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研究成果の概要：オキサリプラチン(L-OHP)による化学療法誘発性末梢神経障害(CIPN)は高頻度で発現すること
から、臨床上大きな問題となっているが有効な予防法は未だ不十分な状況である。本研究では、後方視的調査お
よび医薬品副作用報告データベース解析から、プロトンポンプ阻害薬(PPI)がL-OHP誘発性CIPNを軽減できる可能
性を見出した。さらに、in vitro細胞実験系の結果から、PPIは有機カチオントランスポータ2(OCT2)を阻害する
ことにより、L-OHP誘発性CIPNを抑制する可能性を明らかにした。

研究分野：医療薬学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究成果は、未だ効果的な予防及び治療薬の開発に至っていないL-OHP誘発性CIPNを最小限に抑えるために、
新たな軽減手法を確立するための有用な新知見であると考えられる。さらに、PPIは比較的安全性が高いため、
予防及び治療薬が存在しないアンメット・メディカル・ニーズに応え、既存薬を転用して新たな疾患の治療薬と
して開発するドラッグ・リポジショニングを兼ね備えた、L-OHP誘発性CIPNの新規支持療法薬として期待される
社会的意義の高い研究である。
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１．研究の目的 
オキサリプラチン(L-OHP)による化学療法誘発性末梢神経障害(CIPN)は高頻度で発現し、身体
的苦痛から患者の QOL を著しく低下させ、臨床上大きな問題となっているが、有効な予防法は未
だ不十分な状況であり、有効かつ安全な CIPN の予防法の確立は喫緊の課題である。 
L-OHP の CIPN 発症には、有機カチオントランスポータ 2(OCT2)やカルニチン/有機カチオント
ランスポータ 1(OCTN1)による後根神経節(DRG)への L-OHP の蓄積が関与すると報告されており、
OCT2またはOCTN1阻害作用を有する薬物は、L-OHPのCIPNに対する予防薬となる可能性がある。 
プロトンポンプ阻害薬(PPI)は、胃腸障害に対して広く使用されており、比較的安全性の高い
薬として汎用されている。PPI は、OCT2 阻害作用を有しており、OCTN1 に対する阻害効果に関す
る情報はないが、OCTN1 のホモログである OCTN2 への阻害活性が報告されている。つまり、PPI
は OCT2 及び OCTN1 を介した L-OHP の DRG への輸送を阻害し、L-OHP による CIPN を予防できる可
能性は十分にある。 
本研究では、電子カルテと医薬品副作用データベース(JADER)の 2 つの実臨床データベースを
用いて、L-OHP による CIPN に対する PPI 併用の影響を検討し、in vitro 細胞実験系により OCT2
及び OCTN1 を介した L-OHP の輸送に及ぼす PPI の阻害効果を評価することで、PPI の薬物間相互
作用を利用した L-OHP による CIPN に対する基礎及び臨床的視点からのエビデンスを構築する。 
 
２．研究成果 
(1) 医療リアルワールドデータ解析による L-OHP による CIPN に対する PPI の保護効果の検証 
① L-OHP による CIPN に対する PPI の予防効果に関する後方視的研究 
 2013 年 4 月から 2022 年 1 月までに、大腸がんに対して初めて XELOX(L-OHP 130 mg/m2＋カペ
シタビン 2,000 mg/m2/day)による化学療法を受けた患者 217 例を対象に後方視的に調査したと
ころ、PPI 併用患者(n=38)の Grade2 以上の L-OHP による CIPN の発生率及び L-OHP による CIPN
に起因した L-OHP 投与の中止率は、PPI 非併用患者(n=179)よりも顕著に低かった(それぞれ、26% 
vs. 3%, p=0.001、20% vs. 3%, p=0.008)。さらに、PPI 併用患者では重度の L-OHP による CIPN 
(Grade3)は認められなかった。多変量解析より、PPI の併用は CIPN の重症化予防に大きく寄与
する独立因子であった(オッズ比:0.054, p<0.001)(表 1)。カプラン・マイヤー解析の結果から、
PPI 併用群では CIPN 発症までの期間が有意に延長していたが(p=0.004)、XELOX 療法の治療成功
期間は 2群間で差はなかった(図 1)。 
 
表 1 XELOX 療法施行患者における Grade2 以上の CIPN に対する多変量ロジスティック回帰分析 
  オッズ比 95%信頼区間 p 値 
年齢(歳) 0.965 0.930-1.001 0.055 
性別(男) 1.109 0.499-2.466 0.800 
Body mass index (kg/m2) 0.937 0.837-1.037 0.216 
L-OHP 総投与量 (mg/m2) 1.001 0.999-1.002 0.404 
ベースライン Alb (g/dL) 0.592 0.178-1.973 0.391 
ベースライン eGFR (mL/min) 0.981 0.955-1.005 0.118 
ベースライン Hb (g/dL) 0.955 0.721-1.267 0.749 
糖尿病 1.841 0.676-5.016 0.238 
神経障害性疼痛薬 0.883 0.205-3.797 0.867 
PPIs 0.054 0.007-0.430 <0.001 
スタチン 1.900 0.681-5.303 0.226 

 
図 1 PPI 投与群(n=38)と非投与群(n=179)における XELOX 療法後の CIPN 及び治療成功期間(TTF)
のカプラン・マイヤー解析 



 
② JADER を用いた L-OHP による CIPN に対する PPI の影響 
L-OHP を投与された 14,131 例を対象に解析したところ、PPI の L-OHP による CIPN に対する報
告オッズ比(95%信頼区間)は 0.485(0.321-0.734)であった。さらに、PPI 併用患者の CIPN の報告
率(2.2%)は、PPI 非併用患者(4.5%)と比較し、有意に低いことが明らかとなった(表 2)。 
 
表 2 JADER による L-OHP による CIPN に対する PPI の効果 

PPI 
L-OHP による CIPN の報告件数 (%) 報告オッズ比 

(95%信頼区間) 
p 値 

PPI あり PPI なし 
ランソプラゾール 10/431 (2.3) 590/13,063 (4.5) 0.502 (0.267–0.945) 0.031 
オメプラゾール 2/153 (1.3) 590/13,063 (4.5) 0.280 (0.070–1.133) 0.070 
エソメプラゾール 5/228 (2.2) 590/13,063 (4.5) 0.474 (0.195-1.154) 0.105 
ラベプラゾール 7/256 (2.7) 590/13,063 (4.5) 0.594 (0.279-1.265) 0.220 
Any PPIs 24/1,069 (2.2) 590/13,063 (4.5) 0.485 (0.321-0.734) <0.001 
 
(2) hOCT2 及び hOCTN1 を介した L-OHP の輸送に対する PPI の阻害効果の評価 
 hOCT2 安定発現 HEK293 細胞(HEK-hOCT2 細胞)及び hOCTN1 安定発現 HEK293 細胞(HEK-hOCTN1
細胞)を用いて、L-OHP(10 µM)の細胞内蓄積量を評価したところ、HEK-hOCTN1 細胞における L-
OHP の細胞内蓄積量は空ベクター導入細胞(HEK-vector 細胞)と比較して有意な差は認められな
かったが、HEK-hOCT2 細胞では有意に高かった。さらに、L-OHP の輸送に対する PPI の阻害効果
を評価した結果、hOCT2 を介した L-OHP の輸送に対して、顕著な阻害効果が認められた(図 2)。 

 
図 2 HEK-hOCT2 細胞における L-OHP の細胞内輸送と PPI の阻害効果 
平均値±標準誤差、*p<0.05, **p<0.01, ***p<0.001 vs control or HEK-vector、Dunnett 検定
を用いて統計解析を行なった。 
 
 
以上の結果より、PPI は OCT2 を介した L-OHP の薬物輸送を阻害することにより、L-OHP による
CIPN を抑制する可能性を明らかにした。本研究成果は、CIPN を最小限に抑えるために新たな軽
減手法を確立するための有用な新知見である。 
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