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研究成果の概要（和文）： 

化学療法による認知機能障害の機序を検討するため、パクリタキセル（Px）、フルオロウラ

シル（5-FU）、シクロフォスファミド（CPA）を用いて、神経系細胞（SY5Y 細胞、SK-N-SH細胞）

への毒性及び小胞体ストレス（ER stress）との関連性を検討した。Pxと5-FU負荷では濃度依存

的に毒性が確認されたがCPAでは明らかではなかった。またPxと5FU負荷ではリン酸化eIF2α及

びGRP78/94の誘導が認められた。さらにBip inducer X(BIX)にてこれらの細胞を前処理し、同

様の負荷を行ったところ、Pxでは神経毒性が有意に減じていた。今回の結果は、Pxによる神経

毒性にはER stressが一部関与し、その神経毒性はBIXにより予防できる可能性が示唆された。 

 
研究成果の概要（英文）： 

To investigate the molecular mechanisms of chemotherapy induced cognitive impairment, 

we studied the neuronal toxicity（NT） of paclitaxel(Px), fluorouracil (5-FU), and 

cyclophosphamide (CPA) on neuronal culture cells(SY5Y and SK-N-SH) and further 

investigated its relationship to endoplasmic reticulum stress (ER stress). 

Significant NT was observed in cells treated with Px and 5-FU in dose dependent manner, 

but not with CPA. In addition, the induction of both p-eIF2α and GRP78/94 were observed 

in cells by Px or 5-FU treatment. Pre-treatment of cells with Bip inducer X (BIX) reduced 

Px-induced NT but not 5-FU induced NT. These data suggest that Px induced NT probably 

relates to ER stress and BIX could prevent the Px induced NT as including chemobrain.  
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１．研究開始当初の背景 
 

がん患者は病期にもよるが、がんによる直

接的な影響のみならず、化学療法や脳への放

射線療法、痛みや精神症状の緩和に用いられ

るオピオイドや向精神薬などの薬剤により

中枢神経系に少なからず影響を受け、認知機

能や情動系に影響を与えることが知られて

いる。特に認知機能への影響は、患者本人の

病状認識、治療法の決定やその継続、家族と

のコミュニケーションなどを含めた Quality 

of life(QOL)にも大きな影響を与える。これ

ら治療中に見られる認知機能障害、特に化学

療法後の認知機能障害（記憶障害や注意・集

中困難など）を“Chemobrain”あるいは”

Chemofog”と呼び、この数年特に注目を集め

ている。国内では、国立がんセンター（現国

立がん研究センター）東病院精神腫瘍学開発

部のグループが、乳がんの術後化学療法によ

り、前頭葉、海馬傍回、帯状回、楔前部の灰

白質・白質ともに、体積が有意に減少してい

ることを見出し、さらには約 3年後には正常

な大きさに戻っていたと報告しているが、こ

れら化学療法による脳への影響についての

分子メカニズムは未だわかっていない。 

 
２．研究の目的 
 

乳がん治療にて用いられる Px、5-FU、CPA に

よる神経毒性の評価と ER stress との関連及

びその予防法について分子生物学的に検討

する。 

 
３．研究の方法 
 

①：各薬剤による神経系細胞への影響（以下、

神経毒性とする）を、神経培養細胞である神

経芽細胞腫 SY5Y 細胞および SK-N-SH 細胞を

用いて形態的評価及び細胞から漏出する LDH

を測定(Cytotoxicity detection Kit)するこ

とで評価した。 

 

②：①にて有意な神経毒性が確認された濃度

を参考に、MCF7 との細胞毒性の比較検討を行

った。 

 

③：各抗がん剤による神経毒性における ER 

stress の関与について、関連抗体を用いて

Westren blot にて検討した。 

 

④：各抗がん剤による ER ストレス関連細胞

死に対する神経保護因子について BIX を用

いて検討した。 

４．研究成果 
 

①SY5Y 細胞を Px、5-FU、CPA の各抗がん剤

１～100μＭの濃度にて刺激し、24 時間後に

LDH assay を行ったところ、Px、5-FU ともに

1μＭから既に有意な LDH release が確認さ

れた。その程度は濃度依存的であり、50μＭ

を超えると顕著であった。一方 CPA では全濃

度を通して有意な LDH release は見られなか

った。この傾向は光学顕微鏡による目視的観

察においても確認できた。またこの傾向は、

SK-N-SH 細胞においてもほぼ同様に認められ、

特に Px で 1μM から 100μM の範囲で有意な

障害性が認められた。以上のことから、これ

ら抗がん剤の神経障害性は、抗がん剤の種類

によって異なることが示唆された。 

 



②これらの抗がん剤による乳がん細胞と神

経系細胞に対する影響の差異を明らかにす

るため、乳がん細胞株である MCF-7 細胞及び

SY5Y 細胞を用いて比較検討した。Px、5-FU、

CPA による刺激負荷を行い、24 時間後に LDH 

assay にて検討した。Px（１μM）では、MCF-7、

SY5Yともに細胞毒性を認めたもののMCF-7に

て強い傾向を示した。5-FU では、低濃度では

MCF-7がSY5Yよりも毒性が強い傾向が見られ

たが、25μM以上では SY5Y で MCF-7 よりも細

胞毒性が強い傾向がみられた。また CPA（50

～100μM）では、MCF-7 において細胞毒性を

示していたものの、SY5Y では明らかな細胞障

害性はみられなかった。乳がん患者に用いら

れる FEC 療法（5FU, epirubicin, CPA）を例

にとると、5-FU,CPA ともに 500mg/m2(体表面

積)として同用量を使用するが、今回の実験

系での結果は、これら抗がん剤（5-FU、Px）

の乳がん細胞への in vitro での抗がん作用

を示すと同時に、細胞種によりその感受性は

異なり、比較的脳内移行がしやすいとこれま

で報告されている 5-FU,CPA では神経障害性

に差があり、今回の評価系では特に 5-FU で

の影響が起こりやすい可能性が示唆された。

SK-N-SH 細胞においても評価を行ったが、特

に Px（1μM）において同様の結果が確認され

た。 

 

③次にこれらの抗がん剤が小胞体ストレス

を介した神経毒性と関連するかどうかにつ

いて検討した。 SY5Y細胞を用いて Px（1μM）、

5-FU（10～50μM）によって 24 時間の刺激を

したのちに、ER stress マーカーである GRP78

と eIF2αのリン酸化状態を指標としてウエ

スタンブロットにより生化学的に検討した。

その結果、両薬剤とも ER stress が誘導され

る傾向が見られ、特に Px による ER stress

の誘導が顕著であった。さらに 5-FU,Px にお

いて小胞体に関連する Caspase4 の評価も同

時に行ったところ、5-FU,Px 負荷群において

Caspase4 活性型の誘導が確認された。これら

の事から 5-FU,Pxによる神経障害の一部の機

序として、ER stress cascade が関与してい

る可能性が考えられた。 

 

④これまでの結果から 5-FU、Px に関連した

神経毒性の一部には ER stress の関与が考え

られたが、次にこの ER stress を軽減すると

神経毒性が抑制できるかを検討する為、Bip 

Inducer X（BIX: Cell death Diff: Kudo et 

al）による分子シャペロン誘導を介したこれ

ら抗がん剤（5-FU 及び Px）による神経毒性

の抑制効果を LDH assay にて検討した。まず

はじめに、BIX の毒性について SK-N-SH 細胞

を用いて検討した。BIX 2.5～25μM にて SK

細胞を 24 時間刺激し、LDH アッセイをおこ

なったところ、BIX 2.5～5μM では明らかな

細胞障害性をみとめなかったものの、10μM

以上となると明らかに細胞障害性が認めら

れた。したがって以後の検討には 2.5～5μM

の濃度を用いることとした。次に SK-N-SH 細

胞を BIX 3.5μM にて 12 時間前処理し、その

後 5-FU 25 μM、Px １μM にて 24 時間負荷

刺激をかけ、その後 LDH assay を行った。

その結果、5-FU 刺激については明らかな LDH 

release の抑制効果を認めなかったが、Px に

ついては、BIX による前処理をしない群に比

べ、BIX 前処理群では有意な LDH release の

抑制効果を認めた。 

このことは、少なくとも低濃度の BIX によっ

て Px による神経毒性を抑制することができ

る可能性を示唆した。 
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