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研究成果の概要（和文）： 

オキサリプラチンによりラットに引き起こされる急性の低温知覚異常には、電位依存性 L/T 
型 Ca2+チャネルや NFAT、TRPM8 経路が関与しており、カルシウム拮抗薬が予防効果を示すこと
が示された。一方、オキサリプラチンの長期投与により生じる機械的アロディニアには、脊髄
における NMDA 受容体 NR2B 発現の増加が関与し、イフェンプロジルおよびノイロトロピンによ
り障害が軽減可能であることが明らかになった。 
 
研究成果の概要（英文）： 
 The present study elucidated that the L type Ca2+ channels/NFAT/TRPM8 pathway plays 
a key role on oxaliplatin-induced cold hyperalgesia in rats, and Ca2+ channel blockers 
have prophylactic potential against that acute neuropathy caused by oxaliplatin. It was 
also found that the up-regulation of spinal NMDA receptor NR2B subunit involves in 
oxaliplatin-induced mechanical allodynia. Moreover, ifenfrodil and neurotropin could 
suppress the mechanical allodynia induced by oxaliplatin in rats. 
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１．研究開始当初の背景 

白金系抗がん剤であるオキサリプラチン
や、タキサン系抗がん剤であるパクリタキセ
ルは、副作用として末梢神経障害を高頻度で
引き起こす。これらの末梢神経障害の発現は
治療の中止や減量につながるため、臨床上大
きな問題となっている。しかしながら、抗が
ん剤による末梢神経障害の発現機序の詳細

は不明であり、有効な予防策や治療法は国内
外において未だに確立されていない。 
我々はこれまでに、オキサリプラチンによ

る急性神経障害である低温知覚異常の発現
に、オキサリプラチンより脱離するオキサレ
ートが関与する一方で、オキサリプラチンに
よる慢性障害の機械的アロディニアの発現
には、オキサリプラチンの活性代謝物である
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Pt(dach)Cl2 が関与することをラットモデル
で明らかとしてきた(Sakurai et al. Pain. 
2009)。 
 
２．研究の目的 
本研究では、抗がん剤による末梢神経障害

のラットモデルを作製し、抗がん剤による末
梢神経障害の発現機序の解明と予防法や治
療法の確立を目的とした。 
３．研究の方法 
(1) オキサリプラチンによる低温知覚異常
の発現機序の解明と保護薬物の探索 
① Sprague-Dawley 系ラットにオキサリプラ
チン 4mg/kg を 2日間連続で腹腔内投与した。
カルシウム拮抗薬  ( ニフェジピン：
10-30mg/kg、ジルチアゼム：10-30mg/kg)お
よびナトリウムチャネル阻害薬 (メキシレ
チン：30mg/kg)はオキサリプラチン投与と同
時に経口投与した。低温知覚異常はラット足
裏にアセトンを噴霧し 40 秒間の逃避反応回
数を測定する acetone test で評価した。オ
キサリプラチン投与開始 5日目における脊髄
後根神経節(DRG)での TRPM8 mRNA の発現変化
は PCR 法で評価した。 
 
② Sprague-Dawley 系ラットより採取した脊
髄後根神経節 DRG を初代培養し、オキサリプ
ラチンおよびオキサレート(シュウ酸ナトリ
ウム) をそれぞれ 500μMの濃度で処置した。
また、カルシウム拮抗薬 としてニフェジピ
ンおよびジルチアゼムをそれぞれ 30μMの濃
度で、ナトリウムチャネル阻害薬 としてメ
キシレチンを 1mM の濃度で処置した。カルシ
ウムイオンの変化は Fura-2 蛍光強度比の変
化より算出した。NFAT の核内移行および
TRPM8 mRNA の発現変化は、免疫染色および
PCR 法にてそれぞれ評価した。 
 
(2) オキサリプラチンによる機械的アロデ
ィニアの発現機序の解明と保護薬物の探索 
 ラットにオキサリプラチン4mg/kgを週に2
回、4 週間連続で腹腔内投与し、機械的アロ
ディニアを発現させた。機械的アロディニア
の評価には足裏にフィラメントを押し当て
逃避反応閾値を測定する von Frey test を用
いた。機械的アロディニアの発現したラット
に NMDA 受容体拮抗薬 (MK-801：1-10nmol、
メマンチン：100-1000nmol)および NR2B 阻
害薬 (Ro25-6981：30-300nmol)を髄腔内投与
し、投与後の機械的アロディニアの変化を観
測した。また、NR2B を阻害する作用を持つ医
薬品イフェンプロジル (10-50mg/kg)は経口
投与し、アロディニアの変化を観測した。さ
らに、機械的アロディニアを発現したラット
の脊髄における NR2B の発現変化をウエスタ
ンブロッド法および PCR 法にて測定した。 
 

(3) オキサリプラチンによる末梢神経障害
に対するノイロトロピンの効果 
 オキサリプラチンは 4mg/kg を週に 2回、4
週間連続で腹腔内投与した。ノイロトロピン
は200NU/kgを週に3回、4週間経口投与した。
機械的アロディニアおよび低温知覚異常は、
von Frey test および acetone test にてそれ
ぞれ評価した。坐骨神経の軸索変性はトルイ
ジンブルー染色にて評価した。 
 
(4) オキサリプラチンによる末梢神経障害
に対する牛車腎気丸の効果 
 オキサリプラチンは 4 mg/kg を週に 2 回、
4 週間連続で腹腔内投与した。牛車腎気丸は
0.3-1mg/kg を 1 日 1 回、4 週間の経口投与、
あるいはオキサリプラチンによる神経障害
が発現した後に、0.3-1mg/kg の単回経口投与
を行った。機械的アロディニアおよび低温知
覚異常は、von Frey test および acetone test
にてそれぞれ評価した。抗腫瘍効果へ影響は
C26細胞を足皮下へ移入したBALB/cマウスを
用い、腫瘍体積を経日的に測定し、評価した。 
 
(5)アルブミン結合型パクリタキセル
(nab-PTX)による末梢神経障害の発現パター
ンに関する検討 
 ラットにパクリタキセル(6mg/kg)および
アルブミン結合型パクリタキセル (6、 7.4 
mg/kg を週に 1回、4週間腹腔内投与し、機
械的アロディニアおよび低温知覚異常を評
価した。 
 
(6)統計解析 
データは平均値±標準誤差で示した。2 群

間の比較には Student’s t-test を、多重の
比較には一元配置分散分析または二元配置
分散分析を用い、Tukey–Kramer test により
有意差評価を行った。有意水準は 5%とした。 
 
４．研究成果 
(1) オキサリプラチンによる低温知覚異常
の発現機序の解明と保護薬物の探索 
 培養 DRG 細胞において、オキサリプラチン
およびオキサレートを処置すると、細胞内カ
ルシウムイオン濃度の上昇、NFAT の核内移行
および TRPM8の発現上昇が認められた。また、
これらの変化は、電位依存性 L 型および L/T
型カルシウムチャネル阻害薬ニフェジピン
やジルチアゼム、ナトリウムチャネル阻害薬
であるメキシレチンの処置により抑制され
た。ラットにオキサリプラチンを投与すると
低温知覚異常が顕著に引き起こされ、また投
与群の DRG では TRPM8 の発現が有意に増加し
た。一方、ニフェジピンやジルチアゼム、メ
キシレチンの併用は、TRPM8 の発現増加およ
び低温知覚異常を有意に抑制した (図 1)。 
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      mex: mexiletine       

                         nif: nifedipine       

                       dil: diltiazem       

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 (2) オキサリプラチンによる機械的アロデ
ィニアの発現機序の解明と保護薬物の探索 
 オキサリプラチン 4mg/kg を週に 2回、4週
間腹腔内投与すると機械的アロディニアが
発現し、またラット脊髄において、NR2B の発
現量が上昇した (図 2AB)。また、NMDA 受容
体拮抗薬および NR2B サブユニット阻害薬の
髄腔内投与は、オキサリプラチンによる機械
的アロディニアを一過性に抑制した。さらに、
NR2B サブユニットに対して阻害作用を持つ
臨床医薬品イフェンプロジルの経口投与は、
オキサリプラチンによる機械的アロディニ
アを一過性に抑制した (図 2C)。 
 以上の結果より、オキサリプラチンにより
引き起こされる末梢神経障害において、低温
知覚異常と機械的アロディニアでは、異なる
発現機序が関与しており、各機序に作用する
薬物の併用により障害の発現を抑制しうる
ことが明らかとなった(図 3)。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

A) 

B) 

図 1  オキサリプラチンによる低温知覚異常

(A,B)および DRG における TRPM8 mRNA 発現増

加(C)に対するカルシウム拮抗薬の効果 

各結果は平均値 ± SEM (N=5-10) を示す。 

† † P<0.01 vs Vehicle, ** P <0.01 vs 

Oxaliplatin 

図 2  オキサリプラチンによる脊髄内NR2Bタン

パク(A)および mRNA(B)の発現量増加とオキサリ

プラチン誘発低温知覚異常に対するNR2B阻害薬

イフェンプロジルの効果(C) 

各結果は平均値 ± SEM (N=6-9) を示す。 

††P<0.01 vs Vehicle, ** P <0.01 vs Oxaliplatin
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(3) オキサリプラチンによる末梢神経障害
に対するノイロトロピンの効果 
 ワクシニアウイルス接種家兎炎症皮膚抽
出液であるノイロトロピンの反復投与は、オ
キサリプラチンによる機械的アロディニア
の発現を有意に抑制し(図 4)、同時に坐骨神
経の軸索変性を改善させた。一方で、ノイロ
トロピン反復投与は、オキサリプラチンによ
る低温知覚異常の発現は抑制しなかった。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
(4) オキサリプラチンによる末梢神経障害
に対する牛車腎気丸の効果 
 牛車腎気丸の反復投与は、オキサリプラチ
ンによる低温知覚異常の発現を有意に抑制
する一方で、機械的アロディニアの発現は抑
制しなかった。さらに、既に発現した機械的
アロディニアおよび低温知覚異常に対して、
牛車腎気丸の単回投与は一過性の保護効果

を示した。また、牛車腎気丸の反復投与はオ
キサリプラチンの腫瘍増殖抑制作用に影響
しなかった。 
 
(5) アルブミン結合型パクリタキセル
(nab-PTX)による末梢神経障害の発現パター
ンに関する検討 
PTX 6mg/kg および nab-PTX 6mg/kg をそれ

ぞれラットに投与すると、ほぼ同時期に同程
度の機械的アロディニアならびに低温知覚
異常を呈した。また、nab-PTX を 7.4mg/kg の
用量で投与すると、機械的アロディニアなら
びに低温知覚異常はより強く発現し、PTX お
よび nab-PTXにより引き起こされる末梢神経
障害に大きな違いは認められなかった。 
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