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研究成果の概要（和文）：がん化学療法による末梢神経障害は症状が重篤になった場合には治療

中止を余儀なくされるため，患者予後にもかかわる合併症である．そこで，化学療法誘起末梢

神経障害の新たな治療法開発を目的に研究を行った．その結果，末梢神経周囲の外套細胞で

L-serine 合成酵素である 3PGDH の発現が低下し，神経細胞への L-serine 供給が低下するため

末梢神経障害が起こることが明らかとなった． 
 
研究成果の概要（英文）：Paclitaxel treatment is often associated with dose-limiting 
painful peripheral neuropathy and subsequent neuropathic pain that is resistant to 
standard analgesics. Our results showed that satellite cell-derived L-serine in the DRG 
plays an important role in paclitaxel-induced painful peripheral neuropathy. These 
findings may lead to novel strategies for the treatment of paclitaxel-induced painful 
peripheral neuropathy. 
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１．研究開始当初の背景 
化学療法に伴う末梢神経障害は臨床上克服
すべき重要な問題であるにもかかわらず，有
効な治療法がないのが現状である．したがっ
て，化学療法に伴う末梢神経障害の機序解明
と新たな治療法の開発が急務である．化学療
法に伴う末梢神経障害に関する研究につい
ては，国内の研究室からの発表・論文は見当
たらず，国外では一部のグループによって基
礎研究が行われているのみである．化学療法

に伴う末梢神経障害の臨床症状の特徴はい
わゆる「グローブ＆ストッキング」様の四肢
末梢の異常感覚である．これまでの海外グル
ープによる研究成果では，異常感覚形成の機
序，そして，“なぜグローブ＆ストッキング
様症状を呈するのか”を論理的に説明するに
は至らず，新たな治療法も開発されていない．
申請者は予備研究においてパクリタキセル
投与により末梢神経隣接組織で産生され知
覚神経に供給される神経機能維持に重要な



 いくつかの物質発現が低下することを確認
している．このデータをもとに“化学療法薬
による末梢神経隣接支持組織の機能変化が
二次的に知覚神経の変調をきたす”という仮
説を立てるに到った． 

（５） 3PGDH 発現 
後根神経節で 3PGDHの局在を免疫染色法を用
いて調べた．さらに，後根神経節での 3PGDH
発現の経時的変化について，ウエスタンブロ
ットを用いて調べた．  

２．研究の目的  
（６） L-serine 投与 最近の化学療法の飛躍的な進歩によりがん

患者の予後は延長してきている．患者は治療
の恩恵を受ける一方で，化学療法による副作
用との戦いも強いられている．中でも臨床上
頻用されるタクサン・ビンアルカイド系薬物
による末梢神経障害は非常に耐え難い・不快
な痛みと異常感覚を呈し，患者の QOL を低下
させるとともに，場合によっては治療の中止
を余儀なくされる．すなわち，「化学療法に
伴う末梢神経障害」は治療継続の規定因子の
一つであり，患者の予後に関わる重大な副作
用である．しかしながら，現在のところ有効
な治療法はない．そこで「化学療法に伴う末
梢神経障害」の機序を分子レベルで解明し，
それに基づく有効な治療法の確立を研究目
的とする．特に，末梢神経支持組織である後
根神経節サテライト細胞に注目する．最近の
研究で，非必須アミノ酸である L-serine は
神経細胞の成熟，および機能維持に重要な役
割を果たしていることが明らかになってい
る．そこで，本研究は，L-serine に着目して
化学療法誘起末梢神経障害の機序を明らか
にすることを目的とする． 

パクリタキセル投与第 1日目から投与開始第
28 日目まで L-serine を連日投与し，行動解
析，感覚神経伝導速度測定を行った． 
 
４．研究成果 
（１） パクリタキセルによる機械刺激感受

性亢進と感覚神経伝導速度の低下 
パクリタキセル投与開始 22日後から 36日後
まで von Frey filament（4g，8g，16g）に対
する逃避頻度が増加した．4g von Frey 
filament は非侵害刺激であるため，アロディ
ニアが発症したと考えられた．また，15g von 
Frey filament は侵害刺激であるため，痛覚
過敏が発症したと考えられた．また，尾神経
の伝導速度はパクリタキセル投与開始 15 日
後から 36 日後まで低下した．本研究で測定
した感覚伝導速度（SNCV）は Aβ線維の伝導速
度であるため，Aβ線維機能が低下しているこ
とが示唆された． 

 
３．研究の方法 
雄性 SD ラットを使用した． 
（１） パクリタキセル誘起末梢神経障害モ

デルの作成 
Bennett らの方法（Polomano et al. Pain 
2001）に従い，雄性 SD ラット（5週齢）にパ
クリタキセル 2mg/kg を隔日で 4回腹腔内投
与して，パクリタキセル誘起末梢神経障害モ
デルを作成した．対照動物ではパクリタキセ
ルの溶媒（クレモフォアー）のみ投与した． 
 
（２） 行動解析 
パクリタキセルまたは溶媒投与開始 7，14，
21，28，35，42 日後に行動解析を行った．von 
Frey filament（4g，8g，15g）で足底皮膚を
刺激し，逃避頻度を記録した． 
 
（３） 感覚神経伝導速度（SNCV）測定 
パクリタキセルまたは溶媒投与開始 7，14，
21，28，35，42 日後に感覚神経伝導速度測定
を行った．測定は，全身麻酔下に尾神経を用
いて行った． 
 
（４） L-serine 測定 

 HPLC 法により，脊髄，後根神経節，坐骨神経
の L-serine 含有量を測定した． （２） L-serine 測定 



（５） L-serine 投与の効果 パクリタキセル投与開始 15日後と 22日後で
後根神経節での L-serine含有量が低下した．

しかしながら，脊髄と坐骨神経では観察期間
中に L-serine 含有量は低下しなかった． 

以上により，L-serine は神経細胞自らは合成
できず，外套細胞からその供給を受けている
ことが明らかとなった．パクリタキセルは外
套細胞での 3PGDH 発現を低下させ，外套細胞
から神経細胞への L-serine供給を低下させ，
知覚異常，伝導速度遅延が起こることが明ら
かとなった．そこで，L-serine 投与が知覚異
常，知覚神経伝導遅延を改善するか，調べた． 
各種濃度 L-serine はパクリタキセル投与前
日から 28日間 1日 1回投与した．その結果，
特に 4g von Frey filament に対する反応性
の亢進を改善することが明らかとなった．ま
た，尾神経の伝導速度遅延を改善することが
明らかとなった．したがって，L-serine 投与
はパクリタキセル誘起神経障害を改善する

ことが明らかとなった． 

 
（３） 3PGDH 発現変化 
後根神経節で L-serine 含有量の低下が観察
されたため，L-serine 合成酵素である 3PGDH
の後根神経節での発現を調べた．パクリタキ
セル投与開始 15日後と 22日後で後根神経節
での 3PGDH発現が低下することが明らかとな

った． 
 
（４） 後根神経節での 3PGDH の局在 
3PGDH 免疫陽性は神経細胞ではなく神経細胞
外周に認められた．3PGDH は外套細胞のマー
カーである S100βとおバーラップしたため，
3PGDH は外套細胞に特異的に発現しているこ

とが明らかとなった． 
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