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研究成果の概要（和文）：パクリタキセルによる神経障害性疼痛のモデル動物の作成に難渋したため、神経学的
に類似した糖尿病性神経障害性痛モデルの解析を中心に行った。ストレプトゾトシン投与による糖尿病モデルを
ラットおよびマウスに作成、ストレプトゾトシン投与後に機械刺激に対して逃避反応を示す閾値の低下が認めら
れ、痛覚過敏が生じることが示された。小胞体ストレスマーカーであるGRP78の発現は上昇する傾向を示した
が、GRP78およびCHOPの遺伝子発現は不変または減少する傾向があり、一定の結論は得られなかった。また、臨
床データではタキサン系薬剤の末梢神経障害のしびれと痛みにはデュロキセチンの効果が弱いことが明らかとな
った。

研究成果の概要（英文）：We could not establish stable animal model for the paclitaxel-induced 
neuropathic pain. We therefore focused on the establishment of the animal model for the diabetic 
neuropathy and analysis of functional alteration of the primary afferent neurons. We confirmed 
increase in the blood glucose level in streptozotocin-treated animals. Behavior experiments using 
von Frey filament showed reduction of mechanical threshold 2-3 weeks after the streptzotocin 
treatment. We investigated the expression of ER stress marker GRP78 and CHOP after the streptzotocin
 treatment. While immunohistochemistry against GRP78 slightly increased after the treatment, real 
time PCR could not demonstrate increase of GRP78 and CHOP mRNA after the streptzotocin treatment.
On the other hand, we confirmed that duloxetine was not so effective for pain and numbness due to 
taxanes-induced peripheral neuropathy in our patient data.

研究分野： 緩和医療学

キーワード： 神経障害性疼痛　末梢神経障害　タキサン系抗癌剤　化学療法　鎮痛補助薬　光線療法　糖尿病性神経
障害　小胞体ストレス
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１．研究開始当初の背景 
癌に伴う疼痛は患者の QOL を低下させるば
かりでなく、患者の免疫能を低下させ癌治療
に悪影響をおよぼす。 
 
癌患者の疼痛は、癌自体が原因となるもの
（癌の浸潤、転移によるものも含む）、癌の
治療が原因となるもの（手術、放射線療法、
化学療法によるもの）、癌と無関係な疼痛（主
に既往疾患によるもの）の３つに分類されて
論じられることが多い。 
 
癌自体が原因となるものに関しては、WHO 
による３段階ラダーによる疼痛治療指針に
基づいてNSAIDs、麻薬性鎮痛薬が使用され、
侵害受容性疼痛の多くはコントロールが可
能となる。しかし、癌の神経浸潤や中枢神
経・脊髄への転移は、難治性の神経障害性疼
痛を生じさせる。そのメカニズムとしては癌
の神経への直接浸潤による機械的刺激のほ
かに、腫瘍細胞由来の生理活性物質の神経へ
の作用、COX-2 依存性プロスタグランジンや
神経成長因子による末梢神経への TRPV1 
の発現が考えられている。麻薬性鎮痛薬では
ほとんど除痛が得られず、鎮痛補助薬を使用
しても満足のいく疼痛コントロールが得ら
れないのが現状である。 
 
癌の治療が原因となるものに関しては、癌治
療を支援するサポーティブケアとして最近
その重要性が高まっている。個々の疼痛に応
じて薬物療法、神経ブロック等を併用して対
応するが、特に抗癌剤による末梢神経障害は
深刻である。症状が重篤になれば治療の継続
が不可になる場合あり、患者の QOL と予後
を著しく低下させる。末梢神経障害を来す抗
癌剤は多数あるが、中でも植物アルカロイド
のタキサン系薬剤（パクリタキセル、ドセタ
キセル）での頻度が高い。末梢神経障害の症
状は主として四肢末梢のしびれ、知覚低下、
持続痛である。神経学的には、侵害冷刺激閾
値の上昇、触・機械刺激受容の低下、神経伝
達速度の遅延、複合活動電位の減少が認めら
れる。患者の具体的な主訴としては、四肢末
梢の持続的なしびれ・疼痛によって、字が書
けない、箸・スプーン・フォークが使えない、
靴を履いている感覚がなく歩行に際して違
和感が強いなどが挙げられる。これら末梢神
経障害性疼痛は治療抵抗性であり難治性と
なる症例が多い。臨床的には抗癌剤の投与量
に比例して症状が増悪するという報告もあ
る。現状では症状緩和ために IASP、日本ペ
インクリニック学会の神経障害性疼痛薬物
療法ガイドラインに沿って鎮痛補助薬を使
用することになるが、症状コントロールに難
渋することが多い。この分野の研究は米国で
は 1990 年代から行われており、臨床的にも
様々な薬剤に対する臨床試験が行われてい
るが、決定的な治療薬の開発には至っていな
い。また、欧米諸国に比べても日本は癌患者

全体に占める化学療法の割合が非常に高く、
根治目的のみならず症状緩和目的にも化学
療法が行われているのが現状である。そのた
め、化学療法の副作用緩和は必須命題である。
癌患者が増加の一途をたどる現在では、抗癌
剤による末梢神経障害は早急に解決策が必
要となっている。上述のように、癌患者の抱
える痛みのうち、神経障害性疼痛は難治性で
あり、有効な治療手段がないのが現状である。
癌患者の増加とともに緩和医療の必要性が
認識され、様々な側面から患者の QOL を改
善する試みがなされているが、その中でも疼
痛緩和は大きなウエイトを占めている。本研
究の目的は癌患者の抱える神経障害性疼痛
のうち、タキサン系薬剤による末梢神経障害
を実際に臨床使用できる薬物により予防・治
療する手法の開発である。 
 
タキサン系抗癌剤による末梢神経障害性疼
痛の予防法・治療法の開発は、ペインクリニ
ック・緩和医療の分野において必須命題であ
る。動物実験を行い基礎的なメカニズムを解
析することも重要ではあるが、その結果をも
とに新薬が開発され、さらに治験を経て、臨
床現場で実際に使用できるようになるまで
にはかなりの時間を要する。現在、既に抗癌
剤による末梢神経障害性疼痛に苦しんでい
る患者にできるだけ早く還元できる方法を
考えなくてはならない。この条件を満たすた
めには、現在臨床使用できる薬剤の効果を検
証するのが、最速の方法であると考える。
Bennett らによって開発されたラットのパク
リタキセルによる末梢神経障害モデルを用
いて、末梢神経障害性疼痛に改善効果が高い
と考えられる上記の薬剤の効果を検証し、そ
の結果を受けて臨床でのトライアルを行う
ことが本研究の大きな流れである。この研究
の特色は、これまで海外で行われた臨床試験
と異なり、効果が期待できる薬剤を、各抗癌
剤による治療の開始前もしくは開始時より
予防的に投与することである。また、効果予
測となる動物実験も短時間で結果を出せる
よう、確立されたモデルと解析法を用いた内
容としたことも本研究の特徴である。予測さ
れる結果としては、動物実験の段階で末梢神
経障害性疼痛予防効果の高い薬剤がリスト
アップされるので、臨床トライアルもスムー
ズに実施できる。臨床症例の選択も末梢神経
障害の発症リスクの高い症例を対象とする
ため、有効性を検討する価値が高い。その結
果、末梢神経障害性疼痛予防・治療のための
スタンダード薬剤と投与方法（タイミング、
投与量）が決定できる。つまり研究終了時に
は、実際に予防・治療法が確立できることが、
本研究の大きな意義である。 
 
２．研究の目的 
（１）薬剤誘発性末梢神経障害性疼痛モデル
を作成し、痛覚過敏状態を行動解析法によっ
て明らかにする。 



（２）モデル動物から末梢知覚神経・後根神
経節・脊髄を採取し、形態学的解析を行う。 
（３）現在臨床使用できる鎮痛補助薬のうち、
IASP のガイドラインにおいて神経障害性疼
痛に治療効果が高いとされる抗けいれん薬
（プレガバリン、ガバペンチン）、抗うつ薬
（アミトリプチリン、デュロキセチン）、各
種オピオイド（モルヒネ、オキシコドン、フ
ェンタニル）また、実際に有効性が報告され
ている塩化リチウム、カンナビノイドについ
て、モデル作成前（前投与）、モデル作成時
（同時投与）に投与し、行動解析上痛覚過敏
が予防・緩和されるか、組織形態的に末梢神
経障害が抑制されるかを検討する。 
（４）タキサン系抗癌剤を使用した過去症例
データの多変量解析によって、末梢神経障害
性疼痛の発症危険因子の抽出を行い、予防法
開発の一助とする。 
（５）動物モデルの解析で有効性が確認され
た薬剤を、タキサン系抗癌剤を使用予定で、
かつ末梢神経障害の危険性が高い患者に対
して、十分なインフォームド・コンセントを
得た後、臨床で実際に使用し、前向き研究で
その有効性の検討を行う。 
 
３．研究の方法 
雄性 SDラット(200g)および ICRマウス(25g)
を実験に用いた。 
（１）行動解析 
von Frey フィラメントを使用し、ラット、マ
ウス足底部に与えた機械的な刺激に対する
逃避行動を観察し、逃避行動を引き起こすた
めに必要な刺激の強さを決定する手法を用
いて痛覚閾値の測定を行った。 
（２）モデル作成 
パクリタキセルをラットおよびマウスに投
与し、行動解析を行って痛覚閾値を測定した。
また、同様に代謝性近く神経障害を引き起こ
す糖尿病性神経障害に着目し、ストレプトゾ
トシン(STZ)投与による糖尿病モデルをラッ
トおよびマウスに作成した。STZ は齧歯類に
投与することで膵ランゲルハンス細胞を破
壊し、1 型糖尿病に類似した高血糖・低イン
スリン血症を誘発する薬剤である。 
 
（３）免疫組織化学 
STZ マウスとコントロールマウスをセボフル
ラン深麻酔下に灌流した。第 4、第 5 腰髄神
経の後根神経節(Dorsal root ganglion; DRG)
を採取し、ホルマリンによる固定を行った。
シュクロースに置換後、凍結切片(10µm)をク
ライオスタットにより作成した。 
作成した切片を用いて免疫組織化学法を行
った。一次抗体として NeuN、TRPV1、IB4、CGRP、
GRP78 など、神経細胞や痛覚受容ニューロン
のマーカー、そして小胞体ストレスマーカー
に対する抗体を用いた。二次抗体には蛍光標
識二次抗体を反応させ、蛍光顕微鏡で切片を
観察、デジタルカメラで組織写真を撮影した。 
（４）鎮痛薬の投与 

STZ マウスとコントロールマウスに対して塩
酸モルヒネの投与を行った。投与経路として
は髄腔内投与を検討し、髄腔内カテーテルの
留置を試みたが、カテーテル留置後の下肢の
運動障害を認めたため全身投与を行うこと
とした。 
モルヒネを腹腔内投与し、投与前後の痛覚閾
値を測定、モルヒネの鎮痛効果を評価した。 
（５）リアルタイム PCR 
小胞体ストレスマーカーである GRP78、CHOP
の発現をリアルタイムPCR法で調査した。STZ
を投与したラットおよびコントロールラッ
トから第 4第 5腰髄の DRG を採取、mRNA を抽
出した。mRNA を鋳型として逆転写酵素により
cDNA を作成、これをもとに CybrGreen PCR 
master mixtureキットを用いてリアルタイム
PCR を行った。 
 
４．研究成果 
パクリタキセルをマウスに投与し、行動解析
を行って痛覚閾値を測定したが、我々の実験
系では十分な痛覚閾値の低下を認めなかっ
た。 
一方、STZ 投与による糖尿病の誘発について
は、STZ(5mg/Kg)の腹腔内投与を行った後、
血液を採取し血糖を測定したところ、投与し
たラット・マウスにおいて血糖値の優位な上
昇を認め、8 割程度の動物では血糖値が
400mg/dl を超えることが確認できた。 
次に、STZ 投与前後における痛覚閾値の変化
を評価するため、von Frey 刺激による機械刺
激に対する逃避反応を観察した。STZ 投与後

2〜3 週で痛覚閾値が低下することを観察し
た。痛覚閾値の低下は、少なくとも投与後 5
週間は持続した。 
STZ で誘発された痛覚過敏状態において、一
次知覚神経にどのような変化が生じている
かを調査するため、免疫組織化学を行った。
知覚神経のマーカーである NeuN、疼痛ニュー
ロンのマーカーである TRPV1 および IB4で染

色したところ、
STZ マウスにお
ける知覚神経数
はコントロール
に比べて有意な
変化を示さなか
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図：STZ 投与後の痛覚閾値の低下 
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るという結論には至らなかった。
 
今後、化学療法誘発性神経障害の症状の予
防・緩和に有効な薬剤の特定・開発を進める
ためには、さらに動物実験による神経障害、
痛み、しびれの発症メカニズムを解明が必要
である。
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