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研究成果の概要（和文）：抗がん剤誘発性末梢神経障害は化学療法中断の要因となる有害事象であり、有効な治
療法は存在しない。本研究では、医療情報データベースの活用によってHMG-CoA還元酵素阻害剤がオキサリプラ
チン誘発性末梢神経障害を抑制することを明らかとした。また、マウスモデルを用いた検討から、HMG-CoA還元
酵素阻害剤を投与することで機械的痛覚過敏が抑制されることを見出した。今後はモデルマウスの組織解析によ
って詳細な機序解明に取り組む計画であり、新規抗がん剤誘発性末梢神経治療薬として開発可能であると期待さ
れる。

研究成果の概要（英文）：Chemotherapy-induced peripheral neuropathy is an adverse event that causes 
chemotherapy discontinuation, and no effective treatment exists. In this study, we found that 
HMG-CoA reductase inhibitors suppressed oxaliplatin-induced peripheral neuropathy by using a medical
 information database. In addition, we discovered that mechanical hyperalgesia was suppressed by 
HMG-CoA reductase inhibitor administration in a mouse model. We plan to elucidate the mechanism in 
detail by tissue analysis of the mouse models, and expect that this drug might be developed as a 
novel drug for chemotherapy-induced peripheral neuropathy.

研究分野： 薬理学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
抗がん剤誘発性末梢神経障害は、白金化合物やビンカアルカロイド系抗がん剤によって生じる有害事象であり、
抗がん剤治療の継続とともに難治性となる。既存の鎮痛薬等では十分な治療効果は得られず、新規治療法の開発
が急がれている。がん患者を対象とした有害事象抑制作用に係る臨床研究は倫理的な面からハードルが高い。し
かしながら本研究では、臨床データを解析することによって既に使用されている薬剤の中から末梢神経障害治療
に応用可能な薬剤を見出すことに成功した。また、行動薬理学的手法から予防・治療効果を証明するに至り、新
規抗がん剤誘発性末梢神経障害治療薬として早期に臨床応用化可能なことが期待される。

※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 
 抗がん剤誘発性末梢神経障害（CIPN）は白金系化合物、ビンカアルカロイド系抗がん剤の使用
に伴って生じる有害事象である。発症率は抗がん剤ごとによってさまざまであるが、手足を中心
にしびれや疼痛が認められ、重症化すると運動機能障害を呈することから、抗がん剤治療におけ
る用量規制因子、中断要因の一つとなっている。抗がん剤による末梢神経障害は、感覚の伝達を
担う一次知覚神経の障害と、細胞死を誘導することに起因する。これらは疼痛伝達にも関連する
神経系であることから、臨床上疼痛管理を目的として、麻酔薬リドカインなどによる神経ブロッ
クや電位依存性カルシウムチャネルブロッカーが使用されるが、その効果は限定的ありガイド
ライン上推奨される薬剤はほとんどない。しかしながら、がんの早期発見技術の目覚ましい発展
によって、早期より抗がん剤治療を導入される患者は増え、末梢神経障害を発症する患者は年々
増加している。以上の背景より、疼痛関連機序によらない新規標的を有した薬剤の導出、および
末梢神経障害発現機序の解明は、抗がん剤治療の奏効率上昇と患者の QOL 改善を図るうえで必
要不可欠である。これまで行われてきた基礎的検討に基づく合成化合物は、前臨床試験段階にお
ける有効性や安全性、詳細な分子機序の証明は難しく、多くが臨床試験でドロップアウトしてい
る。ドロップアウトリスクを低減させるためには、前臨床段階でヒト有効性を推定できる新たな
ツールが必要であった。 
 近年、研究代表者らのグループは、大規模医療情報データベースの活用がドラッグリポジショ
ニングに向けた有効な手段となり得ることを示している。実臨床の患者データを匿名化して集
積した医療情報データベースは、ヒトに薬剤が投与された記録から、患者の病態や有害事象と薬
剤の関連性を解析するために有用なツールであり、これまでに複数の薬剤がオキサリプラチン
による末梢神経障害に対する治療薬となる知見を得ている。 
 
２．研究の目的 
先行研究においては、ヒト医療情報データベースから、薬物―有害事象に関連したシグナルを検
出するのにとどまり、(1)シンバスタチンがオキサリプラチン誘発性末梢神経障害の予防効果を
示すのか、(2)治療効果を示すのか、有効性を示す場合、(3)どのような機序を介しているのか等
その詳細については不明であった。そこで、本研究ではオキサリプラチン誘発性末梢神経障害モ
デルマウスを作製し、これらの課題について検討を行った。 
 
３．研究の方法 
(1) モデルマウスの作製および薬物投与 
８週齢の C57BL/6J 系統雄性マウスにオキサリプラチン（6mg/kg）を週１回毎、腹腔内投与し、
オキサリプラチン誘発性末梢神経障害モデルマウスを作製した。予防効果の評価のため、シンバ
スタチン、アトルバスタチン、ロスバスタチンは 0.5％CMC へ懸濁し、オキサリプラチン投与開
始日と同日から１日１回２１日間反復経口投与した。また、治療効果の評価のため、オキサリプ
ラチン投与７日後に機械的痛覚閾値低下が認められたことを確認し、シンバスタチン、アトルバ
スタチン、ロスバスタチンを１日１回１４日間反復経口投与した。 
(2) オキサリプラチン誘発性末梢神経障害の評価 
オキサリプラチン投与直後～数日で生じる冷刺激に対する過敏性は、マウス後肢測定部にアセ
トンを噴霧した後、30 秒間の逃避行動(足を振る、なめるなど)回数をオキサリプラチン投与前
および投与２日後に測定し評価した。オキサリプラチン累積投与依存的に生じる機械的痛覚過
敏は、オキサリプラチンの投与前および１週間ごとに、マウス後肢足底部に 0.16ｇから順に複
数のタックタイルフィラメントを押し当て、逃避行動を示した最小フィラメントサイズを測定
した。 
(3) グルタチオン-S-転移酵素(GST)阻害剤による影響の検討 
GST 阻害剤であるエタクリン酸をシンバスタチン、アトルバスタチン、ロスバスタチンの投与と
同時に１日１回７日間腹腔内投与した。投与終了７日目の時点における機械的痛覚閾値をタッ
クタイルフィラメントを用いて評価した。 
 
４．研究成果 
(1) スタチン系薬剤によるオキサリプラチン誘発性末梢神経障害予防効果 
オキサリプラチン誘発性末梢神経障害モデルマウスにおいて、オキサリプラチン投与２日目に
生じる冷痛覚過敏はいずれのスタチン系薬剤の投与によっても抑制されなかった。一方で、累積
投与依存的に生じる機械的痛覚過敏の増悪は、スタチン系薬剤の反復経口投与によって用量依
存的に抑制された。 
 
(2) スタチン系薬剤によるオキサリプラチン誘発性末梢神経障害治療効果 
オキサリプラチン投与後２日目において、スタチン系薬剤投与１５分後の冷痛覚過敏抑制効果



は認められなかった。一方で、オキサリプラチン投与７日目に認められた機械的痛覚過敏の低下
は、１４日間のスタチン系薬剤の反復経口投与によって有意に抑制された。 
 
(3) GST 阻害剤によるスタチン系薬剤の慢性末梢神経障害抑制作用に対する影響 
先行研究において、シンバスタチンは、オキサリプラチンによって生じる GST の発現パターンと
相対的な発現パターンを有する薬剤であることを明らかにしている。GST は神経以外にも豊富に
存在する酵素であるが、末梢神経における発現と機能についてはほとんど明らかとなっていな
い。そこで、GST がスタチンによる末梢神経障害抑制作用に関与するか検討を行った。スタチン
系薬剤によるオキサリプラチン誘発性機械的痛覚過敏抑制効果は、エタクリン酸の併用によっ
て有意に抑制された。 
 
以上から、シンバスタチンは GST を介してオキサリプラチン誘発性機械的痛覚過敏を抑制して
いる可能性が示された。また、同種同効薬であるアトルバスタチン、ロスバスタチンも同様の結
果を示したことから、本影響はスタチン系薬剤によるクラスエフェクトの可能性がある。スタチ
ン系薬剤は脂質異常症治療薬として汎用されている薬剤であり、安全性に関する情報も十分に
蓄積されていることから、今後神経細胞における詳細な保護メカニズムを解明することで、新規
末梢神経障害治療薬としての早期臨床応用化が期待される。 
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