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研究成果の概要（和文）：本研究では抗がん剤投与による精神機能および認知機能に与える影響を明らかにする
ことである。その結果、ラットに乳がんの標準的化学療法であるドキソルビシンおよびシクロホスファミド投与
により認知機能の低下および不安症状の発現を明らかにした。さらに、化学療法により神経新生の抑制作用を明
らかにした。つまり、化学療法による認知機能低下および不安症状の発現には脳内神経新生の抑制が関与してい
る可能性が考えられた。

研究成果の概要（英文）：This study investigated behavioral and biochemical changes upon treatment 
with doxorubicin and cyclophosphamide, focusing on mental and cognitive systems, as well as 
neurogenesis in male rats. The co-administration of doxorubicin and cyclophosphamide produced 
anxiety-like, and spatial cognitive impairments in rats. It also reduced both the number of 
proliferating cells in the subgranular zone of the hippocampal dentate gyrus and their survival. 
Serum brain-derived neurotrophic factor (BDNF) levels were decreased along with chemotherapy-induced
 decreases in platelet levels. However, hippocampal BDNF levels and Bdnf mRNA levels were not 
decreased by this treatment. These results suggest that the co-administration of doxorubicin and 
cyclophosphamide induces psychological and cognitive impairment, in addition to negatively affecting
 hippocampal neurogenesis.

研究分野： 神経精神薬理学、精神腫瘍学、臨床薬学
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
がんは、わが国において昭和 56 年（1981

年）より死因の第 1 位であり、現在も毎年 74
万人が新たにがんと診断されている。厚生労
働省研究班の調査の調査によれば、生涯のう
ちがんに罹る可能性は男性の 2 人に 1 人、女
性の 3 人に 1 人とされている。今後の高齢化
の進行も鑑み、がんは国民病と言える。この
がん患者は検診でのがんの疑いに始まり診
断、再発、抗がん剤治療等、様々な場面で心
理的ストレスにさらされることになる。その
ため、抑うつを主徴とするうつ病および不安
症状はがん患者で最も高頻度（2～3 割）で合
併する精神症状である。がん患者のうつ病お
よび適応障害は、それ自体が強い苦痛を伴う
が、患者の自殺、全般的な QOL の低下、抗
がん治療のコンプライアンス低下、入院期間
の長期化、家族の心理的苦痛などと関連する
ことも明らかとされており、がん患者の精神
的ケアはがん治療を行っていく上で極めて
重要な臨床上の問題である。 
 一方、近年の研究により、脳の特定の領域
では、生涯にわたって神経新生が生じること
が明らかにされてきた。さらに、ラットやマ
ウスにストレスを与えると中枢におけるこ
の神経新生は低下することに加えて、抗うつ
薬を投与すると神経新生が促進されること
より、神経新生の低下は「うつ状態」と関連
する可能性が多く報告されるようになって
きた。申請者も平成 23-25 年度科学研究費補
助金の支援を受けて、内在する神経幹細胞を
如何に活性化させ神経新生を向上させるか
が、抗うつ効果に極めて重要であることを提
唱してきた（Miyake A. et al., Pharmacol. 
Biochem. Behav. 122:240-245, 2014; Onoue 
et al., Biol. Pharm. Bull. 37:1234-40, 
2014；Kuwatsuka et al., J. Pharmacol. Sci. 
122:34-41, 2013）。 
近年「がん」における薬物治療は新しい抗

がん剤の開発により、急速な進歩を遂げてい
る。これら抗がん剤は基本的薬理作用として
は、細胞膜および細胞内に入り細胞増殖を抑
制することにある。つまり、「抗がん剤」投
与により中枢神経系も同様に神経新生が抑
制されることにより、「うつ病」への進展に
つながると考えられる。つまり、がんと診断
を受けてからの精神的苦痛に加えて、「抗が
ん剤」は細胞増殖抑制作用により、正常な神
経新生を抑制するため、うつ病をはじめとす
る適応障害のリスク因子として考えること
ができるとの発想に至った。 
 
２．研究の目的 
このような学術背景より本研究では、抗が

ん剤投与患者における精神機能（認知機能含
む）変化を科学的根拠に基づいて病態解明を
行い、その理論より、予防法の構築および予
測バイオマーカーの開発の基礎的データを
取得することにより、がん患者の抗がん剤治
療に対する貢献を目的とした。 

 
３．研究の方法 
1. ドキソルビシンおよびシクロホスファ

ミド投与ラットを用いたうつ様、不安様
行動ならびに認知機能に与える影響 

本研究では、乳がん標準治療薬として汎用
されているドキソルビシンおよびシクロホ
スファミドを用いた。行動薬理学的実験を用
いた網羅的検索を実施するために、無感状態
評価のためスクロース飲水試験、不安症状評
価のため、明暗探索試験、高架式十字路迷路
試験および認知機能測定のため場所位置認
定試験、Y迷路試験を行った。 
2. ドキソルビシンおよびシクロホスファ

ミド投与ラットを用いた神経新生およ
び細胞分化に与える影響 

ドキソルビシンおよびシクロホスファミ
ド投与後の海馬における細胞増殖機能に与
える影響、さらに細胞分化に与える影響につ
いて抗bromodeoxyuridine (BrdU)抗体を用い
た免疫組織化学的に検討した。 
3. ドキソルビシンおよびシクロホスファ

ミド投与ラットを用いた血中および中
枢における脳由来神経栄養因子（BDNF）
に対する影響 

A) 血中 BDNF 動態 
うつ病の病態および抗うつ効果には血中

および脳内に豊富に存在する BDNF の関与が
注目されている。そこで、ドキソルビシンお
よびシクロホスファミド投与による BDNF 量
の関連を明らかにする。 
B) 海馬 BDMF 動態 
BDNF 発 現 は cAMP response binding 

protein (CREB)によって調整されている。そ
こで、この CREB-BDNF 経路に着目し、抗がん
剤の影響について検討を行う。これまで BDNF
は前駆型 BDNF (pro-BDNF)と成熟型 BDNF 
(mature-BDNF)に分類されており、それぞれ
異なった役割を担っている。まず、pro- お
よび mature-BDNF量に対する経時的な変化を
検討した。さらに、pro- および mature-BDNF
のそれぞれの受容体である p75NTR 受容体お
よび TrkB 受容体発現について検討を行う。
一方、CREB は Ser133 残基のリン酸化によっ
て 活 性 化 す る 。 こ の CREB は B-cell 
lymphoma-2(Bcl-2)といった抗アポトーシス
因子の発現を調整していることも知られて
おり、抗がん剤投与による神経細胞死の観点
から検討した。さらに、BDNF は末梢より中枢
への移行が知られていることから、中枢のみ
で産出される BDNF に着目し、海馬における
BDNFmRNA についても検討を行った。 
 
４．研究成果 
Wistar 系雄性ラットにドキソルビシンお

よびシクロホスファミドを１週間に１回、４
週間投与を行い、最終投与の１週間後に行動
薬理学的検討および免疫組織化学的検討を
行った。行動薬理学的検討として、認知機能
変化に対しては場所認知試験およびY迷路試



験、不安症状に対しては明暗探索試験および
高架式十字路迷路試験を行った。免疫組織化
学 的 検 討 と し て は 、 bromodeoxyuridine 
(BrdU)投与による細胞増殖へ与える影響に
ついて検討した。その結果、ドキソルビシン
およびシクロホスファミド投与により認知
機能の低下および不安症状の発現を明らか
にした。さらに、ドキソルビシンおよびシク
ロホスファミド投与により神経新生の抑制
作用を明らかにした。 
本研究により化学療法による認知機能低

下および不安症状の発現には脳内神経新生
の抑制が関与している可能性を明らかにし
た。  
 つぎに、認知機能低下および神経新生抑制
の病態機序を明らかにする目的で、これらの
機能に重要な役割を担っている脳由来神経
栄養因子（BDNF）の血中および中枢における
動態について解析をおこなった。その結果、
ドキソルビシンおよびシクロホスファミド
投与によって血中 BDNF 含量は有意に低下し
た。これは血小板減少と相関していた。一方、
海馬における BDNF 含量および BDNFｍRNA 量
は変化がなかった。さらに、cAMP response 
binding protein (CREB)の発現量も変化しな
かった。つまり、化学療法における神経新生
抑制にはBDNF-CREB経路の関与は低いことが
明らかとなった。 
 今後は、不安症状および神経新生に深く関
与しているセロトニン神経系に対する化学
療法の影響を検討することにより、化学療法
における精神機能障害の病態像の解明のみ
ならず治療薬の開発にも寄与できると考え
ている。 
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