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研究成果の概要（和文）：鉄などの生体内必須微量金属（バイオメタル）はプラチナ系抗癌剤を含む化学療法施
行時に変動し、様々な生命現象と関連すると考えられる。臨床検体を用いた検討の結果、この変動は鉄代謝制御
因子ヘプシジンの血清中濃度が低下したことによる鉄吸収の促進が原因とはならないことが示唆された。また、
癌化学療法と同時に施行される支持療法の影響についてマウスを用いて検討したところ、バイオメタルの変動に
は少なくとも一部制吐剤のデキサメタゾンが影響することが示唆された。したがって、癌化学療法時の血中バイ
オメタル濃度データを解釈する際には、抗癌剤に加え、支持療法で使用される薬剤の影響も十分考慮する必要が
あると考えられた。

研究成果の概要（英文）：The administration of platinum-containing drugs can alter the concentration 
of trace metals including iron in the body fluids, which might associate various physiological 
reactions. Systemic iron (Fe) homeostasis is controlled by hepcidin, that acts as a negative 
regulator of Fe release. The serum concentration of hepcidin was elevated in the patients following 
the commencement of CDDP-based chemotherapy, although hepcidin might be released into the 
bloodstream as a secondary reaction to excessive systemic Fe. Meanwhile, dexamethasone, which is 
generally used as a prophylactic antiemetic therapy, can partly contribute to the changes in the 
serum concentrations of trace metals during anticancer chemotherapy.

研究分野：臨床薬学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究では、プラチナ系抗癌剤によって引き起こされる骨髄抑制や神経障害などの用量制限毒性のメカニズム解
明に向け、生体内に存在する必須微量金属元素（バイオメタル）の活用の可能性を探った。プラチナ系抗癌剤を
用いた化学療法施行時に変動するバイオメタルは、支持療法で使用される薬剤によっても影響されることが明ら
かとなり、治療プロトコールに応じた副作用予防法を確立する上で有益な知見と考えられる。副作用の予防や軽
減はQOLを著しく向上させ、従来中断を余儀なくされていた化学療法を持続的に実施できるようになり、最終的
には癌治癒率の向上や延命率の向上によって社会に対して貢献できるものと期待される。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
（１）生体内には鉄、銅、亜鉛といった必須微量金属元素（バイオメタル）が存在し、プラチナ
系抗癌剤投与時にはバイオメタルと相互作用することが推察され、これまでに我々は、食道癌や
肺癌患者の臨床検体を用いた検討を行い、鉄や亜鉛の血中濃度がシスプラチン（CDDP）投与直
後から上昇することを報告してきた。 
 
（２）ヘプシジンは、肝臓で産生され、生体内で鉄代謝制御の中心的役割を担っているペプチド
ホルモンであるが、プラチナ系抗癌剤投与時におけるヘプシジンの変動は不明である。 
 
（３）CDDP を使用する化学療法では副作用を軽減するための支持療法として吐気・嘔吐に対
する制吐剤が使用される。また、副作用を軽減する目的で補益療法（ハイドレーション）が行わ
れる。したがって、癌化学療法時のバイオメタル変動を臨床評価する上で、CDDP の影響とハ
イドレーションや支持療法の影響を分離評価することは困難であり、実験動物や培養細胞を用
いた検討が必要となる。 
 
２．研究の目的 
（１）CDDP 化学療法施行患者における血清鉄の変動要因を解明する目的で、同患者の血清中
ヘプシジン濃度の変動を解析した。 
 
（２）マウスを用いてプラチナ系抗癌剤（CDDP、オキサリプラチン（L-OHP））投与時ならび
に制吐剤デキサメタゾン（DEX）を単剤で投与した際のバイオメタル変動を解析した。 
 
３．研究の方法 
（１）本研究は、神戸大学大学院医学研究科等医学倫理委員会の承認を得た後、患者から文書に
よる同意を取得して実施した。癌化学療法（CDDP (80 mg/m2)と 5-FU (800 mg/m2)の併用投
与あるいはCDDP (75 mg/m2)とペメトレキセド（500 mg/m2）の併用投与）を施行した食道癌
患者 4 症例および肺癌患者 2 症例を対象とした。化学療法 1 サイクル目開始後から 2 サイクル
目開始前までを対象期間とし、CDDP 投与開始後 1-3、4-6、8-11、25-32 日の間に早朝採血さ
れたサンプルについて血清中ヘプシジン濃度を酵素結合免疫吸着測定法（ELISA）により定量し
た。 
 
（２）C57BL/6 マウスに、CDDP（3 mg/kg）、L-OHP（4 mg/kg)またはDEX (10 mg/kg)を腹
腔内投与し、1時間後に採血を行った。また、プラチナ系抗癌薬投与 2日後とDEX投与 1日後
に採血を行った。対照群としては、生理食塩水または 5%ブドウ糖溶液を投与したマウスを用い
た。採血後、速やかに血清を分取し、湿式灰化を行い、誘導結合プラズマ質量分析計（ICP-MS）
を用いて元素分析を行った。 
 
４．研究成果 
（１）対象患者におけるCDDP化学療法開始前
の血清中ヘプシジン濃度の中間値は 21.7 
ng/mL（四分位範囲 16.7～29.0）であった。
CDDP化学療法施行患者における血清中ヘプシ
ジンの濃度推移を図１に示した。対象患者にお
ける血清中ヘプシジン濃度は、CDDP化学療法
開始 3 日後までに開始前の 1.8～4.3 倍に上昇
し、3-6 日後の値は同 2.6～7.0 倍であった。そ
の後、減少傾向を認めたものの、25-32 日後の値
は 1症例を除いて薬物投与開始前の 1.1～3.5 倍
の値であった。これまでに生体内の貯蔵鉄量の
指標となる血清中フェリチン濃度の検討も行っ
てきたが、CDDP化学療法開始後に認められる
血清中フェリチン濃度の一過性の上昇は、血清
鉄の上昇と比較して遅れて認められており、鉄
濃度の増加に伴う 2 次的な反応と考えている。ヘプシジンは生体内の鉄代謝における負の調節
因子であり、その発現低下は血清鉄の上昇を誘発する。本検討の結果では、ヘプシジンの血清中
濃度の変動はフェリチンのそれと同様の傾向を示し、血清鉄の増加に伴って上昇していること
から、CDDP 投与開始後に認められた血清鉄の一過性上昇は、血清ヘプシジン低下による鉄吸
収の促進が原因とはならないことが示唆された。 
 
（２）①設定投与量での CDDP および L-OHP の単剤投与を行ったすべてのマウスにおいて、
投与開始 48 時間以内に著しい体重減少は認めなかった。CDDP 投与 1時間後、血清中にプラチ
ナが検出され、腹腔から血液中にCDDPが移行したものと推察された。また、その後、血清中
プラチナ濃度は速やかに低下し、血液中からの消失が確認されたが、投与 48 時間後においても

  
図１ CDDP 化学療法施行患者における血清中ヘプ
シジンの濃度推移 



血中へのプラチナの残存を確認した。一方で、血清中の鉄濃度に関しては、CDDP 投与後の経
過時間に伴った有意な変化は認められず、また、対照群との間にも有意な差は認められなかった。
したがって、臨床で認められたCDDP 化学療法開始後の血中鉄濃度の一過性上昇は正常マウス
への CDDP 腹腔内投与によって再現することは困難であると考えられた。L-OHP を投与した
マウスにおけるプラチナおよびバイオメタルの血清中濃度に関しては、血清銅を除き、CDDP投
与群と概ね同様の変動を示した。 
 
②DEX 投与マウスにおいては、DEX 腹腔内投与 1 時間後の血清中 DEX 濃度の中間値は 4.49 
µg/mL（四分位範囲 2.53～5.83）であったが、24 時間後には検出限界以下であった。DEX投与
1時間後の鉄、銅、亜鉛の血清中濃度は、対照群と比較して有意な差を認めなかった。一方、DEX
投与 24 時間後では、溶媒対照群と比較して有意に高く、それぞれ 1.56 倍、1.43 倍、1.14 倍の
値を示した（図２）。同マウスにおいて、肝臓中ならびに腎臓中のバイオメタル濃度を測定した
ところ、これらバイオメタルの肝臓中濃度は低下する傾向にあった。また、血清中では検出限界
以下のマンガンについては、DEX 投与 24 時間後の肝臓中濃度は対照群と比較して有意に低値
を示した。腎臓中のバイオメタル濃度についてはデキサメタゾン投与による有意な影響を認め
なかった。 
 

 これらの結果は、臨床で認められたCDDP 化学療法開始後の一過性の血清鉄上昇には少なく
とも一部デキサメタゾン投与が影響し、鉄は肝臓に由来する可能性が考えられる。癌化学療法施
行時には DEX が併用されることが多く、加えて DEX は金属結合タンパク質のメタロチオネイ
ンを速やかに誘導するとの報告もあり、臨床において血中バイオメタル濃度データを解釈する
際には注意が必要であると考えられた。 
 

 
 

図２ マウスにおけるデキサメタゾン (DEX) 腹腔内投与 24時間後の血清中
および肝臓中と腎臓中のバイオメタル濃度 

     Veh：対照溶液投与群  DEX：DEX投与群 



 ところで、L-OHPは結腸直腸癌に対して用いられる主要な抗癌剤の 1つであるが、血液透析
患者の L-OHP の薬物動態（PK）や安全性に関するデータは限られている。本研究期間中に、
血液透析を施行する大腸癌患者におけるL-OHPのPKおよび安全性について評価する機会が得
られたので併せて報告する。 
 患者は、68 歳の転移性結腸癌治療中の日本人女性であり、慢性血液透析を施行することにな
った。癌化学療法は、2週間ごとにmFOLFOX6 とベバシズマブを併用し、L-OHPの初期用量
は標準的用量の 50%相当量として 42.5 mg/m2に設定された。L-OHP 点滴投与終了 1.5 時間後
から 4時間の血液透析を開始した。血漿中の総プラチナ濃度ならびに遊離型のプラチナ濃度は、
L-OHP 投与前から投与終了 48 時間以内に合わせて 11 点で測定した。その結果、遊離プラチナ
の PKは二峰性を示した。すなわち、遊離プラチナ濃度は、投与終了後ピークに到達した後、続
く 30 分で速やかに減少した。その後、若干の上昇を認め、透析開始後に減少した。血液透析終
了後 24 時間までは増加に転じ、定常状態となった。L-OHP の投与（42.5 mg/m2（第 1サイク
ルおよび第 2 サイクル）および 50 mg/m2（第 3 サイクル））に対する遊離プラチナ濃度の最高
値は、それぞれ 0.73、0.80、および 1.03 μg/ mL であり、投与開始から透析終了までの時間-血
中濃度曲線下面積（AUC0 -7 .5）はそれぞれ 1.55、2.26、および 2.60 μg・h/mL であった。臨床
的に意義のある遊離プラチナの蓄積は認められなかった。また、吐気、食欲不振、粘膜炎、末梢
神経障害などのグレード 1～2 の有害事象は観察されたものの、グレード 3～4 の重篤な有害事
象は観察されなかった。本検討により、血液透析患者における L-OHPの PK データに基づく設
定投与量の評価が可能となり、適切な減量を行うことで正常な腎機能をもつ患者と同等の治療
効果が得られることが期待される。今回の基準の L-OHP投与量の減量によって、血液透析が実
施される大腸癌患者では 2 週間ごとの mFOLFOX6＋ベバシツマブ療法が実践できると考えら
れた。 
 
 以上、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プラチナならびにバイ
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であった。また、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。一方で、これまでのところ CDDP投与によって体内の鉄が置換され
ていないことを直接証明するデータは得られていない。また、鉄を含めたバイオメタル、特に２
価の金属イオンについては、共通して細胞内外や組織・血液間の移行に共通して関与する輸送機
構が知られているが、これら輸送機構の詳細については検討を十分に行えておらず今後の検討
課題と考えている。 
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