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序論 

抗がん薬による化学療法は外科的手術、放射線療法と並ぶがんに対する三大治療法であ
り、昨今の様々な抗がん薬の開発によって、がん患者の生存期間の延長効果や再発抑制効
果、症状緩和が期待できるようになった。その一方で、抗がん薬による骨髄抑制、悪心嘔
吐、腎障害、末梢神経障害といった副作用の発現は、がん患者の QOL（Quality of life：生
活の質）を著しく低下させるだけではなく、抗がん薬の減量・中止につながる恐れがある。
そのため、抗がん薬による副作用をいかに予防・管理していくかが、がん化学療法を行う
上での重要な課題となっている。抗がん薬による副作用のうち、骨髄抑制や悪心・嘔吐は
G-CSF 製剤や 5-HT3受容体拮抗薬、NK1 受容体拮抗薬、オランザピンなどによる支持療法
が確立されているが［1］、末梢神経障害に関しては十分に有効な対策は確立されていない。 

末梢神経障害は、白金系（オキサリプラチン、シスプラチン）、タキサン系（パクリタ
キセル、ドセタキセル）、ビンカアルカロイド系（ビンクリスチン）、プロテアソーム阻害
薬（ボルテゾミブ）などの抗がん薬によって治療を受けた患者で高頻度に発症する。その
うち、パクリタキセルはイチイの樹皮由来の抗がん薬であり、微小管の重合を促進し、脱
重合を抑制することで、細胞周期の進行を抑制し、がん細胞に対して増殖抑制効果を発揮
する。現在では卵巣がん［2,3］・乳がん［4-6］・非小細胞肺がん［7,8］・胃がん［9,10］・
子宮体がん［11］・膵がん［12］といった幅広いがん種に対して使用されている。パクリタ
キセルによる末梢神経障害は約 6割の患者で発現し［13］、症状としては手足のしびれや感
覚異常、疼痛などが多く報告される。これらの症状は抗がん薬による治療を中止しても、
すぐには完治せず、回復に数か月かかる。症状が強くなった場合には治療の中断や薬剤の
変更などを行うことが一般的とされている［14］。 

このような抗がん薬による末梢神経障害に関して、2020 年に改訂された米国臨床腫瘍学
会（ASCO）の 「成人がん生存者における化学療法誘発性末梢神経障害の予防と管理」に
関するガイドライン［14,15］等においても、予防に推奨される薬剤はなく、治療で有効な
薬剤はデュロキセチンのみとされている。しかし、ランダム化比較試験の結果、タキサン
による末梢神経障害に対するデュロキセチンの抑制効果は限定的であったことが報告され
ている［16］。また、国内外の研究施設によって基礎研究が進められているが、末梢神経
障害の発症を根本的に予防・治療する薬剤はほとんど示されておらず［14］、日常診療へ
の応用がなされているものは皆無である。臨床現場においては、ビタミン製剤や鎮痛補助
薬などを使用することもあるが、臨床試験でのエビデンスが示されているものは少なく
［17］、その効果は乏しい。そのため、新たな予防法・治療法を確立することが重要であ
る。 

そこで本研究ではパクリタキセルを用いたがん化学療法に伴う末梢神経障害（paclitaxel-

induced peripheral neuropathy: PIPN）の新たな対応策を確立することを目的として、第 1 章
では先行研究の報告をもとに有効性が期待できる α1遮断薬に着目し、その有効性を細胞モ
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デルおよび動物モデル、さらに臨床研究により評価した。第２章では、副作用データベー
スを用いて候補薬を抽出し、有効性を第 1章と同様に評価した。 
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第1章 パクリタキセル誘発末梢神経障害に対する α1遮断薬の有効性検討 

 

1 背景 

 

主として血管や下部泌尿器の平滑筋に発現するアドレナリン α1受容体は、血管や泌尿器
組織等の収縮に関与しており、排尿障害改善薬タムスロシンや降圧薬ドキサゾシン等の α1

遮断薬の治療標的となっている。他の臓器においても α1受容体が発現していることが知ら
れており、既報において坐骨神経を絞扼したラットにおいて、ノルアドレナリンとアドレ
ナリン α1受容体を介する交感神経シグナルが神経障害性疼痛の発現や維持に関与し、α1遮
断薬の投与により疼痛が軽減されることが報告されている［18］。また、ヒアルロン酸硝
子体内注入による網膜剥離ラットモデルにおいて、炎症反応などによる視神経の細胞死を
α1 遮断薬ドキサゾシン投与により抑制したこと［19］、ICES（International credential 

evaluation service：国際資格評価サービス）が収集している医療関連データを用いた過去起
点コホート研究によって、α1 遮断薬タムスロシン服用でパーキンソン病の発症率が少ない
こと［20］など、α1 遮断薬の神経保護効果の可能性が報告されている。また、リポポリサ
ッカライド（LPS）によって炎症が惹起されたラットにおいて、ドキサゾシンが炎症性サ
イトカインの産生を抑制したこと［21］、糸球体内皮細胞を用いて高濃度のグルコースを
曝露させた糖尿病性腎症の細胞モデルにおいて、タムスロシンが nuclear factor-kappa B

（NF-κB）の活性抑制による炎症性サイトカインの産生を抑制したことが報告されている
［22］。以上のように、α1 遮断薬であるドキサゾシンおよびタムスロシンが神経保護効果
に加え、抗炎症作用を持つことが示唆されている。一方で、PIPN モデルラットでは末梢神
経の変性と同時に引き起こされる触刺激を痛みとして認識する機械的アロディニアが、神
経の形態改善に伴って抑制されることが明らかになっている［23］。また、神経変性が惹
起される際に認められる神経組織内におけるマクロファージの浸潤による神経炎症を抑制
することで神経変性が抑制できることも報告されており［24］、PIPN の発現に対する炎症
反応の関与が示唆されている。ビンクリスチンはパクリタキセルと同様に、神経軸索への
障害によって末梢神経障害を引き起こす抗がん薬である［25］。ビンクリスチン誘発末梢
神経障害（VIPN）モデルマウスにおいて、PIPN と同様に神経組織へのマクロファージの
浸潤を起点とした炎症が神経変性を引き起こすことが報告されている［26］。さらに、
VIPN モデルラットに対する α1 遮断薬プラゾシンの投与が、痛覚過敏を抑制することが明
らかとなっている［27］。以上のように、神経の炎症や神経軸索への作用によって末梢神
経障害が引き起こされる点でパクリタキセルとビンクリスチンは類似しており、VIPNに対
して抑制作用を示す α1遮断薬が PIPNに対しても有効である可能性がある。 

また一方で、PIPN の抑制薬に関する基礎研究は近年、世界中で行われるようになってき
た。本研究開始時である 2021 年時において、過去 5 年間で PIPN 動物モデルに対して抑制
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効果を示した薬剤・物質に関する論文は PubMed 上で 258 報が報告されていたが、そのう
ちヒトでの安全性が確立している既承認医薬品は 40種類のみであり、さらに臨床研究へ進
みその有効性が確認されたものは皆無であった［28］。つまり、基礎研究で成果が上がっ
ても臨床研究へ展開ができていない状況である。研究成果を臨床研究や応用へ展開するた
めには神経障害抑制薬の候補としては安全な既承認薬であること、しかも臨床研究の第一
段階である後方視的研究が展開できるよう臨床現場で広く使用されている薬剤であること
が重要である。タムスロシンやドキサゾシンなどの α1遮断薬は前立腺肥大症や高血圧に対
して多くの患者への使用実績があり、比較的副作用が少ない安全な既承認医薬品である。
そこで本章においては、PIPN 抑制候補薬として α1 遮断薬に着目し、その有効性を検討す
ることとした。 

PIPN 抑制効果の評価方法として、脊髄後根神経節（DRG）培養細胞を用いた in vitro で
の評価［29］と、パクリタキセルの反復投与による神経障害モデルラットを用いた in vivo

での評価方法が確立されているため［23,30］、本研究においても同様の方法で評価した。
培養DRG細胞に神経成長因子（NGF）を処置するとチロシンキナーゼの活性化を介したシ
グナル伝達の活性化により、神経様突起が伸長することが知られている［31］。この伸長
した神経様突起がパクリタキセルやオキサリプラチンなどの神経障害を引き起こす抗がん
薬処置により短縮されることから、末梢神経障害における神経軸索障害を簡易的に評価す
る方法として用いることが可能である。本検討では、DRG 培養細胞の代替として神経細胞
の機能や構造評価などを目的に利用されている F11細胞（ラット由来 DRGとマウス由来神
経芽細胞腫の融合細胞）を用いた［32］。 PIPN 動物モデルにおいて、臨床で多く見られる
しびれを評価する方法は確立されておらず、機械的アロディニアを von Frey testを用いて評
価する方法が一般に用いられる［33］。PIPN モデルラットはパクリタキセルの週 1 回 4 週
間連続投与により作成され、ほとんどのラットにおいて機械的アロディニアが発現する
［23,30］。また、PIPN の発現機序として軸索障害や髄鞘障害が起きることが知られている
［34］。軸索障害と髄鞘障害などの神経組織障害について、神経組織染色試料を円形度
（circularity）や g-ratio といった指標を用いて評価することが可能である［35,36］。円形度
は神経軸索の断面積及び断面周長の比によって真円に対する歪みを評価したものであり、
神経軸索障害の指標となる。また、g-ratio は神経線維径に対する軸索径の比を意味し、髄
鞘障害を評価に用いることができる。 

一方で、これまでの基礎研究において PIPNに対して有効性を示す薬剤は数多く報告され
ているが、臨床での有効性に関して十分なエビデンスは確立されていない。近年、薬剤性
副作用データベースが整備されており、ヒトにおける医薬品の有効性や安全性を評価する
ことが容易になった。大規模有害事象データベースである FAERS（FDA医薬品有害事象デ
ータベース）は、世界各国から 5,000 万件以上の有害事象が登録されたリアルワールドデ
ータベースであり、医療専門家や患者、製薬企業など様々な関係者により報告された副作
用データが集約されている。このデータベースから、使用医薬品および有害事象とその転
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帰、報告者や患者情報などについての情報が得られるため、医薬品の有害事象研究やドラ
ッグリポジショニング研究に応用が可能である。さらに、詳細な医療情報を厳密に解析す
るには、臨床研究の実施が有用である。前向き介入研究を行うには多大な費用と時間を要
するが、診療録情報を基本とした過去起点コホート研究であれば、低コストかつ比較的短
期間で実施可能である。 

本章では基礎研究、データベース解析および過去起点コホート研究による研究手法を用
いて多角的に α1遮断薬による PIPN抑制効果について評価を行った。 
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2 方法 

2-1 細胞モデルを用いたパクリタキセルによる神経線維障害に対する α1 遮断薬の影響評
価 

2-1-1 細胞培養 

F11 細胞は DS メディカル株式会社（大阪）より購入し、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、10%ウシ胎児血清 （FBS）を含有す
る DMEM培地（Thermo Fisher Scientific Inc., MA, USA）中で 37℃、5% CO2の条件下で培養
した。 

 

2-1-2 細胞への薬物処置 

F11細胞は 24ウェルプレート（Thermo Fisher Scientific Inc.）に 2.0×104個/wellで播種し、
100 nM NGF（富士フィルム和光純薬株式会社、大阪）を 96 時間添加することで神経様突
起を伸長させた。その後 60 nMパクリタキセル（沢井製薬株式会社、大阪）及び 20 μM, 50 

μM, 100 μM, 200 μMのタムスロシン（東京化成工業株式会社、東京）を処置した。 

 

2-1-3 神経様突起長の測定 

薬剤処置し、24時間培養後、死細胞をトリパンブルー（Gibco BRL, NY, USA）で染め分
け、光学顕微鏡で観察した。トリパンブルーで染色されていない生細胞のみを対象に突起
の長さを測定した。突起長の測定には ImageJ（ver.1.53; Wayne Rasband, National Institutes of 

Health, MD, USA）を用いた。薬剤無処置群の突起長に対する比を用いて評価を行った。 

 

2-1-4 統計処理 

データは平均値±標準誤差で示した。統計学的解析には JMP14 ソフトウェア（SAS 

Institute Inc. NC, USA）を用いた。多群間比較は一元配置分散分析（one-way ANOVA）後、
Tukey-Kramer testにより検定を行った。5%未満（P＜0.05）の危険率を有意差とみなした。 

 

2-2 動物モデルを用いた α1遮断薬の反復投与が PIPNの発症に与える影響の評価 

2-2-1 実験動物 

PIPN に対する効果検討には、体重 200-250 g の雄性 Sprague-Dawley 系ラット（日本エス
エルシー、静岡）を用いた。ラットは恒温・恒湿および明暗 12 時間周期（明期 7:00-19:00）
の条件下で飼育した。固形飼料及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及び関連法規・規則、ARRIVE ガイドラインを準拠し、九州大学動
物実験委員会の承認を得て行った。 
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2-2-2 薬剤投与と動物実験スケジュール 

パクリタキセル（沢井製薬株式会社）6 mg/kg を週に 1 回、4 週間連続で腹腔内投与した。
ドキサゾシン 30 mg/kgおよびタムスロシン 0.4 mg/kg、ナフトピジル 20 mg/kg、シロドシン
0.2 mg/kg（いずれも東京化成工業株式会社）は 0.5%メチルセルロース水溶液で懸濁し、週
に 5回経口投与した。各週に体重測定を行い、von Frey testで行動学的評価を行った。また、
坐骨神経のトルイジンブルー染色により神経組織学的評価を行った。 

 

2-2-3 von Frey test 

機械的アロディニア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、
十分に順化させた。その後、金網の下よりラット左右後肢の足底部に von Frey フィラメン
ト（AesthesioⓇ; DanMic Global, LLC, San Jose, CA, USA）を押し当て、1回につき 6秒ずつ
反応を観察した。測定は up-down 法を用い、ラットが疼痛関連反応を示すフィラメント強
度を逃避反応閾値として記録した。 

 

2-2-4 トルイジンブルー染色 

組織学的評価として神経軸索変性について評価した。薬物投与 4 週後のラットより坐骨
神経を採取し、2%グルタルアルデヒドを含有する 0.1 M リン酸バッファー（pH7.4、4℃）
で 4 時間固定した。8%スクロース溶液で置換しエポン包埋後、薄切しトルイジンブルー染
色した。坐骨神経断面の染色像を、画像解析ソフト ImageJ version 1.53を用いて解析した。
神経軸索障害の指標として円形度（circularity）を用い、以下の（1）式より算出した。 
 

Circularity of  axon =
 4πS

l2
 （1） 

   
上記式において S :軸索の断面積、l :円周 を表す。 

 

また、g-ratio、ミエリン鞘厚を髄鞘障害の指標として、それぞれ以下の（2）（3）式より
算出した。 
 

g-ratio =
a+b

 A+B
 （2） 

Myelin thickness(μm) = 
(A-a)+(B-b)

4
 (3) 

 
上記式において a:長径の内径, b:短径の内径, A:長径の外径, B:短径の外径 を表す。 
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神経断面のイメージ図（灰色：髄鞘、白色：軸索を表す） 

 

2-2-5 統計処理 

第 1章 2-1-4 統計処理と同様である。 

 

2-3 動物モデルを用いた α1遮断薬の単回投与が PIPNに与える影響の評価 

2-3-1 薬剤投与と実験スケジュール 

機械的アロディニアに対するドキサゾシンおよびタムスロシンの鎮痛作用を評価するた
め、ラットにパクリタキセル（6 mg/kg）を週 1回 4週連続で腹腔内投与し、機械的アロデ
ィニアの発現が確認されたラットについて von Frey testを行った。ドキサゾシン（30 mg/kg）
およびタムスロシン（0.4 mg/kg）を 0.5％メチルセルロース水溶液に懸濁し、パクリタキセ
ル投与によるアロディニア発現後に単回経口投与した。試験は薬物投与前 30、60、90、
120分後に行った。 

 

2-3-2 統計処理 

第 1章 2-1-4 統計処理と同様である。 

 

2-4 大規模有害事象データベース FAERSを用いた α1遮断薬の有効性評価 

2-4-1 データの抽出と解析 

PIPN に対する α1 遮断薬の有効性検討のため、2004 年から 2020 年の期間内の FAERS の
報告データを対象に、CzeekV Pro（Version 5.0.32、株式会社インテージヘルスケア、東京、
日本）を用いてデータを抽出した。対象期間内に登録されていた有害事象レポート
13,829,818 件のうち、パクリタキセルを使用していた有害事象レポート 71,351 件を調査対
象とした。そして、α1 遮断薬を対象に、それぞれの薬剤を併用している場合と併用してい
ない場合における PIPNの報告数、報告率、報告オッズ比（reporting odds ratio: ROR）を算
出した。ただし、パクリタキセルの使用症例において末梢性ニューロパチー（peripheral 

neuropathy）、末梢性感覚ニューロパチー（peripheral sensory neuropathy）、末梢性感覚運動ニ
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ューロパチー（peripheral sensorimotor neuropathy）のいずれかが報告されているものを PIPN

の報告があると定義した。RORと 95％信頼区間（confidence interval: CI）は以下の（4）（5）
の式より算出した。 
 

ROR = 
n11/n21
n12/n22

 (4) 

 

95%CI = exp �log(ROR) ±1.96�
1

n11
+

1
n12

+
1

n21
+

1
n22

 �  (5) 

 
なお、上記式において n11 は併用薬を使用して PIPN の報告があったレポート数、n12は

併用薬を使用して PIPN の報告がなかったレポート数、n21 は併用薬を使用せず PIPN の報
告があったレポート数、n22 は併用薬を使用せず PIPN の報告がなかったレポート数を表す。 

 

2-4-2 統計処理 

統計学的解析には JMP14 ソフトウェアを使用した。それぞれのデータはカイ二乗検定で
検定を行った。また、各項目のレポート数が 5 未満の場合は Yates 補正を行った。5%未満
（P＜0.05）の危険率を有意差とみなした。 

 

2-5 PIPNに対する α1遮断薬の有効性に関する臨床研究 

2-5-1 研究デザインと母集団 

本過去起点コホート研究では、α1遮断薬が PIPNの発症および PIPNによるパクリタキセ
ルの投与中止に及ぼす影響を検討した。患者データは、2013 年 1 月 1 日から 2019年 12月
31 日までに九州大学病院でパクリタキセルまたはアルブミン懸濁型パクリタキセルを含む
レジメンによる治療を開始した 18歳以上の患者の診療録から得た。一般的に、女性では末
梢神経障害を発現する白金系抗がん剤を併用する TC 療法による治療を受けた症例数が多
いこと、α1 遮断薬は男性特有の疾患である前立腺肥大症に伴う排尿障害に対して適応があ
る医薬品が多いことなどの理由から、本検討では対象患者から女性を除外し、男性患者に
限定した。なお、本検討は、「ヘルシンキ宣言」、「人を対象とする生命科学・医学系研究
に関する倫理指針」、「個人情報の保護に関する法律」を遵守し、九州大学医系地区部局観
察研究倫理審査委員会の承認を得て実施した（承認番号：22007-00、承認日 2022年 4月 12

日）。 

 

2-5-2 患者の分類 

患者はパクリタキセル治療開始時に経口選択的 α1遮断薬であるドキサゾシン、ナフトピ
ジル、プラゾシン、シロドシン、タムスロシン、テラゾシン、ウラピジルを服用している
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かどうかで分類した。非選択的 α遮断薬または αβ遮断薬の使用者は、α1遮断薬の使用者と
定義しなかった。 

 

2-5-3 患者背景 

α1 遮断薬併用群と非併用群で患者背景を比較した。比較項目は、これまでに報告されて
いる PIPN のリスク因子［37-41］に基づいて設定した。具体的には、年齢、BSA（体表面
積）、CCr（クレアチニンクリアランス）、ALT（アラニンアミノトランスフェラーゼ）、
AST（アスパラギン酸アミノトランスフェラーゼ）、がん種、化学療法レジメン、糖尿病の
既往歴の有無を含めた。上記のデータはパクリタキセル治療開始直前の情報を収集した。
なお、BSA は身長と体重より Du Bois 式にて、CCr は血清クレアチニン値と体重、年齢よ
り Cockcroft-Gault式にて推算した値を用いた。 

 

2-5-4 評価項目の解析 

主要評価項目は、PIPN の発症（any grade）および PIPN によるパクリタキセル治療中止
とした。副次的評価項目は、PIPNの発症（grade2以上および grade3以上）とした。これら
のイベントの有無はカルテから調査し、発生時のパクリタキセルの累積投与量を合わせて
調査した。神経障害のグレードは、カルテに医師または薬剤師によるグレード評価があれ
ばその評価を用い、グレード評価がない場合はカルテの記載から CTCAE（有害事象に関す
る共通用語基準）ver. 4に基づいて評価した。調査対象期間中に転院により追跡不能となっ
た患者、またはその他の理由でパクリタキセルを中止した患者は打ち切り例とし、打ち切
り時の累積投与量を調査した。これらの情報から Kaplan-Meier 曲線（X 軸：パクリタキセ
ルの累積投与量、Y 軸：これらの事象の累積発生率）を作成し、α1 遮断薬併用群と非併用
群でログランク検定により比較を行った。また、Cox 比例ハザード解析を行い、ハザード
比を算出した。Cox 比例ハザード解析では、PIPN に影響を及ぼすと報告されている因子
（年齢、レジメン、糖尿病の既往歴）を共変量として組み込んだ［37-39］。年齢は 65 歳以
上を高齢、65 歳未満を若年に分類した。また、レジメンは神経障害の発症に影響を及ぼす
白金系抗がん薬を併用する TC 療法（パクリタキセル＋カルボプラチンの併用療法）とそ
の他のレジメンに分類した［38］。副次的評価項目である PIPN の発症（grade2 以上および
grade3以上）も同様の方法で解析を行った。 

 

2-5-5 統計処理 

患者背景のうち、がん種とレジメンは名義データであり、カイ二乗検定を用いた。一方、
年齢、BSA、CCr、ALT、AST は連続データでノンパラメトリックデータであり、Mann-

Whitney U検定を用いて解析した。すべての解析は StatView-J 5.0（Abacus Concepts, Berkeley, 

CA, USA）を用い、統計的有意水準は P=0.05とした。 
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3 結果  

3-1 細胞モデルを用いたパクリタキセルによる神経線維障害に対する α1遮断薬の効果 

 

F11細胞において、NGFによる神経様突起の長さは、パクリタキセルの 24時間処置によ
り有意に短縮した（Fig. 1-1; P＜0.01）。また、タムスロシンを共処置すると濃度依存的な改
善傾向が見られ、200 μMタムスロシン処置群において、パクリタキセルによる神経突起長
の短縮が有意に改善した（Fig. 1-1; 200 μM, P＜0.05）。 

 

 

 

 
 

Fig. 1-1. Effect of tamsulosin on neurite degeneration induced by paclitaxel in F11 cell. Images 

(A-C) were magnified 40x  (bar = 25 μm). Mean ± S.E.M. (n=4), ††P＜0.01, †P＜0.05 vs Con., *P＜
0.05 vs paclitaxel monotherapy, One-way ANOVA followed by Tukey-Kramer test. 

 

(A) Control (B) Paclitaxel (C) Paclitaxel +  

       Tamsulosin 200 μM 
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3-2 動物モデルを用いた α1遮断薬の反復投与が PIPNの発症に与える影響の評価 

 
パクリタキセル（6 mg/kg）の反復投与は投与開始 4 週目で反応閾値の有意な低下を引き

起こした（Fig. 1-2A; week4, P＜0.01, Fig. 1-2B; week4, P＜0.05）。タムスロシン（0.4 mg/kg）
およびドキサゾシン（30 mg/kg）の反復投与はパクリタキセルによる反応閾値の低下を有
意に抑制した（Fig. 1-2A; week4, P＜0.01）。また、パクリタキセル誘発末梢神経障害に対す
るα1 遮断薬の有効性がクラスエフェクトによるものか明らかにするためにシロドシンお
よびナフトピジルの有効性も同様に検討した。シロドシン（0.2 mg/kg）およびナフトピジ
ル（20 mg/kg）の反復投与も同様にパクリタキセルによる反応閾値の低下を有意に抑制し
た（Fig. 1-2B; week4, P＜0.05）。 
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(A) Doxazosin and tamsulosin            

 
（B）Naftopidil and silodosin 

 
Fig. 1-2. Effects of doxazosin, tamsulosin, naftopidil and silodosin on mechanical allodynia 

induced by paclitaxel in SD rats. Paclitaxel (6 mg/kg) was administered intraperitoneally once 

weekly for 4 weeks. Doxazosin (30 mg/kg), tamsulosin (0.4 mg/kg), naftopidil (20 mg/kg) and 

silodosin (0.2 mg/kg) were administered orally 5 times a week for 4 weeks. von Frey test was 

performed before the first drug administration (pre) and once a week. Threshold values were mean ± 

S.E.M. (n=6-8), ††P＜0.01, †P＜0.05 vs vehicle + 0.5% methylcellulose, **P＜0.01, *P＜0.05 vs 

paclitaxel + 0.5% methylcellulose, One-way ANOVA followed by Tukey-Kramar test. 
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3-3 動物モデルを用いたパクリタキセルによる神経組織障害に対する α1 遮断薬反復投与
の効果  

 

Fig. 1-3A は、ラットの坐骨神経組織をトルイジンブルーで染色した断面像で、青く染色
された部分がミエリン鞘、その内側の白い部分が軸索である。軸索障害は円形度を用いて
評価した。パクリタキセル単独投与群では神経軸索の円形度の有意な低下が認められ（Fig. 

1-3B, P＜0.01）、ドキサゾシンまたはタムスロシン併用群ではパクリタキセルによる円形度
の低下が有意に抑制された（Fig. 1-3B）。髄鞘障害は g-ratioとミエリン鞘厚を用いて評価し
た。パクリタキセル単独投与群では g-ratio の有意な上昇とミエリン鞘厚の有意な減少が認
められ（P＜0.01、Fig. 1-3CD）、ドキサゾシンまたはタムスロシン併用群ではこれらが有意
に抑制された（Fig. 1-3CD, P＜0.01）。 
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（A）Vehicle +  

0.5% methylcellulose 

    

(E) Circularity of axon            (F) g-ratio 

   
(G) Myelin thickness (μm) 

  
Fig. 1-3. Effects of doxazosin (DOX) and tamsulosin (TAM) on axonal degeneration and myelin 

sheath injury of the sciatic nerve induced by paclitaxel (PTX) in rats. Sciatic nerve was harvested 

on day 28 and stained with toluidine blue. Images (A-D) were magnified 40x (bar = 25 μm). 

Circularity of axon (E), g-ratio (F), and myelin thickness (G) were analyzed using ImageJ 1.53 

software. These results were expressed as mean ± S.E.M. (n=4), ††P＜0.01 vs vehicle + 0.5% 

methylcellulose, **P＜0.01 vs paclitaxel + 0.5% methylcellulose, One-way ANOVA followed by 

Tukey-Kramer test. 

（B）Paclitaxel +  

0.5% methylcellulose 

（C）Paclitaxel +  

Doxazosin        
（D）Paclitaxel +  

Tamsulosin 
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3-4 動物モデルを用いた α1遮断薬の単回経口投与が PIPNに与える影響の評価 

 

PIPNモデルラットに対する、ドキサゾシン（30 mg/kg）およびタムスロシン（0.4 mg/kg）
の単回経口投与は、パクリタキセル誘発の機械的アロディニアを改善しなかった（Fig. 1-

4）。 

 

 

 

Fig. 1-4. Effects of single administration of doxazosin and tamsulosin on developed paclitaxel-

induced mechanical allodynia in the von Frey test. Paclitaxel (6 mg/kg) was administered 

intraperitoneally once weekly for 4 weeks. Doxazosin (30 mg/kg) and tamsulosin (0.4 mg/kg) were 

administered orally as a single dose after the development of allodynia due to paclitaxel administration. 

Threshold values were determined to be mean ± S.E.M. (n = 8). ††P＜0.01 vs Con, Student’s t test. 
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3-5 大規模有害事象データベースを用いた α1遮断薬の有効性検討 

 

PIPN の抑制候補薬として着目した α1 遮断薬の有効性について、FAERS 解析を行った結
果を Table 1-1に示す。PIPNの ROR［95%CI］はタムスロシンを併用した場合、0.21［0.08-

0.56］, P=0.001、ドキサゾシンを併用した場合、0.41［0.10-1.65］, P=0.288であった。さら
に、いずれの α1 遮断薬を併用している患者では、PIPN の報告率が有意に少なかった
（ROR［95%CI］= 0.32［0.17-0.60］, P＜0.001）。 
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3-6 PIPNに対する α1遮断薬の抑制効果に関する臨床研究  

 

3-6-1 患者の背景的特徴 

本研究のコンソート図を Fig. 1-5に示す。2013年 1月 1日から 2019年 12月 31日までに、
1,886人の患者がパクリタキセルまたはアルブミン懸濁型パクリタキセルによる化学療法を
受けた。女性患者を除いた 673人の男性患者のうち、55人が α1遮断薬を併用していた。 

本調査における α1 遮断薬の内訳を Table 1-2 に示す。α1 遮断薬併用群では、タムスロシ
ンの使用頻度が最も高く、次いでシロドシンが高かった。患者の背景的特徴を Table 1-3 に
示すが、年齢は α1 遮断薬非併用群と比較して、α1 遮断薬併用群で有意に高かった（P＜
0.001）。BSA、CCr、ALT、AST には有意差は見られなかった（それぞれ P=0.303、0.078、
0.955、0.612）。糖尿病の既往率においても 2 群間に有意な差は見られなかった（P=0.470）。
本検討における対象患者の多くは膵がん、非小細胞肺がん、胃がんであり、食道がんや乳
がんなどの他のがん患者は少数であったが、これらのがん種の割合に関して、2 群間に有
意な差は見られなかった（P=0.300）。また、患者は wPTX療法（weeklyパクリタキセル）、
TC 療法（パクリタキセルとカルボプラチンの併用療法）± Bev 療法（ベバシズマブ）、
GEM + nabPTX 療法（ゲムシタビンとアルブミン結合パクリタキセルの併用療法）、PTX + 

RAM療法（パクリタキセルとラムシルマブの併用療法）、PTX + Cmab療法（パクリタキセ
ルとセツキシマブの併用療法）のいずれかで治療を受け、その割合は 2 群間で有意な差は
見られなかった（P=0.440）。 
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Fig. 1-5. Consort diagram of this study 

 

 

 

Table 1-2. Various α1-receptor antagonist used 

 

  

α1-receptor antagonist: N (%) with α1-receptor antagonist 
N=55 

Tamsulosin 21 (38.2%) 

Silodosin 20 (36.4%) 

Naftopidil 10 (18.2%) 

Doxazosin 3 (5.5%) 

Urapidil 1 (1.8%) 

Prazosin 0 (0.0%) 

Terazosin 0 (0.0%) 
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Table 1-3. Clinical and demographic characteristics of patients with and without α1-receptor 

antagonist administration 

Characteristics 
Without α1-receptor 
antagonist  
N=618 

With α1-receptor 
antagonist 
 N=55 

P value 

Age: median (min - max) 65 (20 - 85) 72 (54 - 84) ＜0.001a 

BMI(kg/m2) : median (min - max) 21.03 (13.96 - 36.91) 21.81 (15.56 - 28.02) 0.166 a 

BSA (m2): median (min - max) 1.64 (1.28 - 2.17) 1.62 (1.34 - 1.99)   0.303 a 

CCr (mL/min): median (min - max) 76.7 (6.5 - 302.6) 70.0 (21.6 - 151.3) 0.078 a 

ALT (IU/L): median (min - max) 17 (3 - 369) 16 (3 - 139) 0.955 a 

AST (IU/L): median (min - max) 22 (8 - 234) 24 (12 - 97)   0.612 a 

Diabetes mellitus: N (%) 206 (33.3%) 21 (38.2%) 0.470 b 

Cancer type: N (%)   0.300 b 

  Pancreatic 196 (31.7%) 20 (37.0%) 

  Non-small cell lung 163 (26.4%) 12 (22.2%) 

  Gastric 98 (15.9%)  10 (18.5%) 

  Esophageal 63 (10.2%) 1 (1.8%) 

  Breast 2 (0.3%) 0 (0.0%) 

  Others 96 (15.5%) 12 (22.2%) 

Chemotherapy regimen: N (%)    0.440 b 

  GEM + nabPTX 202 (32.7%) 24 (43.6%) 

  wPTX 179 (29.0%) 12 (21.8%) 

  TC or TC + Bev 151 (24.4%) 10 (18.2%) 

wPTX + RAM 49 (7.9%) 5 (9.1%) 

PTX + Cmab 37 (6.0%) 4 (7.3%) 
a Mann-Whitney’s U-test b χ2 test,. BSA, body surface area; CCr, creatinine clearance; ALT, alanine 

aminotransferase; AST, aspartate aminotransferase, wPTX, weekly paclitaxel; GEM + nabPTX, 

gemcitabine + albumin bound paclitaxel; TC, paclitaxel + carboplatin; Bev, bevacizumab; RAM, 

ramucirumab; Cmab, cetuximab.
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3-6-2 α1遮断薬の有効性 
 
3-6-2a 主要評価項目の解析 
 
全調査期間中に PIPN（any grade）が発現した患者の割合は、α1遮断薬非併用群で 37.4%

（231/618例）、α1遮断薬併用群で 20.0%（11/55例）であった（Table 1-4、P=0.010、カイ二
乗検定）。パクリタキセルの累積投与量 500 mg/m2、1,000 mg/m2、1,500 mg/m2 における
PIPN の累積発現率は、α1 遮断薬非併用群と併用群で、それぞれ 27.2%対 10.5%、49.1%対
34.3%、63.0%対 50.7%であり、α1遮断薬併用群で有意に低かった（Fig. 1-6A、P=0.043、ロ
グランク検定）。年齢、レジメンおよび糖尿病の既往歴を共変量として組み込んだCox比例
ハザード解析では、PIPN（any grade）の累積発現率は α1遮断薬併用群で少ない傾向にあっ
た（Fig. 1-6A、HR［95%CI］= 0.567［0.309-1.043］、P=0.068）。 

また、パクリタキセルの累積投与量 500 mg/m2、1,000 mg/m2、1,500mg/m2における PIPN

によるパクリタキセル治療中止の累積発現率は、α1 遮断薬非併用群と併用群で、それぞれ
0.9%対 0.0%、4.3%対 0.0%、7.4%対 0.0%であったが、2 群間に有意な差は見られなかった
（Fig. 1-6B、HR［95%CI］= 1.006［0.234-4.324］、P=0.994）。 
 
 
Table 1-4. PIPN occurrence (any grade) during the entire study period 

Without α1-receptor antagonist 
N=618 

With α1-receptor antagonist 
N=55 P value 

231（37.4%） 11（20.0%） 0.010 

χ2 test. 
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(A) Occurrence of PIPN (any grade) / any α1-receptor antagonist 

 
 

(B) PTX discontinued due to PIPN / any α1-receptor antagonist 

 
 
Fig. 1-6. Cumulative incidence of any grade paclitaxel-induced peripheral neuropathy (PIPN) 

(A) and paclitaxel (PTX) discontinuation due to PIPN (B). Kaplan-Meier curves of cumulative 

incidence were generated for the α1-receptor antagonist group and no α1-receptor antagonist groups. 

Cox proportional hazards analysis was performed incorporation age, regimen and complications of 

diabetes mellitus as covariates. 

without α1- receptor 
antagonist 

with α1- receptor 
antagonist 

Log-rank test 
P=0.043 
Cox Hazard 
HR=0.567（0.309-1043） 
P=0.068 

without α1- receptor 
antagonist with α1- receptor 

antagonist 

Log-rank test 
P＝0.965 
Cox Hazard 
HR=1.006（0.234-4.324） 

P＝0.994 
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3-6-2b 副次的評価項目の解析 
 
パクリタキセルの累積投与量 500 mg/m2、1,000 mg/m2、1,500 mg/m2 における PIPN（≧

grade2）の累積発現率は、α1 遮断薬非併用群と併用群で、それぞれ 5.2%対 2.1%、11.9%対
10.0%、16.1%対 20.0%であったが、2 群間に有意な差は見られなかった（Fig. 1-7A、HR

［95%CI］= 0.753［0.271-2.091］、P=0.587）。また、パクリタキセルの累積投与量 500 

mg/m2、1,000 mg/m2、1,500 mg/m2における PIPN（≧grade3）の累積発現率は、α1遮断薬非
併用群と併用群で、それぞれ 0.5%対 0.0%、2.7%対 0.0%、4.7%対 0.0%であったが、2 群間
に有意な差は見られなかった（Fig. 1-7B）。 
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（A）Occurrence of PIPN (≧grade2) / any α1-receptor antagonist 

 
（B） Occurrence of PIPN (≧grade3) / any α1-receptor antagonist 

 
 
Fig. 1-7. Cumulative incidence of ≥ grade 2 paclitaxel-induced peripheral neuropathy (PIPN)  

(A), ≥ grade 3 PIPN (B). Kaplan-Meier curves of cumulative incidence were generated for the α1-

receptor antagonist group and no α1-receptor antagonist group. Cox proportional hazards analysis was 

performed incorporating age, regimen and complications of diabetes mellitus as covariates. 

without α1- receptor 
antagonist 

with α1- receptor 
antagonist 

Log-rank test 
P＝0.651 
Cox Hazard 
HR=0.7534（0.271-2.091） 

P＝0.588 

without α1- receptor 
antagonist with α1- receptor 

antagonist 
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4 考察 
 
動物モデルを用いた検討において、使用したパクリタキセルの投与量（6 mg/kg）をヒト

における臨床用量に換算すると 211 mg/m2 程度となる。臨床で使用されるパクリタキセル
の投与量は 210 mg/m2 であり、概ね妥当な用量であると考えられる。パクリタキセルの反
復投与による機械的アロディニアの発現と、PIPN 抑制候補薬の効果を行動学的に評価した
報告においても［23,30］、同程度の用量でパクリタキセルが投与されており、本検討で用
いたパクリタキセルの投与量は PIPNの検討を行ううえで妥当であると考えられる。また、
PIPNによる痛みを von Frey 試験で評価した報告において、雌雄差はないことが示されてお
り［42-44］、2018 年から 2022 年に PubMed に掲載されている報告で PIPN のモデル作成に
関してオスの SD 系ラットの使用数が多かった［45］。これらのことから鑑みると、本研究
に用いたオスの PIPNラットモデルは適切であったと考えられる。 

本研究で用いた PIPNモデルラットにおいて、タムスロシンまたはドキサゾシンの反復経
口投与はパクリタキセルによる機械的アロディニアを有意に抑制した（Fig. 1-2A）。パクリ
タキセルによる機械的アロディニアの発症に神経軸索障害が直接関連していることが報告
されているため［46］、坐骨神経組織の染色画像を用いて神経組織学的評価を行った。そ
の結果、軸索障害および髄鞘障害が有意に抑制された（Fig. 1-3）。また、プロスタグラン
ジン E1製剤であるリマプロストは末梢血流を改善することでパクリタキセルによる痛みを
一過性に緩和できることが報告されている［47］。α1 遮断薬は血管の α1 受容体に作用し血
管を拡張することで血流を改善するため、α1遮断薬の鎮痛効果について検討した。PIPNモ
デルラットに対してドキサゾシンまたはタムスロシンを単回経口投与した結果、パクリタ
キセルによる機械的アロディニアに対して抑制効果を示さなかった（Fig. 1-4）。これらの
結果から、α1 遮断薬による PIPN 抑制作用は、血流改善に伴う一過性の鎮痛効果ではなく、
神経組織障害、特に軸索障害と髄鞘障害の抑制に起因することが示唆された。つまり、末
梢神経障害の根本から予防ができる可能性が考えられる。 

また、ラットモデルにおいて、ナフトピジルおよびシロドシンの反復投与も同様に、パ
クリタキセルによる機械的アロディニアを有意に抑制した（Fig. 1-2B）。ドキサゾシンなど
4 種の α1 遮断薬において、パクリタキセルによる痛みの発現を有意に抑制することが示さ
れたことから、PIPN 抑制効果は α1 遮断薬のクラスエフェクトである可能性が高いことが
示唆された。女性に対するタムスロシン、ナフトピジル、シロドシンの安全性は確立して
いないが、女性ではタムスロシン、ナフトピジル、シロドシン以外の α1遮断薬の検討が可
能である。 

 パクリタキセルが神経組織障害を誘発するメカニズムは基礎研究によって一部明らかに
なってきている。パクリタキセルは微小管の脱重合を阻害することにより軸索障害と髄鞘
形成不全を引き起こすため［26,34］、PIPN モデルラットでは神経線維の変形がみられる。
本検討によって、タムスロシンおよびドキサゾシンがパクリタキセルによる神経線維の形
態学的変化と痛みの発現を有意に抑制することが示唆された。また、パクリタキセルによ
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る神経組織障害には、神経炎症が関与していることが報告されている［24］。神経炎症が
誘導される詳細なメカニズムとして、パクリタキセルが DRGに発現している Toll-like 受容
体 4（TLR4）に作用し、その下流のシグナルである NF-κB の活性化と単球走化性因子
（MCP-1）の発現亢進を引き起こすことがすでに知られている［48,49］。その結果、マク
ロファージなどの免疫細胞が DRGに浸潤し、IL-6などの炎症性サイトカインが分泌される
ことによって、神経炎症が誘導されることが報告されている［24］。さらに、マクロファ
ージや単球などの免疫細胞において、TLR4 を介するシグナル伝達は、α1 受容体の活性化
によって正に調節されること、α1 遮断薬の処置により炎症性サイトカインの産生が抑制さ
れることが報告されている［50］。また、マクロファージ細胞株を用いた検討で、選択的
α1A および α1B 遮断薬の曝露によって炎症性サイトカインの産生が有意に抑制されたこと
が報告されている［51］。タムスロシンは α1A、α1D選択的遮断薬であることを踏まえると、
α1遮断薬の作用点はマクロファージ上の α1Aであると考える。以上の報告内容を踏まえ、
α1遮断薬がマクロファージ上の α1A受容体を遮断し、炎症性サイトカインの産生を抑制す
ることで、PIPN の発現を抑制した可能性が考えられるが、詳細な機序を明らかにするため
にはさらなる検討が必要である。 

 さらにドキサゾシンは投与後すぐにラットの中枢神経系を含む全身に分布することが報
告されている［52］。したがって、α1 遮断薬は末梢神経の神経保護にも直接関与している
と考える。 

基礎研究のみならず、臨床応用に向けた更なるエビデンスを確立させるため、α1 遮断薬
の有効性を大規模副作用データベース FAERSの解析と九州大学病院のカルテデータを用い
た過去起点コホート研究により検討した。FAERS の解析において、パクリタキセルを使用
した患者レポートでは、タムスロシンやいずれの α1遮断薬を併用している症例において末
梢神経障害の報告が少ないことが明らかとなった。さらに、臨床過去起点コホート研究に
おいても、α1遮断薬併用群では非併用群に比較して PIPN（any grade）の発症率が有意に低
いことが明らかとなった。これらの結果は、動物モデルを用いた有効性の検討結果と一致
しており、α1 遮断薬の PIPN に対する新規予防薬としての可能性が基礎研究、大規模医療
情報データベース解析研究、臨床研究いずれにおいても一貫して証明された。 

一方で、本臨床研究において、α1遮断薬併用群と非併用群で PIPN（any grade）の発症率
に有意差が見られたものの、PIPN によるパクリタキセル治療中止率に有意差は見られなか
った。本検討において、パクリタキセルの減量や中止の対象となる grade3 以上の PIPN の
発症割合は 7.9%であり、これは過去の報告の発症割合（8.5%）と概ね一致している［53］。
また、grade2以上の PIPNの発症率においても有意差は見られなかった。これらはおそらく、
本検討が単一施設での研究であり、grade2 以上の PIPN の発症および PIPN による治療中止
の症例数が少なかったためであると考えられる。より大規模な研究であれば、grade2 以上
の PIPNの発症および PIPNによる治療中止に対する α1遮断薬の効果をより詳細に検討でき
ると考える。 
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また、本臨床研究では対象患者を男性患者に限定した。その理由としては、女性では白
金系抗がん剤を併用する TC 療法による治療を受けた症例数が多かったこと、α1 遮断薬は
男性特有の疾患である前立腺肥大症に伴う排尿障害に対して適応がある医薬品が多いこと
などが挙げられる。α1 遮断薬併用群と非併用群で患者背景が大きく異なると抑制候補薬の
有効性の評価が困難となるため、本研究における患者選択は妥当であったと考える。しか
しながら、パクリタキセルは女性患者に対しても幅広く使用される抗がん薬であり、PIPN

は男性患者だけではなく女性患者においても解決すべき重要な課題である。女性患者に対
する α1遮断薬の影響を検討し、エビデンスを整備・拡充する必要がある。 

患者背景については、α1 遮断薬併用群で年齢が有意に高かった。タキサンを含む化学療
法を受けた患者を対象とした 23の臨床研究を統合した解析では、高年齢が末梢神経障害の
リスク因子として同定された［54］。それにもかかわらず、本研究で高齢であった α1 遮断
薬併用群で PIPN の発症率が有意に少なかったことは、α1 遮断薬の有益性を支持するもの
である。 

 本検討にはいくつかの限界があげられる。1 つ目に薬物間相互作用の有無について否定
できない点があげられる。α1 遮断薬（特にドキサゾシン、タムスロシン）、パクリタキセ
ルは主に CYP3A4 により代謝され［55,56］、薬物代謝酵素の競合阻害による体内動態への
影響が懸念される。したがって、パクリタキセルの骨髄抑制といった副作用や抗腫瘍効果
に対する α1遮断薬の影響について今後検討する必要がある。2つ目に、PIPNのグレード評
価を CTCAE に基づき判断したが、この評価方法は患者や医師等による主観的な評価に依
存する。したがって、本検討の結果の信頼性・妥当性を確保するためには、客観的な指標
として、神経伝導速度の測定［57］や血清バイオマーカーの測定（神経フィラメント軽鎖、
脳由来神経栄養因子、ガレクチン 3 など）［58,59］といった方法との組み合わせにより判
断することも必要である。3 つ目に、α1 遮断薬を併用していた女性患者の症例が少なかっ
たことがあげられる。他施設共同研究によるカルテデータの利用が可能となれば α1遮断薬
を併用していた女性患者の症例数の拡大により、男性患者だけではなく女性患者において
も α1遮断薬の効果についてより詳細な解析が可能になると考えられる。 

このようなリミテーションはあるものの、本研究における基礎、大規模医療情報データ
ベース解析、臨床いずれの検討においても一貫して、α1 遮断薬が PIPN に対する新規予防
薬となる可能性が示された。今後、多施設共同後方視的研究や前向き介入研究などの実施
が必要である。将来的には、がん化学療法誘発末梢神経障害の対策ガイドラインを策定す
ることを目標に、α1 遮断薬がパクリタキセルによる治療を受けるがん患者にとって有用な
支持療法として確立され、QOL およびがん化学療法による治療成績の向上に繋がることを
期待する。 
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第2章 パクリタキセル誘発末梢神経障害に対する新たな予防薬の探索 
 
1 背景 
 
第 1 章では、α1 遮断薬が男性患者においてパクリタキセル誘発末梢神経障害に対して有

効な新規予防オプションになる可能性を示した。しかしながら、パクリタキセルは女性患
者に対しても幅広く使用される抗がん薬であり、PIPN は男性患者だけではなく女性患者に
おいても解決すべき重要な課題である。そこで、本章ではパクリタキセル誘発末梢神経障
害に対する新たな抑制候補薬を探索することとした。 

新薬を開発するプロセスには、莫大な研究開発費用と長い歳月を要するため、その成果
を現在進行形で苦しんでいる患者に還元することは困難である。医薬品開発にかかるプロ
セスを削減する代替アプローチとして、既承認医薬品を本来の適応とは異なる疾患の治療
薬として利活用するドラッグリポジショニング研究が注目されている。安全性が確認され、
副作用情報が整っている既承認医薬品の新たな薬効の発見と適応の拡大は、新規医薬品の
開発にかかる時間とコストの削減に寄与する［60,61］。 

医療ビッグデータの解析は、近年では医薬品の安全性評価や創薬・育薬研究にも利用さ
れている［60-63］。そこで、本章においては候補薬の探索のために FAERS を解析すること
により、男性・女性ともに使用されている医薬品の中から、パクリタキセルによる末梢神
経障害の報告率が少ない薬剤を候補薬として抽出した。また、得られた所見を基に細胞モ
デル・動物モデルを用いて、抽出した候補薬の有効性を検証することとした。さらに、九
州大学病院の診療録データを用いた過去起点コホート研究により、候補薬の併用が PIPNの
発症率および PIPNによるパクリタキセルの中止率に及ぼす影響を検討した。 
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2 方法 
2-1 大規模有害事象データベース FAERSを用いた PIPN抑制候補薬の探索 

2-1-1 データの抽出と解析 

PIPNに対する抑制候補薬の探索のため、2004年から 2020年の期間内の FAERSの報告デ
ータを対象に、CzeekV Pro（Version 5.0.32、株式会社インテージヘルスケア）を用いてデ
ータを抽出した。対象期間内に登録されていた有害事象レポート 13,829,818 件のうち、パ
クリタキセルを使用していた有害事象レポート 71,351 件を調査対象とした。そして、すべ
ての併用薬を対象に、それぞれの薬剤を併用している場合と併用していない場合における
PIPN の報告数、報告率、ROR を算出した。そして、有意に PIPN の発症を減少させた
（ROR とその 95％CI の上限がいずれも 1 未満およびカイ二乗検定の P 値が 0.05 未満の両
方を満たす）薬剤を抑制候補薬として抽出した。ただし、パクリタキセルの使用症例にお
いて末梢性ニューロパチー（peripheral neuropathy）、末梢性感覚ニューロパチー（peripheral 

sensory neuropathy）、末梢性感覚運動ニューロパチー（peripheral sensorimotor neuropathy）の
いずれかが報告されているものを PIPNの報告があると定義した。RORと 95％CIは以下の
式より算出した。 
 

ROR = 
n11/n21
n12/n22

 (1) 
 

95%CI = exp �log(ROR) ±1.96�
1

n11
+

1
n12

+
1

n21
+

1
n22

 �  (2) 

 
なお、上記式において n11 は併用薬を使用して PIPN の報告があったレポート数、n12は

併用薬を使用して PIPN の報告がなかったレポート数、n21 は併用薬を使用せず PIPN の報
告があったレポート数、n22 は併用薬を使用せず PIPN の報告がなかったレポート数を表す。 

 
 
2-1-2 統計処理 

第 1章（2-4-2 統計処理）と同様である。 
 
2-2 細胞モデルを用いたパクリタキセルによる神経線維障害に対する抑制候補薬の影響検
討 

2-2-1 細胞培養 

第 1章（2-1-1 細胞培養）と同様である。 
 
2-2-2 細胞への使用薬物 

パクリタキセルはパクリタキセル注射液 100 mg（沢井製薬株式会社）を用いた。シタグ
リプチン塩酸塩（東京化成工業株式会社）、ビルダグリプチン、アログリプチン安息香案
塩、リナグリプチン、ビソプロロールフマル酸塩（いずれもフナコシ株式会社、東京）、
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アテノロール（富士フィルム和光純薬株式会社）、メトプロロール（Sigma-Aldrich Inc., MO, 

USA）を用い、DMEM培地（Thermo Fisher Scientific Inc.）で溶解した。 
 
2-2-3 細胞への薬物処置 

F11細胞は 24ウェルプレート（Thermo Fisher Scientific Inc.）に 2.0×104 個/wellで播種し、
100 nM NGF（富士フィルム和光純薬株式会社）を 96 時間添加することで神経様突起を伸
長させた。その後 60 nMパクリタキセルおよび DPP-4阻害薬（シタグリプチン、ビルダグ
リプチン、アログリプチン、リナグリプチン）および β1遮断薬（アテノロール、ビソプロ
ロール、メトプロロール）をそれぞれ 0.5～500 μMおよび 30～300 μM処置した。 
  
2-2-4 神経様突起長の測定 

第 1章（2-1-3 神経様突起長の測定）と同様である。 
 
2-3 動物モデルを用いた抑制候補薬の反復投与による PIPNの発症に対する影響検討 

2-3-1 実験動物 

第 1章（2-2-1 実験動物）と同様である。 
 
2-3-2 動物への使用薬物 

パクリタキセルはパクリタキセル注射液 100 mg（沢井製薬株式会社）を用いた。シタグ
リプチンはシタグリプチン塩酸塩（東京化成工業株式会社）、アテノロールはアテノロー
ル（富士フィルム和光純薬株式会社）を用い、0.5%メチルセルロース水溶液で懸濁した。 
 
2-3-3 薬剤投与と動物実験スケジュール 

パクリタキセル（6 mg/kg）を週に 1 回、4 週間連続で腹腔内投与を実施した。シタグリ
プチン（10 mg/kg）およびアテノロール（20 mg/kg）は 0.5%メチルセルロース水溶液で懸
濁し、週に 5回経口投与を実施した。各週に体重測定を行い、von Frey testで行動学的検討
を行った。 
 
2-3-4 von Frey test 

第 1章（2-2-4 von Frey test）と同様である。 
 
2-3-5 統計処理 

第 1章（2-1-4 統計処理）と同様である。 
 
2-4 PIPNに対する候補薬の有効性に関する臨床研究 

2-4-1 研究デザインと母集団 

本過去起点コホート研究では、候補薬（非選択的 DPP-4 阻害薬、β1 遮断薬）が PIPN の
発症および PIPN によるパクリタキセルの投与中止に及ぼす影響を検討した。患者データ
は、2016年 10月 28日から 2019年 12月 31日までに九州大学病院でパクリタキセルを含む
レジメンによる治療を開始した 18 歳以上の患者 1,000 名の診療録から得た。なお本検討は、
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日本における「ヘルシンキ宣言」、「人を対象とする生命科学・医学系研究に関する倫理指
針」、「個人情報の保護に関する法律」を遵守し、九州大学病院・医療機関の倫理委員会の
承認を得て実施した（承認番号：22007-00、2022年 4月 12日）。 
 
2-4-2 患者の分類 

患者はパクリタキセル治療開始時に非選択的 DPP-4 阻害薬であるシタグリプチン、ビル
ダグリプチンを常用内服薬として服用していたかどうかで分類した。また、β1 遮断薬につ
いては、パクリタキセル治療開始時にビソプロロール、メトプロロール、アテノロールお
よびベタキソロールを常用内服薬として服用していたかどうかで分類した。非選択的 β 遮
断薬または αβ遮断薬の使用者は、β1遮断薬の使用者と定義しなかった。 
 
2-4-3 患者の背景的特徴 

第 1 章（2-5-3 患者背景）と同様である。ただし、本検討においては、患者背景を揃え
るために傾向スコアマッチングを行った。傾向スコアは年齢、BSA、BMI、CCr、ALT、
AST、がん種、化学療法レジメン、糖尿病の既往歴の有無を使用してロジスティック回帰
分析により算出した。マッチングは最近傍法を用いて、候補薬併用群と非併用群の比率を 

1:1 、キャリパーを 0.2 に設定して行った。 
 
2-4-4 評価項目の解析 

主要評価項目は、PIPN の発症（any grade）および PIPN によるパクリタキセル治療中止
とした。副次的評価項目は、PIPNの発症（grade2以上および grade3以上）とした。これら
のイベントの有無はカルテから調査し、発生時のパクリタキセルの累積投与量を合わせて
調査した。神経障害のグレードは、カルテに医師または薬剤師によるグレード評価があれ
ばその評価を用い、グレード評価がない場合はカルテの記載から CTCAE（有害事象に関す
る共通用語基準）ver. 4に基づいて評価した。調査対象期間中に転院により追跡不能となっ
た患者、またはその他の理由でパクリタキセルを中止した患者は打ち切り例とし、打ち切
り時の累積投与量を調査した。これらの情報から Kaplan-Meier 曲線（X 軸：パクリタキセ
ルの累積投与量、Y 軸：これらの事象の累積発生率）を作成し、候補薬併用群と非併用群
でログランク検定により比較を行った。また、Cox 比例ハザード解析を行い、ハザード比
を算出した。Cox 比例ハザード解析では、PIPN に影響を及ぼすと報告されている因子（性
別、年齢、レジメン、糖尿病の既往歴）を共変量として組み込んだ［37-39］。年齢は 65 歳
以上を高齢、65 歳未満を若年に分類した。また、レジメンは神経障害の発症に影響を及ぼ
す白金系抗がん薬を併用する TC 療法（パクリタキセル＋カルボプラチンの併用療法）と
その他のレジメンに分類した［38］。副次的評価項目である PIPN の発症（grade2 以上およ
び grade3以上）も同様の方法で解析を行った。 
 
2-4-5 統計処理 

第 1章（2-5-5 統計処理）と同様である。 
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3結果 
3-1 大規模有害事象データベースを用いた PIPN抑制候補薬の探索および有効性の検討  

3-1-1 FAERSによる PIPN抑制候補薬の探索 
 
 FAERSデータベースに登録されたパクリタキセル使用患者の有害事象報告 71,351件のう
ち、3,268 件（4.58％）に PIPN の報告が含まれていた。すべての薬剤を対象に併用の有無
による PIPN の報告率と報告オッズ比（ROR）を解析した結果、PIPN の報告率が有意に少
なかった（RORとその 95%CIの上限がいずれも 1未満およびカイ二乗検定の P値が 0.05未
満の両方を満たす）薬剤は RORの低いものから順にベタメタゾン、タムスロシン、クロル
フェニラミン、クレマスチン、トラセミド、シタグリプチン、ゾピクロン、カルベジロー
ル、ゲフィチニブ、カンデサルタン、ロサルタン、エナラプリル、プレドニゾロン、ラク
ツロース、アテノロール、センノシド、ロキソプロフェン、ラニチジン、メトホルミン、
メトプロロール、プロクロルペラジン、デキサメタゾンの 22薬剤であった（Table 2-1）。 
 
3-1-2 非選択的 DPP-4阻害薬および β1遮断薬の有効性に関する FAERS解析 
 
臨床応用を踏まえ、安全性等の観点から本検討では候補薬としてシタグリプチン、アテ

ノロールおよびメトプロロールに着目した。候補薬として着目したシタグリプチン、アテ
ノロールおよびメトプロロールに関連して、他のDPP-4阻害薬および β1遮断薬の有効性に
ついて、追加で FAERS解析を行った結果を Table 2-2および Table 2-3に示す。PIPNの報告
率はシタグリプチンを併用した場合、有意に少なかった。PIPNの ROR［95%CI］は、シタ
グリプチンを併用した場合、0.34［0.14-0.81］, P=0.011、ビルダグリプチンを併用した場合、
0.77［0.19-3.77］, P=0.718 であった。さらに、いずれの非選択的 DPP-4 阻害薬を併用して
いる患者では、PIPNの報告率が有意に少なかった（ROR［95%CI］= 0.40［0.19-0.85］, P＜
0.05）。一方で、リナグリプチンを併用した場合、ROR［95%CI］= 2.14［0.76-5.99, 

P=0.138］、テネリグリプチンを併用した場合、ROR［95%CI］= 3.57［0.42-28.86］, P=0.219

であった。また、PIPN の ROR［95%CI］は、アテノロールを併用した場合、0.55［0.34-

0.91］, P=0.018、メトプロロールを併用した場合、0.71［0.53-0.94］, P=0.015であった。さ
らに、いずれの β1 遮断薬を併用している患者では、PIPN の報告率が少ない傾向にあった
（ROR［95%CI］= 0.84［0.70-1.00］, P=0.052）。 
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3-2 パクリタキセルによる神経線維障害に対する DPP-4阻害薬および β1遮断薬の効果 
 
副作用データベース解析の結果が正しいか否か明らかにするため F11 細胞を用いてパク

リタキセルによる神経線維障害に対して DPP-4 阻害薬および β1 遮断薬の有効性を評価し
た。F11細胞において、NGFによる神経様突起長は、パクリタキセルの 24時間処置により
短縮した（Fig. 2-1E, Fig. 2-2E, Fig.2-3 F）。また、シタグリプチンおよびビルダグリプチン
処置において、パクリタキセルによる神経突起長の短縮が改善する可能性が示された（Fig. 

2-1A）。一方で、アログリプチンおよびリナグリプチンの共処置では、パクリタキセルに
よる神経突起長の短縮が改善しない可能性が示された（Fig. 2-1E, Fig.2-2E）。β1遮断薬に関
しては、アテノロール、メトプロロールのいずれの薬剤においてもパクリタキセルによる
神経突起長の短縮が改善する可能性が示された（Fig. 2-3F）。 
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Fig. 2-1. Effects of non-selective DPP-4 inhibitors on neurite degeneration induced by 

paclitaxel in F11 cell (n=1). Images (A-D) were magnified 40x  (bar = 25 μm). F11 cells were 

exposed to NGF for 96 hours to fully elongate neuro-like processes, then treated with paclitaxel (60 

nM) and candidate drugs for 24 hours. The ratio of length to projection elongation in the drug 

untreated group was used for evaluation.  
 
 
  

(A) Non-reatment (B) Paclitaxel (C) Paclitaxel + 
       Sitagliptin 

(D) Paclitaxel + 
      Vildagliptin 

(E) Neurite length 
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Fig. 2-2. Effects of selective DPP-4 inhibitors on neurite degeneration induced by paclitaxel in 

F11 cell (n=1). Images (A-D) were magnified 40x  (bar = 25 μm). F11 cells were exposed to NGF for 

96 hours to fully elongate neuro-like processes, then treated with paclitaxel (60 nM) and candidate 

drugs for 24 hours. The ratio of length to projection elongation in the drug untreated group was used 

for evaluation. 
  

(B) Paclitaxel (C) Paclitaxel + 
       Alogliptin 

(D) Paclitaxel + 
       Linagliptin 

(A) Non-treatment 

(E) Neurite length 
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Fig. 2-3. Effects of β1 antagonists (C) on neurite degeneration induced by paclitaxel in F11 cell 

(n=1). Images (A-E) were magnified 40x  (bar = 25 μm). F11 cells were exposed to NGF for 96 hours 

to fully elongate neuro-like processes, then treated with paclitaxel (60 nM) and candidate drugs for 24 

hours. The ratio of length to projection elongation in the drug untreated group was used for evaluation. 
  

(B) Paclitaxel (C) Paclitaxel + 
      Atenolol 

(D) Paclitaxel + 
      Bisoprolol 

(E) Paclitaxel + 
      Metoprolol 

(A) Non-treatment 

(F) Neurite length 
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3-3 PIPNに対する非選択的 DPP-4阻害薬および β1遮断薬反復投与の影響検討 
 
パクリタキセル（6 mg/kg）の反復投与は投与開始 4 週目で反応閾値の有意な低下を引き

起こした（Fig. 2-4; week4, P＜0.05）。また、シタグリプチン（10 mg/kg）およびアテノロー
ル（20 mg/kg）の反復投与はパクリタキセルによる反応閾値の低下を有意に抑制した（Fig. 

2-4; week4, P＜0.05）。 
 

 
 
Fig. 2-4. Effect of sitagliptin and atenolol on mechanical allodynia induced by paclitaxel in SD 

rats. Paclitaxel (6 mg/kg) was administered intraperitoneally once weekly for 4 weeks. Sitagliptin (10 

mg/kg) and atenolol (20 mg/kg) were administered orally 5 times a week for 4 weeks. von Frey test 

was performed before the first drug administration (pre) and once a week. Threshold values were mean 

± S.E.M. (n=7-9), †P＜0.05 vs vehicle + 0.5% methylcellulose, *P＜0.05 vs paclitaxel + 0.5% 

methylcellulose, One-way ANOVA followed by Tukey- Kramar test. 
 
  



 

43 
 

3-4 PIPNに対する非選択的 DPP-4阻害薬および β1遮断薬の有効性に関する臨床研究  
 
3-4-1 患者の背景的特徴 

本研究のコンソート図を Fig. 2-5に示す。2016年 10月 28日から 2019年 12月 31日まで
にアルブミン懸濁型パクリタキセルを含むパクリタキセル製剤による化学療法を受けた
1,000人の患者のうち、76人が非選択的 DPP-4阻害薬を併用し、53人が β1遮断薬を併用し
ていた。患者背景を揃えるために、候補薬併用群と非併用群において傾向スコアマッチン
グを行った結果、非選択的 DPP-4阻害薬および β1遮断薬では、それぞれ 64および 53の症
例がマッチングされた。 

患者の背景的特徴を、非選択的 DPP-4阻害薬非併用群と併用群に関しては Table 2-4 に、
β1遮断薬非併用群と併用群に関しては Table 2-5に示す。マッチング後の患者背景に有意差
は見られなかった。マッチングされた患者の多くは膵がんであり、非小細胞肺がんなどの
他のがん患者は少数であった。レジメンに関しては、TC療法 ± Bev療法や GEM + nabPTX

療法による治療を受けた患者が多く、wPTX療法、wPTX + RAM療法や PTX + Cmab療法に
よる治療を受けた患者は少なかった。DPP-4 阻害薬併用群では、シタグリプチンの使用頻
度が高かった（Table 2-6）。 

一方で、β1 遮断薬非併用群と併用群の比較検討では、マッチングされた患者の多くは膵
がん、非小細胞肺がんであり、食道がんなどの他のがん患者は少数であった。レジメンに
関しては、wPTX療法、TC療法 ± Bev療法、GEM + nabPTX療法による治療を受けた患者
が多く、PTX + Cmab 療法による治療を受けた患者は少なかった。β1 遮断薬併用群では、
ビソプロロールの使用頻度が最も高かった（Table 2-7）。 
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（A）Non-selective DPP-4 inhibitor 

 
 
 
 
 

 
（B）selective β1 antagonist 

 
 
Fig. 2-5. Consort diagram of this study. Non-selective DPP-4 inhibitor (A) and selective β1 
antagonist (B)  
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Table 2-4. Clinical and demographic characteristics of patients with and without non-selective 
DPP-4 inhibitor administration 
 

 
a χ2 test, b Mann-Whitney’s U test, BSA, body surface area; CCr, creatinine clearance; ALT, alanine 
aminotransferase ; AST, aspartate aminotransferase; wPTX, weekly paclitaxel; GEM + nabPTX, 
gemcitabine + albumin bound paclitaxel; TC, paclitaxel + carboplatin; Bev, bevacizumab; RAM, 
ramucirumab; Cmab, cetuximab. 
 
  

Characteristics 

Without non-
selective DPP-4 
inhibitor 
N=64 

With non-selective 
DPP-4 inhibitor 
N=64 

P value 

Sex: men/women (%) 36/28 (56.3%/43.8%) 41/23 (64.1%/35.9%) 0.366a 

Age : median (min - max) 66 (42 - 82) 70 (44 - 82) 0.051b 

BMI(kg/m2) : median (min - max) 21.47 (14.32 - 34.57) 22.20 (15.78 - 34.76) 0.472b 

BSA (m2) : median (min - max) 1.57 (1.22 - 1.85) 1.57 (1.34 - 1.95) 0.370b 

CCr (mL/min) : median (min - max) 80.3 (6.50 - 201.2) 74.8 (36.3 - 209.4) 0.301b 

ALT (IU/L) : median (min - max) 17 (4 - 343) 15 (5 - 122) 0.532b 

AST (IU/L) : median (min - max) 20 (12 - 157) 19 (9 - 65) 0.106b 

Diabetes mellitus : N (%) 64 (100%) 64 (100%) ＞0.999a 

Cancer type : N (%)   0.955a 

Pancreatic 32 (50.0%) 36 (56.3%) 

Non-small cell lung 7 (10.9%) 8 (12.5%) 

Uterine 6 (9.4%) 7 (10.9%) 

Ovarian 5 (7.8%) 3 (4.7%) 

Stomach 5 (7.8%) 5 (7.8%) 

Breast 3 (4.7%) 2 (3.1%) 

Esophageal 2 (3.1%) 1 (1.6%) 

Others 4 (6.3%) 2 (3.1%) 

Chemotherapy regimen : N(%)   0.784a 

TC or TC + Bev 32 (50.0%) 36 (56.3%) 

GEM + nabPTX 20 (31.3%) 16 (25.0%) 

wPTX 9 (14.1%) 8 (12.5%) 

wPTX + RAM 3 (4.7%) 3 (4.7%) 

PTX + Cmab 0 (0.0%) 1 (1.6%) 



 

46 
 

Table 2-5. Clinical and demographic characteristics of patients with and without selective β1 
antagonist administration 
 

Characteristics 
Without selective β1 
antagonist 
 N=53 

With selective β1 
antagonist 
N=53 

P value 

Sex: men/women (%) 38/15 (59.4%/40.6%) 33/20 (51.6%/48.4%) 0.301a 

Age : median (min - max) 69 (40 - 86) 70 (27 - 81) 0.875b 

BMI(kg/m2) : median (min - max) 20.59 (15.25 - 33.86) 22.20 (15.25 - 30.57) 0.229b 

BSA (m2) : median (min - max) 1.60 (1.26 - 2.00)  1.59 (1.23 - 2.14) 0.932b 

CCr (mL/min) : median (min - max) 73.9 (6.50 - 196.4) 71.9 (26.9 - 209.4) 0.813b 

ALT (IU/L) : median (min - max) 15 (4 - 160) 17 (6 - 121) 0.448b 

AST (IU/L) : median (min - max) 20 (10 - 146) 23 (13 - 146) 0.263b 

Diabetes mellitus : N (%) 20 (37.7%) 21 (39.6%) ＞0.999a 

Cancer type : N (%)   0.986a 

 Pancreatic 12 (22.6%) 10 (18.9%) 

 Non-small cell lung 12 (22.6%) 10 (18.9%) 

 Stomach 8 (15.1%) 7 (13.2%) 

 Breast 6 (11.3%) 7 (13.2%) 

 Cervical 3 (5.7%) 5 (9.4%) 

 Ovarian 2 (3.8%) 2 (3.8%) 

Uterine 1 (1.9%) 2 (3.8%) 

 Others 9 (17.0%) 10 (18.9%) 

Chemotherapy regimen : N(%)   0.911a 

TC or TC + Bev 17 (32.1%) 21 (39.6%) 

wPTX 16 (30.2%) 14 (26.4%) 

GEM + nabPTX 12 (22.6%) 10 (18.9%) 

PTX + Cmab 5 (9.4%) 4 (7.5%) 

wPTX + RAM 3 (5.7%) 4 (7.5%) 
 

a χ2 test, b Mann-Whitney’s U test, BSA, body surface area; CCr, creatinine clearance; ALT, alanine 
aminotransferase ; AST, aspartate aminotransferase; wPTX, weekly paclitaxel;  GEM + nabPTX, 
gemcitabine + albumin bound paclitaxel; TC, paclitaxel + carboplatin; Bev, bevacizumab; RAM, 
ramucirumab; Cmab, cetuximab. 
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Table 2-6. Various non-selective DPP-4 inhibitor used 
 

Non-selective DPP-4 inhibitor With non-selective DPP-4 inhibitor 
N=64 

Sitagliptin 49 (76.5%) 

Vildagliptin 15 (23.4%) 

 
 
 
Table 2-7. Various β1 antagonist used 
 

Selective β1 antagonist With selective β1 antagonist 
N=53 

Bisoprolol 37 (69.8%) 

Atenolol 11 (20.8%) 

Metoprolol 5 (9.4%) 

Betaxolol 0 (0.0%) 
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3-4-2 非選択的 DPP-4阻害薬および β1遮断薬の有効性 
 
3-4-2a 主要評価項目の解析 
 
全調査期間中に PIPN（any grade）が発現した患者の割合は、非選択的 DPP-4阻害薬非併

用群で 53.1%（34/64 例）、非選択的 DPP-4 阻害薬併用群で 48.4%（31/64 例）であった
（Table 2-8、P=0.660、カイ二乗検定）。β1 遮断薬非併用群で 41.5％（22/53 例）、β1 遮断薬
併用群で 52.8%（28/53 例）であった（Table 2-9、P=0.243、カイ二乗検定）。パクリタキセ
ルの累積投与量 1,000 mg/m2、2,000 mg/m2における PIPN（any grade）の累積発現率は、非
選択的 DPP-4 阻害薬非併用群と併用群では、それぞれ 55.7%対 59.6%、76.3%対 86.7%であ
り、有意差は見られなかった。（Fig. 2-4A、P=0.381、ログランク検定）。性別、年齢および
レジメンを共変量として組み込んだ Cox 比例ハザード解析では、PIPN（any grade）の累積
発現率が非選択的 DPP-4 阻害薬併用群で有意に高いことが示された。（Fig. 2-6A、HR

［95％CI］=1.722［1.008-2.942］、P=0.047）。一方で、β1 遮断薬非併用群と併用群の比較で
は、パクリタキセルの累積投与量 1,000 mg/m2、2,000 mg/m2における PIPN（any grade）の
累積発現率はそれぞれ 55.3%対 67.7%、66.4%対 92.8%であり、有意差は見られなかった。
（Fig. 2-7A、P=0.1877、ログランク検定）。性別、年齢、レジメンおよび糖尿病の既往歴を
共変量として組み込んだ Cox 比例ハザード解析では、PIPN（any grade）の累積発現率に有
意差は見られなかった。（Fig. 2-7A、HR［95%CI］=1.308［0.737-2.324］、P=0.358）。 

また、パクリタキセルの累積投与量 1,000 mg/m2、2,000 mg/m2における PIPNによるパク
リタキセル治療中止の累積発現率は、非選択的 DPP-4 阻害薬非併用群と併用群では、それ
ぞれ 6.0%対 2.4%、14.4%対 2.4%であり、有意差は見られなかった。（Fig. 2-6B、P=0.180、
ログランク検定）。性別、年齢およびレジメンを共変量として組み込んだCox比例ハザード
解析では、PIPN によるパクリタキセル治療中止の累積発現率に有意差は見られなかった。
（Fig. 2-7B、HR［95%CI］=0.362［0.070-1.864］、P=0.224）。一方で、パクリタキセルの累
積投与量 1,000 mg/m2、2,000 mg/m2における PIPNによるパクリタキセル治療中止の累積発
現率は、β1遮断薬非併用群と併用群では、それぞれ 0.0%対 2.7%、0.0%対 10.8%であった。 
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Table 2-8. PIPN occurrence (any grade) during the entire study period 

Without non-selective DPP-4 
inhibitor 
N=64 

With non-selective DPP-4 
inhibitor 
N=64 

P value 

31 （48.4%） 34（53.1%） 0.660 

χ2 test. 
 
 
 

Table 2-9. PIPN occurrence (any grade) during the entire study period 
Without β1 antagonist 
N=53 

With β1 antagonist 
 N=53 P value 

22（41.5%） 28（52.8%） 0.243 

χ2 test. 
 
  



 

50 
 

 
(A) Occurrence of PIPN (any grade) / any non-selective DPP-4 inhibitor 

 
 

(B) PTX discontinued due to PIPN / any non-selective DPP-4 inhibitor 

 
Fig. 2-6. Cumulative incidence of any grade paclitaxel-induced peripheral neuropathy (PIPN) 

(A) and paclitaxel (PTX) discontinuation due to PIPN (B). Kaplan-Meier curves of cumulative 

incidence were generated for the non-selective DPP-4 inhibitor group and no non-selective DPP-4 

inhibitor group. Cox proportional hazards analysis was performed incorporation age, regimen and 

complications of diabetes mellitus as covariates. 

with non-selective 
DPP-4 inhibitor 

without non-selective 
DPP-4 inhibitor 

Log-rank test 
P = 0.381 
Cox Hazard 
HR = 1.722（1.008-2.942） 
P = 0.047 

with non-selective 
DPP-4 inhibitor 

without non-selective 
DPP-4 inhibitor 

Log-rank test 
P = 0.180 
Cox Hazard 
HR = 0.362（0.070-1.864） 
P = 0.224 



 

51 
 

(A) Occurrence of PIPN (any grade) / any β1 antagonist 

  
      

(B) PTX discontinued due to PIPN / any β1 antagonist 

 
Fig. 2-7. Cumulative incidence of any grade paclitaxel-induced peripheral neuropathy (PIPN) 

(A) and paclitaxel (PTX) discontinuation due to PIPN (B). Kaplan-Meier curves of cumulative 

incidence were generated for the β1 antagonist group and no β1 antagonist group. Cox proportional 

hazards analysis was performed incorporation age, regimen and complications of diabetes mellitus as 

covariates. 

with β1 antagonist 

without β1 antagonist 

Log-rank test 
P＝0.188 
Cox Hazard 
HR=1.308（0.737-2.324） 

P＝0.358 

with β1 antagonist without β1 antagonist 
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3-4-2b 副次的評価項目の解析 
 
パクリタキセルの累積投与量 1,000 mg/m2、2,000 mg/m2における PIPN（≧grade2）の累

積発現率は、非選択的 DPP-4 阻害薬非併用群と併用群では、それぞれ 12.7%対 13.6%、
33.7%対 30.7%であり、有意差は見られなかった（Fig. 2-8A、P=0.979、ログランク検定）。
性別、年齢およびレジメンを共変量として組み込んだ Cox 比例ハザード解析でも、PIPN

（≧grade2）の累積発現率に有意差は見られなかった（Fig. 2-8A、HR［95%CI］=1.076

［0.428-2.706］、P=0.876）。一方で、パクリタキセルの累積投与量 1,000 mg/m2、2,000 

mg/m2における PIPN（≧grade2）の累積発現率は、β1 遮断薬非併用群と併用群では、それ
ぞれ 3.2%対 10.4%、3.2%対 17.8%であり、有意差は見られなかった（Fig. 2-9A、P=0.1174、
ログランク検定）。性別、年齢およびレジメンを共変量として組み込んだCox比例ハザード
解析でも、PIPN（≧grade2）の累積発現率に有意差は見られなかった。（Fig. 2-9A、HR

［95%CI］=1.308［0.737-2.324］、P=0.358）。 

また、パクリタキセルの累積投与量 1,000 mg/m2、2,000 mg/m2におけるPIPN（≧grade3）
の累積発現率は、非選択的 DPP-4 阻害薬非併用群と併用群では、それぞれ 2.9%対 2.8%、
15.0%対 7.7%であり、有意差は見られなかった（Fig. 2-8B、P=0.4345、ログランク検定）。
性別、年齢およびレジメンを共変量として組み込んだ Cox 比例ハザード解析でも、PIPN

（≧grade3）の累積発現率に有意差は見られなかった（Fig. 2-8B、HR［95%CI］=0.493 

［0.086-2.821］、P=0.427）。パクリタキセルの累積投与量 1,000 mg/m2、2,000 mg/m2 におけ
る PIPN（≧grade3）の累積発現率は、β1 遮断薬非併用群と併用群では、それぞれ 3.2%対
2.7%、3.2%対 2.7%であったが、両群間に有意差は見られなかった（Fig. 2-9B、P=0.992、
ログランク検定）。性別、年齢およびレジメンを共変量として組み込んだCox比例ハザード
解析でも、PIPN（≧grade3）の累積発現率に有意差は見られなかった（Fig. 2-9B、HR 

［95%CI］=2.136［0.123-37.048］、P=0.602）。 
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(A) Occurrence of PIPN (≧grade2) / any non-selective DPP-4 inhibitor 

 
 

(B) Occurrence of PIPN (≧grade3) / any non-selective DPP-4 inhibitor 

 
 
Fig. 2-8. Cumulative incidence of ≥ grade 2 paclitaxel-induced peripheral neuropathy (PIPN) 

(A), ≥ grade 3 PIPN (B). Kaplan–Meier curves of cumulative incidence were generated for the non-

selective DPP-4 inhibitor group and no non-selective DPP-4 inhibitor group. Cox proportional hazards 

analysis was performed incorporating age, regimen and complications of diabetes mellitus as 

covariates. 
 

with non-selective 
DPP-4 inhibitor 

without non-selective 
DPP-4 inhibitor 

Log-rank test 
P = 0.979 
Cox Hazard 
HR = 1.076（0.428-2.706） 
P = 0.876 

with non-selective 
DPP-4 inhibitor 

without non-selective 
DPP-4 inhibitor 

Log-rank test 
P = 0.435 
Cox Hazard 
HR = 0.493（0.086-2.821） 
P = 0.427 
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(A) Occurrence of PIPN (≧grade2) / any β1 antagonist 

 
(B) Occurrence of PIPN (≧grade3) / any β1 antagonist 

 
 
Fig. 2-9. Cumulative incidence of ≥ grade 2 paclitaxel-induced peripheral neuropathy (PIPN) 

(A), ≥ grade 3 PIPN (B). Kaplan-Meier curves of cumulative incidence were generated for the β1 

antagonist group and no β1 antagonist group. Cox proportional hazards analysis was performed 

incorporating age, regimen and complications of diabetes mellitus as covariates. 

 
  

with β1 antagonist 
without β1 antagonist 

Log-rank test 
P = 0.064 
Cox Hazard 
HR=5.873（0.695-49.624） 
P = 0.104 

with β1 antagonist without β1 antagonist 
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4 考察 
 
本研究における FAERS を用いた解析では、2004 年から 2020 年の期間中にパクリタキセ

ルを使用した患者の有害事象報告レポート 71,351 件を対象に、すべての薬剤の併用の有無
による PIPN 報告率の違いおよび報告オッズ比（ROR）を算出した。その結果、PIPN の報
告率が有意に少なかった（RORとその 95%CIの上限がともに 1未満かつ、カイ二乗検定の
P値が 0.05未満を満たす）薬剤は Table 2-1に示す 22薬剤であった。これらの薬剤のうち、
副作用が大きく PIPN の予防的使用に適さないと考えられる抗悪性腫瘍薬（ゲフィチニブ）、
睡眠薬（ゾピクロン）、抗がん薬による末梢神経障害に関してガイドライン上で有効性の
エビデンスが乏しいとされている NSAIDs（ロキソプロフェン）は以降の検討を行う上で
候補薬から除外した。また、抗がん薬治療に伴う副作用対策として用いられる薬剤、もし
くはがんの随伴症状の緩和に用いられる薬剤とそれらの副作用対策で使用される薬剤（ベ
タメタゾン、プロクロルペラジン、プレドニゾロン、デキサメタゾン、クロルフェニラミ
ン、クレマスチン、ラニチジン、ラクツロース、センノシド）は、末梢神経障害以外の副
作用報告が増加することが予測され末梢神経障害の報告率が相対的に少なくなったと考え
られるため、候補薬から除外した［66,67］。また、2004 年から 2020 年の期間内の FAERS

の報告データを対象にトラセミド以外も含めて利尿薬を併用した場合の ROR も算出した
（データ未記載）。その結果、いずれの利尿薬を併用した場合、PIPN の ROR［95%CI］は 

1.18［1.03-1.36］, P=0.018 であり、PIPN の報告率が有意に多かったため、トラセミドを候
補薬から除外した。これまでに PIPN に対して有効性が報告されている薬剤（バルサルタ
ン、カンデサルタン、メトホルミン）［68,69］、および第 1章で検討した α1遮断薬について
も候補薬から除外した。これらの除外基準によって、22 薬剤から 4 薬剤が残った。残った
薬剤は αβ遮断薬であるカルベジロール、β1遮断薬であるアテノロール、メトプロロール、
糖尿病治療薬であるシタグリプチンであった（Table 2-1）。 

PIPN の発現メカニズムとして、神経炎症が関与していることが報告されている［24］。
上記の薬剤において、いずれの薬剤も抗炎症作用の報告があるため［70-73］、PIPN に対し
て有効性を示す可能性がある。しかし、カルベジロールは P-糖タンパク質の阻害薬であり、
P-糖タンパク質の基質であるパクリタキセルの薬物動態に影響を与え、副作用の増悪が懸
念される［74］。シタグリプチンも P 糖タンパク質（MDR1）の基質であるが、MDR1 を強
制発現させたブタ由来腎近位尿細管細胞（LLC-PK1）を用いた in vitroでの検討で、シタグ
リプチンは 0.3~500 μMの濃度においてMDR1の基質であるジゴキシン、ビンブラスチン、
キニジン、ベラパミル、リトナビルの輸送を阻害しなかった［75］。ヒトにおいて添付文
書上の 1 日あたり最大量とされる 100 mg のシタグリプチンを 10 日間反復投与した際の最
高血中濃度は約 1 μMであり［76］、実臨床で使用される用量では PIPN発症へ及ぼす影響は
低いと推察される。さらに、健常者を対象とした臨床試験において、シタグリプチンの併
用は MDR1 の基質であるジゴキシンの AUC と尿中排泄率を変化させたが、その変化は軽
微なものであり臨床上大きな影響を与えるものではなかった［77］。つまり、シタグリプ
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チンが P 糖タンパク質（MDR1）阻害を介した相互作用によりパクリタキセルの副作用発
現を引き起こす可能性は低いと考えられる。また、シタグリプチンおよび β1遮断薬は、長
期投与した場合も忍容性が高いことが報告されている［78,79］。したがって上記の PIPN 抑
制候補薬のうち、適応拡大に伴う安全性の観点からシタグリプチン等の DPP-4 阻害薬およ
びアテノロール、メトプロロール等の β1遮断薬に着目した。シタグリプチン以外の DPP-4

阻害薬についても FAERSでの解析を行ったところ、いずれの非選択的DPP-4阻害薬におい
て PIPN の報告率が有意に少なかった（Table 2-2）。ビルダグリプチンについては、症例数
が少なく有意差は見られなかった。また、アテノロール、メトプロロール以外の β1遮断薬
も含めてデータベース解析を行ったところ、いずれの β1 遮断薬において PIPN の報告率が
少ない傾向にあった（Table 2-3）。 

医療ビッグデータは膨大な情報を基にした解析を可能にする一方で、低品質で信頼性の
低いデータを含む可能性があるため［80］、ビッグデータ解析で得られた結果の妥当性を
基礎研究によって補完することが重要となる。そこで本研究においては、培養 F11 細胞や
ラットを用いて PIPNへの抑制効果の普遍性について検討することとした。一般的に、パク
リタキセルは末梢神経の軸索において微小管の脱重合を阻害することにより神経線維障害
を誘発する［33］とされている。そのため、まずは培養 F11 細胞における神経線維障害に
着目して DPP-4阻害薬および β1遮断薬の PIPNに対する有効性を検討した。その結果、β1

遮断薬であるアテノロールおよびメトプロロールの共処置はパクリタキセルによる神経線
維障害を抑制する可能性を示した（Fig. 2-3F）。また、非選択的 DPP-4阻害薬であるシタグ
リプチンまたはビルダグリプチンの共処置はパクリタキセルによる神経線維障害を抑制し
た（Fig. 2-1E）。一方で、選択的 DPP-4阻害薬であるアログリプチンおよびリナグリプチン
の共処置はパクリタキセルによる神経線維障害を抑制しない可能性が示された（Fig. 2-1B）。
DPP には糖尿病の治療ターゲットとなる DPP-4 の他に DPP-2、6、8、9、10 など多くのア
イソザイムが存在しており［81］、シタグリプチンなどの非選択的DPP-4阻害薬はDPP-4お
よび DPP-8、9を阻害する［82］。マウスマクロファージ細胞株 J744を用いた検討において、
DPP-9 の阻害が炎症反応を抑制することが明らかとなっており［83］、DPP に対する非選択
的な阻害効果が PIPNの抑制につながった可能性がある。しかしながら、DPPの生体内での
作用については未だ不明な点も多く、さらなる検討が必要である。また、アテノロールに
おいても抗炎症作用の報告があり［72］、パクリタキセルによる神経炎症を抑制すること
で、PIPNの発現を抑制した可能性が考えられる。 

さらに動物モデルを用いて、非選択的 DPP-4阻害薬および β1遮断薬の PIPN に対する有
効性を行動学的に評価した。本検討の結果、シタグリプチンまたはアテノロールの反復投
与はパクリタキセルによる機械的アロディニアを有意に抑制した（Fig. 2-4）。以前の報告
では、機械的アロディニアと神経線維障害との関連性が示されている［46］。F11 細胞を用
いた細胞モデルでの検討結果を踏まえると、シタグリプチンおよびアテノロールはパクリ
タキセルによる神経線維障害を抑制することで、PIPN の発現を抑制した可能性も示唆され
る。 
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さらに臨床でのエビデンスを確立するため、非選択的DPP-4阻害薬および β1遮断薬の有
効性を、九州大学病院のカルテデータを用いた過去起点コホート研究により検討した。し
かしながら、性別、年齢、レジメンおよび糖尿病の既往歴を共変量として組み込んだ Cox

比例ハザード解析において、非選択的 DPP-4阻害薬併用群では PIPN（any grade）の累積発
現率が有意に高いことが示された（Fig. 2-6A、HR［95％CI］=1.722［1.008-2.942］、
P=0.0465）。一方で、β1 遮断薬では有意差は見られなかった（Fig. 2-7A、HR［95％CI］= 

0.905［0.275-2.983］、P=0.8702）。その他の評価項目においては、両薬剤ともに有意差は見
られなかった。有効性が示された細胞・動物モデルを用いた検討およびデータベース解析
とは異なり、臨床研究において非選択的 DPP-4阻害薬および β1遮断薬の PIPN に対する有
効性は示されなかった。その理由として、DPP の機能に種差が存在する可能性が考えられ
る。前述した通り、マウス由来のマクロファージでは DPP-9 の阻害が炎症反応を抑制する
ことが報告されている［83］、一方ヒト末梢血単核細胞（PBMC）においては、DPP-9 が炎
症を促進するインフラマソームの活性化を抑制することが明らかとなっている［84］。つ
まり、種差によって DPP の機能が異なることが、基礎研究と臨床研究の結果の乖離につな
がった可能性がある。しかしながら、DPP-9 をはじめ、その他の DPP に関しても詳細な機
能が明らかにされていないことから、さらなる研究が望まれる。一方、β 受容体の発現に
も種差が認められている。ラット海馬では β1 受容体が多く発現し、ヒト海馬では β2 受容
体が多く発現していることが報告されている［85］。この発現の違いにより β1 遮断薬の薬
理作用による影響がヒトとラットで異なり、基礎研究と臨床研究での異なる結果につなが
った可能性が考えられる。また、第 1章でも先述したように本検討では PIPNのグレード評
価を CTCAE に基づき判断したが、この評価方法は患者や医師等による主観的な判断に依
存する。β1 遮断薬は副作用として、末梢の血流が悪くなることで、手足にしびれや痛みが
生じるレイノー現象を引き起こす［86］。パクリタキセルによる治療を実施している患者
に、レイノー現象によるしびれ等が生じた結果、症状の誤認が起きた可能性は否定できな
い。さらに、サンプルサイズが小さいことも原因としてあげられる。他施設共同研究によ
るカルテデータの利用が可能となれば、症例数の増加により、候補薬の効果についてより
詳細な解析が可能になると考えられる。β1遮断薬および非選択的 DPP-4阻害薬の検討にお
ける PIPN による治療の中止に関して、PIPN 発現割合が本研究の母集団と同様であると仮
定し、一般的に汎用される P 値（α エラー）を 0.05、検出力（1-β エラー）を 0.8 に設定し
た場合、必要と推定されたサンプルサイズは β1 遮断薬では 260 例/群、非選択的 DPP-4 阻
害薬では 685例/群であった。これらは本研究の 5~10倍程度のサンプルサイズであり、本研
究より長期間での調査や多施設共同研究の実施によっては、末梢神経障害による中止に対
する有意な抑制効果がみられる可能性がある。  

本章では FAERS を活用した解析により PIPN 抑制候補薬を探索し、基礎研究により非選
択的DPP-4阻害薬および選択的 β1遮断薬が有効である可能性を見出した。しかしながら、
九州大学病院の患者を対象とした臨床研究では両薬剤の併用による PIPN予防効果がみられ
ない結果となった。大規模データベースを用いた検討ではデータの質が PIPN抑制候補薬を
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探索する際の解析結果に影響を与えた可能性があり、FAERS と比較してより高精度な九州
大学病院の診療録データを解析することにより、今回対象とならなかった新たな PIPN抑制
候補薬を明らかにできる可能性がある。PIPN に対する新規予防薬探索のため、さらなる検
討が必要である。 
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総括 
 
白金系（オキサリプラチン、シスプラチン）、タキサン系（パクリタキセル、ドセタキ

セル）、ビンカアルカロイド系（ビンクリスチン）、プロテアソーム阻害薬（ボルテゾミブ）
などの抗がん薬は、副作用として末梢神経障害を頻発させる。その中でも、パクリタキセ
ルは現在、卵巣がん・乳がん・非小細胞肺がん・胃がん・子宮体がん・膵がんといった幅
広いがん種に対して使用されている一方で、副作用として末梢神経障害の発症率が高く、
その発症率は約 6 割であることが報告されている。末梢神経障害の症状としては、手足の
しびれ・感覚異常・疼痛などがあげられ、重篤化した場合はがん治療の中断や薬剤の変更
などを行う必要があるため、臨床上大きな問題となっている。しかし、現在のところ、有
効な予防法・治療法は確立されていない。そこで、本研究では大規模有害事象データベー
ス、細胞・動物モデルを用いて、パクリタキセル誘発末梢神経障害（PIPN）の対策を確立
することを目的に研究を行った。 

第 1 章では、候補薬として α1 遮断薬に着目し、F11 細胞を用いた細胞モデルやラットモ
デル、FAERS データベースを用いて PIPN に対する抑制効果について検討を行った。さら
に、九州大学病院の診療録データを用いた過去起点コホート研究により、α1 遮断薬の併用
が PIPNの発症率および PIPNによるパクリタキセルの中止率に及ぼす影響を検討した。F11

細胞を用いた細胞モデルおよびラットモデル、FAERS データベースを用いたいずれの検討
においても α1遮断薬の PIPNに対する有効性が示された。さらに臨床研究では、α1遮断薬
を併用している男性患者では PIPN発現率が低下していたことが明らかとなった。以上の結
果より、男性患者におけるパクリタキセル誘発末梢神経障害の新規予防薬として α1遮断薬
が有効である可能性が示唆された。 

第 2章においては、男性患者だけではなく女性患者も含めた PIPNに対する新たな予防薬
の探索を行った。まず FAERS を用いて、候補薬として非選択的 DPP-4 阻害薬および β1 遮
断薬を抽出した。F11 細胞を用いた細胞モデルおよびラットモデルを用いた、いずれの検
討においても非選択的 DPP-4阻害薬および β1遮断薬は PIPNに対して有効である可能性が
示された。一方で、臨床研究においては非選択的DPP-4阻害薬および β1遮断薬の併用群で
PIPN 発現率が低下しなかったことから、両薬剤が PIPN の新規予防薬として有効である可
能性は低いことが示唆された。 

本研究によって、男性患者においては α1 遮断薬が PIPN に対する新規予防薬として有効
である可能性が示された。α1 遮断薬は安全性が担保された既承認医薬品であるため、比較
的少ない障壁で臨床応用を実現することができると考える。今後、前向き研究等を行うこ
とにより、臨床応用に向けた更なるエビデンスの確立が必要である。 
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