療法では、本剤とプラチナ製剤との併用療法がスタンダードとなっている。

プラチナ製剤のひとつであるオキサリプラチンは、本邦において治癒切除不能な進行・再発の結腸・直

腸がんおよび結腸がんにおける術後補助化学療法に適応を有し、大腸がん治療のキードラッグとして汎

用されている。しかしながら、これらの薬剤の特徴的な副作用として末梢神経障害が高頻度で発現する。 

パクリタキセルを使用した患者の 63.2%（承認時の調査における発現率）において末梢神経障害の発

現がみられる。多くの場合は、手足のしびれ、知覚過敏、疼痛、感覚異常などの知覚障害が発現するが、

重篤な場合はボタンがかけにくい、物がつかめない、転びやすいなどの運動機能障害を伴うこともある。

パクリタキセル誘発末梢神経障害の危険因子としては、1 回投与量、累積投与量、投与間隔、シスプラ

チンの併用、糖尿病の既往、高齢などがあることが明らかとされている（Lee et al., 2006）。 

一方、オキサリプラチンの末梢神経障害は急性障害と慢性障害に大別され、それぞれ特徴的な臨床症

状を呈する（Gamelin et al., 2002）。急性神経障害はオキサリプラチンの投与直後から生じ（Pasetto et al., 

2006; Quasthoff et al., 2002; Wilson et al., 2002）、全患者の 85-95%に発現する（Grothey, 2005）。症状は手、

足や口唇周囲部等の感覚異常または知覚不全が代表的であり、冷感刺激により惹起されるのが特徴であ

る（Extra et al., 1998; Grothey, 2005; Pasetto et al., 2006; Wilson et al., 2002）。一方、慢性神経障害ではオキ

サリプラチンの累積投与量の増加に伴って手足のしびれ感や疼痛、感覚異常の悪化や回復遅延が認めら

れ、進行するとパクリタキセルの場合と同様に機能障害が現れる。これらの症状が現れた場合には減量、

休薬、中止等の処置が必要となり、末梢神経障害の発現はパクリタキセルおよびオキサリプラチンの用

量規制因子のひとつとなっている。これは患者の QOL の低下を招くばかりではなく、治療の継続を妨

げるものともなる。 

これまで、パクリタキセル誘発末梢神経障害に関する臨床試験において、アミフォスチン、グルタミ

ン、アセチル-L-カルニチン、BNP7787（ジメスナ）、ビタミン E、組み換えヒト白血病阻害因子 rhuLIF

などの効果が検討されてきた（Argyriou et al., 2005; Bianchi et al., 2005; Davis et al., 2005; Hilpert et al., 

2005; Jacobson et al., 2003; Leong et al., 2003; Lorusso et al., 2003; Stubblefield et al., 2005; Takeda et al., 2002; 

Vahdat et al., 2001）。オキサリプラチンの末梢神経障害については、オキサリプラチンから脱離するオキ

サレート基が原因であるという考え方が広まり、オキサレート基とキレートを形成するカルシウム/マグ

ネシウム製剤の静脈内投与の有効性が検討されている（Gamelin et al., 2008）。またガバペンチンはラッ



5 

 

トを用いた研究において抗がん剤による末梢神経障害に対する有効性が報告されており（Ling et al., 

2007a）、神経障害性疼痛の第一選択薬として推奨されている（Dworkin et al., 2007）。しかしながら二重

盲検無作為化第Ⅲ相試験では、化学療法による末梢神経障害に対するガバペンチンの有効性は認められ

なかった（Rao et al., 2007）。その他の薬剤も二重盲検無作為化比較試験では明確な効果が証明されてお

らず、臨床の現場ではほとんど何の薬剤も使用されていないのが現状である。 

一方、パクリタキセルは投与開始直後に呼吸困難、血圧低下、肺浮腫といった重篤な過敏反応を発現

するために投与の中止を余儀なくされることがしばしばある。現在、過敏反応の予防目的でヒスタミン

H1およびH2受容体拮抗薬ならびにデキサメタゾンの前投薬が義務付けられているが、それでもなお10%

近くの発現率が報告されている（Markman et al., 2000）。これらの結果は、パクリタキセル誘発過敏反応

にヒスタミン以外のメディエーターが関与している可能性を示唆している。当研究室では、パクリタキ

セル投与後のラット気管支肺胞洗浄液を用いた検討により、パクリタキセル投与によって知覚神経ペプ

チドであるサブスタンスP、ニューロキニンA、カルシトニン遺伝子関連ペプチド（calcitonin gene-related 

peptide; CGRP）が遊離されることを確認した。さらにこれらのうち、特にサブスタンスP、ニューロキ

ニンAが過敏反応に関与することを明らかにした（Itoh et al., 2004a; Sendo et al., 2004）。また、これらの

神経ペプチドの遊離は、抗アレルギー薬であるペミロラストにより抑制された（Itoh et al., 2004b）。ペミ

ロラストはマスト細胞、好酸球からの化学伝達物質の遊離を抑制する抗アレルギー薬であり、臨床的に

は気管支喘息ならびにアレルギー性鼻炎に対し高い有用性が認められている。ペミロラストは動物実験

においてパクリタキセル誘発過敏反応を改善し、臨床試験においてもパクリタキセル過敏反応発現予防

に効果を示した（Yahata et al., 2006）ことから、パクリタキセル過敏反応予防薬としての有用性が示唆

された。 

 サブスタンス P はパクリタキセル過敏反応を引き起こすほか、痛覚伝達物質としての作用も有し

（Harrison et al., 2001）、脊髄後根神経節（DRG）で合成される（Vedder et al., 1991）。サブスタンス P は

一次求心性神経、特に小径の C 線維に多く存在し、末梢神経障害刺激により脊髄後角に放出され（Otsuka 

et al., 1993）、NK1および NK2受容体に結合する（Regoli et al., 1988）。このことから、サブスタンス P は

脊髄において一次知覚神経からの痛覚情報伝達に関与すると考えられている（De Koninck et al., 1991）。

近年、神経障害ラットを用いた実験において、サブスタンス P およびその主な受容体である NK1受容体

と神経障害性疼痛の関連が報告されている（Cahill et al., 2002; Goff et al., 1998; Gonzalez et al., 2000; 

Vachon et al., 2004）。さらに糖尿病性末梢神経障害ラットを用いた研究では、NK1および NK2受容体が神

経障害性疼痛に関与することが示されている（Coudoré-Civiale et al., 2000）。また、Miyano ら（2009）は

パクリタキセルがラットの培養DRG細胞からのサブスタンス P遊離を引き起こすことを報告している。

しかしながら化学療法によって生じた末梢神経障害におけるサブスタンスPの関与はいまだ不明である。 

そこで本研究ではパクリタキセル末梢神経障害におけるサブスタンス P の関与について、オキサリプ

ラチン末梢神経障害との比較のもと検討した。 
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2. 方法 

 

2-1. 実験動物 

 体重 200-250 g の雄性 Sprague-Dawley系ラット（九動株式会社、佐賀）を用いた。ラットは恒温・恒

湿および明暗 12 時間周期（明期 AM 8:00-PM 8:00）の条件下で飼育した。固形飼料および水は自由に摂

取できるようにした。なお、動物実験は九州大学動物実験規則に準拠し、国際疼痛学会（International 

Association for the Study of Pain; IASP）のガイドラインに従い実施した（Zimmermann, 1983）。 

 

2-2. 使用薬物 

 パクリタキセルはタキソール®注（ブリストル・マイヤーズ、東京; 溶媒として 50%クレモホール EL

および 50%エタノールを含有する）を使用した。オキサリプラチンはエルプラット®点滴静注液（ヤク

ルト株式会社、東京）を用い、5%ブドウ糖液で溶解した。ペミロラストは田辺三菱製薬工場株式会社（大

阪 ） よ り 提 供 を 受 け た 。 選 択 的 NK1 受 容 体 拮 抗 剤 L-732,138 （ N-acetyl-l-tryptophan 

3,5-bis(trifluoromethyl)benzylester ） お よ び 選 択 的 NK2 受 容 体 拮 抗 剤 GR159897 

（5-fluoro-3-[2-[4-methoxy-4-[[(R)-phenylsulphinyl]methyl]-1-piperidinyl]ethyl]-1H-indole）はそれぞれ Enzo 

Life Sciences, Inc.（Farmingdale, NY, USA）、Tocris Bioscience（Ellisville, MO, USA）より購入した。 

 

2-3. 末梢神経障害に関する検討 

2-3-1. 実験スケジュール 

 パクリタキセル（6 mg/kg）は週に 1 回、4 週間連続で腹腔内投与した（days 1, 8, 15, 22）。オキサリプ

ラチン（4 mg/kg）は週に 2 回、4 週間連続で腹腔内投与した（days 1, 2, 8, 9, 15, 16, 22, 23）。適宜、行動

学的検討（von Frey test、acetone test）をブラインドで行った。ペミロラスト（0.01-1 mg/kg）は蒸留水に

溶解し経口単回投与した。L-732,138 および GR159897（各 10-100 μg/body）は 100%ジメチルスルホキシ

ド（Sigma-Aldrich, Inc., St. Louis, MO, USA）に溶解し髄腔内単回投与した。用量および投与スケジュー

ルは文献を参考に設定した（Cahill et al., 2002; Jamieson et al., 2005; Kawashiri et al., 2009; Ling et al., 2007a; 

Sakurai et al., 2009）。 

 

2-3-2. von Frey test 

 機械的アロディニア（mechanical allodynia）の指標として実施した。試験 30 分前よりラットを金網の

上に置き、充分に馴化させた。その後、金網の下よりラット後足底を 1-15 g の von Frey フィラメント（The 

Touch Test Sensory Evaluator Set; Linton Instrumentation, Norfolk, UK）を用いて 1 回につきそれぞれ 6 秒ず

つ刺激した。ラットが逃避反応を起こすフィラメント強度を逃避反応閾値として記録した。  

 

2-3-3. acetone test 

 低温知覚異常（cold hyperalgesia）の指標として Flatters ら（2004）の方法を参考に実施した。試験 30

分前よりラットを金網の上に置き、充分に馴化させた。その後、金網の下よりラット後足底に 50 µL の

アセトン（和光純薬工業株式会社、大阪）を Micro sprayer
®（Penn Century Inc., Philadelphia, PA, USA）を

javascript:goWordLink(%22Pennsylvania%22)
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用いて噴霧し、刺激した。アセトンの噴霧後 40 秒間ラットの行動を観察し、逃避反応の回数を測定し

た。アセトンの噴霧は左右の足それぞれ 3 回ずつ行い、計 6 回の反応数の平均を算出し評価した。 

 

2-4. 培養 DRG 細胞からのサブスタンス P 遊離に関する検討 

2-4-1. DRG 初代培養 

雄性 Sprague-Dawley系ラット（九動株式会社、佐賀）より L 4-5 DRG を採取し、初代培養した。採取

したラット DRG は 0.125%（w/v）コラゲナーゼタイプ 1（Worthington Biochemicals, Freehold, NJ, USA）

で 90 分、0.25%（w/v）トリプシン-EDTA（Invitrogen, Carlsbad, CA, USA）で 30 分処置したのち、2 mM 

L-グルタミン、100 Unit/mL ペニシリン、100 µg/mL ストレプトマイシン（以上、Invitrogen）、10%ウシ

胎児血清（Cell Culture Technology, Hannover, Germany）を含有する Dulbecco’s modified Eagle’s 培地（MP 

Biomedicals Inc., Solon, OH, USA）にて培養した。なお、DRG は 2 DRG/well で 6 well plate（Nunc, Apogent 

Co., Roskilde, Denmark）に播種し、37°C、5% CO2の条件下で 10 日間培養した。 

 

2-4-2. 薬剤処置 

培養 DRG 細胞に Hanks’ Balanced Salt Solution（HBSS; 8.00 g/L NaCl, 0.40 g/L KCl, 0.14 g/L CaCl2, 0.10 

g/L MgSO4・7H2O, 0.10 g/L MgCl2・6H2O, 0.06 g/L Na2HPO4・2H2O, 0.06 g/L KH2PO4, 1.00 g/L glucose, 0.35 

g/L NaHCO3, pH 7.4）に溶解したペミロラスト（10–1000 nM）を 3 時間処置した。その後 HBSS に溶解

したパクリタキセル（1–1000 ng/mL）もしくはオキサリプラチン（0.01–100 g/mL）およびペミロラス

ト（10–1000 nM）を 10 分間曝露した。なお、サブスタンス P の分解を防ぐため HBSS にプロテアーゼ

阻害剤アプロチニン（14 μL/mL、和光純薬工業株式会社、大阪）を添加した。 

 

2-4-3. サブスタンス P 測定 

 薬剤処置後の各 well から HBSS をすべて回収し、遠心（3000 rpm、5 分、4℃）した。この上清を精

製しサンプルとし、EIA キット（Cayman Chemical Co., Ann Arbor, MI, USA）を用いて酵素免疫測定法に

より測定した。以下にその手順を示す。まずアセトニトリル（0.15 mL）および 1%トリフルオロ酢酸

（trifluoroacetic acid; TFA, 1.5 mL）で前処理した extraction cartridge（Oasis
®
, HLB 1cc; Waters Co., Milford, 

MA, USA）に上清 200 μL をロードし、1% TFA（1.5 mL）で洗浄した。これをアセトニトリルおよび 1% 

TFA を 6:4 で混合した液（0.75 mL）で溶出し、溶出液を窒素ガスにより乾燥させた。乾燥後、EIA キッ

ト付属の EIA buffer（200 μL）を加えて遠心（15300 rpm、10 分、4℃）し、その上清をサンプルとした。 

 サンプルおよびサブスタンス P-AChE tracer、サブスタンス P 抗体（各 50 μL/well）をともに EIA キッ

ト付属の 96 well plate に加え、インキュベート（4℃、18 時間）した。これを wash buffer で洗浄した後、

Ellman’s reagent（200 μL/well）を加え室温で 90-120 分間反応させた。この反応により生成した色素量を

吸光プレートリーダー（Immuno-mini NJ-2300; インターメディカル、東京、測定波長: 405 nm）を用い

て測定した。 

 

2-5. 統計解析 

 データは、平均値 ± 標準誤差で示した。二群間の比較は Student’s t-test により行った。多群間の比較

は、一元配置分散分析（one-way analysis of variance; ANOVA）あるいは二元配置分散分析（two-way repeated 

javascript:goWordLink(%22Michigan%22)
javascript:goWordLink(%22Massachusetts%22)
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measures ANOVA）後、Tukey-Kramer test により有意差検定を行った。検定には Stat View（Abacus Concept, 

Berkeley, CA, USA）を用い、有意水準を 5%とした。
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3. 結果 

 

3-1. パクリタキセルならびにオキサリプラチンによる機械的アロディニア、低温知覚異常の発現 

 

パクリタキセル（6 mg/kg）の反復投与は von Frey test において、投与 3 週目より反応閾値の有意な低

下を引き起こした（P < 0.01; Fig. 1A）。また、acetone test において、投与 3 週目より反応回数の有意な

増加を引き起こした（P < 0.01; Fig. 1B）。 

 

 

(A) Von Frey test                                  (B) Acetone test 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fig. 1. Mechanical allodynia in the von Frey test (A) and cold hyperalgesia in the acetone test (B) induced 

by paclitaxel in rats. Rats were treated with paclitaxel (6 mg/kg, i.p.) once a week for 4 weeks. Number of 

animals was shown in each parenthesis. Values are expressed as the mean ± S.E.M on days 0, 5, 12, 19 and 26. 

**P < 0.01 compared with day 0.
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 一方、オキサリプラチン（4 mg/kg）の反復投与は von Frey test において、投与 4 週目より反応閾値の

有意な低下を引き起こした（P < 0.05; Fig. 2A）。また、acetone test において、投与 1 週目より反応回数

の有意な増加を引き起こした（P < 0.01; Fig. 2B）。 

 

 

(A) Von Frey test                                  (B) Acetone test 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fig. 2. Mechanical allodynia in the von Frey test (A) and cold hyperalgesia in the acetone test (B) induced 

by oxaliplatin in rats. Rats were treated with oxaliplatin (4 mg/kg, i.p.) twice a week for 4 weeks. Number of 

animals was shown in each parenthesis. Values are expressed as the mean ± S.E.M on days 0, 3, 10, 17 and 24. *P 

< 0.05, **P < 0.01 compared with day 0. 
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3-2. パクリタキセルによる機械的アロディニアおよび低温知覚異常に対するペミロラストの抑制効果 

 

 パクリタキセル（6 mg/kg）の反復投与は投与 4 週目において、von Frey test における反応閾値の低下

および acetone test における反応回数の増加を引き起こした（p < 0.01; Figs. 3A, B）。 

パクリタキセルによって誘発された von Frey test における反応閾値の低下は、ペミロラスト（0.1-1 

mg/kg）の経口投与により、30-60 分をピークに一過性に抑制され、この作用は投与後 120 分にはほぼ完

全に消失した（P < 0.05 or 0.01; Fig. 3A）。また、パクリタキセルによって誘発された acetone test におけ

る反応回数の増加は、ペミロラスト（1 mg/kg）の経口投与により、30 分をピークに一過性に抑制され、

この作用は投与後 120 分にはほぼ完全に消失した（P < 0.05; Fig. 3B）。 
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Fig. 3. Effect of pemirolast on mechanical allodynia in the von Frey test (A) and cold hyperalgesia in the 

acetone test (B) in paclitaxel-treated rats. Rats were treated with paclitaxel (6 mg/kg, i.p.) once a week for 4 

weeks. Pemirolast (0.01-1 mg/kg) was administered orally. Number of animals was shown in each parenthesis. 

Values are expressed as the mean ± S.E.M. ††P < 0.01 compared with vehicle, *P < 0.05, **P < 0.01 compared 

with paclitaxel alone.
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3-3. オキサリプラチンによる機械的アロディニアおよび低温知覚異常に対するペミロラストの効果 

 

オキサリプラチン（4 mg/kg）の反復投与は投与 4 週目において、von Frey test における反応閾値の低

下を引き起こした（P < 0.01; Fig. 4A）。また、投与 1 週目から 4 週目にかけて acetone test における反応

回数の増加を引き起こした（P < 0.01; Figs. 4B, C）。 

オキサリプラチンによって誘発された von Frey test における反応閾値の低下は、ペミロラスト（0.01-1 

mg/kg）の経口投与では抑制されなかった（Fig. 4A）。同様に、acetone test における反応回数の増加もペ

ミロラストの経口投与では抑制されなかった（Figs. 4B, C）。 

 

 

 

 

 

Fig. 4. Effect of pemirolast on mechanical allodynia in the von Frey test (A) and cold hyperalgesia in the 

acetone test on 1st (B) and 4th weeks (C) in oxaliplatin-treated rats. Rats were treated with oxaliplatin (4 

mg/kg, i.p.) twice a week for 4 weeks. Pemirolast (0.01-1 mg/kg) was administered orally. Number of animals 

was shown in each parenthesis. Values are expressed as the mean ± S.E.M. ††P < 0.01 compared with vehicle.
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3-4. パクリタキセルによる機械的アロディニアおよび低温知覚異常に対する NK1受容体拮抗剤の 

抑制効果 

 

パクリタキセルによって誘発された von Frey test における反応閾値の低下は、NK1 受容体拮抗剤

L-732,138（100 μg/body）の髄腔内投与により 60 分をピークに一過性に抑制され、この作用は投与後 120

分にはほぼ完全に消失した（P < 0.05; Fig. 5A）。一方、acetone test における反応回数の増加は L-732,138

（100 μg/body）の髄腔内投与では抑制されなかった（Fig. 5B）。 
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Fig. 5. Effect of L-732,138 on mechanical allodynia in the von Frey test (A) and cold hyperalgesia in the 

acetone test (B) in paclitaxel-treated rats. Rats were treated with paclitaxel (6 mg/kg, i.p.) once a week for 4 

weeks. L-732,138 (10-100 μg/body) was administered i.t. Number of animals was shown in each parenthesis. 

Values are expressed as the mean ± S.E.M. ††P < 0.01 compared with vehicle, *P < 0.05 compared with 

paclitaxel alone.
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3-5. パクリタキセルによる機械的アロディニアおよび低温知覚異常に対する NK2受容体拮抗剤の 

抑制効果 

 

パクリタキセルによって誘発された von Frey test における反応閾値の低下は、NK2 受容体拮抗剤

GR159897（100 μg/body）の髄腔内投与により 60 分をピークに一過性に抑制され、この作用は投与後 120

分にはほぼ完全に消失した（P < 0.05; Fig. 6A）。 

一方、acetone test における反応回数の増加は GR159897（100 μg/body）の髄腔内投与では抑制されな

かった（Fig. 6B）。 
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Fig. 6. Effect of GR159897 on mechanical allodynia in the von Frey test (A) and cold hyperalgesia in the 

acetone test (B) in paclitaxel-treated rats. Rats were treated with paclitaxel (6 mg/kg, i.p.) once a week for 4 

weeks. GR159897 (10-100 μg/body) was administered i.t. Number of animals was shown in each parenthesis. 

Values are expressed as the mean ± S.E.M. ††P < 0.01 compared with vehicle, *P < 0.05 compared with 

paclitaxel alone.



16 

 

3-6. パクリタキセルによる機械的アロディニアおよび低温知覚異常に対する NK1受容体拮抗剤および    

NK2受容体拮抗剤の同時投与による抑制効果 

 

パクリタキセルによって誘発された von Frey test における反応閾値の低下は、L-732,138（100 μg/body, 

i.t.）および GR159897（100 μg/body, i.t.）の同時投与により 60-90 分をピークにほぼ完全に抑制された。

この作用は投与後 180 分まで持続していた（P < 0.05 or 0.01; Fig. 7A）。 

 また、パクリタキセルによって誘発された acetone test における反応回数の増加は、L-732,138（100 

μg/body, i.t.）および GR159897（100 μg/body, i.t.）の同時投与により 60 分をピークに一過性に抑制され、

この作用は投与後 120 分にはほぼ完全に消失した（P < 0.01; Fig. 7B）。 
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Fig. 7. Effect of co-administration of L732,138 and GR159897 on mechanical allodynia in the von Frey test 

(A) and cold hyperalgesia in the acetone test (B) in paclitaxel-treated rats. Rats were treated with paclitaxel (6 

mg/kg, i.p.) once a week for 4 weeks. L-732,138 (100 μg/body) and GR159897 (100 μg/body) were administered 

i.t. Number of animals was shown in each parenthesis. Values are expressed as the mean ± S.E.M. ††P < 0.01 

compared with vehicle, *P < 0.05, **P < 0.01 compared with paclitaxel alone.
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3-7. 培養 DRG 細胞からのサブスタンス P 遊離に対するパクリタキセルならびにオキサリプラチンの 

影響 

 

培養 DRG 細胞にパクリタキセル（1000 ng/mL）を処置すると、サブスタンス P 遊離が有意に亢進し

た（P < 0.01; Fig. 8A）。また、パクリタキセル（1000 ng/mL）によるサブスタンス P 遊離亢進は、ペミ

ロラスト（100-1000 nM）の処置により有意に抑制された（P < 0.05; Fig. 8B）。 

一方、オキサリプラチン（0.01-100 µg/mL）は培養 DRG 細胞からのサブスタンス P 遊離に影響しなか

った（Fig. 8C）。 
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Fig. 8. Release of substance P from cultured adult rat DRG neurons. DRG neurons were pretreated with or 

without pemirolast [10-1000 nM (B)] for 3 h in HBSS, followed by the treatment with paclitaxel [1-1000 ng/mL 

(A)] or oxaliplatin [0.01-100 μg/mL (C)] for 10 min at 37 °C. Values are expressed as the mean ± S.E.M of five 

experiments. **P < 0.01 compared with control, †P < 0.05 compared with paclitaxel alone.
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4. 考察 

 

4-1. パクリタキセルによる培養 DRG 細胞からのサブスタンス P 遊離に対するペミロラストの効果 

ラットの培養DRG細胞にパクリタキセルを処置すると、サブスタンスP遊離が有意に亢進し（Fig. 8A）、

Miyano ら（2009）の報告と一致する結果が得られた。一方 Apfel ら（1991）はマウスを用いた実験から、

パクリタキセルによって DRG 細胞中のサブスタンス P が減少すると報告している。パクリタキセルは

transient receptor potential（TRP）チャネルを介した細胞外カルシウムの流入によって培養 DRG 細胞から

のサブスタンス P 遊離を引き起こす（Miyano et al., 2009）。一方、オキサリプラチンを処置してもサブス

タンス P 遊離は亢進しなかった（Fig. 8C）。このことから、オキサリプラチンはパクリタキセルとは異

なった作用を有しており、サブスタンス P 遊離経路には影響しないと考えられる。Ling ら（2007b）は

オキサリプラチン（6 mg/kg）を単回腹腔内投与した 24 時間後の脊髄後角ではサブスタンス P 発現量が

増加することを報告している。これらの矛盾は薬剤の処置方法などの実験方法の違いに起因するものと

考えられる。 

 パクリタキセル処置によるサブスタンス P 遊離亢進は、ペミロラストの処置により有意に抑制された

（Fig. 8B）。これまでの当研究室の研究において、ペミロラストは、ヒスタミンやロイコトリエンなど

のケミカルメディエーターだけでなく、サブスタンス P、ニューロキニン A、CGRP などの知覚神経ペ

プチドの遊離も抑制することが明らかになった（Itoh et al., 2004b）。ペミロラストは、イノシトールリン

脂質代謝、細胞外カルシウムの流入および細胞内貯蔵部位からのカルシウム遊離、ホスホジエステラー

ゼを阻害することが報告されている（Fujimiya et al., 1991, 1994; Yanagihara et al., 1988）。また、パクリ

タキセルによって誘発される培養 DRG 細胞からのサブスタンス P 遊離には、TRP チャネルを介した細

胞外カルシウムの流入が関与している（Miyano et al., 2009）。したがって、ペミロラストは細胞外カルシ

ウムの流入を阻害することによって、パクリタキセルによって生じるサブスタンス P の過剰な遊離を抑

制すると考えられる。 

 

4-2. パクリタキセルならびにオキサリプラチンによる末梢神経障害の発現 

パクリタキセルならびにオキサリプラチンの投与により、von Frey test における反応閾値の低下（機

械的アロディニア、Figs. 1A, 2A）および acetone test における反応回数の増加（低温知覚異常、Figs. 1B, 

2B）が認められ、これまでの当研究室での知見と一致していた（Kawashiri et al., 2009; Sakurai et al., 2009）。 

パクリタキセルは投与開始後 19 日、26 日において機械的アロディニアおよび低温知覚異常を引き起

こした（Fig. 1）。我々は以前、パクリタキセルを連続投与したラットでは、投与開始後 25 日の坐骨神経

において軸索の変性が生じていることを報告した（Kawashiri et al., 2009）。またタキサン系薬剤により神

経障害を発症した患者の神経組織の調査では軸索の変性、脱髄などが確認され神経障害の発現機序との

関連が示唆されている（Fazio et al., 1999; New et al., 1996; Sahenk et al., 1994）。これらの神経変性が、パ

クリタキセルによって引き起こされる機械的アロディニアおよび低温知覚異常に関与している可能性

がある。 

オキサリプラチンは投与開始後 17 日、24 日において機械的アロディニアを引き起こした（Fig. 2A）。

これまでの動物を用いた研究においても、オキサリプラチンは神経の細胞体の障害および細胞核、核小
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体の異常を引き起こし（Cavaletti et al., 2001; McKeage et al., 2001）、DRG 神経の萎縮を引き起こすことが

報告されている（Jamieson et al., 2005）。さらに培養神経細胞を用いた研究においても、オキサリプラチ

ンが細胞死および突起進展阻害を引き起こすことも報告されている（Luo et al., 1999; Ta et al., 2006）。

DRG 神経に対するオキサリプラチンの神経毒性は、プラチナと DNA の結合に起因すると考えられてい

る（Ta et al., 2006）。オキサリプラチンは生体内において、塩化物イオン存在下で非酵素的にオキサレー

ト基が脱離し、ジクロロ 1,2-ジアミノシクロヘキサン白金（dichloro(1,2-diaminocyclohexane)platinum(II); 

Pt(dach)Cl2）をはじめとするプラチナ活性体へと変換される（Graham et al., 2000）。我々は以前の検討に

おいて、プラチナ活性体 Pt(dach)Cl2を投与すると、投与開始後 17 日、24 日において機械的アロディニ

アが認められる一方で、低温知覚異常は認められないことを明らかにした（Sakurai et al., 2009）。これら

のことは、オキサリプラチンによって生じる機械的アロディニアにはプラチナ活性体による神経毒性が

関与することを示唆している。一方、オキサリプラチンによって生じる低温知覚異常は、投与開始後 3

日というきわめて早い段階から認められた（Fig. 2B）。これは臨床におけるオキサリプラチンの急性神

経障害と類似している。我々はオキサリプラチンから脱離するオキサレート基が、低温知覚異常に関与

する一方で機械的アロディニアには関与しないことを明らかにした（Sakurai et al., 2009）。また、オキサ

レート基はカルシウムおよびマグネシウムをキレートすることによって低温知覚異常を引き起こすこ

とを明らかとした（Sakurai et al., 2009）。以上のことより、低温知覚異常の発現メカニズムは機械的アロ

ディニアの発現メカニズムとは異なると考えられる。 

 

4-3. パクリタキセルによる末梢神経障害におけるペミロラストの効果 

 ペミロラストはパクリタキセルによって誘発された機械的アロディニアおよび低温知覚異常を一時

的に改善したが（Fig. 3）、オキサリプラチンによって生じた機械的アロディニアおよび低温知覚異常に

対しては影響しなかった（Fig. 4）。また、パクリタキセルは培養 DRG 細胞からのサブスタンス P 遊離

を亢進したが、オキサリプラチンは遊離には影響しなかった（Figs. 8A, C）。さらに、パクリタキセル処

置によるサブスタンス P 遊離亢進は、ペミロラストの処置により有意に抑制された（Fig. 8B）。このこ

とから、サブスタンス P はパクリタキセルによる機械的アロディニアおよび低温知覚異常には関与して

いるが、オキサリプラチンによる機械的アロディニアおよび低温知覚異常には関与していないことが示

唆される。また、ペミロラストはパクリタキセルによるサブスタンス P の過剰な遊離を抑制することに

よって、機械的アロディニアおよび低温知覚異常を改善すると考えられる。ペミロラストはパクリタキ

セルによるサブスタンス P 遊離亢進を完全には抑制しなかったが、パクリタキセルによって誘発された

機械的アロディニアおよび低温知覚異常をほぼ完全に抑制した。したがって、ペミロラストはサブスタ

ンス P のみならず CGRP などの他の知覚神経ペプチドの遊離も抑制している可能性がある。 

本研究では、ラットにペミロラストを経口投与した。ペミロラストの血液脳関門透過性は低く、単回

経口投与した際は最も濃度が高い時点でも全血中濃度の約 1/13 である。そのため、ペミロラストは主

に末梢への作用によって、パクリタキセルによる機械的アロディニアおよび低温知覚異常を改善したと

推察される。また、パクリタキセル処置による培養 DRG 細胞からのサブスタンス P 遊離亢進がペミロ

ラストによって抑制されたことからも、ペミロラストは末梢への作用があると考えられる。さらに、NK1

受容体拮抗剤および NK2受容体拮抗剤の髄腔内投与が、パクリタキセルによって生じた機械的アロディ

ニアおよび低温知覚異常を抑制した（Figs. 5-7）ことから、これらの拮抗剤は脊髄での痛覚伝達を抑制



20 

 

したと考えられる。したがって、パクリタキセルによる機械的アロディニアおよび低温知覚異常には少

なくとも脊髄においてサブスタンス P による痛覚伝達が関与することが示唆された。 

 サブスタンス P は NK1および NK2受容体に結合する（Regoli et al., 1988）。Vachon ら（2004）は、坐

骨神経へのカフ移植による機械的アロディニアにはサブスタンスP増加が関与することを報告している。

また、Goff ら（1998）は絞扼性神経損傷（chronic constriction injury）によって機械的刺激に対する過敏

症状の発現と同時に NK1受容体の免疫反応性が増加することを報告した。糖尿病性末梢神経障害の動物

モデルを用いた実験では、NK1受容体拮抗剤および NK2受容体拮抗剤が鎮痛効果を示すことが報告され

ている（Coudoré-Civiale et al., 2000）。また NK1受容体拮抗剤は、末梢神経の損傷によって生じる機械的

アロディニアおよび低温知覚異常を改善することが示されている（Cahill et al., 2002; Gonzalez et al., 

2000）。Dionne ら（1998）は、術後の急性痛を NK1受容体拮抗剤が抑制することを臨床において明らか

にした。 

 本研究において、NK1受容体拮抗剤および NK2受容体拮抗剤の同時投与はパクリタキセルによって生

じた機械的アロディニアおよび低温知覚異常をほぼ完全に抑制した（Fig. 7）。したがって NK1 および

NK2受容体は、パクリタキセルによる末梢神経障害において重要な役割を果たしていることが示唆され

た。さらに、パクリタキセルによる末梢神経障害にはサブスタンス P が関与していることも改めて示さ

れた。 

 

 

 

5. 小括 

 

第 1 章では、パクリタキセルならびにオキサリプラチンによる末梢神経障害におけるペミロラストの

効果およびサブスタンス P の関与について検討を行った。パクリタキセルによる機械的アロディニアお

よび低温知覚異常はペミロラストの経口投与により一時的に抑制された。一方、ペミロラストはオキサ

リプラチンによる機械的アロディニアおよび低温知覚異常を抑制しなかった。さらに、NK1受容体拮抗

剤ならびに NK2受容体拮抗剤の髄腔内投与は、パクリタキセルによる機械的アロディニアおよび低温知

覚異常を一時的に抑制した。また、パクリタキセルによる培養 DRG 細胞からのサブスタンス P 遊離亢

進はペミロラストによって抑制された。オキサリプラチンは培養 DRG 細胞からのサブスタンス P 遊離

には影響しなかった。以上のことより、パクリタキセルによる末梢神経障害にはサブスタンス P が関与

しており、オキサリプラチンによる末梢神経障害とはメカニズムが異なることが示唆された。 
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第 2 章 シスプラチンによる悪心・嘔吐に対するペミロラストの改善作用 

 

1. 緒言 

 

 がん化学療法による悪心・嘔吐は、がん患者が最も苦痛を感じる副作用の 1 つであり（de Boer-Dennert 

et al., 1997; Lindley et al., 1999）、身体的および精神的状態の悪化を招くため、化学療法の継続に支障をき

たす原因となることも少なくない。そのため、悪心・嘔吐を予防あるいは軽減することは、がん患者の

QOL を維持し、化学療法を継続する上できわめて重要である。 

がん化学療法によって誘発される悪心・嘔吐は、抗がん剤投与開始後 24 時間以内に発現する急性、

24 時間以降に発現する遅発性、化学療法開始前に発生する予測性の 3 種類に分類される。またその発現

頻度は抗がん剤の種類、投与量、投与経路などにより異なり、悪心・嘔吐の発現頻度によって抗がん剤

は、高度催吐性、中等度催吐性、最小度催吐性などに分類される（Table 1）。 

シスプラチンは代表的な高度催吐性抗がん剤であり（Table 1）、典型的な急性および遅発性の悪心・

嘔吐を引き起こす（Hainsworth et al., 1992; Martin, 1996）。この悪心・嘔吐には様々な神経伝達物質の関

与が示唆されているが、中でもセロトニン（5-hydroxytryptamine; 5-HT）とサブスタンス P の関与が大き

いと考えられている。セロトニンは、消化管の腸クロム親和性細胞より産生され、主に求心性神経上に

存在する 5HT3受容体を刺激することで、急性の悪心・嘔吐に関与すると考えられている（Tyers et al., 

1992）。また、第一世代の 5-HT3受容体拮抗薬は、急性の悪心・嘔吐には有効であるが遅発性の悪心・

嘔吐には効果がない（Navari, 2009）。一方、サブスタンス P は、抗がん剤投与により分泌が亢進し、延

髄の最後野や孤束核に存在する NK1受容体に結合することで、急性および遅発性の悪心・嘔吐に関与す

ると考えられている（Darmani et al., 2009; Dey et al., 2010; Gonsalves et al., 1996; Quartara et al., 1998; Rudd 

et al., 1996a; Singh et al., 1997; Tattersall et al., 2000; Watson et al., 1995）。2009 年に本邦でも承認された NK1

受容体拮抗薬であるアプレピタントは、急性の悪心・嘔吐のみならず、既存薬の効果が不十分とされて

きた遅発性の悪心・嘔吐に対しても高い制吐効果を示し（Hesketh et al., 2003; Schmoll et al., 2006）、国内

外の制吐療法ガイドラインにおいて、高度催吐性および一部の中等度催吐性の抗がん剤使用時に使用が

推奨されている薬剤である（Table 2）。 
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Table 1. Emetic risk of intravenously administered antineoplastic agents 

 

日本癌治療学会分類
海外のガイドラインに
おける分類

薬剤・レジメン

高度（催吐性）リスク High emetic risk

（催吐頻度>90%）
シスプラチン
シクロホスファミド（>1,500 mg/m2）
ダカルバジン
ドキソルビシン＋シクロホスファミド（AC）
エピルビシン＋シクロホスファミド（EC）

altretamine

carmustine（>250 mg/m2）
mechlorethamine

streptozocin

中等度（催吐性）リスク Moderate emetic risk

（催吐頻度30~90%）
インターロイキン2

（>12～15 million units/m2）
ブスルファン（>4 mg/day）
カルボプラチン
シクロホスファミド（≤1,500 mg/m2）
シタラビン（>200 mg/m2）
アクチノマイシンD

ダウノルビシン
ドキソルビシン
エピルビシン
イダルビシン
イホスファミド
インターフェロンα（≥10,000 units/m2）
イリノテカン

メルファラン（≥50 mg/m2）
メトトレキサート（250~1,000 mg/m2）
オキサリプラチン（≥75 mg/m2）
ネダプラチン※
エノシタビン※
テラルビシン※
アムルビシン※
亜ヒ酸
テモゾロミド
amifostine（≥300 mg/m2）
azacitidine

bendamustine

carmustine（≤250 mg/m2）
clofarabine

軽度（催吐性）リスク Low emetic risk

（催吐頻度10~30%）
インターロイキン2

（≤12 million units/m2）
シタラビン（100~200 mg/m2）
ドセタキセル
リポソーマルドキソルビシン
エトポシド
5-フルオロウラシル
ゲムシタビン
インターフェロンα

（5,000~10,000 units/m2）
メトトレキサート（50~250 mg/m2）

マイトマイシンC

ミトキサントロン
パクリタキセル
ペメトレキセド
トポテカン
ペントスタチン
ニムスチン※
ラニムスチン※
amifostine（<300 mg/m2）
ixabepilone

paclitaxel-albumin

最小度（催吐性）リスク Minimal emetic risk

（催吐頻度<10%）
L-アスパラギナーゼ
ベバシズマブ
ブレオマイシン
ボルテゾミブ
セツキシマブ
クラドリビン
シタラビン（<100 mg/m2）
フルダラビン
ゲムツズマブオゾガマイシン
メトトレキサート（≤50 mg/m2）
リツキシマブ
トラスツズマブ
ネララビン

ビンブラスチン
ビンクリスチン
ビノレルビン
ビンデシン※
ペプロマイシン※
alemtuzumab

decitabine

denileukin diftitox

dexrazoxane

panitumumab

pegaspargase

temsirolimus

valrubicin

 

注 1：英語表記は本邦未承認。 

注 2：「※」は海外のガイドラインには記載がないが、わが国では使用可能な薬剤。 

注 3：下線付きの薬剤は 20 年以上前に開発された薬剤（ネダプラチンとアムルビシンを除く）。 

一般社団法人日本癌治療学会 編. 制吐薬適正使用ガイドラインより一部改変 
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Table 2. Drug regimens for the prevention of chemotherapy-induced emesis by emetic risk category 

 

day 1
（抗がん剤投与前）

day 2 day 3 day 4 day 5

高度催吐性リスク
アプレピタント（mg）
5-HT3受容体拮抗薬
デキサメタゾン（mg）

125

○
9.9

80

8

80

8 8 [8]

中等度催吐性リスク
5-HT3受容体拮抗薬
デキサメタゾン（mg）

（オプション）
アプレピタント（mg）
5-HT3受容体拮抗薬
デキサメタゾン（mg）

○
9.9（6.6）

125

○
4.95（3.3）

8

80

[4]

8

80

[4]

[8]

[4]

軽度催吐性リスク
デキサメタゾン（mg） 6.6（3.3）

最小度催吐性リスク
通常、予防的な制吐療法は推奨されない

急性 遅発性

 

 

 

注 1：各薬剤の推奨用量をダイアグラム内に数値で示した。 

注 2：デキサメタゾンは、day 1 は注射薬（リン酸デキサメタゾンナトリウム 4 mg/mL 中にデキサメタゾ

ン 3.3 mg/mL を含有）、day 2 以降は経口薬とし、一般的推奨用量と代替用量を参考値として（ ）

内に表記した。また、経口投与が困難な場合は注射薬での投与を検討する。 

注 3：デキサメタゾンの日数については、[ ]は状況に応じて選択できるものとする。 

一般社団法人日本癌治療学会 編. 制吐薬適正使用ガイドラインより一部改変 
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嘔吐に関する基礎研究は、フェレット、ジャコウネズミやトガリネズミの一種（Suncus murinus, 

Cryptotis parva）など嘔吐行動を示す動物が汎用されている。しかしながら、これらの嘔吐行動を示す小

型の哺乳動物は、ラットやマウスに比べて入手が困難であることや、生物学的な情報量が著しく少ない

などの問題がある。一方、ラットは嘔吐行動を示さないが、抗がん剤を投与すると通常の食餌とはまっ

たく異なるものを摂食する異食行動（pica）を示す。そのため、この異食行動は悪心・嘔吐の指標とし

て用いられている（Takeda et al., 1993）。さらに、Yamamoto ら（2007）の報告では、ラットに抗がん剤

を投与した際のカオリン（ケイ酸アルミニウム酸化物）の摂食行動と臨床における催吐作用との相関性

が示されている。また、カオリンの摂食行動は制吐薬のスクリーニングにも用いられており、デキサメ

タゾン、5-HT3受容体拮抗薬オンダンセトロン、NK1受容体拮抗剤 GR205171 および HSP-117 がシスプ

ラチンによるカオリン摂食行動を抑制することが確認されている（Malik et al., 2007; Saeki et al., 2001; 

Takeda et al., 1993）。またシスプラチンによるカオリン摂食行動が NK1受容体拮抗剤により抑制されるこ

とから、カオリン摂食行動におけるサブスタンス P の関与が示唆される（Malik et al., 2007; Saeki et al., 

2001）。 

当研究室では、これまでにパクリタキセルによる過敏症や末梢神経障害にサブスタンス P が関与する

ことを報告している（Itoh et al., 2004a; Sendo et al., 2004; Tatsushima et al., 2011）。さらに、抗アレルギー

薬ペミロラストがサブスタンス P の遊離を抑制しこれらの症状を改善することを明らかにしている

（Itoh et al., 2004b; Tatsushima et al., 2011; Yahata et al., 2006）。これらのことから、ペミロラストはサブス

タンス P や NK1受容体が関与するシスプラチンの悪心・嘔吐を抑制する可能性があると考えられる。そ

こで本章では、シスプラチンによる悪心・嘔吐に対するペミロラストの効果を、ラットのカオリン摂食

行動を指標として検討を行った。 
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2. 方法 

 

2-1. 実験動物および飼育方法 

6 週齢（体重 160-250 g）の Wistar 系雄性ラット（九動株式会社、佐賀）を用いた。ラットは恒温、恒

湿及び明暗 12 時間周期（明期 7:00–19:00）の条件下で、個別ケージ（225×338×140 mm）内で飼育し

た。ケージには餌箱を 2 つ（通常飼料およびカオリン飼料用）入れ、通常飼料を約 70 g、カオリン飼料

を約 30 g 設置した。さらに、ケージの床面に金網とキムタオル（食べ残した通常飼料およびカオリン飼

料を回収するため）を設置した。それぞれの飼料および飲料水（約 200 mL）は自由に摂取できるように

した。なお、動物実験は九州大学動物実験規則に準拠し、米国立衛生研究所（National Institutes of Health; 

NIH）ガイドラインに従い実施した。 

 

2-2. 使用薬物 

シスプラチン（cis-diamineplatinam (II) dichloride）、5-HT3受容体拮抗薬オンダンセトロン（ondansetron 

hydrochloride dihydrate）、副腎皮質ステロイド剤デキサメタゾン（dexamethasone 21-phosphate disodium 

salt）は Sigma–Aldrich, Inc.（St. Louis, MO, USA）より購入し、生理食塩水に溶解した。NK1受容体拮抗

薬アプレピタント（イメンドカプセル®、小野薬品工業株式会社、大阪）は、Tattersall ら（2000）の方

法を参考に 60%プロピレングリコール（和光純薬工業株式会社、大阪）、10%エタノール（和光純薬工

業株式会社、大阪）を含む蒸留水に懸濁した。ペミロラストは田辺三菱製薬工場株式会社（大阪）より

提供を受け、蒸留水に溶解した。 

 

2-3. カオリン飼料の作製 

カオリン飼料は Saito ら（2006）の方法を参考に作製した。カオリン（和光純薬工業株式会社、大阪）

に 7％アラビアゴム末（関東化学株式会社、東京）を混合し、蒸留水を添加してペースト状にした。こ

れをチューブに詰め、乾燥機で半日乾燥した後、チューブから取り出し、通常飼料と同じ大きさに切り

分けた。これをさらに乾燥機で完全に乾燥して使用した。 

 

2-4. カオリンおよび通常飼料摂食量の測定 

実験は Fig. 9 に示すスケジュールに従って行った。 

ラットは、環境適応期間として薬物投与 3 日前から、カオリン飼料を約 30 g、通常飼料を約 70 g 入れ

た個別ケージで飼育した。24 時間におけるカオリンおよび通常飼料摂食量は、毎日 16 時前後に測定し

た。摂食量は、餌箱中のカオリンまたは正常飼料とキムタオル上の食べこぼしの重量の和を、前日に餌

箱に設置した際の各々の重量から差し引いて求めた。キムタオル上の食べこぼしは尿や飲料水などの水

分を含むため、完全に乾燥させた後に測定した。なお、3 日間の環境適応期間のカオリン摂食量が 1.0 g

を超えているラットは、薬物投与によるカオリン摂食量の変化が評価できないため除外した。 

シスプラチン（2-10 mg/kg）は環境適応期間の 3 日間の後に腹腔内投与した。オンダンセトロン（2 

mg/kg）、デキサメタゾン（2 mg/kg）は、シスプラチン投与の 10 分前に腹腔内投与し、さらに 24、48、

72 および 96 時間後に投与した（計 5 回）。オンダンセトロンおよびデキサメタゾンは、それぞれ反対側
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に投与した。アプレピタント（3-30 mg/kg）およびペミロラスト（3-10 mg/kg）は、シスプラチン投与の

それぞれ 1 時間前、30 分前に経口投与し、さらに 24、48、72 および 96 時間後に投与した（計 5 回）。

用量および投与スケジュールは文献を参考に設定した（Fujisaki et al., 2001; Miyazawa et al., 1997; Rudd et 

al., 2002; Saeki et al., 2001; Tattersall et al., 2000）。 

カオリンおよび通常飼料摂食量は各薬物を投与してから 5 日もしくは 7 日間測定した。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fig. 9. Schematic diagram of experimental protocol. The animals were injected i.p. with vehicle or cisplatin 

(2–10 mg/kg) at the same time as placement of the new pellets after adaptation. Ondansetron (2 mg/kg, i.p.) and 

dexamethasone (2 mg/kg, i.p.) were administered 10 min before and 24, 48, 72 and 96 h (five times in total) after 

administration of cisplatin. Aprepitant or pemirolast was administered 1 h or 30 min before and 24, 48, 72 and 96 

h (five times in total) after administration of cisplatin. 

 

 

 

2-5. 脳脊髄液中サブスタンス P の定量 

実験は Fig. 9 の days 1-3 に示すスケジュールに従って行った。 

ラットにシスプラチン（5 mg/kg）およびペミロラスト（10 mg/kg）を投与し、day 3 の脳脊髄液中の

サブスタンス P を定量した。なお、ペミロラストはシスプラチン投与の 30 分前および 24、48、72 時間

後に投与した（計 4 回）。 

脳脊髄液はペミロラストの最終投与から 1 時間後に、ペントバルビタールナトリウム塩（50 mg/kg, i.p., 

ナカライテスク株式会社、京都）麻酔下で大槽穿刺にて採取した。サブスタンス P の分解を防ぐため、

採取した脳脊髄液にアプロチニン（6400 KIU/mL、生化学用、ウシ肺由来、和光純薬工業株式会社、大

阪）、EDTA・2Na（同仁化学研究所、熊本）および 4% TFA（和光純薬工業株式会社、大阪）を、最終濃

度がそれぞれ 12.2 μL/mL、1 mg/mL および 150 μL/mL となるよう添加した。 

脳脊髄液を遠心（1,000 G、10 分、4℃）後、上清を精製しサンプルとし、第 1 章と同様の手順で EIA

キット（Cayman Chemical Co., Ann Arbor, MI, USA）を用いて測定した。 

 

 

day 1

0 hr 24 hr 48 hr 72 hr 96 hr 120 hr 144 hr 168 hr

day 2 day 3 day 4 day 5 day 6 day 7

-72 hr

Cisplatin

Ondansetron, Dexamethasone, 

Aprepitant, Pemirolast
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2-6. 統計解析 

データは、平均値 ± 標準誤差で示した。多群間の比較は、一元配置分散分析（one-way ANOVA）あ

るいは二元配置分散分析（two-way repeated measures ANOVA）後、Tukey-Kramer test により有意差検定

を行った。検定には Stat View（Abacus Concept, Berkeley, CA, USA）を用い、有意水準を 5%とした。 
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3. 結果 

 

3-1. シスプラチンによるカオリン摂食量の変化 

 

シスプラチン 5 mg/kg 投与群では、投与 1-7 日後におけるカオリン摂食量が有意に増加した（P < 0.05 

or 0.01; Fig. 10A）。また投与 1-5 日後における通常飼料摂食量が有意に低下した（P < 0.01; Fig. 10B）。シ

スプラチン 10 mg/kg 投与群では通常飼料摂食量が有意に低下したが（P < 0.01; Fig. 10B）、カオリン摂食

量の増加はみられなかった（Fig. 10A）。シスプラチン 5 mg/kg 投与群、10 mg/kg 投与群では体重が有意

に低下した（P < 0.05 or 0.01; Fig. 10C）。 
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Fig. 10. Effects of cisplatin on intakes of kaolin (A) and normal feed (B), and body weight (C) in rats. 

Cisplatin (2–10 mg/kg, i.p.) or vehicle was administered on day 0. Data are expressed as mean ± SEM. The 

number of animals is shown in each parenthesis. †P < 0.05, ††P < 0.01 compared with vehicle. 
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3-2. シスプラチン誘発カオリン摂食量の変化に対するオンダンセトロンおよびデキサメタゾンの作用 

 

シスプラチン（5 mg/kg）によって誘発されたカオリン摂食量の増加は、オンダンセトロン（2 mg/kg）

の投与により days 1-2 において有意に抑制された（P < 0.01; Fig. 11A）。また、デキサメタゾン（2 mg/kg）

の投与により days 2-5 において有意に抑制された（P < 0.05 or 0.01; Fig. 11A）。さらに、オンダンセトロ

ンおよびデキサメタゾンの併用は、シスプラチンによって誘発されたカオリン摂食量増加を days 1-5 に

おいて有意に抑制した（P < 0.01; Fig. 11A）。オンダンセトロンおよびデキサメタゾンはシスプラチンに

よる通常飼料摂食量の低下には影響しなかった（Fig. 11B）。 
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Fig. 11. Effects of ondansetron and dexamethasone on cisplatin-induced increase in kaolin intake (A) and 

decrease in normal feed intake (B) in rats. Cisplatin (5 mg/kg, i.p.) or vehicle was administered on day 0. 

Ondansetron (2 mg/kg, i.p.) and dexamethasone (2 mg/kg, i.p.) were administered 10 min before and 24, 48, 72 

and 96 h after cisplatin. Data are expressed as mean ± SEM. The number of animals is shown in each parenthesis. 

†P < 0.05, ††P < 0.01 compared with vehicle, *P < 0.05, **P < 0.01 compared with cisplatin alone. 
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3-3. シスプラチン誘発カオリン摂食量の変化に対するアプレピタントの作用 

 

シスプラチン（5 mg/kg）によって誘発されたカオリン摂食量の増加は、アプレピタント（10, 30 mg/kg）

の経口投与により days 2-4 において有意に抑制された（P < 0.05 or 0.01; Fig. 12A）。アプレピタントはシ

スプラチンによる通常飼料摂食量の低下には影響しなかった（Fig. 12B）。 
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Fig. 12. Effects of aprepitant on cisplatin-induced increase in kaolin intake (A) and decrease in normal feed 

intake (B) in rats. Cisplatin (5 mg/kg, i.p.) or vehicle was administered on day 0. Aprepitant (3–30 mg/kg, p.o.) 

was administered 1 h before and 24, 48, 72 and 96 h after cisplatin. Data are expressed as mean ± SEM. The 

number of animals is shown in each parenthesis. †P < 0.05, ††P < 0.01 compared with vehicle, *P < 0.05, **P < 

0.01 compared with cisplatin alone.
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3-4. シスプラチン誘発カオリン摂食量の変化に対するペミロラストの作用 

 

シスプラチン（5 mg/kg）によって誘発されたカオリン摂食量の増加は、ペミロラスト（10 mg/kg）の

経口投与により days 3-4 において有意に抑制された（P < 0.05 or 0.01; Fig. 13A）。ペミロラストはシスプ

ラチンによる通常飼料摂食量の低下には影響しなかった（Fig. 13B）。 
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Fig. 13. Effects of pemirolast on cisplatin-induced increase in kaolin intake (A) and decrease in normal feed 

intake (B) in rats. Cisplatin (5 mg/kg, i.p.) or vehicle was administered on day 0. Pemirolast (3 and 10 mg/kg, 

p.o.) was administered 30 min before and 24, 48, 72 and 96 h after cisplatin. Data are expressed as mean ± SEM. 

The number of animals is shown in each parenthesis. †P < 0.05, ††P < 0.01 compared with vehicle, *P < 0.05, 

**P < 0.01 compared with cisplatin alone. 
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3-5. シスプラチン誘発脳脊髄液中サブスタンス P 含有量増加に対するペミロラストの影響 

 

Vehicle 群の脳脊髄液中サブスタンス P 量は 50.48 ± 1.79 pg/mL であったが、シスプラチン（5 mg/kg）

投与により 65.17 ± 3.00 pg/mL にまで増加した（P < 0.01; Fig. 14）。 

また、シスプラチンによる脳脊髄液中サブスタンス P 量の増加は、ペミロラスト（10 mg/kg）の投与

により 54.89 ± 3.15 pg/mL にまで抑制された（P < 0.05; Fig. 14）。 
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Fig. 14. Effects of cisplatin and pemirolast on substance P levels in cerebrospinal fluid (CSF) of rats. 

Cisplatin (5 mg/kg, i.p.) or vehicle was administered on day 0. Pemirolast (10 mg/kg, p.o.) was administered 30 

min before and 24, 48 and 72 h after cisplatin. The CSF was collected from rats anesthetized with sodium 

pentobarbital 1 h after the last administration of pemirolast. Data are expressed as mean ± SEM. The number of 

animals is shown in each parenthesis. ††P < 0.01 compared with vehicle, *P < 0.05 compared with cisplatin 

alone. 
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4. 考察 

 

4-1. ラットにおけるカオリン摂食を指標としたシスプラチンの悪心・嘔吐モデル 

シスプラチン（5 mg/kg）の単回投与によりカオリン摂食量が増加し、通常飼料摂食量が低下した（Figs. 

10A, B）。またカオリン摂食量は day 1 および days 4-5 をピークに、2 峰性の増加を示した（Fig. 10A）。

これらは臨床現場で発現するシスプラチンの急性悪心・嘔吐（24 時間以内）および遅発性悪心・嘔吐（24

時間以降）に類似していた。シスプラチン 10 mg/kg 投与群においては、カオリンの摂食量は増加せず、

通常飼料摂食量および体重の減少がみられた（Fig. 10）。また、一部のラットで下痢の発現や死亡が確認

された。したがって、シスプラチンによる悪心・嘔吐のラットモデルとして、5 mg/kg 投与が適切と考

えられた。また、5 mg/kg 投与群では days 6-7 においてカオリンの摂食量が低下していることから（Fig. 

10A）、シスプラチンの効果が消失していると考えられた。よって以後の検討では観察期間を day 5 まで

とした。 

次に、臨床で広く用いられている制吐薬であるオンダンセトロン、デキサメタゾンおよびアプレピタ

ントを用い、このモデルの妥当性を確認した。オンダンセトロンの反復投与は、シスプラチンによって

誘発されたカオリン摂食量の増加を days 1-2 において抑制したが、その効果は day 3 以降では消失した

（Fig. 11A）。またデキサメタゾンの反復投与は、シスプラチンによって誘発されたカオリン摂食量の増

加を days 2-5 において抑制し、オンダンセトロンおよびデキサメタゾンの併用は、days 1-5 においてカ

オリン摂食行動を抑制した（Fig. 11A）。アプレピタントの反復投与もまた、シスプラチンによるカオリ

ン摂食量の増加を days 2-4 において抑制した（Fig. 12A）。これらの薬剤の効果については、フェレット

を用いた実験において同様の報告がなされており（Rudd et al., 1996b; Tattersall et al., 2000）、臨床におけ

る制吐効果とも一致している（Cocquyt et al., 2001; Hesketh et al., 1994, 2003; Schmoll et al., 2006; Smith et 

al., 1991）。 

なお、オンダンセトロン、デキサメタゾンおよびアプレピタントは、シスプラチンによる通常飼料摂

食量の低下には影響しなかった（Figs. 11B, 12B）。したがってこれらの薬剤がシスプラチンによるカオ

リン摂食行動を抑制する作用は、食思抑制作用とは異なると考えられる。 

以上より本研究で用いたモデルは、シスプラチンによる悪心・嘔吐を評価する上で適切なモデルであ

ると考えられた。 

 

4-2. シスプラチンによるカオリン摂食行動におけるサブスタンス P の関与 

サブスタンス P は延髄（最後野、弧束核、迷走神経背側運動核）の NK1受容体や、延髄に投射してい

る腹部求心性迷走神経の NK1 受容体を介して嘔吐を引き起こすことが報告されている（Darmani et al., 

2008; Minami et al., 1998, 2001; Saito et al., 2003）。また NK1受容体作動薬/拮抗薬は中枢移行性がなければ

催吐/制吐作用を示さないことが報告されている（Darmani et al., 2008; Rupniak et al., 1997; Tattersall et al., 

1996）。 

本研究において、シスプラチンの腹腔内投与はカオリン摂食量および脳脊髄液中サブスタンス P 量を

増加させた（Figs. 13A, 14）。シスプラチンによる遅発性のカオリン摂食行動は、アプレピタントの反復

投与により days 2-4 において抑制された（Fig. 12A）。ペミロラストの反復投与は、シスプラチンによっ
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て誘発された遅発性のカオリン摂食行動を days 3-4 において抑制（Fig. 13A）すると同時に、脳脊髄液

中サブスタンス P 量の増加を抑制した（Fig. 14）。本研究では脳脊髄液を大槽より採取したが、大槽は第

4 脳室とつながっているため、第 4 脳室底に存在する最後野などのサブスタンス P 量を反映すると考え

られる。したがってシスプラチンによる遅発性のカオリン摂食行動には、中枢のサブスタンス P および

NK1受容体が関与することが示された。 

 

4-3. シスプラチンによるカオリン摂食行動に対するペミロラストの効果 

ペミロラストは肥満細胞膜安定化作用を有し、カルシウム動員抑制によりヒスタミンなどのケミカル

メディエーターの遊離を抑制する（Fujimiya et al., 1991; Yanagihara et al., 1988）。我々は以前の検討にお

いて、ペミロラストがサブスタンス P 遊離抑制作用を有することを明らかにした（Itoh et al., 2004b; 

Tatsushima et al., 2011; Yahata et al., 2006）。本研究においてもペミロラストによって、シスプラチンによ

る脳脊髄液中のサブスタンス P 量増加が抑制された（Fig. 14）。ペミロラストの血液脳関門透過性は低く、

単回経口投与した際は最も濃度が高い時点でも全血中濃度の約 1/13 である。しかしながら本章の検討

ではペミロラストの用量を第 1 章での検討よりも高く設定しており（第 1 章：0.01-1 mg/kg、第 2 章：3-10 

mg/kg）、ペミロラストが中枢へ移行し脳からのサブスタンスP遊離を抑制している可能性が考えられる。

サブスタンス P の遊離にはカルシウム動員が関与していることから（Rane et al., 1987; White, 1996）、ペ

ミロラストによるサブスタンス P 遊離抑制作用はカルシウム動員抑制に基づくと考えられる。 

また、ペミロラストはヒスタミン H1受容体拮抗作用がないものの（Yanni et al., 1997）、ヒスタミン遊

離抑制作用をもつ（Minami et al., 2005）。ヒスタミンは動揺病による悪心・嘔吐に関与し（Takeda et al., 

1986）、ジフェンヒドラミンなどのヒスタミン H1 受容体拮抗薬が用いられている。しかしながら H1 受

容体拮抗薬はシスプラチンによる悪心・嘔吐にはほとんど効果がないことが臨床試験によって示されて

いる（Tsukuda et al., 1995）。また、シスプラチンによって誘発されるラットのカオリン異食行動に対し

ても効果がない（Takeda et al., 1995）。よってシスプラチンによるカオリン摂食行動をペミロラストが抑

制する効果には、ヒスタミン遊離抑制作用は関係しないと考えられる。 

シスプラチンは脳および消化管においてサブスタンス P の mRNA 量およびタンパク量を増加させる

（Darmani et al., 2009; Dey et al., 2010）。また、ヒトにおいて、シスプラチンなどの抗がん剤によって血

清サブスタンス P 量が増加することが確認されており（Higa et al., 2009; Yamada et al., 2007）、血清中の

サブスタンス P は血液脳関門を通過し、中枢へ移行する（Chappa et al., 2006; Freed et al., 2002）。 

したがってペミロラストは、シスプラチンによる脳および消化管からのサブスタンス P 遊離を抑制す

ることによって脳脊髄液中のサブスタンスP量を減少させ、カオリン摂食行動を抑制すると考えられる。 

 

4-4. シスプラチンによる悪心・嘔吐に対するペミロラストの有用性 

本研究において、ペミロラストはシスプラチンによる遅発性のカオリン摂食行動を抑制した。このこ

とから、ペミロラストは特に遅発性の悪心・嘔吐に有効であることが示唆された。現在、臨床では遅発

性の悪心・嘔吐に対してデキサメタゾンやアプレピタントが用いられているが、十分な抑制効果は得ら

れていない。また、デキサメタゾンは副作用が多く、慎重に投与しなければならない。アプレピタント

は cytochrome P450（CYP）3A4 の阻害作用ならびに誘導作用、CYP2C9 の誘導作用を有するため、薬物

相互作用に注意する必要がある（Navari, 2004）。これに対して、ペミロラストは副作用が全症例中 1.71%
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（再審査終了時における発現率）と少なく、その大半が眠気・腹痛等の軽微なものである。さらに薬価

も安く、相互作用もないことから臨床において使用しやすい薬剤であると考えられる。 

 

 

 

5. 小括 

 

第 2 章では、シスプラチンによる悪心・嘔吐に対するペミロラストの効果を、ラットのカオリン摂食

行動を指標として検討した。シスプラチンによるカオリン摂食行動は、オンダンセトロン、デキサメタ

ゾンおよびアプレピタントによって抑制され、臨床における制吐作用を反映した指標であることが確認

された。ペミロラストの反復投与は、シスプラチンによる遅発性のカオリン摂食行動を抑制した。また

この作用は、シスプラチンによるサブスタンス P 遊離を抑制することによって脳脊髄液中のサブスタン

ス P 量を減少させる作用に基づくことが示唆された。以上より、ペミロラストはシスプラチンによる悪

心・嘔吐のコントロールに有用である可能性が示唆された。 
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第 3 章 オキサリプラチンによる末梢神経障害に対する 

  カルシウム拮抗薬の有用性 ― 後向き調査研究 ― 

 

1. 緒言 

 

オキサリプラチンの末梢神経障害は急性障害と慢性障害に大別され、それぞれ特徴的な臨床症状を呈

する（Table 3）。とりわけ急性神経障害はオキサリプラチンに特徴的な症状であり、投与直後から生じ

（Pasetto et al., 2006; Quasthoff et al., 2002; Wilson et al., 2002）、全患者の 85-95%に発現する（Grothey, 2005）。

症状は手、足や口唇周囲部等の感覚異常または知覚不全が代表的であり、冷感刺激により惹起されるの

が特徴である（Extra et al., 1998; Grothey, 2005; Pasetto et al., 2006; Wilson et al., 2002）。さらに、咽頭喉頭

の感覚異常や絞扼感、発声困難も生じる（Berretta et al., 2004; de Gramont et al., 2000; Hill et al., 2010）。一

方、慢性神経障害ではオキサリプラチンの累積投与量の増加に伴って手足のしびれ感や疼痛、感覚異常

の悪化や回復遅延が認められる。進行すると、文字を書きにくい、ボタンをかけにくい、歩きにくい等

の機能障害が現れる。これらの症状が現れた場合には減量、休薬、中止等の処置が必要となる。 

当研究室における基礎実験から、オキサリプラチン（4 mg/kg、週 2 回腹腔内投与）をラットに連続投

与すると、急性期（投与 3 日目）から低温知覚異常が、慢性期（投与 3 週目）から機械的アロディニア

が発現することを報告している。さらに、低温知覚異常にはオキサリプラチンから脱離されるオキサレ

ート基が、機械的アロディニアにはプラチナ活性体 Pt(dach)Cl2 が関与することも明らかにしている

（Sakurai et al., 2009）。一方、Gauchan ら（2009）は、オキサリプラチンによる冷感過敏症状を発現した

マウスでは温度感受性チャネルの一つである TRPM8 の mRNA 量が増加していることを報告している。

TRPM8 は、TRP ファミリーに属し低温（<25°C）やメントールの刺激によって活性化する（McKemy et 

al., 2002; Peier et al., 2002）。当研究室では、培養 DRG 細胞にオキサリプラチンおよびオキサレート基を

処置すると、細胞内カルシウム濃度の上昇、NFAT の核内移行、TRPM8 の発現上昇が起こることを明ら

かにした。またこれらの変化は、電位依存性 L 型および L/T 型カルシウムチャネル阻害薬であるニフェ

ジピンおよびジルチアゼム、ナトリウムチャネル阻害薬であるメキシレチンの処置により抑制された。

ラットにおいて、オキサリプラチンの投与は低温知覚異常を誘発し、同時に TRPM8 の発現を増加させ

た。また、ニフェジピン、ジルチアゼム、メキシレチンの併用により TRPM8 の発現増加が抑制され、

低温知覚異常の発現が抑制された。以上より、急性神経障害でみられる低温知覚異常の発現には、電位

依存性ナトリウムチャネルおよび L/T 型カルシウムチャネル、NFAT の活性化を介した TRPM8 の発現

増加が関与しており、メキシレチン、ニフェジピンおよびジルチアゼムの予防投与が効果的であること

が明らかとなっている（Kawashiri et al., 2012; Fig. 15）。 
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Table 3. Clinical characteristics of oxaliplatin-associated acute neuropathy and chronic neurotoxicity 

 

Characteristic Acute Neuropathy Chronic Neurotoxicity

Incidence 85%-95%; incidence and

severity correlated with 

peak dose of oxaliplatin

Grade 3/4 in 12%-18%;

incidence correlated with 

cumulative dose

Dose-Limiting Toxicity No Yes

Symptoms Paresthesia, dysethesia Paresthesia, dysethesia,

sensory ataxia

Location Extremities, perioral Extremities

Trigger Cold exposure None (surgery?)

Motor Symptoms Rare muscle spasms None

Onset Acute Delayed

Recovery Rapid, complete Less slow, more complete

Schedule Dependence Yes Probably none

Other Laryngopharyngeal

dysesthesias

None

Etiology Functional interference with

sodium channels in cell

membranes of nerve cells?

Gradual accumulation of

platinum in dorsal root 

ganglia?

 

Grothey. Clin Colorectal Cancer 2005, 5 Suppl 1:S38-46. より一部改変 
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Fig. 15. Mechanism of oxaliplatin-induced peripheral neuropathy. Oxalate derived from oxaliplatin is 

involved in oxaliplatin-induced cold hyperalgesia via Ca
2+

 influx through voltage-gated L/T type Ca
2+

 channels, 

NFAT activation and TRPM8 overexpression in DRG. 

 

 

 

 本邦の高血圧治療ガイドライン（2009）では、カルシウム拮抗薬は第一選択薬の一つとして推奨され

ている。平成 18 年国民健康・栄養調査によれば日本人の高血圧症（140 mmHg/90 mmHg 以上）有病者

の比率は年齢とともに増加し、60 歳代では 61.4%、70 歳代では 72.3%と報告されている（健康・栄養情

報研究会 編, 国民健康・栄養の現状-平成 18 年厚生労働省国民健康・栄養調査報告より-, 2009）。一方、

オキサリプラチンの適応である大腸がんの罹患率も年齢とともに上昇し、特に 60 歳代以降の罹患率が

顕著である（がんの統計編集委員会 編, がんの統計’10, 2010）。そのためオキサリプラチンを用いた化

学療法を受けている大腸がん患者の中にもカルシウム拮抗薬を服用している患者がある程度存在して

いるのではないかと推測される。そこで本章では、基礎研究で見出されたカルシウム拮抗薬の有効性を

臨床において確認するため、オキサリプラチンを含む代表的な化学療法である mFOLFOX6 療法（オキ

サリプラチン、レボホリナート、フルオロウラシル併用療法）を施行された患者を対象に後向き調査を

行い、末梢神経障害に対するカルシウム拮抗薬の効果について評価を行った。
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2. 方法 

 

2-1. 対象患者 

2008年 1月 1日～2010年 12月 31日に九州大学病院にてオキサリプラチンを処方された患者のうち、

以下の除外基準に抵触しない患者を対象とした。 

 

除外基準 

1）オキサリプラチンの投与歴がある患者 

2）mFOLFOX6 以外のオキサリプラチン含有レジメン（FOLFOX4、XELOX、GEMOX）を施行され

た患者 

 ※ FOLFOX4：オキサリプラチン 85 mg/m2（day 1）、レボホリナート 100 mg/m2（days 1-2）、フルオロウラシル 400 mg/m2 

    急速静注（days 1-2）、フルオロウラシル 600 mg/m2 22 時間持続点滴（days 1-2） 

 ※ XELOX：カペシタビン 2000 mg/m2/day（days 1-14）、オキサリプラチン 130 mg/m2（day 1） 

 ※ GEMOX：ゲムシタビン 1000 mg/m2（days 1, 8）、オキサリプラチン 100 mg/m2（day 1） 

3）mFOLFOX6 療法開始時の電子カルテ調査ができない患者（電子カルテ導入前の患者） 

4）脳転移がある患者 

5）mFOLFOX6 療法開始前より末梢神経障害、麻痺がある患者  

6）mFOLFOX6 療法 1 クール目から、末梢神経障害の評価に影響する薬剤（オピオイド、牛車腎気

丸、ビタミン B12、ガバペンチン）を併用している患者 

 

 なお本研究は、ヘルシンキ宣言に従って行い、九州大学医学系地区部局臨床研究倫理委員会の承認を

得て実施した（許可番号：22-147）。 

 

2-2. 化学療法 

mFOLFOX6 療法は、オキサリプラチン 85 mg/m
2（day 1）、レボホリナート 200 mg/m

2（day 1）、フル

オロウラシル 400 mg/m
2急速静注（day 1）、フルオロウラシル 2400 mg/m

2
 46 時間持続点滴（days 1-2）

を 2 週間おきに投与するレジメンである。重篤な骨髄抑制や末梢神経障害が生じた場合、各薬剤の減量

や休薬期間の延長が行われた。 

 

2-3. 調査方法 

電子カルテより、対象患者の背景（年齢、性別、原発部位、合併症、化学療法施行歴、原発部位手術

歴）、オキサリプラチン投与量を調査した。さらに mFOLFOX6 療法 1 クール目から 4 クール目における

オキサリプラチンの Relative Dose Intensity（RDI）を算出した。末梢神経障害の発現の有無は、電子カル

テに記載された患者の訴えおよび医療者の副作用評価から調査した。 

抗がん剤による末梢神経障害の評価は National Cancer Institute-Common Toxicity Criteria を用いたグレ

ード評価が一般的であり、九州大学病院でも使用されている。しかしこの評価方法は、日常生活動作の

制限の程度を指標としたものであり、オキサリプラチンの急性神経障害の特徴である冷感刺激により惹
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起される一過性の症状を評価するには不適切と考えられた。また、この評価方法では咽頭喉頭の感覚異

常や絞扼感、発声困難の評価が困難という問題点もあった。そのため本研究では、急性神経障害につい

ては症状の有無のみを評価した。また、慢性神経障害に対しては mFOLFOX6 療法のスケジュール変更

や神経障害の軽減を目的とした薬剤の追加などの対策が日常的に行われており、正確なグレード評価が

困難であった。なお、神経障害のように客観的評価が困難な副作用のグレード評価では、医療者による

評価と患者による評価との間に大きな相違がみられることも指摘されている（Stephens et al., 1997）。そ

こで慢性神経障害については代替的指標として mFOLFOX6 療法のスケジュール変更および薬剤（牛車

腎気丸、ビタミン B12）の追加の有無を評価した。 

 

2-4. 急性神経障害の評価 

急性神経障害に特徴的な症状として、冷感刺激により惹起される手足の感覚異常、咽頭喉頭の感覚異

常や絞扼感、発声困難を調査した。観察期間は mFOLFOX6 療法 1 クール目から 4 クール目（オキサリ

プラチン累積投与量 340 mg/m
2）までとした。これはオキサリプラチンの慢性神経障害は累積投与量 540 

mg/m
2以上から顕著になる（Cersosimo, 2005）ことに加え、同じプラチナ製剤であるシスプラチンの末

梢神経障害が累積投与量 350 mg/m
2付近より生じる（Thompson et al., 1984）ことを考慮し、慢性神経障

害を除外するためである。 

 

2-5. 慢性末梢神経障害の評価 

 慢性神経障害の代替的指標として、末梢神経障害による mFOLFOX6 療法のスケジュール変更（延期、

減量、フルオロウラシル+レボホリナートのみの投与、レジメン変更）および末梢神経障害に対する薬

剤（牛車腎気丸、ビタミン B12）の追加状況を調査した。これらは、オキサリプラチンの慢性神経障害

の重篤化を防ぐために一般的に行われる対策である。したがって末梢神経障害のグレードよりも、上記

の対策の実施状況を調査するほうが慢性神経障害の発現状況を評価するうえで適切と考えられる。なお、

観察期間は mFOLFOX6 療法の全クールとした。 

 

2-6. 統計解析 

対象患者を対照群（カルシウム拮抗薬非併用群）とカルシウム拮抗薬併用群とに分け、患者背景およ

び末梢神経障害の発現状況を比較した。患者背景の比較には Mann-Whitney U test（年齢、RDI）、Fisher’s 

exact test（原発部位）、χ
2
 test with Yate’s correction（糖尿病、化学療法施行歴、原発部位手術歴）を用い

た。末梢神経障害の累積発現率は Kaplan-Meier 法を用いて算出し、その有意差検定には log-rank test を

用いた。データ解析は Stat view（Abacus Concepts, Berkeley, CA, USA）を用い、有意水準を 5%とした。 
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3. 結果 

 

3-1. 患者選択 

 

 患者選択の結果を Fig. 16 に示す。2008 年 1 月 1 日から 2010 年 12 月 31 日にオキサリプラチンが処方

された患者 200 名から、除外基準に抵触する患者 84 名を除外した。適格患者 116 名中、男性は 69 名、

女性は 47 名であった。このうちカルシウム拮抗薬併用患者は男性 26 名、女性 3 名であり、女性のカル

シウム拮抗薬併用患者が極端に少なかった（P < 0.0005, χ
2
 test with Yates' correction）。したがって男性患

者のみを対象に解析を行うこととした。 

 

 

Patients received oxaliplatin-based 

chemotherapy (n=200)

Male   (n=69)

Excluded (n=84)

Control group 

(n=43)

CCB group

(n=26)

Female (n=47)

Control group 

(n=44)

CCB group

(n=3)

Analysis object

 

 

Fig. 16. Consort diagram. 

CCB: calcium channel blocker 
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 Control 

group, n=43 

Calcium channel 

blocker group, 

n=26 

P value 

Age (year) 

Median (range) 

 

62 (36-83) 

 

70 (42-84) 

 

0.0015 
1)

 

Primary tumor, N (%) 

Colorectal 

Others 

 

39 (91) 

4 (9) 

 

22 (85) 

4 (15) 

 

0.4637 
2)

 

 

Diabetes, N (%) 

With 

Without 

 

6 (14) 

37 (86) 

 

9 (35) 

17 (65) 

 

0.0855 
3)

 

Relative dose intensity of oxaliplatin (%) 

 Median (range) 

 

89 (47-102) 

 

88 (47-98) 

 

0.5731 
1)

 

Prior chemotherapy, N (%) 

Yes 

No 

 

11 (26) 

32 (74) 

 

6 (23) 

20 (77) 

 

>0.9999 
3)

 

Surgery of primary tumor, N (%) 

Yes 

No 

 

34 (79) 

9 (21) 

 

21 (81) 

5 (19) 

 

>0.9999 
3)

 

3-2. 患者背景 

 

 男性の解析対象患者 69 名の患者背景を Table 4 に示す。カルシウム拮抗薬併用群の年齢が対照群に比

べ有意に高かった（P < 0.005）ものの、それ以外の項目では両群に有意な差は認められなかった。 

 カルシウム拮抗薬併用群が使用していた薬剤はアムロジピンが最も多かった（Table 5）。 

 

 

Table 4. Patients characteristics. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

1)
 Mann-Whitney U test, 

2)
 Fisher’s exact test, 

3)
 χ

2
 test with Yates' correction 
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 No. (%) 

Amlodipine 12 (46) 

Nifedipine 6 (23) 

Azelnidipine 2 (8) 

Diltiazem 2 (8) 

Benidipine 1 (4) 

Cilnidipine 1 (4) 

Nilvadipine 1 (4) 

Amlodipine and nilvadipine 1 (4) 

 

Table 5. Breakdown of calcium channel blockers. 
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3-3. オキサリプラチンによる末梢神経障害に対するカルシウム拮抗薬の効果 

 

オキサリプラチンの累積投与量増加に伴い、急性および慢性の神経障害の累積発現率も増加した（Fig. 

17）。急性神経障害の累積発現率はカルシウム拮抗薬併用群において有意に低かった（P < 0.05; Fig. 17A）。

一方、慢性神経障害では両群に有意な差は認められなかった（Fig. 17B）。 

 

 

(A) Acute neuropathy                                (B) Chronic neuropathy 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fig. 17. Probability of acute neuropathy (A) and Chronic neuropathy (B) by cumulative dose of oxaliplatin 

in patients treated with or without calcium channel blockers. The incidence of acute and chronic neuropathy 

increased with increasing cumulative dose of oxaliplatin. The cumulative incidence curve of acute neuropathy was 

significantly lower in the calcium channel blocker group (P=0.0438, log-rank test). Calcium channel blocker had 

no effect on the incidence of chronic neuropathy (P=0.4919, log-rank test). 
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4. 考察 

 

4-1. オキサリプラチンによる急性神経障害に対するカルシウム拮抗薬の効果 

当研究室では、ラットを用いた基礎研究により、急性期からみられる低温知覚異常の発現には、電位

依存性ナトリウムチャネルおよび L/T 型カルシウムチャネル、NFAT の活性化を介した TRPM8 の発現

増加が関与しており、カルシウム拮抗薬であるニフェジピンおよびジルチアゼムの予防投与が効果的で

あることを明らかにした（Kawashiri et al., 2012）。この結果を受け、本研究では mFOLFOX6 療法施行患

者を対象とした後向き調査を行い、末梢神経障害に対するカルシウム拮抗薬の影響を評価した。 

カルシウム拮抗薬併用群では、mFOLFOX6 療法 1-4 クールにおける急性神経障害の発現が有意に抑制

されていた（Fig. 17A）。これは基礎実験の結果と一致しており、ヒトにおいてもカルシウム拮抗薬が急

性神経障害に有効である可能性が示唆された。ラットを用いた基礎実験においては、オキサリプラチン

による低温知覚異常の発現は、ニフェジピン（10-30 mg/kg）あるいはジルチアゼム（10-30 mg/kg）の同

時投与によりほぼ完全に予防され、これらの用量はラットにおいて降圧作用が報告されている用量

（Nagao et al., 1985）と同程度であった。しかしながら本研究では、カルシウム拮抗薬併用群でも急性神

経障害が発現しており、完全な抑制効果は認められなかった。これは、本研究ではカルシウム拮抗薬の

使用量や種類による層別化を行わず、少量投与の症例やニフェジピン、ジルチアゼム以外のカルシウム

拮抗薬を服用している症例を含めて解析したことが影響していると考えられる。 

 

4-2. オキサリプラチンによる慢性神経障害に対するカルシウム拮抗薬の効果 

カルシウム拮抗薬は急性神経障害の発現を有意に抑制する一方で、慢性神経障害の発現には影響しな

かった（Fig. 17B）。当研究室では、オキサリプラチンの慢性神経障害でみられる機械的アロディニアに

はプラチナ活性体Pt(dach)Cl2による末梢神経の軸索変性および細胞障害が関連していることを報告して

いる（Kawashiri et al., 2011; Sakurai et al., 2009）。一方、低温知覚異常が発現する急性期には軸索変性や

細胞障害が発現していないことから、この障害は機械的アロディニアとは全く異なるメカニズムによっ

て発現していることが推察される。本研究において、カルシウム拮抗薬が慢性神経障害に効果を示さな

いことから、慢性神経障害は急性神経障害とは発現機序が異なっていると考えられた。 

 

4-3. オキサリプラチンによる末梢神経障害の評価方法および影響する因子 

 本研究では、女性のカルシウム拮抗薬服用患者が極端に少ないという結果となった（Fig. 16）。これは

女性患者群の年齢中央値が 59 歳（データ未記載）であり、男性患者群（年齢中央値；対象群 62 歳、カ

ルシウム拮抗薬併用群 70 歳）よりもやや若く、高血圧患者が少なかったことが一因と推測される。日

本人の 60-70 歳代男性の高血圧症有病率は 66.7-71.4%であるのに対し、50 歳代女性では 39.2%と著しく

少ない（健康・栄養情報研究会 編. 国民健康・栄養の現状-平成 18 年厚生労働省国民健康・栄養調査報

告より-, 2009）ことが影響しているのかもしれない。 

Gamelin ら（2004）は、オキサリプラチン/フルオロウラシル/ロイコボリンによる化学療法を施行され

た患者を対象とした後向き調査において、オキサリプラチンの末梢神経障害の発現率は男女で等しいが、

女性の方がより重篤な神経障害を呈すると報告している。痛みについては、一般的に女性の方が男性よ
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り感受性が高く、疼痛を発現しやすい（Berkley, 1997）。よって本研究では性差の影響も除外するため、

男性患者のみを解析対象とした。また、今回カルシウム拮抗薬併用群は対照群に比べて有意に年齢が高

かった（Table 4）が、これは高齢の患者の方が高血圧などの疾患によってカルシウム拮抗薬の使用頻度

が高いためと考えられる。なお、オキサリプラチンや他の抗がん剤による末梢神経障害においては、年

齢はリスク因子とならないことが示されており（Argyriou et al., 2006; Gamelin et al., 2004; Sugimoto et al., 

2009; Tofthagen et al., 2012）、両群の年齢差は今回の末梢神経障害の発現率には影響していないと考えら

れる。 

 

4-4. オキサリプラチンによる末梢神経障害に対するカルシウム拮抗薬の有用性 

 本研究において、mFOLFOX6 療法を施行された男性患者 69 名中、26 名（37.7%）においてカルシウ

ム拮抗薬が使用されていることが明らかとなった。カルシウム拮抗薬はオキサリプラチンとの相互作用

がなく、その抗腫瘍効果や副作用への影響を示唆する報告もない。大腸がん治療においてはオキサリプ

ラチンにベバシズマブが併用されることも多いが、副作用として高血圧を引き起こすことも知られてい

る。このような場合にも、末梢神経障害の予防の観点からカルシウム拮抗薬の使用が適していると考え

られる。しかしながら、今回の臨床調査は後向き調査であり、より信頼性の高い結果を得るためには前

向き観察研究を行い、用量およびそれぞれのカルシウム拮抗薬ごとの効果や、抗腫瘍効果への影響につ

いても検証する必要があると思われる。 

 

 

 

5. 小括 

 

第 3 章では、mFOLFOX6 療法施行患者を対象とした後向き調査により、カルシウム拮抗薬がオキサ

リプラチンによる急性神経障害を抑制することを示した。これは基礎実験の結果と一致しており、ヒト

においても急性神経障害に対してカルシウム拮抗薬が予防的効果を有する可能性を示唆している。一方、

カルシウム拮抗薬は慢性神経障害には影響しないことから、別の対策が必要であると考えられた。 
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総括 

 

末梢神経障害はタキサン系、プラチナ系およびビンカアルカロイド系の抗がん剤により頻発する副作

用であり、特にパクリタキセルやオキサリプラチンによって高頻度で発現する。またシスプラチンによ

る悪心・嘔吐は発現頻度が高く、身体的および精神的状態の悪化を招くため、化学療法の継続に支障を

きたす原因となることも少なくない。これらの薬剤はいずれも現在のがん化学療法の中心となる薬剤で

あり、末梢神経障害および悪心・嘔吐を予防あるいは軽減することは、がん患者の QOL を維持し、化

学療法を継続する上できわめて重要である。そこで本研究では、当研究室のこれまでの知見をもとに、

抗がん剤による末梢神経障害および悪心・嘔吐に関する基礎研究ならびに臨床調査研究を行った。 

まず、第 1 章では、パクリタキセルならびにオキサリプラチンによる末梢神経障害におけるペミロラ

ストの効果およびサブスタンス P の関与について検討を行った。ペミロラストは、パクリタキセルによ

る機械的アロディニアおよび低温知覚異常を一時的に抑制したが、オキサリプラチンによる機械的アロ

ディニアおよび低温知覚異常を抑制しなかった。さらに、NK1受容体拮抗剤ならびに NK2受容体拮抗剤

の髄腔内投与は、パクリタキセルによる機械的アロディニアおよび低温知覚異常を一時的に抑制した。

また、パクリタキセルによる培養 DRG 細胞からのサブスタンス P 遊離亢進はペミロラストによって抑

制された。オキサリプラチンは培養 DRG 細胞からのサブスタンス P 遊離には影響しなかった。このこ

とから、サブスタンス P はパクリタキセルによる機械的アロディニアおよび低温知覚異常には関与して

いるが、オキサリプラチンによる機械的アロディニアおよび低温知覚異常には関与していないことが示

唆される。また、ペミロラストはパクリタキセルによるサブスタンス P の過剰な遊離を抑制することに

よって、機械的アロディニアおよび低温知覚異常を改善すると考えられる。サブスタンス P 遊離に対す

るパクリタキセルおよびオキサリプラチンの影響の違いは、サブスタンス P 遊離経路に対する作用の相

違に起因すると考えられる。ペミロラストはパクリタキセルによるサブスタンス P 遊離亢進を完全には

抑制しなかったが、パクリタキセルによって誘発された機械的アロディニアおよび低温知覚異常をほぼ

完全に抑制した。したがって、ペミロラストはサブスタンス P のみならず CGRP などの他の知覚神経ペ

プチドの遊離も抑制している可能性がある。 

また、第 2 章では、シスプラチンによる悪心・嘔吐に対するペミロラストの効果を、ラットのカオリ

ン摂食行動を指標として検討した。シスプラチンによるカオリン摂食行動は、オンダンセトロン、デキ

サメタゾンおよびアプレピタントによって抑制され、臨床における制吐作用を反映した指標であること

が確認された。ペミロラストの反復投与は、シスプラチンによる遅発性のカオリン摂食行動を抑制する

と同時に、脳脊髄液中サブスタンス P 量の増加を抑制した。シスプラチンは脳および消化管においてサ

ブスタンス P の mRNA 量およびタンパク量を増加させる（Darmani et al., 2009; Dey et al., 2010）。また、

ヒトにおいて、シスプラチンなどの抗がん剤によって血清サブスタンス P 量が増加することが確認され

ており（Higa et al., 2009; Yamada et al., 2007）、血清中のサブスタンス P は血液脳関門を通過し、中枢へ

移行する（Chappa et al., 2006; Freed et al., 2002）。したがってペミロラストは、シスプラチンによる脳お

よび消化管からのサブスタンス P遊離を抑制することによって脳脊髄液中のサブスタンス P量を減少さ

せ、カオリン摂食行動を抑制すると考えられる。ペミロラストは副作用が少ないだけでなく、既存の制

吐薬に比べ薬価が安く、相互作用もないことから臨床において使用しやすい薬剤であると考えられる。
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以上のことからペミロラストはシスプラチンによる悪心・嘔吐のコントロールに有用である可能性が示

唆された。 

さらに、第 3 章では、mFOLFOX6 療法施行患者を対象とした後向き調査により、カルシウム拮抗薬

がオキサリプラチンによる急性神経障害を抑制することを示した。これは基礎実験の結果と一致してお

り、ヒトにおいても急性神経障害に対してカルシウム拮抗薬が予防的効果を有する可能性を示唆してい

る。カルシウム拮抗薬は急性神経障害の発現を有意に抑制する一方で、慢性神経障害の発現には影響し

なかった。当研究室では、オキサリプラチンの慢性神経障害でみられる機械的アロディニアにはプラチ

ナ活性体 Pt(dach)Cl2による末梢神経の軸索変性および細胞障害が関連していることを報告している

（Kawashiri et al., 2011; Sakurai et al., 2009）。一方、低温知覚異常が発現する急性期には軸索変性や細胞

障害が発現していないことから、この障害は機械的アロディニアとは全く異なるメカニズムによって発

現していることが推察される。本研究において、カルシウム拮抗薬が慢性神経障害に効果を示さないこ

とから、慢性神経障害は急性神経障害とは発現機序が異なっていることが示唆され、別の対策が必要で

あると考えられた。カルシウム拮抗薬はオキサリプラチンとの相互作用がなく、その抗腫瘍効果や副作

用への影響を示唆する報告もない。大腸がん治療においてはオキサリプラチンにベバシズマブが併用さ

れることも多いが副作用として高血圧を引き起こすことも知られている。このような場合にも、末梢神

経障害の予防の観点からカルシウム拮抗薬の使用が適していると考えられる。しかしながら、今回の臨

床調査は後向き調査であり、より信頼性の高い結果を得るためには前向き観察研究を行い、用量および

それぞれのカルシウム拮抗薬ごとの効果や、抗腫瘍効果への影響についても検証する必要があると思わ

れる。 

本研究により、抗がん剤による末梢神経障害は薬剤や症状によって発現機序が異なることが示された。

したがって、それぞれの原因薬剤や症状、発現時期に合った対策を行うことが重要であると考える。さ

らに、パクリタキセルによる末梢神経障害ならびにシスプラチンによる悪心・嘔吐に対してペミロラス

トが改善作用を示すことが明らかとなった。また、カルシウム拮抗薬がオキサリプラチンによる急性神

経障害を予防することが後向きの臨床調査において明らかとなった。今後臨床現場におけるエビデンス

の確立により、これらの知見が臨床現場に反映されることを期待する。
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