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研究成果の概要（和文）：本研究では、がん化学療法における末梢神経障害と睡眠との関係を検討し、新たな予
防・治療薬の探索を行った。その結果、抗がん薬による末梢神経障害と睡眠との明確な関係を見出すことはでき
なかったが、PC 12細胞や末梢神経障害動物モデルを用いて、イブジラストおよび加味逍遥散などの薬剤が予防
効果を有することを見出した。さらに、これらの薬剤は坐骨神経の軸索変性を抑制することを確認した。一方、
これらの薬剤は、オキサリプラチンの抗腫瘍作用に影響しないことを、がん細胞や担がん動物を用いた検討で確
認した。以上の研究成果より、イブジラストや加味逍遥散が抗がん薬誘発末梢神経障害に対して有用である可能
性を見出した。

研究成果の概要（英文）：In this study, we investigated the relationship between peripheral 
neuropathy and sleep in cancer chemotherapy, and searched for new preventive and therapeutic agents.
 As a result, it was not possible to find a clear relationship between peripheral neuropathy caused 
by anticancer drugs and sleep, but drugs such as ibudilast and kamishoyosan were prevented using 
PC12 cells and animal models of peripheral neuropathy. It was found to have an effect. Furthermore, 
it was confirmed that these drugs suppress axonal degeneration of the sciatic nerve. On the other 
hand, it was confirmed by studies using cancer cells and cancer-bearing animals that these drugs do 
not affect the antitumor effect of oxaliplatin. From the above research results, we found that 
ibudilast and kamishoyosan may be useful for anticancer drug-induced peripheral neuropathy.

研究分野： 神経薬理学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
オキサリプラチンなどの抗がん薬は、高頻度で末梢神経障害を引き起こし、患者の生活の質を著しく低下させる
だけではなく、重篤例ではがん治療の継続が出来ず、臨床現場で切実な問題となっている。しかし、その発現機
序は十分に明らかになっておらず、有効な予防・治療法も国内外において未だに確立されていない。本研究によ
り、すでに医療用医薬品として使用されているイブジラストや加味逍遥散などの医薬品が軸索変性を抑制して抗
がん薬誘発末梢神経障害に対して有用であることを見出したことは、大変意義のある成果であると考えられる。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
 オキサリプラチンなどの抗がん薬は、高頻度で末梢神経障害を引き起こし、患者の QOL を著し
く低下させるだけではなく、重篤例ではがん治療の継続が出来ず、臨床現場で切実な問題となっ
ている。しかし、その発現機序は十分に明らかになっておらず、有効な予防・治療法も国内外に
おいて未だに確立されていない（Hershman et al., J Clin Oncol, 2014）。一方、がん患者の約
4割は、疼痛や心理学的影響などにより睡眠障害を経験すると推定されている（Palesh et al., 
J Clin Oncol, 2010）。さらに、抗がん薬による神経毒性が、がん患者の精神的苦痛や睡眠障害
を増悪させ、がん患者の治療効果を損なう可能性があることが報告されている（Hong et al., 
Curr Oncol, 2014）。また、健常者に対して睡眠を障害すると痛みが引き起こされることも報告
されており（Schuh-Hofer et al., Pain, 2013）、痛みと睡眠とが密接に関係する重要な問題で
あると考えられる。さらに最近、睡眠・覚醒に関係するオレキシン神経が痛みを制御することが
報告されており（Inutsuka et al., Sci Rep, 2016）、痛みにおける睡眠の密接な関連性が注目
されている。これらのことから、がん患者ではがん治療における身体的な痛みだけではなく、疼
痛や心理学的影響などにより誘発される睡眠障害が、痛みの複合的要因として関与することが
考えられる。しかしながら、がん化学療法における末梢神経障害と睡眠障害との関わりならびに
その視点に基づく包括的な痛みへの対策については、これまでほとんど科学的な解明が行われ
ていなかった。 
 
２．研究の目的 
 本研究の目的は、これまでに行ってきた実験技術を基盤として、基礎および臨床研究を行い、
包括的にがん化学療法における末梢神経障害と睡眠との関係を解明し、新たな予防・治療法の確
立を目指すものである。 
 
３．研究の方法 
(1)末梢神経障害と睡眠の関わりに関する検討 
 オキサリプラチンを反復投与して末梢神経障害動物モデルを作製し、睡眠リズムについて自
発運動量測定装置を用いて解析した。さらに、明暗箱試験、オープンフィールド試験、強制水泳
試験を行い、情動行動を解析した。また、これらの動物モデルの脊髄におけるグルタミン酸およ
び睡眠に関係する GABA 濃度を in vivo microdialysis 法を用いて測定するとともに、トランス
ポーターの発現量を調べた。 
 
(2)末梢神経障害に有効な薬剤の探索 
 培養細胞（PC 12 細胞）を用いて、オキサリプラチンおよびパクリタキセルによる細胞障害お
よび神経突起の伸展阻害を指標として、睡眠関連薬剤などの作用を評価し、有効な薬剤を探索し
た。さらに、末梢神経障害動物モデルでの薬効評価を行った。さらに、坐骨神経を摘出してトル
イジンブルー染色を行い、組織学的評価を行った。また、抗がん薬の主作用（抗腫瘍作用）に影
響がないかがん細胞や担がん動物を用いて検討した。 
 
(3)末梢神経障害と睡眠障害の発現状況の把握 
 九州大学病院でオキサリプラチンあるいはパクリタキセルを投与する患者の神経障害と睡眠
障害の発現状況を電子カルテによる患者データから調査した。 
 
４．研究成果 
(1)神経障害と睡眠の関わりに関する検討 
 抗がん薬による末梢神経障害と睡眠との関わりを調べるために、ラットに抗がん薬であるオ
キサリプラチンを連続投与して末梢神経障害動物モデルを作製し、自発運動量測定装置を用い
てラットの睡眠リズムを解析した。その結果、暗期および明期の運動量は溶媒群と比較して大
きな変化は見られず、運動量自体では違いを見出すことができなかった。そこで、睡眠脳波の
解析を行ったところ、REM睡眠およびNon-REM睡眠に大きな違いはみられなかった。これらのこ
とから、抗がん薬による末梢神経障害動物モデルにおいて、睡眠障害が発現している可能性は
低いことが示唆された。一方、これらのラットの情動行動を解析したところ、不安行動の評価
である明暗箱試験やオープンフィールド試験、うつ様行動の評価である強制水泳試験において
有意な変化はみられず、情動行動についても明らかな症状が発現していないことが分かった。 
次に、これらの動物モデルの脊髄でのグルタミン酸および睡眠に関係するGABA濃度をin vivo 
microdialysis法を用いて測定したところ、グルタミン酸濃度が著明に増加し、グルタミン酸ト
ランスポーターであるGLT-1の発現量が有意に減少していることが分かった。さらに我々は、既
存医薬品であるリルゾールの反復投与が、機械的アロディニア（末梢神経障害症状）を抑制
し、グルタミン酸濃度を減少させることを明らかにした。一方、GABA濃度はほとんど変化が見



られなかった。これらのことから、グルタミン酸濃度の増加が末梢神経障害の発現に深く関与
していること、さらにそのグルタミン酸濃度の増加の一部にGLT-1の発現減少が関与しているこ
と、そしてリルゾールが抗がん薬による末梢神経障害の予防薬になる可能性があることが考え
られた。 
 
(2)末梢神経障害に有効な薬剤の探索 
 末梢神経障害に有効な薬剤を探索するために、NGFを添加したPC12細胞を用いて、オキサリプ
ラチンおよびパクリタキセルによる細胞障害および神経突起の伸展阻害を指標として、睡眠関
連薬剤の作用を評価した。その結果、オキサリプラチンやパクリタキセルによる細胞障害およ
び神経突起の伸展阻害に対してメラトニンやラメルテオンなどの薬剤では保護効果は認められ
なかった。一方、ホスホジエステラーゼ阻害剤であるイブジラストや、ストレス負荷の卵巣摘
出マウスの睡眠障害を改善させた（Egashira et al., J Ethnopharmacol, 2021）漢方薬である
加味逍遥散は、オキサリプラチンおよびパクリタキセルによる神経突起退縮に対して神経突起
伸展作用が見られた。そこで次に、オキサリプラチンによる末梢神経障害に対するイブジラス
トおよび加味逍遥散の効果を評価した。その結果、イブジラストおよび加味逍遥散はオキサリ
プラチンによる末梢神経障害を有意に予防することが分かった（Egashira et al., J 
Pharmacol Sci, 2021）。さらに、これらの薬剤は、組織学的にもオキサリプラチンによる坐骨
神経の軸索変性を抑制することが見い出された。一方、オキサリプラチンの抗腫瘍効果への影
響を細胞実験で検討を行ったところ、イブジラストおよび加味逍遥散はいずれも抗腫瘍効果に
影響しないことも確認できた。 
 
(3)末梢神経障害と睡眠障害の発現状況の把握 
 電子カルテによる患者データによる解析では、カルテに睡眠障害の十分な記載がされていな 
いために、神経障害と睡眠障害の関連については明らかにできなかった。 
 
 以上、本研究では、がん化学療法における末梢神経障害と睡眠との関係を検討し、新たな予防・
治療薬の探索を行った。抗がん薬による末梢神経障害と睡眠リズムや脳波などとの明確な関係
を見出すことはできなかったが、オキサリプラチンによる末梢神経障害においては、脊髄でのグ
ルタミン酸濃度が著明に上昇し、その取込のトランスポーターである GLT-1 の発現が末梢神経
障害発現時に有意に低下することを明らかにした。また、PC 12 細胞や末梢神経障害動物モデル
を用いて、末梢神経障害に有効な薬剤の探索を行ったところ、イブジラストおよび加味逍遥散な
どの薬剤が予防効果を有することを見出した。さらに、イブジラストや加味逍遥散は組織学的評
価においても坐骨神経の軸索変性を抑制することを確認した。一方、イブジラストおよび加味逍
遥散は、オキサリプラチンの抗腫瘍作用に影響しないことを、がん細胞や担がん動物を用いた検
討で確認した。以上の研究成果より、すでに医療用医薬品として使用されている薬剤の中から、
イブジラストや加味逍遥散などの医薬品が抗がん薬誘発末梢神経障害に対して有用である可能
性を見出した。 
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