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研究成果の概要（和文）：赤色蛍光タンパク質RFPを組み込んだヒト大腸腺癌HT29細胞をNudeマウスに移植し、
移植2週間が経過してから8時（明期）または20時（暗期）にシスプラチンを5 mg/kgの用量で週に3回投与を4週
間続け、体重および腫瘍サイズを経時的に観察することで薬理作用（腫瘍サイズ、細胞増殖能）ならびに毒性作
用（体重、尿素窒素）を指標に評価し、シスプラチンの最適な条件を探索した。
実験の結果、薬理作用及び毒性作用はともに8時（明期）よりも20時（暗期）の方が強く顕れることが示唆され
た。

研究成果の概要（英文）：Cisplatin-induced diurnal renal toxicity and chrono-pharmacology of 
anti-cancer reagent was already reported. However, there is no report evaluating chrono-toxicity and
 chrono-pharmacological effect by cisplatin at same time. In the present study, I investigated 
diurnal variation of cisplatin-induced anti-tumor effect and renal toxicity using Nude mice. I 
injected cisplatin 3 times for 4 weeks at ZT2 (8:00) or ZT14 (20:00). I demonstrated that 
cisplatin-induced renal toxicity, body weight reduction and anti-cancer effect were observed both at
 ZT2 (8:00) and ZT14 (20:00), respectively. Moreover, we showed that these effect at ZT14 (20:00) 
was observed stronger than that of ZT2 (8:00). My present result may be contributed to reduce 
medical bills by modulating cisplatin injection time.

研究分野：医療薬学
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令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
シスプラチンは白金を含有する悪性腫瘍に対する化学療法剤であり、多くのがん化学療法プロトコールにおいて
中心的な役割を果たしているが、20-30%の患者で急性腎障害等の副作用が認めれる。薬理作用と毒性作用が異な
る時刻であれば、患者のQOL向上に強く貢献できるものになるが、今回の結果では薬理作用及び毒性作用の強く
顕れる時刻は一致していた。
近年、医療費高騰の問題もあることから、シスプラチンの作用が強く出る時刻に投与すれば、医療費削減に貢献
できる可能性を秘めている。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１（共通） 
 
１．研究開始当初の背景 

シスプラチン（CDDP）は白金を含有する悪性腫瘍に対する化学療法剤であり、多くの
がん化学療法プロトコールにおいて中心的な役割を果たしている。しかし、20-30%の患者で急
性腎障害等の副作用が見られることも知られている。CDDP の腎毒性を軽減させる手法として、
CDDPの投与前後に大量輸液を行うことや、マンニトールなどの利尿薬によって強制排尿を行う
ことで急性腎障害を回避できる。現在は外来で化学療法を行う機会が増えているが、大量輸液の
場合は、入院を余儀なくされることなど患者への使用は難しくなりつつある。また、カルボプラ
チンやオキサリプラチンなど副作用の少ない第二・第三世代の白金製剤も開発されているが、
CDDPと比べると奏効率は低いことから、未だに CDDPが使用されている。そのため、CDDPの
副作用を出来る限り低い条件下で、化学療法治療を行うことが患者への QOL向上に寄与できる
と考えられる。 

多くの生物には 24時間周期で繰り返される 概日リズムが存在する。睡眠・覚醒のサ
イクルをはじめ、自律神経やホルモン、体温、代謝 （シトクロム P450 [CYPs]など）、血圧など
ほぼすべての生体機能は約 24時間のリズムで変動する。また、病気の発症（喘息発作等）にも
日内リズムが存在することが知られている。多くの医薬品が 24時間周期の生体反応に応じて、
処方時刻が調節されている。このように、生体リズムを考慮に入れる事、つまり、薬を飲む時刻
を考慮した投与法を研究する学問は「時間薬理学」と呼ばれ、臨床でも時間薬理治療や時間化学
療法として注目されている。また、薬は毒にもなることから、生体リズムに着目した毒性学であ
る「時間毒性学」も知られており、医薬品や化学物質において、投与時刻によって毒性感受性が
異なることも明らかになっている。このように、薬理および毒性作用が投与時刻で異なる結果は
申請者やその他の研究者も明らかとしている。この結果は ED50（50%有効量）・LD50（50%数致
死量）・TD50（50%中毒量）の値は投与時刻によって異なることを示唆するものであるが、不明
瞭な点が多く残されている。 
 
 
２．研究の目的 
 医薬品は薬にもなるが、用量等を誤ると毒にもなる。シスプラチン（CDDP）は抗がん
剤として広く処方されるが、その一方で腎障害等の有害作用が問題視されている。CDDPはラッ
トやマウスにおいて、投与時刻によって毒性作用が異なることが報告されている (Kobayashi et 
al, J Pharm Pharmacol, 2000、Zha et al, Cell Death and Dis, 2020)。また、抗がん剤は多くの医薬品
で、その薬効が 時刻によって異なることも明らかとなっている (Huang et al, J Int Med Res, 2011)。
しかし、CDDPを含めた医薬品における薬理作用と毒性作用を併せて検討した報告はない。本申
請研究では、CDDP を例として、「時間」の概念を取り入れることで治療係数が変動するかを明
らかにすることを、目的とする。 

 
 
３．研究の方法 
【ヒト大腸癌細胞株の移植モデルに対するCDDPの抗腫瘍効果と腎障害の程度の時刻差の検証】 
 実験には、7週齢のメス Balb/cヌードマウスを用いた。赤色蛍光タンパク質 RFPを組
み込んだヒト大腸癌細胞株 HT-29細胞（RFP-HT29細胞）を 2x106個皮下へ移植した。皮下移植
2週間後に CDDPの投与を開始した。投与量は 5 mg/kgの用量で、週に 3回（月・水・金）投与
し、4週間継続して実施した。投与時刻は 8時（ZT2）または 20時（ZT14）に投与し、対照群に
は生理食塩水を投与した。体重は毎週測定し、移植腫瘤は 2 週間後から 1 週間ごとに測定した
（ノギス法）。また、移植 2週、4週、6週間後にはインビボイメージングシステムを用いて、赤
色蛍光量を指標に移植腫瘤の大きさを測定した。実験終了時（移植開始 6週間）には、血液、腎
臓および腫瘤を得て、各種解析を行った。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



４．研究成果 
（１）体重変化および尿素窒素の評価 
 CDDP を投与することで、8 時（ZT2）および 20 時（ZT14）の両時刻で体重の減少が
認められた。2時刻で比較を行うと、8時（ZT2）よりも 20時（ZT14）の方が体重減少の程度は
大きかった。血漿中の尿素窒素に関しては、8 時（ZT2）では上昇傾向が認められたが、有意な
変化は確認されなかったが、20時（ZT14）では軽度な増加が認めれた。H&E染色による組織学
的解析では、CDDPによる傷害は観察されなかった。 
 
 

 
 

（２）抗腫瘍作用の効果 
 RFP-HT29細胞を皮下移植すると、経時的に腫瘍サイズが増加することがノギス法及び
蛍光強度で確認された。この条件下で、CDDPを投与すると 8時（ZT2）および 20時（ZT14）
の両時刻で RFP-HT29細胞のサイズが縮小することが確認された。また、8時（ZT2）よりも 20
時（ZT14）の方が腫瘍サイズの減少の程度が大きいことが認められた。細胞増殖能の指標とし
て、Ki67を用いた免疫染色によっても同様の結果が認められた。 

 
 

 
 
 

（３）総括 
 本検討において、時刻によって薬理作用および毒性作用が異なるか統合的に評価した
結果、薬理作用（抗腫瘍作用）および毒性作用（腎毒性および体重減少）は 8時よりも 20 時の
方が強く認めれることが明らかにした。ヒトとマウスで昼行性と夜行性で差があるものの、時
刻を調節することで CDDPの用量を減らした薬物治療が可能となることが示唆される。本検討
では、感受性時刻差を示す薬理/毒性作用を機序解明には至っていないが、非常に重要な知見で
あるため、現在論文として投稿準備中である。 
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