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研究成果の概要（和文）：抗がん剤誘発性味覚障害の発現メカニズムは不明であり、それに基づく有効な治療法
はない。本研究は、味覚障害が報告されているプロテアソーム阻害剤であるボルテゾミブの味覚障害発現プロフ
ァイルをを解明することを目的とした。ボルテゾミブ投与マウスを用いた行動学的試験により、ボルテゾミブは
酸味感受性を増大させることが示された。それに対して酸味受容に関わる分子の一つであるPKD2L1のタンパク質
レベルでの発現量の増大が関与することが示唆された。本研究成果は、抗がん剤誘発性味覚障害の病態解明に資
するものであると考えられる。

研究成果の概要（英文）：Although anticancer drugs induce taste disorder, the mechanism of its onset 
is unknown. Therefore, there is no effective therapy for them. Aim of the present study is to 
elucidate the expression profiles of taste disorder and mechanism of it induced by bortezomib. 
Behavioral test showed that bortezomib administration induced increase of sour taste sensitivity in 
bortezomib-administered mice. Immunohistochemical analyses suggested that the taste alteration was 
result from the increase of the PKD2L1, one of the sour taste receptors. These findings would 
contribute to elucidate the pathophysiology of taste disorders induced by anticancer drugs.

研究分野：味覚障害
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１．研究開始当初の背景 
 日本において罹患率、死亡率が共に高いが
んに対する治療は依然として、抗がん剤が多
く使用されている。抗がん剤による副作用の
一つである味覚障害は、抗がん剤使用患者の
半数以上で発症するものの (Bernhardson 
et al., 2008)、がんの治療効果に直接的には影
響を及ぼさないことから重要視されていな
い。ヒトにとって食事は、単なる栄養摂取の
ための手段ではなく、共同で飲食することに
よりコミュニケーションを深めることや、食
物の味わいを楽しむことなど“健康的”な生
活を送る上で重要な役割を持つ。それゆえに、
｢味を感じない｣、｢何を食べても苦い｣ とい
った味覚障害の発現は、闘病中の患者の数少
ない楽しみの一つである食事を苦痛なもの
へと変貌させる。さらに、抗がん剤使用患者
において味覚感受性が消失し、最終的に全て
の食物で苦味を感じるようになった結果、食
欲低下に伴う体重減少をきたし、治療継続困
難となった症例も報告されている (Koizumi 
et al., 2015)。このように、抗がん剤誘発性味
覚障害は、患者の生活の質を著しく損なうだ
けでなく、がんの治療にも影響を与える臨床
上軽視できない副作用の一つである。しかし
ながら、未だ抗がん剤誘発性味覚障害に対す
る有効な治療法及び対処法に関する情報は
乏しく、臨床においては亜鉛投与が唯一の対
処法として実施されている。しかし、ほとん
どの患者に対して無効であり (Hamada et 
al., 2002)、一刻も早い治療法の開発が求めら
れている。 
 味覚障害に関する研究のうち、薬剤誘発性
味覚障害に関する基礎的研究の報告は少な
く、なかでも、抗がん剤誘発性味覚障害に関
する研究報告はほとんどが患者アンケート
に基づく臨床調査である。また、抗がん剤の
治療プロトコルと味覚障害の症状･発現頻度
などの関連性についての大規模な調査結果
も無い。抗がん剤誘発性味覚障害の発症メカ
ニズムに関する基礎的な研究報告は現時点
ではMukherjeeら (2011, 2013) のシクロホ
スファミドに関する報告及び申請者 (Ohishi 
et al., 2016) のオキサリプラチンに関する報
告の 3報のみである。従来、抗がん剤誘発性
味覚障害は、抗がん剤の細胞傷害性によって
起こる味蕾の味細胞数の減少や、唾液腺の機
能低下に起因するものと考えられてきた。実
際に Mukherjee の報告においてシクロホス
ファミド投与マウスで味細胞数の減少や唾
液分泌の低下が報告されている。これに対し、
申請者は、オキサリプラチンが味蕾などへの
細胞傷害性は示さず、味細胞における味受容
体の発現量を変化させることで味覚障害を
起こすことを示した。 
 この申請者の知見は、抗がん剤誘発性味覚
障害の発症機序はそれぞれの薬剤によって
異なるという、当たり前であるがこれまで着
目されてこなかった味覚障害発症機序に関
する薬学的基盤構築の必要性を明確に指摘

するものであり、これは抗がん剤投与に起因
する味覚障害に対する有効かつ安全な治療
戦略の開発に繋がるものであると考えられ
る。 
 
２．研究の目的 
現在でもがん治療に使用される抗がん剤の
多くが細胞増殖の阻害を主な薬理作用とし、
正常細胞にも同様に作用するものであるた
めに、その使用により様々な副作用が発現す
る。近年、それらの薬剤に比べて副作用発現
が少ないとされる分子標的薬の使用が増加
している。しかし、分子標的薬の使用患者に
おいも高血圧や皮疹などの副作用が起こる
ことが報告されている (Liu and Kurzrock, 
2014)。それら分子標的薬の一つであるボル
テゾミブは味覚障害を起こすことが報告さ
れている (Fanucchi et al., 2006)。多発性骨
髄腫の治療に用いられているボルテゾミブ
はタンパク質分解酵素であるプロテアソー
ムを阻害することにより抗腫瘍活性を示す
ことから、味覚障害の要因の一つにプロテア
ソーム阻害の関与が示唆される。一方、ボル
テゾミブと同じくプロテアソーム阻害能を
有する薬剤であり、現在臨床開発中の薬剤で
あるカーフィルゾミブはボルテゾミブに比
べて、末梢神経障害などの副作用が少ないこ
とが報告されている (McBride et al., 2015)。
これらのことから、ボルテゾミブの味覚障害
の誘発がプロテアソームの阻害活性のみで
説明できない可能性も考えられる。 
そこで、これらのプロテアソーム阻害剤投与
マウスにおける味覚障害の発現プロファイ
ルを比較･精査し、これまでに得られている
味覚障害モデル動物の知見と比較すること
により、抗がん剤誘発性味覚障害の普遍的発
現機序の解明及び新規治療法開発や対処法
の提案を行うことを目的とし、研究を行った。 
 
３．研究の方法 
(1)使用動物及び薬剤の投与 
雄性 C57BL/6N マウスを用いた。 
ボルテゾミブはマウスに繰り返し投与を行
った(1 mg/kg の投与量にて、1、4、8、11、
15、18、22 及び 25 日目に皮下投与)。 
 
(2) ボルテゾミブ投与マウスの 5 基本味感
受性に対する影響の行動解析 
C57BL/6 マウスにボルテゾミブを投与し、そ
の 5基本味 (甘味、酸味、苦味、塩味及びう
ま味) の味覚感受性に対する影響を、定量的
味覚感受性行動試験である brief-access 
test にて評価した。 
 
(3) ボルテゾミブ投与マウスの味蕾におけ
る組織学的解析及び味受容関連分子の発現
変動に関する検討 
ボルテゾミブ投与マウスの味蕾の形態及び
それを構成する味細胞数はそれぞれ HE 染色
及び免疫組織染色により解析した。行動学的



な変化が検出された酸味の受容に関連する
分子の発現変動は免疫組織染色及びリアル
タイム PCR により定量評価した。酸味感受性
の増大が認められていることから、酸味受容
体である PKD1L3 及び PKD2L1 を標的とした。 
 
４．研究成果 
(1)ボルテゾミブ投与による酸味感受性の増
大 
酸味溶液であるクエン酸水溶液に対する
lick ratio は、投与開始後 16 日目以降でコ
ントロール群の場合と比べ明らかに小さか
った。さらに、クエン酸水溶液及び塩酸水溶
液を用いて酸味溶液に対するより詳細な
brief-access test を行った結果、いずれの
酸味溶液に対してもボルテゾミブ投与開始
後 26 日目における lick ratio 及び IC50 値
はコントロール群のそれらに比べ有意に小
さかった。一方、これらボルテゾミブ投与マ
ウスにおける酸味感受性は、その投与中止 3
日目以降においてコントロール群とほぼ同
じであった。 
このことから、ボルテゾミブの繰り返し投与
は酸味感受性を増大させること、及びその味
覚感受性の変化は投与中断により回復する
ことが示唆された。 

 
(2)酸味感受性増大に対する、味蕾における
酸味受容機構の変化 
酸味感受性の変化が認められたボルテゾミ
ブ投与マウスの味蕾の形態、酸味受容に関わ
るIII型味細胞数に変化は認められなかった。
一方、酸味受容体を構成するタンパク質の一
つである PKD2L1 の発現量は、コントロール
群の場合と比較して有意な増大が認められ
た。このことから、ボルテゾミブ投与による
酸味感受性の増大に一部、PKD2L1 の発現増大
が寄与することが示唆された。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
(3)ボルテゾミブ誘発性酸味感受性増大の可
逆性 
ボルテゾミブの繰り返し投与中止後のマウ
スの酸味溶液に対する Lick ratio 及び IC50
値は投与中止後3日目以降対照群との間での
有意な差は消失した。このことからボルテゾ
ミブ誘発性の酸味感受性の増大は休薬によ
り回復することが示唆された。 
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