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研究成果の概要（和文）：一過性にヒト(h)およびラット(r) 有機カチオントランスポーター(OCT)1、OCT2、
OCT3を発現させたHEK293細胞を種々の濃度のデュロキセチン(DLX)とオキサリプラチン(L-OHP)混合液で処置した
ところ、DLX処置により細胞培養液中の乳酸脱水素酵素量の減少およびカスパーゼ活性の低下が認められ、細胞
内のPt蓄積量も減少した。今回の検討により、脊椎後根神経節へのL-OHPの蓄積抑制と、DLXによるL-OHPの末梢
神経障害抑制効果の関連性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：HEK293 cells transiently expressing human (h) or rat (r) oraganic cation 
transporter (OCT) were treated with oxaliplatin (L-OHP) and various concentrations of duloxetine 
(DLX).  Lactate dehydrogenase activity and caspase activity induced by L-OHP was reduced by DLX 
treatment.  Amount of Pt accumulated in cells was also decreased by DLX treatment.  Those results 
suggested that DLX improved L-OHP induced peripheral neuropathy by interfering with L-OHP 
incorporation in dorsal root ganglion.

研究分野：トランスポーター
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１．研究開始当初の背景 

 

 白金系抗がん薬であるオキサリプラチン

は、治癒切除不能な進行・再発の結腸・直

腸癌および結腸癌における術後補助化学療

法、治癒切除不能な膵癌に適応を有する。

オキサリプラチンは大腸がん治療における

頻用薬であり、標準的化学療法である

FOLFOX 療法（レボホリナート、フルオロウ

ラシン、オキサリプラチン）や CapeOX 療法

（カペシタビン、オキサリプラチン）など

に用いられている。しかし、副作用である

末梢神経障害は日常生活に大きな影響を及

ぼすため患者の Quality of Life (QOL) を

低下させる。特に約半数（48%）の患者にお

い て 発 症 す る (Am J Clin Oncol, 36, 

331-337, 2013)慢性症状である蓄積性の末

梢神経障害は、治療終了後１年以上の長期

間にわたって継続する場合も少なくなく

（Care Cancer, 22, 1999-2007, 2014）、オ

キサリプラチンを中心とする化学療法の継

続する上での解決すべき問題点として位置

づけられている。蓄積性の末梢神経障害の

症状は、手足のしびれ感や痛み、感覚異常

である。そして、進行するとボタンが留め

にくい、文字が書きにくい、歩きにくく急

な方向転換で転びやすいなどの日常生活に

支障をきたす機能障害も出現する。現在、

オキサリプラチンによる末梢神経障害に対

して様々な予防薬や治療薬が試みられてい

るが、有効な予防策・治療法は未だに確立

されていない（日薬理誌, 143, 126-130, 

2014）。オキサリプラチンの蓄積性の末梢神

経障害は、後根神経節細胞（DRG）にオキサ

リプラチンが蓄積し、細胞の代謝や軸索原

形輸送が障害されることにより生じると言

われている(Cancer Treat Rev, 34, 368-377, 

2008)。また近年、DRG へのオキサリプラチ

ンの取り込みには、有機カチオントランス

ポーター (OCT) が関与することが報告さ

れた (Proc Natl Acad Sci U S A, 110, 

11199-11204, 2013)。 

さらに、セロトニン・ノルアドレナリン再

取り込み阻害薬（SNRI）デュロキセチンが、

オキサリプラチンなどの抗がん薬の蓄積性

末梢神経障害による疼痛を軽減すると報告

された (JAMA, 309, 1359-1367, 2013)。 

  

 

２．研究の目的 

 

本研究では、デュロキセチンを、オキサリプ

ラチンと併用することで、OCT を介したオキ

サリプラチンのDRGへの取り込みを防ぐこと

ができ、蓄積性の末梢神経障害の発症を予防

へとつながるのではないかと仮説を立て、検

討を行った（図１）。 

 

 

図 1.仮説 

 

３．研究の方法 

 

ヒトまたはラット OCT を一過性に発現させ

た HEK293 細胞をオキサリプラチンおよび

デュロキセチンで処置した。その後、回収

した培養液上清の乳酸脱水素酵素(LDH)活

性ならびにカスパーゼ活性を測定し、細胞

毒性の評価を行った。 また、取り込み実験

後の HEK293 細胞内の白金(Pt)定量は

ICP-MS を用いて総 Pt 量として評価した。 

 

４．研究成果 

 

 細胞毒性の指標である培養液中の LDH 活



性はデュロキセチンの濃度依存的に低下し

た。各々のトランスポーターについて 50%

阻害濃度を算出したところ、rOCT1 で 1.1

μM、rOCT2 で 1.9μM、rOCT3 で 28.1μM、

hOCT1 で 1.9uM、hOCT2 で 5.4μM、hOCT3 で

1.8μMだった。また、アポトーシスの指標

である培養液中のカスパーゼ活性もデュロ

キセチンを共存下で抑制された。オキサリ

プラチンの細胞毒性と細胞内取り込み量に

比例関係があることが知られており、細胞

毒性の低下は細胞内へのオキサリプラチン

取り込みがデュロキセチンにより阻害され

た可能性を示した。最後に、オキサリプラ

チンとデュロキセチンを同時処置した後の

細胞内白金蓄積量を ICP-MS で定量した結

果、デュロキセチン処置によりオキサリプ

ラチンの取り込みが阻害されることが判明

した。さらに、その阻害効果はデュロキセ

チンを前処理時により強く認められること

がわかった。 

 今回の検討により、DRG へのオキサリプ

ラチンの蓄積抑制と、デュロキセチンによ

るオキサリプラチンの末梢神経障害抑制効

果の関連性が示唆された。 
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