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研究成果の概要： 
 化学療法を行う卵巣癌患者に対してメラトニンの内服投与を行い、その副作用軽減効果につ
いて主に検討した。現在までに当院倫理委員会承認のもと、10名の卵巣癌、卵管癌、腹膜癌の

患者での検討を行った。 
 10 例中 8例において副作用の軽減を認めたため、有効性はあると思われた。予後に関しても
検討中であり無病生存例が 4例、坦癌生存が 2例、死亡例が 4例であった。 
 
交付額 
                               （金額単位：円） 

 直接経費 間接経費 合 計 

   2007 年度 900,000 0 900,000 

     2008 年度 1,800,000 540,000         2,340,000                

年度    

年度    

  年度    

総 計 2,700,000 540,000 3,240,000 

 
 
研究分野：医歯薬学 
科研費の分科・細目：外科系臨床医学・産婦人科学 
キーワード：①メラトニン②抗癌剤③副作用軽減 
 
１．研究開始当初の背景 
メラトニンは松果体で産生されるホルモン

であり、催眠作用、抗酸化作用、免疫賦活作

用に加え、 培養乳癌細胞においては、メラト

ニンの単独投与により細胞増殖抑制効果が認

められるなど抗癌作用を有することが知られ

ている。 

 筆者は、培養卵巣癌細胞を用いた実験で、

すでに以下の三つの結果を世界ではじめて報

告した。 

① メラトニンにより、卵巣癌治療薬である

cis-diaminedichloroplatinum ( 以 下

CDDP)の作用が増強すること。 

 

② メラトニンにより耐性株の感受性が変

化する可能性があること。 (Gynecologic 

Oncology 82, 544-549, 2001) 

③ 抗癌剤治療中の婦人科癌患者にメラト
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ニンの内服投与を行い、すべてにおいて

吐気の減少、不眠の軽減などの抗がん剤

副作用の軽減効果を認めたこと。 

 

 当院倫理委員会の承認のもと、平成 16年 9

月に‘婦人科癌患者における抗癌剤副作用軽

減のための メラトニン内服投与’が承認され、

11月から開始している。統計学的解析を行う

ためには、症例数を 増加させる必要がある。 

 

 また、最近ラットの大腸炎モデルで、メラ

トニンは Cyclooxygenase(COX)-2 発現を抑制

すること、血中の Vascular endothelial 

growth factot(VEGF)活性を抑制することが

報告された。そこで筆者が これまでに報告し

たメラトニンによる CDDP の作用増強のメカ

ニズムを血管新生の観点から検討したい。 

 
 
２．研究の目的 
 
 本研究の目的は以下の①～②である。期間

内でこれらを明らかにしたいと考えている。 

     

① 米国の FDA で承認され、一般的に用いら

れているメラトニンを抗癌剤と同時に投

与し、その副作用軽減効果及び治療効果

を検討すること。 

 

 ②メラトニンの抗癌剤の作用増強効果の機   

 序について、卵巣癌担癌マウスを用いメラ 

 トニン単独投与および CDDP+メラトニン投 

 与群の VEGF、VEGF-R、COX-2 の発現量、PGE2 

 を測定すること。また免疫染色で組織内局 

 在についても検討する。さらにCD31 染色で 

 血管密度を測定する。 

 
３．研究の方法 
 
1) 当院倫理委員会の承認の下、初回の抗癌剤

治療を終え、2 回目の抗癌剤治療を行う卵

巣癌患者を対象とする。対象患者に十分な

説明を行い、同意をえた患者に対し、FDA

ですでに承認を 受けているメラトニンを2

～6mg/日で毎日内服する（原則として抗癌

剤治療中毎日内服）。 

 

 上記の患者に対し、副作用（嘔吐、末梢神

経障害、下痢・便秘などの便通異常、不眠な

ど）を、前回投与時の状態と比較してもらい、

独自にスケール化した評価を用いて判定する。  

 

 また末梢血液検査(特に血小板数)を抗癌剤

投与前、投与翌日、1週間後、2週間後で測定

し、前回投与時と比較検討する。治療効果に

ついては、CT ないし MRI、ならびに腫瘍マー

カーで判断する。 

 

2)OVCAR-3 細胞、HTOA 細胞の各細胞を 1×105

個で、ミュータント系ヌードマウス腹側に移

植する。同時にメラトニンを O、2.5mg/kg、

5.0mg/kg、10.0mg/kg で連日経口投与する。

移植後 30日で sacrifice し、各群の原発腫瘍

の重量／容積を比較する。なお転移病巣、腹

水量も検討する。 

 

 また原発腫瘍と転移病巣での VEGF-A、

VEGF-C、VEGF-D の各 subtype と VEGFR-1、

VEGFR-2、VEGFR-3 の発現を northern blot 法

で検出する。COX-2 の発現量は ECL western 

blot 法で測定する。PGE2 は ELISA 法で測定す

る。PGE2 を除き、すべてについて免疫染色で

組織内局在を 確認する。CD31 染色で血管密

度を測定する。 

 

3)OVCAR-3 細胞、HTOA 細胞の各細胞を 1×105

個で、ミュータント系ヌードマウス腹側に移

植する。腫瘍形成後(移植 14 日前後)、



 

 

CDDP1.5mg/kg を静脈内投与し、その後メラト

ニンを O、2.5mg/kg、5.0mg/kg、10.0mg/kg で

連日経口投与する。2 週間後 sacrifice し、

各群の原発腫瘍と転移病巣について上記と同

様の検討を行う。 

 
４．研究成果 
 

 当院倫理委員会承認のもと、化学療法

を行う卵巣癌患者に対してメラトニンの

内服投与を行い、その副作用軽減効果に

ついて主に検討した。 

 

 現在までに当院倫理委員会承認のもと、

10名の卵巣癌、卵管癌、腹膜癌の患者で

の検討を行いえた。 

 

 対象症例の内訳は卵巣癌 6 例、卵管癌

2例、腹膜癌 2例である。平均年齢は 60.2

歳であった。(46～72 歳)進行期は 1期が

2例、2期が 1例、3期が 7例と進行癌が

多数であった。組織型は、漿液性腺癌が

4 例でついで粘液性腺癌が 2 例、癌肉腫

が 2 例、明細胞癌が 1 例、類内膜腺癌が

1 例であった。術前化学療法ののちに手

術を行った症例は 2 例で、8 例は手術後

にひきつづき化学療法を行っていた。 

  

 また副作用の効果判定には、いわゆる

NCI-CTCVer2.0 を参考にして、独自のス

ケールで評価しており、その結果を示す。 

 

 10 例中、8 例において副作用の軽減を

認めた。副作用の内容としては不眠の改

善、吐き気の軽減、しびれの軽減が認め

られた。前回よりもはるかに軽減した症

例も認めた。脱毛については変化なかっ

た。ただし 1 例はむしろ副作用強かった

という症例も存在していた。 

 

 骨髄抑制についての検討を以下に示す。

白血球減少、好中球減少に関しては、メ

ラトニン内服後の G-CSF の投与回数に有

意差はなかった。血小板数に関しては全

例血小板輸血に至る症例がなかった。ま

たメラトニン内服前後の血小板数の推移

に関しても一定の傾向はつかめなかった。

骨髄抑制に関しては今後もひきつづき検

討していく。 

 
 予後に関するデーターを以下にしめす。
無病生存例が 4 例、坦癌生存が 2 例、死
亡例が 4 例であった。すなわち再発例は
6例であった。 
 
 症例の進行期がばらばらであるがもと
もと 3 期以上の進行例が 7 例であり、死
亡例はいずれも発症時にすでに癌性腹膜
炎の症例であった。 
 
 全例における無病生存期間は、平均で
21.4 ヶ月であった。(4～75 ヶ月)死亡例
であっても、22ヶ月の無病生存期間をえ
られた症例も存在したこと、担癌生存の
2例はすでに両者とも22ヶ月をこえてい
ることから、メラトニンの内服による補
完的な効果がでた可能性もある。 
  
 また卵管の癌肉腫で 3 期症例も、一般
的には予後不良であったが、現在にまで
明らかな再発をみとめていない。もちろ
んメラトニン内服以外の抗癌剤、手術治
療を行っているが、今後の症例の経過を
注視していきたいと考えている。 
 
 今回の検討では、臨床的検討を行うこ
とで検討は終了した。基礎的検討のため
材料等は一部そろえ培養細胞の準備で終
了したため、癌細胞の移植までこぎつけ
ることができなかった。しかし in vivo
のメラトニンの作用については引き続き
検討予定である。 
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