
 

様式Ｃ－１９ 

 

科学研究費助成事業（科学研究費補助金）研究成果報告書 

 

平成２５年５月１日現在 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
研究成果の概要（和文）： 
 動物実験において，ストレスの負荷は抗がん剤（オキサリプラチン）投与によって副作
用として起こる末梢神経障害性疼痛を増強することが明らかとなった。つまり，がん患者
における精神的な苦痛は抗がん剤治療による疼痛を増強することが動物レベルで証明され
た。また，抗うつ薬アミトリプチリンや向精神病薬トリフロペラジンは，抗がん剤による
末梢神経障害の発現に関わる因子を抑制することにより，疼痛を抑制することが明らかと
なった。 
 
研究成果の概要（英文）： 
 The emotional stress enhanced the peripheral neuropathic pain induced by 
oxaliplatin, a chemotherapeutic agent, in this study. Therefore, psychological pressure 
may enhance the anticancer drugs-induced pain in cancer patients. We also found that 
both antidepressant amitriptyline and antipsychotic drug trifluoperazine alleviate 
anticancer drugs-induced pain by the attenuation of factors related to the onset of 
neuropathic pain in animal model. 
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１．研究開始当初の背景 
 
 がん治療において抗がん剤は欠かせない

ものである。しかし，抗がん剤の種類によっ
ては，高頻度で末梢神経障害を引き起こす。
この末梢神経障害は身体的苦痛から患者の
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QOL を著しく低下させるだけではなく，がん
治療の中止や他の治療法への変更を余儀な
くさせることから，臨床上大きな問題となっ
ている。しかし，その発現機序は明らかとな
っておらず，有効な予防・治療法も国内外に
おいて確立されていない。 
 一方，がん患者不安やうつ症状，ストレス
などにより精神的な痛みを伴うことが多い。
このようにがん患者では，がん治療による精
神的な痛みと精神的な痛みを伴うため，包括
的な痛みへの対応が非常に重要である。しか
しながら，抗がん剤による身体的苦痛と情
動・ストレスなどの精神的な痛みやその変化
との関わりについては，ほとんど科学的な解
明は行われていない。 
 
 
２．研究の目的 
がん患者の痛みと情動・ストレスの関係を

解明し，その機序に基づいた予防・治療策を
確立する。 
 
 
３．研究の方法 
(1)抗がん剤オキサリプラチンによる末梢神
経障害性疼痛を発現する動物モデルの作成 
Sprague-Dawley 系ラットにオキサリプラ

チン (L-OHP) 2-4 mg/kgを週に 2回，4 週間
連続で腹腔内投与した。疼痛（機械的アロデ
ィニア）の評価には足裏にフィラメントを押
し当て逃避反応閾値を測定する von Frey テ
ストを用いた。また，低温知覚異常はラット
足裏にアセトンを噴霧し 40 秒間の逃避反応
回数を測定するアセトンテストで評価した。 
 
(2)ストレスの負荷 
①アイソレーションストレス負荷 
 ラットをアイソレーションケージにて１
ヶ月間個別飼育し，ストレスを負荷した。 
②拘束ストレス負荷 
 ラットを金網にて 30分または 120分間拘
束し，ストレスを負荷した。 
③ストレスの評価 
 ラットの鼻先に棒を差出した時の棒に対
する攻撃性をストレススコアとして評価し
た。 
 
(3)抗うつ薬，抗精神病薬の疼痛抑制効果お
よびその機序に関する検討 
 アミトリプチリンはオキサリプラチンを
投与開始すると同時に 1 日 1 回 5-10 
mg/kg を 27 日間連続で経口投与した。また，
トリフロペラジンは，オキサリプラチン反復
投与後に疼痛が発現したラットに，0.05-0.3 
mg/kg を単回経口投与した。 
 また，薬物投与後のラットの脊髄において
CaMKII および NR2B に関してウエスタンブ

ロット，RT-PCR を用い，その発現量を解析
した。 
 
 
４．研究成果 
(1)ストレス負荷による抗がん剤末梢神経障
害性疼痛の増強モデルの確立に関する検討 
 アイソレーションストレス負荷群におい
て，オキサリプラチンによるアセトンテスト
での逃避反応回数の増加および von Frey テ
ストでの逃避反応閾値の低下がそれぞれ有
意に増強していた（図 1）。 
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図 1． アイソレーションストレス負荷によるオキサリプ

ラチン誘発末梢神経障害の増強 

（A）アセトンテスト‐逃避反応回数，（B）von Frey テ

スト‐逃避反応閾値，（C）アセトンテスト‐AUC（反応

回数×日），（D）von Freyテスト‐AUC(反応閾値×日) 
*P<0.05, **P<0.01 compared with Group-Vehicle 
†P<0.05, ††P<0.01 compared with Isolation-Vehicle 
§P<0.05 compared with Group-Oxaliplatin 

 

 
また，ストレススコアはアイソレーション

ス ト レ ス を 負 荷 し た Vehicle 群 と
Oxaliplatin 群の間およびアイソレーション



 

 

ストレスを負荷していない Vehicle 群と
Oxaliplatin 群の間で，それぞれ有意な変化
は見られなかった（図 2）。 
 以上のことより，このモデルはストレス負
荷により抗がん剤による疼痛が増強される
一方で，抗がん剤による疼痛でストレス自体
は増強しないモデルであると考察された。つ
まり，ストレス負荷により抗がん剤による疼
痛が増強されるメカニズムを検討する上で
有用なモデルであると言える。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 2．オキサリプラチン誘発末梢神経障害によるストレ

ススコアの不変性 

 
 
一方，抗がん剤により末梢神経障害が発現

した後に，拘束ストレスを負荷する検討では，
ストレス負荷による疼痛の増強は見られな
かった（図 3）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図 3．拘束ストレス負荷（神経障害発現後に 30 または

120 分負荷）によるオキサリプラチン誘発末梢神経障害

（von Freyテストにおける逃避反応閾値の低下）への影

響 

 
 
（2）抗がん剤による末梢神経障害の発現機
序に基づいた抗うつ薬および抗精神病薬の
疼痛抑制効果 
 臨床現場において，抗がん剤投与による末
梢神経障害性疼痛に対して，抗うつ薬や抗て
んかん薬，抗精神病薬が用いられることがし
ばしばある。しかし，その作用機序は十分に
解明されておらず，その効果に関しても基礎
研究および臨床研究において十分には検討
されていない。そこで，初めに抗がん剤，と
くにオキサリプラチンによる疼痛の発現機

序を明らかとし，その発現機序に基づいた抗
うつ薬や向精神病薬の効果を検証した。 
 オキサリプラチンを反復投与し，機械的ア
ロディニアが発現したラットでは，脊髄後角
における NMDA受容体 NR2Bサブユニットの発
現や CaMKII（カルモジュリンキナーゼ II）
のリン酸化体が有意に上昇していた。また，
NR2B サブユニット阻害薬である Ro25-6981 
(300 nmol) や CaMKII阻害薬 KN-93 (50 nmol) 
の髄腔内投与により一時的に改善された。 
 以上の結果より，慢性的なオキサリプラチ
ン投与による疼痛には，NMDA 受容体 NR2B サ
ブユニットの増加とその下流シグナルであ
る CaMKII のリン酸化が重要であることが示
された。 
 三環系抗うつ薬は，モノアミン再取り込み
作用とは別に多面的な作用が知られている。
NMDA 受容体にも作用することが知られてお
り，一部の三環系抗うつ薬の連投が中枢神経
系において NR2B サブユニットの発現を抑制
することも報告されている。そこで，三環系
抗うつ薬であるアミトリプチリンを反復投
与したところ，オキサリプラチンによる脊髄
の NR2B サブユニットの発現増加が有意に抑
制され，疼痛閾値の低下も有意に抑制された
（図 4）。  
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図 4． アミトリプチリン反復投与によるオキサリプラチ

ン誘発末梢神経障害の抑制 

（A）NR2B mRNA‐RT-PCR，（B）NR2B タンパク質‐ウエ

スタンブロット法，（C）von Freyテスト‐反応閾値 
**P<0.01 compared with Vehicle 
†P<0.05, ††P<0.01 compared with Oxaliplatin 

 
 
また，抗精神病薬であるトリフロペラジン

は CaMKII を活性化するのに必要な CaM を阻
害する作用がある。オキサリプラチンにより
疼痛を引き起こしたラットにトリフロペラ
ジンを単回投与すると，脊髄における CaMKII
のリン酸化が抑制され，疼痛も一時的に改善
された（図 5）。 
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図 5． トリフロペラジン単回投与によるオキサリプラチ

ン誘発末梢神経障害の抑制 

（A）リン酸化 CaMKII タンパク質‐ウエスタンブロッ

ト法，（B）von Freyテスト‐反応閾値 
*P<0.05, **P<0.01 compared with Vehicle 
†P<0.05, ††P<0.01 compared with Oxaliplatin 

 
 
以上，本研究の結果より，ラットにおいて

アイソレーションストレス負荷により，抗が
ん剤の末梢神経障害性疼痛が増悪すること
が明らかとなった。これは臨床でがん患者の
痛みがストレスや不安で悪化する事象を反
映しており，この事象を解析する上で有用な
モデルであると考えられる。また，抗うつ薬

アミトリプチリンおよび抗精神病薬トリフ
ロペラジンは，オキサリプラチンによる疼痛
の原因である脊髄の NR2Bや CaMKIIにそれぞ
れ作用し，疼痛を抑制することが明らかとな
った。 
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