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研究成果の概要（和文）：化学療法誘発性多発神経障害は頻度の高い副作用であり、用量規制因子となる一方
で、その機序は未だ不明な点が多い。また症状が下肢の感覚障害優位であり、他覚的な評価が困難な事が問題点
であった。
 　本研究では、神経近傍針電極を用いる事で、従来の皿電極では困難であった下肢感覚神経の軸索興奮性を評
価する手法を確立した。神経近傍針電極を用いた下肢感覚神経の神経伝導検査および軸索イオンチャネル機能検
査システムによる評価は、感覚神経障害が主体である化学療法誘発性末梢神経障害の機序解明および評価・早期
診断の一助となると考えられた。

研究成果の概要（英文）：Chemotherapy induced polyneuropathy (CIPN) is one of thr frequent side 
effect of proteasome inhibitor and become most popular regulatory factor for decreasing the dose.The
 pathophysiology of CIPN are still unknown and the evaluation is difficult because main symptom is 
sensory disturbance at lower extremities.
 The present study showed that using a near nerve needle would make easier to evaluate nerve 
excitability in sensory nerve at lower extermities. This technique would contribute to evaluate CIPN
 which is mainly impared in sensory nerve in lower extremities. 

研究分野： 末梢神経障害
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１．研究開始当初の背景 
 プロテアソーム阻害薬は、細胞内のプロテ
アソームを阻害することにより複数の経路
で腫瘍細胞増殖を抑えるとされ、骨髄腫領
域における革新的な治療薬である。一方で副
作用として末梢神経障害が高率に出現し、
薬剤減量や中止の原因となっている。さら
に、プロテアソーム阻害薬による末梢神経
障害では後根神経節細胞や小径繊維が障害
されやすく、患者は痛みや感覚異常を訴え
QOL が著しく低下する。実験動物での研究
では後根神経節の細胞障害に加えてミエリ
ンやシュワン細胞の変化も指摘されている
が、ヒトでの研究はすすんでおらず、その
機序について不明な点が多い。また、作用
機序が不明なことに加え、感覚神経の評価が
難しいこともあり、早期発見・治療も困難で
ある。 
 1990 年代後半に開発された軸索イオン
チャネル機能検査システムは、非侵襲的に
イオンチャネル機能や膜電位を評価できる
優れたシステムである。このシステムは薬
剤誘発性多発神経障害の機序解明にも有用
であり、近年ではオキサリプラチンによる
末梢神経障害において、Na チャネルの異
常が早期から起こっている事が示された。 
申請者のグループはこれまで、上記方法を用
いたヒトを対象とした検討により、プロテア
ソーム阻害薬は投与開始初期から上肢末梢
神経に脱分極を生じ、機能障害・軸索変性を
加速させる可能性を示した。しかし障害が強
い下肢の感覚神経では、シグナル・ノイズ比
が低い事などの理由から、検討されてこな
かった。 
 
２．研究の目的 
 本研究は、神経近傍針電極と軸索機能検査
を組み合わせた新しい鋭敏な手法を用い、よ
り障害の強い下肢末梢神経を対象に軸索機
能異常の検討を行う事を目的とする。また並
行して、イオンチャネル作動薬による脱分極
是正とそれに伴う神経保護が、プロテアソー
ム阻害薬による神経障害の進行を抑制する
かについての臨床的・基礎的検討を行う。 
 
３．研究の方法 
 神経近傍針電極を用いて、下肢神経の軸索
イオンチャネル機能評価を行う手法を確立
し、プロテアソーム阻害薬誘発性末梢神経障
害の機序解明のための評価を行なう。 
 
（１）神経近傍針電極を用いた腓腹神経の軸
索イオンチャネル機能検査法の確立（正常値
の構築） 
 年齢・性別の影響を検討し、正常値の確立
を試みる。（図１） 
 対象：健常者 30 名 
 
 対象神経：下肢腓腹神経 
 記録部位：下腿背側、刺激電極より 14m 近  

      位で振幅描出が良好な地点 
 刺激部位：外果外側、基準電極は内果上 
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（２）プロテアソーム阻害薬使用前後におけ
る、下肢末梢神経障害の評価および病態解明 
 
 対象：多発性骨髄腫にてプロテアソーム阻
害薬を使用する患者 20 例 
 方法：化学療法前後で以下を評価 
 ・臨床症状 
 ・神経伝導検査（通常の皿電極） 
   運動神経：正中神経、腓骨神経、脛骨

神経 
   感覚神経活動電位：正中神経、橈骨神   
            経、腓腹神経   
 ・神経近傍針電極を用いた感覚神経活動電  
                位振幅：腓腹神経 
 ・軸索イオンチャネル機能検査： 
     正中神経（皿電極） 
     腓腹神経（神経近傍針電極） 
 
４．研究成果  
（１）健常者における腓腹神経感覚神経の感
覚神経活動電位（ＳＮＡＰ）振幅を、従来の
皿電極および神経近傍針電極を用いて評価
した。またその後軸索イオンチャネル機能検
査を行った。 
 対象は健常者３０名（中央値 56 歳、26-77
歳）で、神経近傍針電極を用いた順行性の記
録では、腓腹神経のＳＮＡＰ振幅は 11-41μV
であり、従来の皿電極・逆行性の記録の 1.5
倍（中央値、範囲 1.0-2.8）の大きさであっ
た。腓腹神経における軸索イオンチャネル機
能検査は、従来の皿電極では全プログラムの
実施が困難であったが、神経近傍針電極を用
いる事で施行する事ができた。一方で神経近
傍針電極を使用しても、男性の症例でプログ
ラムの一部が波形の安定性の問題から施行
できない事があった（対象の 10％）。刺激に
よる疼痛は認めたが、従来の皿電極を用いた
方法よりも程度は低かった。神経近傍針電極



の利点として、ＳＮＡＰ振幅の導出が優れて
いることの他に、刺激の際の疼痛が少ないこ
とが上げられた。重篤な有害事象は認めなか
った。 
 
（２）プロテアソーム阻害薬による下肢末梢
神経障害の評価および病態解明のため、研究
当初は治療前後での各種電気生理検査を予
定していた。しかし問題点として、治療後の
評価継続が病状その他から困難な例があっ
たこと、およびカリウムチャネル評価が一部
困難なことが明らかになった。そのため、よ
り測定がしやすく ADL のよい、タキサン系に
よる末梢神経障害患者を対象に現在評価を
進めており、今後症例数を増やしていく予定
である。 
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