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研究成果の概要（和文）：抗がん剤パクリタキセル（ＰＴＸ）の副作用である過敏反応は溶媒が

原因と考えられている。そこで、溶媒の異なるＰＴＸ３製剤についてラットを用い過敏反応発

現の程度を比較検討した結果、製剤間に有意差は認められなかった。この結果は過敏反応の原

因が溶媒ではなく主薬自体にあることを示唆している。また、ホスホジエステラーゼ阻害薬イ

ブジラストがラットにおけるＰＴＸ過敏反応を改善し、予防薬としての有用性を見出した。 

 
 
研究成果の概要（英文）：Paclitaxel-induced hypersensitivity is thought to be caused by 
the solvent Cremophor EL. We studied the hypersensitivity responses in rats that received 
3 paclitaxel formulations prepared using different solvents. The levels of 
hypersensitivity to the 3 formulations were not significantly different. These findings 
suggest that paclitaxel-induced hypersensitivity is caused not by the solvent, but by 
the active ingredient of the formulation. In addition, ibudilast was found to attenuate 
the paclitaxel-induced pulmonary vascular hyperpermeability. We found that ibudilast was 
useful for prophylaxis against paclitaxel-induced hypersensitivity. 
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１．研究開始当初の背景 
パクリタキセル（ＰＴＸ）は世界的に非常

に多く使用されている抗腫瘍薬の１つであ
り、日本では現在、卵巣癌、乳癌、胃癌およ

び非小細胞肺癌に適応を有している。しかし、
投与開始直後に発現する呼吸困難、血圧低下、
肺浮腫といった重篤な過敏反応のために投
与の中止を余儀なくされることがしばしば
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ある。ＰＴＸは水に極めて難溶であるため、
溶解補助剤としてポリオキシエチレンヒマ
シ油（クレモホール EL）が用いられている。
クレモホール EL には肥満細胞からのヒスタ
ミン遊離促進作用があるため、ＰＴＸ過敏反
応の原因物質と考えられており、ＰＴＸ投与
の際には、過敏反応の予防目的でヒスタミン
H1 および H2 受容体拮抗薬ならびにデキサメ
サゾンの前投薬が行なわれている。しかしな
がら、前投薬を行っていても卵巣癌患者にお
いては、5-14%と高頻度に過敏反応が発症す
ることが報告されている。したがって、ＰＴ
Ｘ過敏反応にはヒスタミン以外のメディエ
ーターの関与も考慮する必要がある。 
これまで、ＰＴＸ過敏反応の発現機序につ

いて調べた基礎的研究はほとんど無かった
が、2004年に我々が肺血管透過性を指標とし
たＰＴＸラット過敏反応モデルを作成し検
討を行なった結果、ＰＴＸ誘発ラット肺血管
透過性亢進に対し、ヒスタミン H1 および H2
拮抗薬は有意な抑制効果が見られなかった
が、神経ペプチドの NK1 および NK2 拮抗薬は
顕著な抑制を示した。これは、過敏反応の原
因として従来考えられていた溶媒クレモホ
ール EL によるヒスタミン遊離よりも、むし
ろ主薬自体による神経ペプチド遊離促進の
関与が大きいことを示唆している。 
また我々は肥満細胞膜安定化作用を有す

るクロモグリク酸およびペミロラストがＰ
ＴＸ誘発ラット肺血管透過性亢進に対し抑
制効果を示すことを明らかにしたが、興味深
いことに、両薬物は既知の作用である肥満細
胞膜安定化つまりヒスタミン遊離抑制では
なく、ＰＴＸによる神経ペプチド遊離の抑制
という新奇な作用により過敏反応を抑制し
た。特にペミロラストはＰＴＸ誘発血管透過
性亢進に対し、0.1 mg/kgという臨床用量（0.2 
mg/kg）よりも少ない投与量で効果を示した。 
 
 
２．研究の目的 
ＰＴＸによる過敏反応が、肥満細胞ではな

く知覚神経からのサブスタンス P、ニューロ
キニン Aといった神経ペプチドの遊離を介し
て発現すること、さらに、肥満細胞膜安定化
作用を有するペミロラストがＰＴＸによる
知覚神経からの神経ペプチド遊離を抑制す
ることにより、過敏反応の発現を抑える可能
性が示唆された。しかし、ＰＴＸによる知覚
神経興奮のメカニズム、あるいはペミロラス
トによる知覚神経からの神経ペプチド遊離
抑制におけるメカニズムについては依然不
明のままであり、将来、ＰＴＸ過敏反応に対
する前投薬としてのペミロラストの有効性
を証明するための臨床試験を実施する際に、
これらの点について明確にする必要がある。
我々はこれまでＰＴＸ過敏反応モデルを用

いて、クロモグリク酸、ペミロラストおよび
ケトチフェンの３種類の肥満細胞膜安定化
薬の効果を確認しているが、他の肥満細胞膜
安定化薬の効果についても比較検討する。ま
た、ＰＴＸによる知覚神経ペプチド遊離亢進
あるいはペミロラストによる知覚神経から
の神経ペプチド遊離抑制における詳細な機
序について検討するために、ラット気管支肺
胞洗浄液中の神経ペプチド含量の測定およ
びラットから摘出した肺切片からの知覚神
経ペプチドの遊離量の測定を行う。また、過
敏反応の原因が溶媒クレモホール EL ではな
く主薬自体であることを証明するために、溶
媒が異なる２種のＰＴＸジェネリック注射
剤の過敏反応についても検討する。 
 
 
３．研究の方法 
(1)ＰＴＸジェネリック注射剤による過敏反
応の検討 
我々は、過敏反応の原因が溶媒クレモホー

ル EL ではなく主薬自体であることを報告し
ているが、クレモホール EL が過敏反応の原
因であることを示唆する報告も幾つかある。
従って、我々の見解を証明にするために、溶
媒が異なる２種のＰＴＸジェネリック注射
剤の過敏反応について検討を行った。ジェネ
リックを含む注射剤３製剤の主薬について
は同一であるが、溶媒に関してはメーカー独
自の工夫がなされており、その組成は異なっ
ている。 
方法としてラット過敏反応モデルを用い

た。具体的な過敏反応評価法として、我々が
今まで用いた色素エバンスブルーを用いた
肺血管透過性の測定、気管支肺胞洗浄液中の
タンパク定量およびガス交換能評価として
動脈血中の酸素および二酸化炭素分圧の測
定を行った。 
 
(2)ＰＴＸ過敏反応モデルを用いた予防薬の
探索 

これまで、ＰＴＸ過敏反応モデルを用いて、
３種類の肥満細胞膜安定化薬の効果を検討
した。結果、クロモグリク酸およびペミロラ
ストで過敏反応の抑制が見られたが、ケトチ
フェンでは抑制を示さなかった。肥満細胞膜
安定化薬においてはオロパタジンも神経ペ
プチドを介した気道過敏を抑制した報告が
ある。また、ホスホジエステラーゼ阻害薬で
あるイブジラストにも同様に神経ペプチド
遊離抑制の報告がある。そこで、ＰＴＸ過敏
反応モデルを用い、これら２種の薬物の効果
についてペミロラストと比較検討した。過敏
反応の評価法としては、前述(1)と同様の方
法を行った。 
 
 



 

 

４．研究成果 
(1)ＰＴＸジェネリック注射剤による過敏反
応の検討 
①物性比較 
添付文書記載の用法に準じ、ＰＴＸ注射

剤：生理食塩液＝３：２５の割合で希釈した
製剤について粘度、浸透圧及び pH を測定し
た結果、粘度においては３製剤に有意差は認
められなかったが、浸透圧においては有意に
低値を示す製剤が見られた。さらに、pH に関
しては３製剤で異なり、溶媒が製剤により異
なっていることが示唆された。また、これら
物性の違いは、希釈後２４時間経過時の主薬
含有量に影響を与えなかった。 
 

②ＰＴＸ過敏反応モデルを用いた検討 
物性の異なる３製剤をラットに投与して、

過敏反応発現の程度を検討した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Fig. 1 PTX 投与後のラット動脈血ガス分圧
（（A）酸素分圧、（B）二酸化炭素分圧） 

の変動 
値は平均値±標準誤差（n=4）を示す 

＊P＜0.05, **P＜0.01 v.s. saline 
 

ガス交換能の評価として動脈血中の酸素
および二酸化炭素分圧を測定した結果、３製
剤共に投与５分後に有意な酸素分圧の低下
および二酸化炭素分圧の上昇が見られた。こ
れら３製剤間に有意差は認められなかった
（Fig. 1）。 
呼吸困難を引き起こす肺胞への血漿成分

漏出について検討するため、気管支肺胞洗浄
液をＰＴＸ投与後のラットより採取し、気管
支肺胞洗浄液のタンパク量を測定した。ＰＴ
Ｘをラットに投与（15, 20mg/kg）した結果、
投与量依存的にタンパク量は増加し、
20mg/kg の投与量では生理食塩液投与群に比
べ有意な増加が認められた。３製剤とも同様
の傾向が見られ、各投与量において３製剤間
に有意差は認められなかった。 

肺胞への血漿成分漏出は、肺血管透過性の
亢進が一因となる。ＰＴＸ投与後のラット肺
血管透過性について、アルブミンと強い親和
性を有する色素エバンスブルーを用いて検
討した結果、ＰＴＸ（15mg/kg）投与後１０
分のラット肺組織において、血管外に漏出し
たエバンスブルー量が増加し、肺血管透過性
の亢進が見られた。生理食塩液投与群に比べ、
各製剤とも有意な亢進を認め、３製剤間に有
意差は認められなかった。 
 
(2)ＰＴＸ過敏反応モデルを用いた予防薬の
探索 

神経ペプチドの遊離抑制作用が報告され
ているイブジラストおよびオロパタジンの
効果について検討した。オロパタジンは、有
意差は見られなかったが、ＰＴＸ誘発肺血管
透過性亢進に対し用量依存的な抑制効果を
示した。さらに、イブジラストにおいてもＰ
ＴＸ誘発肺血管透過性亢進を抑制した。イブ
ジラストは、ペミロラストよりもさらに低用
量（0.01mg/kg, iv）で有意に肺血管透過性
亢進を抑制したが、投与量依存的な抑制効果
を示さなかった。臨床応用するために、今後
詳細に投与条件を設定する必要がある。また、
ペミロラストに続きイブジラストにおいて
も抑制効果が見られたことから、ＰＴＸ過敏
反応における神経ペプチド関与の可能性が
一層高まった。 
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