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研究成果の概要（和文）：　大腸がんの化学療法に不可欠な抗がん薬であるオキサリプラチンは、副作用として末梢神
経障害（手足のしびれ・疼痛など）を高頻度で引き起こすが、その新たな対応策確立のターゲットを探索することを目
的とした。
　オキサリプラチンを反復投与したラットにおいて、末梢神経において神経細胞体障害、軸索変性のみならずニューレ
グリン1の発現低下を伴った髄鞘形成障害が起こることが初めて明らかとなった。また、脊髄内のグルタミン酸トラン
スポーターGLT-1の発現低下による脊髄内グルタミン酸濃度の上昇がオキサリプラチンの末梢神経障害の症状発現に関
与することも明らかとなった。

研究成果の概要（英文）：Oxaliplatin, a key drug for colorectal cancer, causes severe peripheral 
neuropathy. In our study, repeated treatment of oxaliplatin induces hypomyelination and reduced NRG1 
expression in peripheral nerve system in rats. Furthermore, oxaliplatin treatment induced reduction in 
glutamate transporter GLT1 and increase in glutamate concentration in spinal cord.
These results suggest that the hypomyelination and reduction of NRG1 in peripheral nerve system and the 
spinal extracellular glutamate concentrations via and down-regulation of GLT-1 might be the new 
therapeutic targets of oxaliplatin-induced peripheral neuropathy.

研究分野：医療薬学　臨床薬理学
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１．研究開始当初の背景 
 白金系抗がん薬であるオキサリプラチン
は、大腸がんの化学療法に不可欠な薬剤であ
るが、副作用（有害事象）として、末梢神経
障害（手足のしびれ、痛み、感覚異常など）
を高頻度で引き起こす。この末梢神経障害の
発現・悪化は患者の QOL（生活の質）を著
しく下げるだけではなく、治療の継続を妨げ
るものであり、臨床現場で大きな問題となっ
ている。 
 しかし、オキサリプラチンの末梢神経障害
の発現メカニズムは明確にされておらず、不
明な点が多い。また、これまでにこの末梢神
経障害に対してさまざまな薬剤の予防効
果・治療効果などが試されてきたが、顕著な
改善効果が期待できる薬剤は見出されてお
らず、現在のところ有効な治療法・対症療
法・予防法などは確立されていない。 
 
 
２．研究の目的 
 オキサリプラチンによる末梢神経障害に
対する新たな治療法・予防法を確立すべく、
動物モデルを用い、末梢神経障害の発現メカ
ニズムを明らかとすることを目的とした。 
 特に本研究では、以下の 3点に関して、解
析を行い、新規治療ターゲットの探索を行う
ことを目的とした。 
（1）オキサリプラチンによる末梢神経系の
直接的な傷害の形態学的解析とその成
因について 
（2）脊髄における二次的な分子的変化につ
いて 
（3）末梢神経の傷害が脊髄の二次的な分子
的変化を引き起こすシグナル・機序につ
いて 

 
 
３．研究の方法 
（1）末梢神経障害動物モデルの作製 
 SD 系ラットにオキサリプラチン 4 mg/kg 
を週に 2回 4週間反復投与を行った。 
 
（2）末梢神経障害の症状の評価 
 von Frey試験における触刺激への逃避反応
閾値の変化を評価した。ラット足裏へ von 
Frey フィラメントを押し当て、ラットが逃
避反応を起こすフィラメント強度を逃避反
応閾値として評価した。 
 
（3）末梢神経の組織学的評価 
 坐骨神経断面をトルイジンブルーで染色
し、髄鞘と神経線維を染め分けた。神経線維
の真円度（円の度合い）を軸索変性の評価と
した。また、髄鞘の厚さおよび g-ratio (神
経線維径／軸索径比)を計測し、髄鞘形成の
度合いを評価した。 
 
（4）坐骨神経におけるニューレグリン 1 の
変化 

 坐骨神経を採取し、タンパク量はウエスタ
ンブロッド法で、mRNA は RT-PCR 法で定量し
た。 
 
（5）脊髄内のグルタミン酸濃度の定量 
 脊髄 L4-L6 に透析プローブを留置し、リン
ゲル液を灌流することにより脊髄内のアミ
ノ酸（グルタミン酸を含む）を回収した（脊
髄内マイクロダイアリシス法）。回収したア
ミノ酸は、オルトフタルアルデヒドにより誘
導体化し、HPLC-ECD システムで定量した。 
 
（6）脊髄におけるグルタミン酸トランスポ
ーターの定量 
 脊髄 L4-L6 を採取し、切片を作製し、グル
タミン酸トランスポーターの抗体を用いて、
免疫染色を行った。脊髄後角における陽性輝
度をトランスポーターの発現量として評価
した。 
 
（7）統計処理 
データは平均値 ± 標準誤差で示した。二
群間の比較は Student’s t-test により検定
を行い、多群間の比較は二元配置分散分析 
(two-way ANOVA) 後 、 Tukey-Kramer ’ s 
post-hoc test により検定を行った。5% 未満 
の危険率 (P<0.05) を有意差とみなした。 
 
 
４．研究成果 
（1）オキサリプラチンによる末梢神経系の
直接的な傷害の形態学的解析とその成因に
ついて 
 
 オキサリプラチンによる末梢神経障害の
症状発現には、これまで末梢神経の細胞体で
ある脊髄後根神経節（DRG）細胞における細
胞体障害および、軸索変性を伴うことが報告
されている。本研究では、新たなターゲット
として、末梢神経線維を取り巻く髄鞘への傷
害について解析を行った。 
 
ラットに対しオキサリプラチンの反復投
与（4 mg/kg、週に 2回、4週間投与）を行う
と、von Frey 試験において触刺激に対する逃
避反応閾値の低下（触刺激への感覚過敏・ア
ロディニア）が発現し、臨床現場での末梢神
経障害に類似した症状が発現する。 
 この末梢神経障害を発現した動物の末梢
神経（坐骨神経）の断面を評価すると、坐骨
神経線維断面の真円度の低下（軸索変性）の
みならず、髄鞘の厚みの減少および g-ratio 
(神経線維径／軸索径比)の低下が確認され、
神経細胞体障害、軸索変性だけではなく、髄
鞘形成障害もオキサリプラチンによる末梢
神経障害の背景として起こることが初めて
明らかとなった。 
 また、髄鞘形成に関わる因子として知られ
ているニューレグリン 1 の mRNA およびタン
パク発現量が、オキサリプラチン投与動物で



有意に低下しており、髄鞘形成障害に関与す
ることが示唆された。 
 
（2）脊髄における二次的な分子的変化につ
いて 
 
 末梢神経の終末から脊髄側へ遊離される
興奮性の神経伝達物質としてグルタミン酸
が知られている。末梢神経障害発現時におけ
る脊髄内のグルタミン酸の濃度変化につい
て、脊髄内マイクロダイアリシス法にて検討
を行った。 
 
 オキサリプラチン反復投与群において、脊
髄内のグルタミン酸濃度（非刺激時）が有意
に上昇していた。さらに、オキサリプラチン
反復投与群では、触刺激後のグルタミン酸濃
度の上昇（放出量）が有意に増強した（図 1）。
また、von Frey 試験における触刺激への逃避
反応閾値の低下はグルタミン酸受容体であ
る AMPA 受容体拮抗薬 NBQX および NMDA 受容
体拮抗薬Ro25-6981の髄腔内投与で有意に抑
制された。そのため、脊髄内グルタミン酸濃
度の上昇が、オキサリプラチンの末梢神経障
害の症状発現に関与することが示唆された。 
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図 1. 脊髄内グルタミン酸の変化 
(A) 非刺激時における脊髄内グルタミン酸濃
度 
(B) 触刺激時における脊髄内グルタミン酸濃
度の変化（グラフ中の灰色でしめす時間
に触刺激を行った。） 

（3）末梢神経の傷害が脊髄の二次的な分子
的変化を引き起こすシグナル・機序について 
 
 末梢神経－脊髄間のシナプス間隙のグル
タミン酸濃度を調節する因子として、グルタ
ミン酸トランスポーターが報告されている。
オキサリプラチン投与後における、グルタミ
ン酸トランスポーターGLAST、GLT-1、EAAC1
の発現変化について評価を行った。 
 
 オキサリプラチンを反復投与したラット
において、脊髄における GLT-1 の発現量が有
意に低下していた。GLAST および EAAC1 の発
現量に有意な変化は見られなかった（図 2）。
GLT-1 は脊髄のアストロサイトなどに発現し、
グルタミン酸をアストロサイトに取り込み、
シナプス間隙のグルタミン酸濃度を調節す
る働きを担う。オキサリプラチン反復投与に
より、GLT-1 の発現低下、グルタミン酸のア
ストロサイトへの取り込み低下により、シナ
プス間隙のグルタミン酸濃度の上昇が引き
起こされたと考えられた。 
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図 2. 脊髄後角におけるグルタミン酸トラン
スポーターの発現変化 
(A) 免疫組織染色撮影像 
(B) 免疫組織染色撮影像を定量化したもの 
 
 



以上（1）～（3）の結果より、オキサリプ
ラチンの末梢神経障害の発現には、これまで
知られていた末梢神経の軸索変性だけでは
なく、髄鞘障害や脊髄内におけるグルタミン
酸トランスポーターGLT-1 の発現低下とそれ
に伴う脊髄内のグルタミン酸濃度の上昇が
関わることが初めて明らかとなった（図 3）。
これらを新規ターゲットとして、末梢神経障
害の治療法・予防法の確立が可能と考えられ
る。 
 
          ④末梢神経障害症状の発現 
 
 
 
③グルタミン酸の上昇 
 
 
         ②GLT-1の低下 
 
 
 
 
① 軸索変性、髄鞘形成傷害 
 
図 3．オキサリプラチンによる末梢神経障害
の発現メカニズム（新規治療ターゲット） 
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