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シンバスタチンによるオキサリプラチン誘発末梢神経障害予防効果のメカニズム解明
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研究成果の概要：これまでに、オキサリプラチンによる慢性期神経障害の発現抑制にシンバスタチンが有効であ
ることを見出している。本研究では、創薬支援AIを用いたシンバスタチンの作用標的および関連シグナルの探
索、臨床応用化を見据えたシンバスタチン併用時の抗腫瘍効果に及ぼす影響について検討した。その結果、シン
バスタチンによる抗がん剤誘発性末梢神経障害抑制メカニズムにおけるGlutathione-s-transpherase を介した
シグナル伝達機構には細胞特異性が存在する可能性を明らかにした。

研究分野：医療薬学

キーワード： 抗がん剤誘発性末梢神経障害　創薬支援AI　ドラッグリポジショニング

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
オキサリプラチンは、大腸がんや胃がんのキードラッグとして汎用される。その一方、オキサリプラチン誘発末
梢神経障害が高頻度に発現し、患者のQuolity of Lifeを著しく低下させることが課題となっている。しかしな
がら、世界的にも本領域を根本的に改善する薬剤は未だなく、患者のがん化学療法の継続にも問題をきたしてい
る。
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る慢性期神経障害の発現抑制に有効であることを見
出している。本研究では臨床応用化を見据えたシンバスタチン併用時の抗腫瘍効果に及ぼす影響について検討し
ており、新規支持療法薬として期待される。
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１．研究の目的 

第 3世代の白金系抗がん剤であるオキサリプラチンは、大腸がんや胃がんのキードラッグとし

て汎用される。その一方、投与後すぐに認められる急性末梢神経障害と、継続投与によるオキ

サリプラチンの蓄積が原因となる慢性末梢神経障害が高頻度に発現し、患者の Quolity of Life

を著しく低下させることが課題となっている。しかしながら、世界的にも本領域を根本的に改

善する薬剤は未だなく、患者のがん化学療法の継続にも問題をきたしている。 

抗がん剤治療に伴う支持療法薬開発には、(1)体力・免疫機能が低下しているがん患者に対して

重篤な副作用を示さないもの、(2)がん化学療法の効果を抑制しないもの、(3)昨今の医療情勢

を鑑み薬剤費の負担を軽減するものが望まれている。 

先行研究において、脂質異常症治療薬であるシンバスタチンはオキサリプラチン誘発性末梢神

経障害モデルマウスの慢性末梢神経障害を改善すること、その作用メカニズムには酸化還元反

応に関わる Glutathione-s-transpherase が関与していることを明らかにした。シンバスタチ

ンは既に脂質異常症治療薬として臨床で幅広く用いられ、副作用情報やその対応策が集積され

ており、薬価も比較的安価であることから、抗がん剤誘発性末梢神経障害に対する新規支持療

法薬となる可能性がある。本研究では、データベースによる Pathway 予測、臨床応用化を見据

えたシンバスタチンによるオキサリプラチンの抗腫瘍効果に及ぼす影響について明らかにする

ことを目的とした。 

 
２．研究成果 

創薬支援 AI である CascadeEye を用いて、抗がん剤誘発性末梢神経障害に関連する Causal 

genes および Responding genes の網羅的探索並びに各遺伝子の関連性について予測した。

Glutathione-s-transpherase はこれまでに複数のサブクラスがあることが報告されているが、

Pathway 解析より、抗がん剤誘発性末梢神経障害においては、うち 4種類の関連性が高いこと、

2つは原因性因子、2つは応答性因子であることを見出した。また、抗がん剤誘発性末梢神経障

害の病態に関連する Causal genes および Responding genes 計 310 遺伝子を抽出した。抽出さ

れた各遺伝子に対して相互関連性を検討したところ、605 の関連性の存在が明らかになった。

特に関連性の高い因子として 5つ(ILIB-IL6、IL6-CXCL8、VCAN-CCL8、TGFB1-IFNG、NEDD4L-TGFB1)

が見出された。これら遺伝子の上流には Glutathione-s-transpherase が存在することから、オ

キサリプラチン誘発性末梢神経障害抑制に関わるシンバスタチンの細胞内シグナルの下流には

これらが関与している可能性が考えられた。 

また、Glutathione-s-transpherase は薬物代謝酵素としても知られ、多様な細胞に存在する。

そのため、オキサリプラチンを投与したマウスの血液・神経組織中の濃度、がん細胞株の生存

率を評価することでオキサリプラチンの抗腫瘍効果に及ぼす影響について検討した。オキサリ

プラチン単独群におけるオキサリプラチンの血中および神経組織中濃度はシンバスタチンを併



用しても変化しなかった。また、オキサリプラチンによって誘発したヒト大腸がんおよび胃が

ん細胞株の細胞死はシンバスタチンを共処理しても抑制されなかった。 

以上から、シンバスタチンによる抗がん剤誘発性末梢神経障害抑制メカニズムにおける

Glutathione-s-transpherase を介したシグナル伝達機構には細胞特異性が存在する可能性を

明らかにした。 
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