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研究成果の概要（和文）：抗がん剤投与中に「しびれ」「痛み」「感覚鈍麻」などの末梢神経障害 
(chemotherapy-induced peripheral neuropathy (CIPN))が高頻度に出現し、その症状の程度は使用される薬剤
の種類・量・投与期間などによっても異なる。本研究では末梢神経系細胞を用いて、ドラッグリポジショニング
（既存薬再開発）としての新たな薬効を評価し、CIPN治療の実用化を目指して候補薬の探索を行った。その中
で、抗てんかん薬・抗パーキンソン病薬として臨床応用されているゾニサミドが、抗がん剤オキサリプラチンに
よる神経細胞死、軸索変性、脱髄様変化などを抑制することを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：Chemotherapy-induced peripheral neuropathy (CIPN) is an intractable side 
effect of anti-cancer drugs, displaying numbness, pain, and loss of sensation; the severity of 
symptoms depends on the types, dosages, and duration of the drugs. In this study, cultured rat 
dorsal root ganglion (DRG) neurons and Schwann cells were utilized for the evaluation of the 
potential efficacy of existing drugs against CIPN. Zonisamide, an antiepileptic and antiparkinson 
agent, showed protective activities against oxaliplatin (OHP)-induced cell death of DRG neurons and 
axonal degeneration and demyelination-like changes in neuron-Schwann cell co-culture system. These 
findings imply that repositioning of zonisamide for patients with OHP-induced neuropathy can be more
 straightforward and timesaving than the clinical trials of unapproved agents.

研究分野：神経科学

キーワード： 末梢神経障害　ニューロン　シュワン細胞　共培養系　抗がん剤　ドラッグ・リポジショニング　シグ
ナル伝達

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
抗がん剤治療中に高頻度で出現する末梢神経障害は、難治の副作用で患者の苦痛も大きく、症状ごとに予防や対
処方法が異なる。薬剤を組み合わせて治療される場合、ケア面に「優先順位」があり、その指標に本研究成果が
役立つと考えている。
創薬研究では化合物の発見から臨床応用までに時間と多額の予算が必要とされる。世界的に既に研究開発投資額
は頭打ちになっている現状では、ドラッグ・リポジショニングは有用な手法であると考えられる。

※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（共通） 
 
 
１． 研究開始当初の背景 
 
 抗がん剤の副作用として「しびれ・痛み、感覚低下、歩行異常」等の末梢神経障害が出現す
る頻度は 90％以上と高く、患者の QOL低下の要因ともなり、難治である。抗がん剤の種類に
よって、障害される部位が軸索、神経細胞体、髄鞘と大別されるが、そのメカニズムは充分に
解明されておらず、成因に基づく根本的治療法も確立されていない。 
我々は成熟ラット後根神経節（dorsal root ganglion(DRG)）初代培養感覚ニューロン、株化
マウス運動ニューロン NSC-34、株化ラット感覚ニューロン ND7/23、株化マウスシュワン細
胞 IMS32、株化ラットシュワン細胞 IFRS1の各種培養系およびニューロン-シュワン細胞のミ
エリン形成共培養系を確立し、末梢神経の変性・再生機構の解析を進めている。 
 
 
２．研究の目的 
 
 多種の抗がん剤から植物アルカノイドのビンクリスチン、白金錯体を骨格にもつオキサリプ
ラチン、プロテアソーム阻害剤のボルテゾミブなど各薬剤などを選び、それらの末梢神経障害
メカニズムを in vitro の系を用いて解析する。また、臨床において大腸がん治療薬オキサリプ
ラチンによる末梢神経障害が極めて難治の副作用が問題となっているので、その緩和薬剤の探
索を行い、その予防、緩和に向けた有用な方策を立案する。 
 
 
３．研究の方法 
 
 末梢神経を構成するニューロン、シュワン細胞を共培養させ、生体内に近いミエリン形成様
を in vitro で作成するシステムを構築している。この手法を用いて抗がん剤の毒性を検討する。 
 （1）本研究では 

① 成熟ラット DRG初代培養感覚ニューロン 
② 成熟ラット DRGの器官培養 
③ 株化ラット感覚ニューロン ND7/23 
④ 株化ラットシュワン細胞 IFRS1 
⑤ 初代培養 DRGニューロン―シュワン細胞 共培養系 

 
の培養系【Fig.1】を使用し、各種細胞のビンクリスチン、オキサリプラチン、ボル
ミゾミブ薬剤効果を検討する。 

       
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
【Fig.1】本研究で用いた細胞（L）とニューロン-シュワン細胞共培養系実験（R） 

 
 
（2）共培養系に薬剤を投与し、βIII tubulin、PMP22で免疫組織染色を行い、ミエリン形 
成の観察をする。 

 
（3）パーキンソン病治療薬として臨床応用されているゾニサミドの末梢神経保護作用に注 
目し、大腸がんのキードラッグであるオキサリプラチンの毒性に対する緩和効果を検 
討する。 

 
（4）抗がん剤投与後の株化ラット感覚ニューロン ND7/23 におけるリピドーム解析を行う。 



４．研究成果 
 
（1）初代培養 DRG ニューロン、DRG 器官培養、株化ニューロン ND7/23、株化シュワン
細胞 IFRS1各種細胞に抗がん剤を添加するといずれも濃度依存的に毒性を示した。し
かしながらニューロンとシュワン細胞の抗がん剤に対する感受性が異なることが確認
された。 

         また、共培養系においても神経ネットワークからシュワン細胞 IFRS1の脱落が観察
された。（共培養系を維持するのは困難であるが、ニューロンとシュワン細胞の細胞数
のバランスをより考慮する必要がある） 

 
(2) ラット初代培養 DRG-株化シュワン細胞 IFRS1 の共培養を行い、各種抗がん剤を添加
した結果、いずれも神経ネットワークからシュワン細胞の変性や脱落が確認された。
しかしながらその様子は異なるので、詳細な検討が（薬剤のターゲット部位の相違な
ど）必要と示唆された。 
最近、同種の抗がん剤と微小電極アレイシステム培養系における（インピーダンス
値や電気活動）神経障害の病態を AI（人工知能）モデルに学習させることで、抗がん
剤の細胞体と軸索に対する毒性評価を開発している報告もある。本研究がその一助に
なると考えている。 
また、技術的には免疫多重染色でミエリンの形成染色が困難であったが２次抗体を
強調することによって確認することが可能となった。 

 
（3）ゾニサミドの検証 
①ゾニサミドは成熟ラット DRG ニューロンの突起伸長を促進したが、シュワン細胞
には影響を与えなかった（Histchem Cell Biol 2020; Int J Mol Sci 2022）。【Fig.2】 

 
②ゾニサミドは抗がん剤オキサリプラチンにより引き起こされる DRG ニューロンの
細胞死や DRG ニューロンーシュワン細胞の培養系の軸索変性・脱髄様変化を緩和
した(Int J Mol Sci 2022）。【Fig.3】 

 
③ この緩和したメカニズムに p38 MAP kinaseリン酸化の亢進が示唆された。さらに
阻害剤 SB203580を用いてシグナル伝達の経路を確認した。 

 
④ ゾニサミドは酸化ストレスによる神経変性に関与するものと考えられているが、
我々の方法では確認できなかった。 

 
⑤ 温痛覚に関与する TRPチャネル (TRPV1, TRPA1)等タンパク発現量を比較した
が効果は見られなかった。現在、痛みに関与する新規薬剤と比較し、温痛
覚に関与するイオンチャネルなどの発現、機能変化を検討予定である。 
 
 
 

 

 
 
【Fig.2】ゾニサミドの神経突起伸長（L）とシュワン細胞増殖（R）効果 



 
 

 
 
【Fig.3】オキサリプラチンによる神経突起傷害（a）ゾニサミドによる神経突起傷害抑制効果

（ｂ）共培養系におけるオキサリプラチンによる脱髄とゾニサミド前処理における脱
髄抑制効果（C） 

 
（4）抗がん剤投与後の株化ラット感覚ニューロン ND7/23におけるリピドーム解析を行っ
た結果、脂質代謝回転が更新し、ゾニサミドで前処理することでその代謝は抑制さ
れることが分かった。しかしながら、まだ発表できるサンプル数に至らず、今後さ
らに解析していく予定である。 

 
 
当初、生体ラットに抗がん剤を投与し解析予定であったが、同薬剤での論文が発表されてし
まったため in vitroについての詳細を検討するリピドーム解析を行った。 

 
本研究は細胞同士の共培養を用いて生体に近いミエリンを形成させるので、生体を使用せず、
薬剤スクリーニングに適していると考えている。 
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