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研究成果の概要（和文）：食道癌患者と肺癌患者を対象にシスプラチン投与後のプラチナならびに鉄、銅、亜
鉛、マンガン、鉛などの生体内金属（バイオメタル）の血漿中濃度を解析した。輸血や鉄剤投与ならびに食事の
有無あるいは採血時間などバイオメタルへの影響因子を除いて解析したところ、血漿中鉄濃度は薬物投与開始後
一週間程度をピークに一過性の上昇を認めた。血漿中鉄濃度の上昇には一部ヘモグロビン由来の鉄が関与すると
考えられた。亜鉛の濃度も化学療法開始数日後に上昇を示しており、シスプラチン投与時にはバイオメタルが血
液レベルで一定の変動することが明らかとなった。プラチナ系抗癌剤の生体への影響を理解する上でバイオメタ
ル解析は有用と考えられた。

研究成果の概要（英文）：The blood concentrations of platinum and trace metals including iron, 
copper, zinc, manganese and lead were determined in esophageal and lung cancer patients receiving 
cisplatin-based chemotherapy. The data for the patients who received a blood transfusion and iron 
tablet intake or had blood drawn while in non-fasting state were excluded from the analysis. The 
patients exhibited the increase in the plasma iron concentration within a week after the CDDP 
treatment, followed by a subsequent return to baseline level. This transient elevation may have been
 partly due to the anemia-associated lowering of hemoglobin value. The plasma zinc concentration was
 also increased on days 1-3 after the cisplatin treatment. The variation in the blood concentrations
 of iron and zinc showed a certain trend after the start of cisplatin-based chemotherapy, suggesting
 the usefulness of the analysis of trace metals in the body to understand the physiological 
responses to platinum-based cancer chemotherapy.

研究分野： 医療薬学

キーワード： プラチナ　癌

  ２版



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
（１）プラチナ系抗癌剤は、消化器や呼吸器
系癌に対する治療薬として中心的役割を担
っており、癌患者の生存期間の延長に貢献し
てきた。一方で、同剤による骨髄抑制や神経
障害などの用量制限毒性が問題となり、治療
完遂に至らないケースが認められる。また、
その副作用の種類や頻度ならびに発現期間
は患者ごとで異なり、予測は困難を極めるこ
とから、副作用の早期発見ならびに予防法の
確立が急がれる。 
 
（２）生体内には必須微量金属元素（バイオ
メタル）が存在する。代表的なものには、鉄、
銅、亜鉛があるが、それ以外にもマンガンや
コバルトなどが挙げられる。プラチナも金属
の一種であり、プラチナ系抗癌剤投与時には
バイオメタルの生体内挙動が変化し治療の
有効性や安全性に影響することが推察され
るが、測定技術や感度の問題からバイオメタ
ル（特に鉄、銅、亜鉛以外の重金属）を対象
とする臨床研究は見受けられない。 
 
（３）海外ではラットにプラチナ系抗癌剤シ
スプラチンを投与した際に亜鉛や銅の腎臓
内組織分布が変動する現象が報告されてい
る。また、国内外では培養細胞や実験動物を
用いた検討から、鉄、亜鉛、銅の細胞内取り
込みや排出に関与するトランスポーターが
数種類同定されている。しかしながら、これ
らトランスポーターの果たす役割やバイオ
メタルの変動に及ぼす影響についての臨床
研究はほとんど進められていない。 
 
（４）研究代表者らは、これまでに臨床サン
プルを用いてシスプラチンの体内動態解析
を行い、同薬の長期血中滞留性の原因ならび
に腎毒性や遅発性神経障害に関する研究報
告を行ってきた。また、プラチナ測定技術を
応用した水溶液中のバイオメタル定量系を
確立し、従来より高感度かつ網羅的にバイオ
メタルを測定できる環境を整備してきた。 
  
２．研究の目的 
（１）プラチナ系抗癌剤を投与された患者に
おけるプラチナおよびバイオメタルの血中
濃度と臨床評価との連関解析を行う。また、
バイオメタルの変動が認められる場合には
その要因の解明を行う。 
 
（２）培養細胞を用いたプラチナとバイオメ
タルの細胞内蓄積量および薬剤応答性に関
する検討を行う。 
 
３．研究の方法 
（１）書面による同意の得られた患者を対象
として、採血を行う。採血は、プラチナ系抗
癌剤投与前、投与中、投与終了後（不応・不
耐にて該当する治療レジメンを終了となっ
た後）ならびに有害事象発生時に行う。また、

患者背景（年齢、性別、疾患、画像・血液等
臨床所見、併存疾患等）や有害事象ならびに
治療効果などの臨床評価を行う。 
 
（２）採取された患者血液サンプルを用いて
バイオメタルの網羅的解析を行う。プラチナ
系抗癌剤の濃度は、血漿分離後のサンプルを
強酸により湿式灰化し、誘導結合プラズマ質
量分析計（ICP-MS）を用いてプラチナ濃度
として測定する。また、同一サンプルにてバ
イオメタルの測定を行う。バイオメタルとし
ては、カルシウム、マグネシウム、鉄、亜鉛、
銅、マンガン、セレン、ヒ素、クロム、コバ
ルト、モリブデン、カドミウム、鉛などを対
象とする。 
 
（３）血液中のプラチナおよびバイオメタル
の濃度は、患者背景や有害事象ならびに治療
効果との相関解析を行う。また、生理的因子
や病態的因子との関連解析も行う。 
 
（４）培養細胞における検討では、常法に従
い、細胞培養を行う。培養細胞としては、消
化器系癌および呼吸器系癌由来培養細胞を
用いる。また、副作用発現部位を勘案しなが
ら神経細胞などの癌由来以外の細胞も使用
する。プラチナ系抗癌剤存在下および非存在
下において、細胞培養液中ならびに細胞溶解
液中のバイオメタル濃度を測定し、検出限界
の決定やバリデーションを行うなど定量系
を確立する。 
 
４．研究成果 
（１）市販の標準血清に既知量のプラチナを
添加して作製したスパイクサンプルについ
て ICP-MS を用いたバイオメタルの定量を試
みた。76 種類の金属元素について解析を行っ
たところ、プラチナ添加量の増加に応じて濃
度が変動した金属元素は認められなかった。
一方、スパイクサンプルに対する灰化処理の
影響について検討したところ、灰化処理によ
る金属元素濃度の変動が認められ、増加する
金属元素が 11 種類、減少する金属元素が 4
種類存在した。バイオメタルの網羅的解析を
実施する上でサンプルの前処理条件によっ
ては個々の金属元素で測定値への影響が異
なる可能性があることが示唆された。 また、
標準血清を用いてバイオメタル測定条件を
確立後、プラチナ系抗癌剤を含む癌化学療法
施行患者より得られた血液サンプルについ
てバイオメタル測定系の確立を行った。 
 
（２）食道癌患者と肺癌患者のシスプラチン
投与開始前と開始後の血液サンプルについ
て解析を行った。食道癌患者は、術前癌化学
療法（FP 療法：シスプラチン(80 mg/m2)の 2
時間点滴 1 日投与と 5-FU(800 mg/m2)の 5 日
間持続点滴投与の併用療法）を施行した 5症
例とし、FP 療法 1サイクル目開始後から 2サ
イクル目開始前までの間（シスプラチン投与



開始後 32 日目まで）を対象期間とした。肺
癌患者は、シスプラチン(75 mg/m2)とペメト
レキセド(500 mg/m2)の 2時間点滴1日投与を
施行した 3症例とし、同療法開始後から次サ
イクル目開始前までの間（シスプラチン投与
開始後 28 日目まで）を対象期間とした。 
 臨床血液サンプルを用いて予備検討した
ところ、検出可能と考えられたバイオメタル
は 33 種類であった。また、化学療法開始後
の経過日数に伴うプラチナ濃度の減少に応
じて増加や減少する数種類のバイオメタル
が存在した。このうち、プラチナに加えて 6
種類のバイオメタル（マンガン、鉄、コバル
ト、銅、亜鉛、鉛）に着目して血漿中濃度を
ICP-MS 法を用いて測定し、解析を行った。 
食道癌患者では、肺癌患者と比較して、薬物
投与前の血漿中鉄濃度が有意に低値を示し
た（それぞれ、1,719 ± 369 ng/ml および
2,419 ± 118 ng/ml; P=0.011)。また、治療
開始前のプラチナ濃度は定量限界以下であ
り、治療前および治療期間中のコバルト濃度
はほとんどの採血点において定量限界を下
回った。食道癌患者では、血漿中の鉄濃度は
薬物投与開始後一週間程度までに薬物投与
開始前の値と比較して最大約 2 倍に上昇し、
2 週間までに薬物投与開始前の値まで回復し
た（図１）。また、肺癌患者 2 名でも同様の
傾向を認めた（図１）。 
  
（３）血漿中鉄濃度の変動要因の解明を目的
として血液検査値のカルテ調査を行った。生

体内に存在する鉄の 60%～70%は赤血球中の
ヘモグロビンに存在することから、赤血球値
とヘモグロビン値を調査したところ、食道癌
患者 4 名ではヘモグロビン値は FP 療法開始
後に低下していたが、1 名はむしろ上昇する
傾向にあった。なお、後者の 1名では赤血球
濃厚液の投与ならびに経口鉄剤の投与が行
われていた。血漿鉄の上昇には一部ヘモグロ
ビン由来の鉄が関与していると考えられた。
血漿中の鉄濃度は食事の影響や日内変動が
影響して交絡因子となることが考えられた
ことから、対象とした食道癌患者と肺癌患者
の血液サンプルについて早朝採血ならびに
空腹時に採血されたサンプルに絞り再解析
を行った。また、輸血や鉄剤投与が行われて
いない患者とした。その結果、血漿中鉄濃度
の一過性濃度上昇はより顕著に認められた。 
 
（４）生体内の鉄は、必須鉄としてヘモグロ
ビンやミオグロビン等に存在する以外に、貯
蔵鉄としてフェリチンに存在したり、寄与は
小さいながら鉄輸送タンパク質のトランス
フェリンにも存在する。そこで、血清中のフ
ェリチンやトランスフェリン値の測定を行
った。血漿中鉄濃度の上昇に伴って、血清フ
ェリチン値の上昇ならびに血清トランスフ

 

図１. シスプラチン（CDDP）投与開始後の経過日

数に伴うプラチナおよび鉄の血中濃度推移（食道

癌患者 5 名、肺癌患者 3 名） 

 
図２. シスプラチン（CDDP）投与開始後の経過日数

に伴う血清フェリチン値および血清トランスフェ

リン値の推移（食道癌患者４名、肺癌患者２名） 



ェリン値の低下を認めた（図２）。血清フェ
リチン値は血漿鉄濃度の上昇に遅れてピー
クが認められており、フェリチンは血漿中の
鉄濃度上昇に伴って二次的に上昇したもの
と考えられた。従って、一過性の血漿鉄濃度
の上昇はフェリチン由来ではないと推察さ
れた。一方で、血清トランスフェリン値は血
漿中鉄濃度の上昇時に上昇すると考えられ
るが、逆に低下傾向を示していた。原因は不
明である。血漿中で一過性に上昇する鉄と臨
床効果との関連性は不明であるが、鉄上昇の
原因を解明することによってプラチナ系抗
癌剤の副作用発現や体内動態に対して従来
とは異なる新たな知見が見出せるものと考
えられる。 
  
（５）近年、マグネシウムの補給によってシ
スプラチン投与後の腎障害が軽減されると
の報告が散見される。バイオメタルと合わせ
て血清マグネシウム値を測定したところ、シ
スプラチン投与開始後から血清マグネシウ
ム値は低下傾向を示し、観察期間中の値は投
与開始前と比較して 0.87～0.99 倍で推移し
た。マグネシウム補給によって血清マグネシ
ウム値が維持されることで腎障害が回避さ
れている可能性が考えられるが詳細は不明
である。 
 
（６）血漿中の亜鉛濃度も化学療法開始後数
日後に有意な上昇を示しており、プラチナ系
抗癌剤には鉄も含めたバイオメタルが血液
レベルで一定の変動を示すことが明らかと
なった。バイオメタル変動の詳細なメカニズ
ムについては引き続き培養細胞系を用いて
解析を進める予定である。サンプルの処理方
法によってバイオメタルの測定値が影響を
受ける可能性があり、サンプル処理条件の確
立を優先して進める予定である。また、臨床
での検討症例数が少ないことから、今後さら
に症例数を増やして検討を進める必要があ
る。 
 本研究を通じて、プラチナ系抗癌剤の生体
内挙動を把握する上でバイオメタル解析の
有用性が明らかとなったことは大きな成果
と考えられる。今後、異なる癌腫や化学療法
プロトコールについても解析を進めること
で同剤の副作用発現機序解明や予測に繋げ
ていきたいと考えている。 
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