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研究成果の概要（和文）：新しく開発されたミトコンドリアに集積するミトコンドリア保護薬であるSS-20がマ
ウスにおいてパクリタキセルとオキサリプラチンによる化学療法惹起性神経障害を予防すること示した。このこ
とは複数の化学療法薬による化学療法惹起性神経障害はミトコンドリア障害という共通の発症機序を有する可能
性があることを示唆している。そしてSS-20は化学療法薬による重大な副作用であるCIPNの予防薬の候補として
有望であると考えられる。

研究成果の概要（英文）：We showed that SS-20, a newly developed compound that possesses 
mitochondrial protective properties, can prevent the development of peripheral neuropathies in mice 
induced by oxaliplatin and paclitaxel, both widely used chemotherapy agents to treat cancer 
patients. These results suggest that peripheral neuropathies induced by multiple chemotherapy agents
 likely possess a common mechanism, i.e. mitochondrial injury.  Furthermore, these results suggest 
that SS-20 may be a promising candidate for the prevention of chemotherapy-induced peripheral 
neuropathy.

研究分野： Pain research
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令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
がん治療で広く用いられているオキサリプラチンやパクリタキセルの重大な副作用である末梢神経障害は予防法
が確立されておらず、症状緩和も困難で、がん治療を困難にする要因となっている。本研究の成果はミトコンド
リア障害に焦点を当て、化学療法惹起性末梢神経障害の予防法の開発に貢献するものと考えられる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
１．研究開始当初の背景 
がん治療における化学療法薬やＨＩＶ治療薬に惹起される末梢神経障害、糖尿病性末梢神経障
害など、対称性遠位末梢神経障害の共通の原因がミトコンドリア障害であるという考えが近年
浮上してきている。いずれの末梢神経障害も強い痛みを伴い、特に化学療法薬など治療薬で惹起
される場合は、治療薬の減量や中止の原因となり、患者のＱＯＬのみならず生命予後にも重大な
影響を及ぼす。The American Society of Clinical Oncology (ASCO)では化学療法惹起性末梢
神経障害の症状緩和にセロトニン・ノルエピネフリン取込み阻害薬であるデュロキセチンを唯
一の推奨薬剤として挙げている（引用文献①）が、その効果は必ずしも十分でない。さらに化学
療法惹起性末梢神経障害の予防に推奨される薬剤はなく、化学療法惹起性末梢神経障害を予防
する有効な方法の開発が望まれている。 
 
２．研究の目的 
本研究では、広く用いられている化学療法薬であるオキサリプラチンとパクリタキセルによる
化学療法惹起性末梢神経障害の動物モデルを作成し、新しく開発されたミトコンドリアに集積
するミトコンドリア保護薬である SS-20（引用文献②）の投与により、これらの末梢神経障害の
予防あるいは治療が可能であるかを検討する。 
 
３．研究の方法 
(1) 化学療法惹起性末梢神経障害モデルの作成 
最初の薬物投与時に 9週齢の BALB/c 雄性マウスを使用した。 
①オキサリプラチン惹起性末梢神経障害モデル 
オキサリプラチンの投与量は以前のわれわれの報告（引用文献③）に基づき抗腫瘍効果が認めら
れ、体重減少がみられない 10mg/k を１週間に１回３回繰り返し、最終投与後 5日目に行動試験
を行った。 
②パクリタキセルは新たなモデル作成として Itou らの報告を参考にして 10mg/kg, or 20mg/kg
または生理食塩水を隔日で 2週間投与した(day 1, 3, 5, 7, 9, 11, and 13)。行動試験はパク
リタキセル初回投与前(baseline)とパクリタキセル初回投与後週 1回、8週間(day 8, 15, 22, 
29, 36, 43, 50, and 57)施行した。 
 
(2)行動試験 
末梢神経障害の存在は機械的刺激に対する過敏性（mechanical allodynia）の出現により判定し
た（10，11）。機械的刺激に対する過敏性は von Frey test を使用した後脚の withdrawal 
mechanical thresholds の低下で評価した。テストの際は von Frey フィラメントを後脚の足底
に接触させ、Chaplan らが報告している up-down 法を用いて 50% withdrawal mechanical 
thresholds を決定した。von Frey フィラメントは対数的に硬さが増加するフィラメント 10 本
(0.005-3.630 g)を使用し、テストは 0.407 g から開始した。 
 
(3)末梢神経障害に対する SS-20 持続投与の効果 
オキサリプラチンもしくはパクリタキセル誘発性末梢神経障害に対する SS-20 の予防効果を検
討するため、オキサリプラチンもしくはパクリタキセルを繰り返し投与しているマウスに対し
て SS-20（SS-20 投与群）もしくは生理食塩水（コントロール群）の持続皮下投与を行った。投
与には Alzet Micro-Osmotic Pump (model 1004, Alzet, Cupertino, CA; pumping rate of 0.11 
μL/h for 28 days)をセボフルラン麻酔下でマウスの背部の皮下に 2つ埋め込んだ。ポンプの
注入速度を安定させるため、ポンプの埋め込みはオキサリプラチンもしくはパクリタキセル初
回投与の2日前に行った。SS-20の投与量はわれわれの以前の報告から8.5mg/kg/日とした（11）。
パクリタキセルの投与量は上記のパクリタキセル誘発性末梢神経障害モデルの実験で得られた
データを踏まえて 20mg/kg とし、隔日で 2週間投与した(day 1, 3, 5, 7, 9, 11, and 13)。行
動試験はポンプ植え込み前(baseline)とパクリタキセル投与開始後週 1回、3週間(day 7, 14, 
and 21)施行した。全ての薬剤投与に関して盲検化された状況で行動試験を行った。 
 
(4) IENF の定量化 
前述の SS-20 投与実験後一部のマウスからセボフルラン麻酔下に後肢足底の皮膚標本を採取し
た。また、naïve mouseからも同様に皮膚標本を採取した。標本は直ちに 4% paraformaldehyde
に浸し 4℃で一晩固定して、30% sucrose に移し 4℃で一晩浸した。その後、TissueTek OCT 
compound (Sakura Finetek Europe B.V., Zouterwoude)で包埋し凍結して、クライオスタット
で 25μm の切片にスライスした。切片を 0.01 M phosphate buffer saline (PBS)の中に集めて
free-floating protocol で処理した。PBS に溶解した 0.5% normal goat serum と 0.3% Triton-
X100 から構成される blocking solution に切片を室温で 30 分浸した後、blocking solution に
一次抗体を追加し 4℃で一晩浸した。一次抗体は Rabbit anti-protein gene product 9.5 
(PGP9.5) antibody (GeneTex, Irvine, CA, USA)を使用した。その後、biotinylated goat anti-



rabbit IgG (Vector Laboratories, Belmont, CA, USA)を追加し室温で 90分浸し、Alexa Fluor 
488 streptavidin conjugate (Molecular Probes, Eugene, OR, USA)を追加し室温で 60分浸し
た。各操作の間には切片を PBS で 3回リンスした。切片は蛍光顕微鏡で観察した。各マウスの切
片を無作為に 3つ選択し、表皮境界部 1mm あたりの intraepidermal nerve fiver (IENF)の数を
数えマウス毎に平均した。薬剤投与に関して盲検化された状況で IENF の定量を行った。 
 
４．研究成果 
(1) マウスにおけるパクリタキセル惹起性末梢神経障害モデルの作成 
パクリタキセルを 7 回繰り返し投与した
ところ、mechanical threshold はベースラ
インと比較し 10mg/kg 群、20mg/kg 群とも
有意に低下したが、生食群との比較では
20mg/kg 群のみで有意な低下を認めた。ベ
ー ス ラ イ ン と の 比 較 で withdrawal 
mechanical thresholds の有意な低下を認
めた期間は 10mg/kg 群はパクリタキセル
の投与開始 2 週間後から 5 週間後まで、
20mg/kg 群は 1週間後から 6週間後までだ
った。生食群との比較では 20mg/kg 群はパ
クリタキセル投与開始1週間後から4週間
後に有意な低下を認めた。以上よりパクリ
タキセルの繰り返し投与は用量依存性に
機械的閾値を低下させ、末梢神経障害の特
徴である機械的アロディニアを惹起することが示された。また、パクリタキセル繰返し投与はオ
キサリプラチン繰返し投与と同様に IENF 密度を低下させた。本モデルはパクリタキセル惹起性
末梢神経障害のモデルとして有用と考えられた。 
                                        

(2) 化学療法惹起性末梢神経障害によるに対する SS-20 の効果 
オキサリプラチンおよびパクリタキセルのいずれのモデルでも SS-20 を同時に投与することに
より機械的アロディニアが有意に提言した。また、いずれのモデルでも SS-20 を同時に投与する
ことにより IENF 密度を低下が減弱した。 
SS-20 がパクリタキセルとオキサリプラチンによる CIPN を予防することは、複数の化学療法薬
による CIPN はミトコンドリア障害という共通の発症機序を有する可能性があることを示唆して
いる。そして SS-20 は化学療法薬による重大な副作用である CIPN の予防薬の候補として有望で
あると考えられる。 
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