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序論 

 

 本邦における死因別死亡率に関しては、1981年以降継続して悪性新生物が第 1位であ

る。2020年における悪性新生物による死亡者数は、全死亡者数の 27.6%を示しており、

今後もがん患者数は増加していくことが予測されている。2007 年に施行された「がん対

策基本法」は、がんに関する専門的、学際的又は総合的な研究を推進することを基本理念

の一つとしており、がんの予防及び早期発見の推進、がん医療の均てん化促進、がん研究

の推進などの施策が講じられている。がん治療は、手術療法、薬物療法、放射線療法など

があり、がんの種類や進行度によって最適な治療方法を選択し、患者の生活の質（quality 

of life, QOL）を低下させないことが重要である。しかし、がん化学療法に伴う様々な副作

用の発現は、患者 QOL の低下、治療の中断・中止や変更などに繋がり、臨床現場におけ

る大きな問題となっている。 

 オキサリプラチンは、大腸がん、胃がん、膵がんなどの標準治療に幅広く使用されてい

るが、オキサリプラチン誘発末梢神経障害（oxaliplatin-induced peripheral neuropathy, 

OIPN）を高頻度に惹き起こす。OIPNは、急性および慢性に大別され、前者は、オキサリ

プラチン投与患者の 85-95%に発現し（Argyriou et al., 2013）、寒冷刺激により惹起される

四肢や口唇周囲の感覚異常が特徴的であり（Extra et al., 1998; Pasetto et al., 2006; Argyriou 

et al., 2013）、後者は、オキサリプラチン累積投与量の増加に伴って増大する四肢の感覚異

常を主症状とし、進行すると感覚性機能障害や運動失調を呈する（Pasetto et al., 2006）。

これまでの報告において、オキサリプラチンとその他抗がん剤による末梢神経障害

（chemotherapy-induced peripheral neuropathy, CIPN）に対して、カルシウムチャネル2高

親和性リガンドのプレガバリンおよびセロトニン・ノルアドレナリン再取り込み阻害薬デ

ュロキセチンが有効性を示すことが示唆されている（Saif et al., 2010; Smith et al., 2013）。

米国臨床腫瘍学会（American Society of Clinical Oncology, ASCO）ガイドラインにおいて、

デュロキセチンは CIPN治療薬として推奨されているが、予防効果に関する知見は未だ得

られていない（Hershman et al., 2014; Loprinzi et al., 2020）。また、CIPNに対する牛車腎気

丸、ビタミン製剤、カルシウム・マグネシウム製剤、プレガバリン、アミトリプチリンな

どの有効性に関する検討も行われているが、いずれの薬剤においても十分な予防・治療効

果は得られていない（Kautio et al., 2009; Loprinzi et al., 2014; Oki et al., 2015; Shinde et al., 

2016; de Andrade et al., 2017; Schloss et al., 2017）。 

これまでの報告において、アンジオテンシン II （angiotensin II, Ang II）タイプ 1受容

体（Ang II type 1 receptor, AT1R）拮抗薬（Ang II receptor blocker, ARB）投与が脊髄後根神

経節（dorsal root ganglia, DRG）細胞の神経突起を著明に伸長させることが明らかとなっ

ている（Hashikawa-Hobara et al., 2012）。一方、オキサリプラチンは、DRG細胞障害を介

して OIPNを惹起することが報告されており（Argyriou et al., 2008）、レニン・アンジオテ

ンシン系（renin-angiotensin system, RAS）阻害薬が、OIPNの発症および進行を抑制する

ことが示唆される。 

そこで、本研究では OIPNに着目し、OIPNの発症に及ぼす RAS阻害薬の影響につい

て、単施設における後方視的研究で検証した（第 1章）。第 1章に続いて、多施設共同研
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究において、OIPNに及ぼすレニン・アンジオテンシン・アルドステロン系（renin-

angiotensin-aldosterone system, RAAS）阻害薬の影響について検討した（第 2 章）。さら

に、第 1および 2章にて得られた結果のメカニズムを解明することを目的として、in vitro

評価系を用いて検討を行った（第 3章）。 
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第 1章 オキサリプラチン誘発末梢神経障害に及ぼすレニン・アンジ

オテンシン系阻害薬の抑制効果－単施設における後方視的研究 

 

1-1 緒言 

 

オキサリプラチンは、第 3世代の白金製剤であり、がん細胞内の DNA鎖と共有結合す

ることで DNA鎖内および鎖間に白金－DNA架橋を形成して、DNA複製および転写を阻

害し、大腸がん、胃がん、膵がんなどの各種化学療法［FOLFOX療法（フルオロウラシ

ル、レボホリナート、オキサリプラチン）、CapeOX療法（カペシタビン、オキサリプラ

チン）、SOX療法（S-1: テガフール・ギメラシル・オテラシル、オキサリプラチン）、

FOLFOXIRI 療法および FOLFIRINOX療法（フルオロウラシル、レボホリナート、オキサ

リプラチン、イリノテカン）］に用いられるキードラッグである。これまでに報告された

第 III 相試験において、オキサリプラチン含有レジメンは、以前のレジメンと比較してが

ん患者の生存率および QOLを著しく改善することが示唆されている（Cassidy et al., 2008; 

Conroy et al., 2011; Yamada et al., 2013; Loupakis et al., 2014; Noh et al., 2014; Yamada et al., 

2015）。しかし、臨床現場において問題となるオキサリプラチンによる副作用の一つに、

投与直後から数日以内に発現する急性 OIPN（Pasetto et al., 2006）と累積投与量の増加に

伴って出現する慢性 OIPN（Giacchetti et al., 2000; Gamelin et al., 2002; Pasetto et al., 2006）

が知られている。 

Hobaraら（2007）は、ラット腹部大動脈と上腸間膜動脈分岐部に局所塗布したフェノ

ールが、腸間膜動脈血管周囲に分布するカルシトニン遺伝子関連ペプチド（calcitonin 

gene-related peptide, CGRP）含有神経密度を低下させ、Ang IIとロサルタンの併用投与が

CGRP含有神経密度の低下を有意に改善することを報告している。さらに、インスリン抵

抗性高血圧モデルラットにて認められた CGRP含有神経細胞体である DRG細胞の神経突

起長の減少は、カンデサルタン投与により著明に改善されることが報告されている

（Hashikawa-Hobara et al., 2012）。オキサリプラチンは、DRG細胞障害を介して OIPNを

惹起することが報告されており（Argyriou et al., 2008）、上記報告と合わせて、RAS阻害

薬が、OIPNの発症および進行を抑制することが示唆される。 

そこで本章では、OIPNの発症に及ぼす RAS阻害薬の影響について後方視的に検討し

た。 

 

1-2 方法 

 

1-2-1 対象患者 

2009 年 5月から 2016年 12月に愛媛大学医学部附属病院において、オキサリプラチン

含有レジメンを 1サイクル以上受けた 20歳以上のがん患者のうち、以下の除外基準に該

当しない患者を対象とした。本研究は、ヘルシンキ宣言および人を対象とする医学系研究
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に関する倫理指針に従って行い、愛媛大学医学部附属病院倫理委員会の承認を得て実施し

た（承認番号：1702010）。 

 

除外基準 

 1. 他の臨床試験に参加している患者 ※1 

 2. 対象期間以前にオキサリプラチン含有レジメンを実施した患者 

 3. 転院した患者 

 4. オキサリプラチン以外の薬剤などが原因で神経障害を発症している患者 

 5. OIPNの重症度を評価できない患者 

 6. オキサリプラチン投与後 1か月以内に死亡した患者 

 
※1 オキサリプラチン含有レジメンが標準治療として確立されていないがん種に対して使

用されていたため、除外した。 

 

1-2-2 調査方法 

対象患者の電子カルテ情報から以下に示す項目を抽出後、匿名化して調査した。また、

本研究の目的及び実施に関する情報を愛媛大学医学部附属病院のホームページにて通知ま

たは公開し、対象患者がいつでも自由に拒否できる機会を保障して実施した。 

 

調査項目 

年齢、性別、肥満度指数（body mass index, BMI）、体表面積、合併症（糖尿病、帯状疱

疹、自己免疫疾患）の有無、がん種、以前に実施した化学療法、分子標的薬、オキサリプ

ラチンに関する各種情報（レジメン内容、投与量、投与サイクル数）、推定糸球体濾過量

（estimated glomerular filtration rate, eGFR）、定期的な RAS阻害薬および併用薬の服薬状

況、OIPNの対症療法薬（牛車腎気丸、ビタミン B12、プレガバリンなど）の使用、カル

シウム拮抗薬、鎮痛・鎮痛補助薬［オピオイド、非ステロイド性抗炎症薬（nonsteroidal 

anti-inflammatory drugs, NSAIDs）、抗てんかん薬、抗うつ薬など］の使用、OIPN発症の有

無 

 

1-2-3 エンドポイント 

 主要エンドポイントは、オキサリプラチン最終投与後 1か月または投与期間中における

OIPN発症の有無とした（Inoue et al., 2012）。主治医、看護師および薬剤師が、有害事象

共通用語規準（Common Terminology Criteria for Adverse Events, CTCAE）version 4.0 日本語

訳 JCOG版を用いて OIPNの重症度を判定し、グレード 2以上の OIPNを評価対象とし

た。OIPNの発症が認められなかった場合、オキサリプラチン最終投与日までの投与量を

オキサリプラチン累積投与量として評価した。 

 

1-2-4 統計解析 

 対象患者を RAS阻害薬投与群および非投与群に分け、患者背景および OIPN発症の有

無について比較検討した。患者背景におけるカテゴリー変数および連続変数は、それぞれ
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フィッシャーの正確検定およびマン・ホイットニーの U検定を用いて比較した。オキサ

リプラチン累積投与量の増加に伴う OIPNの発症率はカプランマイヤー法にて推定し、ロ

グランク検定を用いて解析した。コックス比例ハザードモデル解析を用いて、主要エンド

ポイントのイベント発症までの時間を評価した。単変量コックス比例ハザードモデル解析

を用いて、OIPNに対するリスク因子を特定した。粗および調整ハザード比（hazard ratio, 

HR）は、それぞれ単変量および多変量コックス比例ハザードモデル解析を用いて算出し

た。P<0.05 を統計的有意差ありと判定した。全ての統計解析は、SAS version 9.4（SAS 

Institute, Inc., NC, USA）を用いて行った。 

 

1-3 結果 

 

1-3-1 オキサリプラチンによる治療 

オキサリプラチンは、250-500 mLの 5%グルコース溶液で希釈され、2週間または 3週

間ごとにそれぞれ 85または 130 mg/m2を 2時間以上かけて静脈内投与された。オキサリ

プラチンの投与量および治療スケジュールは、発現した副作用の重症度により変更され

た。全ての対象患者は、レジメン開始前に制吐療法としてセロトニン 5-HT3受容体拮抗薬

および 6.6 mgデキサメタゾンもしくはニューロキニン NK1受容体拮抗薬を投与されてい

た。 

 

1-3-2 患者特性 

 本研究の対象期間中にオキサリプラチン含有レジメンにて治療を受けた患者数は、191

名であり、他の臨床試験に参加している患者［11 名: 腹膜偽粘液腫（1名）、膀胱がん（1

名）、尿道がん（2名）、尿膜管がん（6名）および十二指腸がん（1名）に対して、それ

ぞれ mFOLFOX6および CapeOXを施行］、対象期間以前にオキサリプラチンの投与歴を

有する患者（11名）、転院した患者（9名）、オキサリプラチン以外の要因にて末梢神経障

害を発症している患者（5名）、OIPNの重症度を評価できない患者（3名）、オキサリプ

ラチン投与後 1か月以内に死亡した患者（2名）を除外した。150名の評価対象患者のう

ち、33 名が RAS阻害薬投与群、117名が RAS阻害薬非投与群であった（Figure 1）。 

 

1-3-3 患者背景 

RAS阻害薬投与群の年齢および BMIは、非投与群と比べていずれも有意に高値を示し

た（Table 1）。RAS阻害薬投与群および非投与群における糖尿病合併の割合は、それぞれ

60.6%および 22.2%であり、糖尿病合併高血圧患者では RAS阻害薬を服用している割合が

高かった。両群間における糖尿病の合併およびカルシウム拮抗薬投与の有無は、有意差が

認められたが、その他の項目は、両群間において有意差は認められなかった（Table 1）。

また、末梢神経障害の誘発因子となる帯状疱疹または自己免疫疾患の合併症例は、いずれ

の群においても認められなかった。RAS阻害薬投与群および非投与群におけるオキサリ

プラチン含有レジメンの実施サイクル数の中央値は、いずれも 4サイクル（各群の

interquartile range [IQR]は、それぞれ 4-8および 3-7）であり、オキサリプラチン累積投与

量の中央値は、それぞれ 503 mg/m2（IQR, 322-734 mg/m2）および 484 mg/m2（IQR, 257- 
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Figure 1. CONSORT diagram. 

 

 

674 mg/m2）であり、両群間における差異は認められなかった。さらに、RAS 阻害薬投与

群および非投与群において、ベバシズマブを投与された患者は、9 名（27.3%）および 28

名（23.9%）であった。RAS阻害薬投与群および非投与群において、パニツムマブを投与

された患者は、0名および 5名（4.3%）であった。いずれの分子標的薬の投与に関して

も、両群間における差異は認められなかった。一方、RAS阻害薬投与群の患者が併用投

与されていた RAS阻害薬の内訳は、バルサルタン 12名（36.4%）、オルメサルタン 6名

（18.2%）、テルミサルタン 5名（15.2%）、エナラプリル 4名（12.1%）、カンデサルタン 2

名（6.1%）、イルベサルタン 2名（6.1%）およびアジルサルタン 2名（6.1%）であり、29

名（87.9%）の患者において ARBが投与されていた。RAS阻害薬投与群の全患者におい

て、RAS阻害薬は OIPN発症前から投与されており、OIPN発症後から投与を開始された

患者は存在しなかった。 

 

1-3-4 OIPN発症に及ぼす RAS阻害薬の影響 

RAS阻害薬投与群および非投与群における OIPN発症率は、オキサリプラチン累積投

与量の増加に伴っていずれも上昇した（Figure 2）。特に、オキサリプラチン累積投与量が

400 mg/m2以上において、両群の OIPN発症率カプランマイヤー曲線の変化に大きな差が

認められた。RAS阻害薬投与群の OIPN発症率は、非投与群と比べて低値を示したが、

両群間に有意差は認められなかった（P=0.066）。また、RAS阻害薬投与群で認められた

遅発性 OIPNは、オキサリプラチン治療開始後早期の OIPNに比べて著しく低い値を示し 
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Table 1. Baseline patient characteristics. 

 

BMI, body mass index; CapeOX, capecitabine and oxaliplatin; eGFR, estimated glomerular 

filtration rate; FOLFIRINOX, folinic acid, 5-fluorouracil, irinotecan, and oxaliplatin; FOLFOXIRI, 

folinic acid, 5-fluorouracil, oxaliplatin, and irinotecan; mFOLFOX6, folinic acid, 5-fluorouracil, 

and oxaliplatin; NSAIDs, non-steroidal anti-inflammatory drugs; SOX, tegafur/gimeracil/oteracil 

potassium and oxaliplatin. ※1 Median [interquartile range], ※2 Values include some overlapping, 
※3 One patient was a colorectal and gastric double cancer patient in both groups.  

Age and BMI, * P<0.05; diabetes mellitus and calcium channel blockers, ** P<0.001. 
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Figure 2. Effect of RAS inhibitors on the onset of grade 2 or higher OIPN. 

The Kaplan-Meier curves for the cumulative dose of oxaliplatin to the onset of grade 2 or higher 

OIPN. Log-rank test: P=0.066 

 

 

た。RAS阻害薬非投与群および投与群において、オキサリプラチン累積投与量が 1,400 

mg/m2到達時の OIPN発症率は、それぞれ 91.7%（95% confidence interval [CI], 71.3-99.3）

および 36.9%（95% CI, 15.0-73.1）であり、RAS阻害薬投与は OIPN発症率を著しく低下

させた（Figure 2）。RAS阻害薬投与群の患者 33名のうち ARB およびアンジオテンシン

変換酵素（angiotensin converting enzyme, ACE）阻害薬エナラプリルを服用していた患者

は、それぞれ 29名および 4名存在しており、エナラプリル服用患者において OIPNの発

症は認められなかった。 

OIPN発症に及ぼす各種要因の影響を単変量解析にて検討した結果、RAS 阻害薬および

鎮痛・鎮痛補助薬の投与、年齢および糖尿病の合併では、有意差は認められなかった

（Table 2）。また、その他の要因（性別、BMI、eGFR、カルシウム拮抗薬および OIPN対

症療法薬の投与）の影響も認められなかった（Table 2）。一方、多変量解析による検討の

結果、RAS阻害薬投与は OIPN発症率の低下と強い関連性を示すことが明らかとなった

（adjusted HR, 0.42; 95% CI, 0.18-0.99; P=0.048）（Table 2）。しかし、その他の要因（年

齢、性別、BMI、eGFR、カルシウム拮抗薬の投与）の影響は確認されなかった（Table 

2）。 
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Table 2. Effects of various risk factors on the onset of grade 2 or higher OIPN. 

 

Univariate and multivariate Cox proportional hazards model analyses were used to identify risk 

factors associated with the cumulative dose of oxaliplatin to the onset of OIPN. Diabetes mellitus 

was excluded from a multivariate model because the RAS inhibitors are the first-line 

antihypertensive drugs for hypertension patients with diabetes mellitus, suggesting that there was 

multicollinearity between diabetes mellitus and the RAS inhibitor group. HR, hazard ratio. 

 

 

1-4 考察 

 

本章では、OIPNの発症に及ぼすオキサリプラチン含有レジメンにおける RAS阻害薬

併用投与の影響について検討した。その結果、RAS阻害薬が OIPN（グレード 2以上）の

発症を有意に低下させることを明らかにした。これまでに OIPNに対する様々な薬剤の有

効性を検討した複数の第 III 相試験が実施されているが、OIPNに対する十分かつ効果的

な結果は未だに出ていない（Loprinzi et al., 2014; Oki et al., 2015; de Andrade et al., 2017）。

また、フェノール誘発末梢神経障害モデルラットおよびインスリン抵抗性高血圧モデルラ

ットにおいて認められる CGRP含有知覚神経密度とその機能の低下、DRG細胞の神経突

起長の減少は、ARB投与によりいずれも著明に改善される（Hobara et al., 2007; 

Hashikawa-Hobara et al., 2012）ことが報告されており、ARBをはじめとする RAS阻害薬

が OIPNの発症および進行を抑制することが期待されている。しかし、OIPNに対する
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RAS阻害薬の影響に関する検討は、未だ実施されていない。本研究では、ドラッグリポ

ジショニングの視点から臨床現場のアンメットメディカルニーズに挑戦し、OIPNの発症

に対する抗高血圧薬の抑制作用を見出すことができた。 

オキサリプラチン累積投与量の増加に伴う OIPNの発症と RAS阻害薬投与の影響につ

いてカプランマイヤー法を用いて解析した結果、RAS阻害薬投与群における OIPN発症

率は、非投与群と比較して低下したが、統計学的に有意差は認められなかった。その原因

として、患者背景の違いなどが考えられる。本章では、急性および慢性 OIPNを明確に区

別して検討を行っていないが、オキサリプラチン累積投与量が 400 mg/m2以上において、

両群の OIPN発症率カプランマイヤー曲線の変化に大きな差が認められた。従って、オキ

サリプラチン累積投与量 400 mg/m2以上において認められた OIPNに対する RAS阻害薬

の抑制効果は、オキサリプラチン累積投与量 400 mg/m2未満における OIPNの発症抑制効

果に比べて増大することが示唆された。 

通常の診療において、RAS阻害薬およびカルシウム拮抗薬は抗高血圧薬として使用さ

れており、両薬剤による末梢血流改善作用が、OIPN発症抑制に関与している可能性があ

る。しかし、本章において実施した多変量解析の結果、OIPNの発症は RAS 阻害薬投与

により有意に抑制されたが、カルシウム拮抗薬投与による有意な OIPN抑制作用は認めら

れなかった。本章では、両薬剤による末梢血流改善作用強度の違いについて検討していな

いが、上記の結果は、RAS阻害薬の降圧作用に伴う末梢血流改善が、OIPN発症抑制の主

な原因ではないことを示唆している。また、ARBによる知覚神経伸長作用に関するこれ

までの報告（Hobara et al., 2007; Hashikawa-Hobara et al., 2012）より、RAS阻害薬による

OIPNの抑制メカニズムの一部に知覚神経再分布作用の関与が示唆されるが、その詳細に

ついては不明である。 

 本章では、後方視的研究にて種々の検討を行ったが、単施設における小規模な患者群を

対象とした研究デザイン、RAS阻害薬投与群および非投与群における患者背景（年齢、

BMI、糖尿病の合併、カルシウム拮抗薬投与）のばらつきなど複数の制限要因を含んでい

る。糖尿病合併高血圧患者に対して選択すべき降圧薬は、ARB、ACE 阻害薬に加えてカ

ルシウム拮抗薬、少量のサイアザイド系利尿薬であり、尿中微量アルブミン尿（≧30 

mg/g 尿中クレアチニン値）、蛋白尿の合併がある患者では、ARBおよび ACE 阻害薬が

選択される（高血圧治療ガイドライン 2019）。本章の対象患者のうち、RAS 阻害薬投与群

では 60.6%、非投与群では 22.2%が糖尿病を合併しており、RAS阻害薬投与群の糖尿病合

併患者の割合は非投与群と比較して有意に高値を示した。糖尿病は、それ自身が糖尿病性

末梢神経障害の発症リスクを上昇させることが知られており（Sadosky et al., 2013; Ennis et 

al., 2016）、多重共線性を示す可能性があるため、本章の多変量解析から除外して検討し

た。また、我々の検討において、RAS阻害薬投与群および非投与群の患者を糖尿病の合

併有無に分けた後、カプランマイヤー法にて個別解析した結果、糖尿病の合併有無に関わ

らず両群の OIPN発症に差がないことを確認している。これらの検討結果より、糖尿病の

合併が OIPNの発症に影響を及ぼす可能性は低いと考えられる。 

さらに、RAS阻害薬投与群および非投与群の両群間で認められた患者背景のばらつき

による影響を最小限にして、OIPNの発症に及ぼす患者背景の因果効果を評価できる傾向

スコア解析により検討した結果、RAS阻害薬投与による HRは 0.50となり、本章で得ら
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れた結果とほぼ同じ値（HR, 0.42）を示した。この結果より、本章における検討結果が、

OIPNの発症に対する RAS阻害薬の抑制効果を過大評価している可能性は低い。 

 以上の結果より、オキサリプラチン含有レジメンにおける RAS阻害薬の併用投与は、

OIPNの発症を抑制する有効な予防法となることが示唆される。 
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第 2章 オキサリプラチン誘発末梢神経障害に及ぼすレニン・アンジ

オテンシン・アルドステロン系阻害薬の抑制効果－多施設における後

方視的研究 

 

2-1 緒言 

 

 第 1章では、単施設における後方視的研究において、オキサリプラチン含有レジメンに

おける RAS阻害薬併用投与が、OIPNの発症を著明に抑制することを明らかにした（Uchida 

et al., 2018）。しかし、単施設での観察研究の特徴として、小規模な患者群を対象とした研

究デザインであること、患者背景のばらつきが認められるなど制限要因を含んでいるほか、

第 1 章で検討した RAS 阻害薬は、アルドステロン受容体拮抗薬およびレニン阻害薬を含

んでいない。また、これまでに OIPN の発症に及ぼすアルドステロン受容体拮抗薬および

レニン阻害薬の影響に関する検討や第 1 章と同様、急性および慢性 OIPN を明確に区別し

て、検討がなされた報告も存在しない。近年の臨床研究において、漢方薬の牛車腎気丸お

よび抗うつ薬デュロキセチンが、OIPNを改善することが示唆されている（Smith et al., 2013; 

Yoshida et al., 2013）が、オキサリプラチン投与患者において高頻度に認められる急性およ

び慢性 OIPNに対する有効な予防・治療法は未だ確立されていない。 

そこで本章では、オキサリプラチン累積投与量を基準として急性および慢性 OIPN を定

義し、多施設における後方視的研究により急性および慢性 OIPNに対する RAAS阻害薬の

抑制効果について検討した。 

 

2-2 方法 

 

2-2-1 対象患者 

 2009年 5月から 2016年 12月に愛媛大学医学部附属病院、岡山大学病院および徳島大

学病院において、オキサリプラチン含有レジメンを 1サイクル以上受けた 20歳以上のが

ん患者のうち、以下の除外基準に該当しない患者を対象とした。本研究は、ヘルシンキ宣

言および人を対象とする医学系研究に関する倫理指針に従って行い、松山大学薬学部、愛

媛大学医学部附属病院、岡山大学病院および徳島大学病院の各施設における研究倫理審査

委員会の承認を得て実施した（各施設の承認番号：21005、1806003、研 1910-007 および

3275）。 

 

除外基準 

 1. 他の臨床試験に参加している患者 ※1 

 2. 対象期間以前にオキサリプラチン含有レジメンを実施した患者 

 3. 転院した患者 

 4. オキサリプラチン以外の薬剤などが原因で神経障害を発症している患者 



13 

 

 5. OIPNの重症度を評価できない患者 

6. オキサリプラチン投与後 3か月以内に死亡した患者 

 7. 神経ブロック療法を実施した患者 

  8. 糖尿病、自己免疫疾患、帯状疱疹による神経障害を発症している患者 

9. 併用薬剤が不明の患者 

 

除外基準 6-9は、第 1章の内容を一部修正もしくは新たに追加した。 
※1 オキサリプラチン含有レジメンが標準治療として確立されていないがん種に対して使

用されていたため、除外した。 

 

2-2-2 調査方法 

対象患者の電子カルテ情報から以下に示す項目を抽出後、匿名化して調査した。また、

本研究の目的及び実施についての情報を松山大学薬学部、愛媛大学医学部附属病院、岡山

大学病院および徳島大学病院の各施設のホームページにて通知または公開し、対象患者が

いつでも自由に拒否できる機会を保障して実施した。 

 

調査項目 

年齢、性別、BMI、体表面積、合併症（糖尿病、帯状疱疹、自己免疫疾患）の有無、がん

種、以前に実施した化学療法、分子標的薬、オキサリプラチンに関する各種情報（レジメ

ン内容、投与量、投与サイクル数、減量・休薬の有無）、eGFR値、アラニンアミノトラ

ンスフェラーゼ（alanine aminotransferase, ALT）値、アスパラギン酸アミノトランスフェ

ラーゼ（aspartate aminotransferase, AST）値、定期的な RAAS阻害薬および併用薬の服薬

状況、OIPNの対症療法薬（牛車腎気丸、ビタミン B12、プレガバリン、ガバペンチン、

ワクシニアウイルス接種家兎炎症皮膚抽出液含有製剤、デュロキセチン、メキシレチンな

ど）の使用、カルシウム拮抗薬、鎮痛・鎮痛補助薬（オピオイド、NSAIDs、アセトアミ

ノフェン、抗てんかん薬、抗うつ薬など）の使用、OIPN発症の有無 

上記の調査項目のうち、AST、ALTおよび OIPNの対症療法薬の一部の薬剤は、第 1章の

調査項目から新たに追加した。 

 

2-2-3 急性および慢性 OIPNの定義 

 本章における検討では、オキサリプラチン投与後、知覚異常、感覚不全、冷感過敏症、

手足および口唇周囲の自発的な痺れ感または疼痛、四肢の遠位筋萎縮および筋力低下、腱

反射の低下を含む症状を呈する患者を OIPN発症ありとして評価した。急性 OIPNは、オ

キサリプラチン投与直後から 2 日目までかつオキサリプラチン累積投与量 540 mg/m2未満

での発症、また、慢性 OIPNは、オキサリプラチン累積投与量 540 mg/m2以上での発症と

して定義した（Cersosimo., 2005）。 

 

2-2-4 エンドポイント 

主要エンドポイントは、オキサリプラチン最終投与後 3か月または投与期間中における

OIPN発症の有無とした（Inoue et al., 2012）。主治医、看護師および薬剤師が、CTCAE 
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version 4.0 日本語訳 JCOG版を用いて OIPNの重症度を判定し、グレード 2 以上の OIPN

を評価対象とした。ただし、グレード評価が電子カルテに明記されていない場合、患者主

訴および医療従事者による客観的情報を基に、本研究実施者（薬剤師）が OIPNの重症度

を判定した。OIPNの発症が認められなかった場合、オキサリプラチン最終投与日までの

投与量をオキサリプラチン累積投与量として評価した。 

 

2-2-5 統計解析 

 対象患者を RAAS阻害薬投与群および非投与群に分け、患者背景および OIPN発症の

有無について比較検討した。患者背景におけるカテゴリー変数および連続変数は、それぞ

れフィッシャーの正確検定またはカイ二乗検定およびマン・ホイットニーの U検定を用

いて比較した。オキサリプラチン累積投与量の増加に伴う急性または慢性 OIPNの発症率

はカプランマイヤー法にて推定し、ログランク検定を用いて解析した。コックス比例ハザ

ードモデル解析を用いて、主要エンドポイント検出までの時間を評価した。単変量コック

ス比例ハザードモデル解析を用いて、急性または慢性 OIPNに対するリスク因子を特定し

た。粗および調整 HRは、それぞれ単変量および多変量コックス比例ハザードモデル解析

を用いて算出した。P<0.05 を統計的有意差ありと判定した。全ての統計解析は、JMP 14.2

（SAS Institute, Inc., NC, USA）を用いて行った。 

 

2-3 結果 

 

2-3-1 患者特性 

 本研究の対象期間中、オキサリプラチン含有レジメンにて治療を受けた患者数は、976

名であり、他の臨床試験に参加している患者（108 名）、対象期間以前にオキサリプラチ

ンの投与歴を有する患者（61名）、転院した患者（41名）、オキサリプラチン以外の薬剤

などによる神経障害を発症している患者（40名）、神経ブロック療法を実施した患者（1

名）、OIPNの重症度を評価できない患者（5名）、オキサリプラチン投与後 3か月以内に

死亡した患者（68名）、糖尿病、自己免疫疾患、帯状疱疹による神経障害を発症している

患者（9名）、20歳未満の患者（1名）、併用薬剤が不明の患者（1名）を除外した。641

名の評価対象患者のうち、131名が RAAS阻害薬投与群、510名が RAAS阻害薬非投与群

であった（Figure 3）。 

 

2-3-2 患者背景 

 RAAS阻害薬投与群の年齢および BMI は、RAAS 阻害薬非投与群と比べて、いずれも

有意に高値を示した（Table 3）。しかし、RAAS阻害薬投与群の eGFRは、RAAS阻害薬

非投与群と比べて有意に低かった（Table 3）。両群間における性別、糖尿病の合併および

カルシウム拮抗薬投与の有無は、有意差が認められたが、その他の項目は、両群間におい

て差異は認められなかった（Table 3）。 

 RAAS阻害薬投与群の患者が併用投与されていた RAAS阻害薬の内訳は、オルメサル

タン 26名（19.3%）、バルサルタン 22名（16.3%）、スピロノラクトン 19名（14.1%）、カ

ンデサルタン 17 名（12.6%）、テルミサルタン 13 名（9.6%）、アジルサルタン 11名 
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Figure 3. CONSORT diagram. 

 

 

（8.1%）、ロサルタン 11名（8.1%）、エナラプリル 8名（5.9%）、イミダプリル 4名

（3.0%）、イルベサルタン 3名（2.2%）、カンレノ酸 1名（0.7%）であり、103 名

（76.3%）の患者において ARBが投与されていた。この中には、2剤併用（バルサルタン

およびスピロノラクトン 1名、ロサルタンおよびスピロノラクトン 1名）および 3剤併用

（カンデサルタン、エナラプリルおよびスピロノラクトン 1名）の患者が含まれていた。 

 

2-3-3 OIPN発症に及ぼす RAAS阻害薬の影響 

 RAAS阻害薬投与群および非投与群における OIPN発症率は、オキサリプラチン累積投

与量の増加に伴っていずれも上昇した（Figure 4）。RAAS阻害薬投与群の OIPN発症率

は、非投与群と比べて著明に低値を示した（P=0.0001; Figure 4）。OIPNの発症に及ぼす各

種要因の影響を単変量解析にて検討した結果、RAAS阻害薬（HR, 0.50; 95% CI, 0.34-0.71; 

P<0.0001）およびカルシウム拮抗薬投与（HR, 0.57; 95% CI, 0.40-0.79; P=0.0005）、糖尿病

の合併（HR, 0.53; 95% CI, 0.36-0.76; P=0.0003）は、いずれも OIPN発症率の低下と有意な

関連性が認められた（Table 4）。さらに、多変量解析の結果においても、RAAS 阻害薬投

与（adjusted HR, 0.64; 95% CI, 0.42-0.95; P=0.027）および糖尿病の合併（adjusted HR, 0.61; 

95% CI, 0.41-0.89; P=0.008）は、いずれも OIPN発症率の低下と有意な関連性が認められ

た（Table 4）。 

  



16 

 

Table 3. Basic characteristics of the patients. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
※1 Median [interquartile range], ** P<0.01, *** P<0.001 
※2 Double cancer (colorectal and gastric cancer, n=6; colorectal and small intestinal cancer, n=1; 

ovarian cancer and mucinous adenocarcinoma, n=1). 
※3 Change in medication during treatment (bevacizumab ↔ cetuximab; n=2, bevacizumab ↔ 

panitumumab; n=1). 
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Figure 4. Effects of the co-administration of RAAS inhibitors and oxaliplatin-containing 

regimen on grade 2 or higher OIPN.  

"No. at risk" indicates the number of patients who did not develop grade 2 or higher OIPN for each 

200 mg/m2 increased cumulative dose of oxaliplatin. Log-rank test: P=0.0001 

 

 

 糖尿病合併患者を除いて解析した結果、RAAS 阻害薬投与群の OIPN発症率は、非投与

群と比べて著明に低値を示した（P=0.010; Figure 5）。OIPNの発症に及ぼす各種要因の影

響を単変量解析にて検討した結果、RAAS阻害薬（HR, 0.57; 95% CI, 0.36-0.86; P=0.0065）

およびカルシウム拮抗薬投与（HR, 0.70; 95% CI, 0.47-0.99; P=0.045）は、いずれも OIPN

発症率の低下と有意な関連性が認められた（Table 5）。さらに、多変量解析の結果におい

ても、RAAS阻害薬投与（adjusted HR, 0.62; 95% CI, 0.38-0.97; P=0.035）は、OIPN発症率

の低下と有意な関連性が認められた（Table 5）。 

 

2-3-4 急性 OIPNの患者背景 

 評価対象患者 641名のうち、急性 OIPNを発症した患者は 489名（76.3%）であり、101

名（20.7%）が RAAS阻害薬投与群、388名（79.3%）が非投与群であった。RAAS阻害

薬投与群と非投与群の年齢、性別、BMI、eGFR、糖尿病の合併、カルシウム拮抗薬投与

において、有意差が認められた（Table 6）。 

 RAAS阻害薬投与群の患者が併用投与されていた RAAS阻害薬の内訳は、オルメサル 
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Table 4. Effects of various risk factors on the onset of grade 2 or higher OIPN. 

 

Univariate and multivariate Cox proportional hazards model analyses were used to identify risk 

factors associated with the cumulative dose of oxaliplatin to the onset of grade 2 or higher OIPN. 

 

 

タン 20 mg（投与量は中央値を示す）: 18名、バルサルタン 80 mg: 16 名、スピロノラク

トン 25 mg: 16名、カンデサルタン 8 mg: 15 名、ロサルタン 50 mg: 10名、アジルサルタ

ン 20 mg: 10名、テルミサルタン 40 mg: 9名、エナラプリル 5 mg: 5名、イミダプリル 5 

mg: 4 名、カンレノ酸 100 mg: 1名であった。この中には、2剤併用（ロサルタンおよびス

ピロノラクトン）および 3剤併用（カンデサルタン、エナラプリルおよびスピロノラクト

ン）の患者が各 1名ずつ含まれていた。 

 

2-3-5 急性 OIPN発症に及ぼす RAAS阻害薬の影響 

 急性 OIPNの発症率に及ぼす各種要因の影響を単変量解析にて検討した結果、RAAS阻

害薬（HR, 0.45; 95% CI, 0.29-0.67; P<0.0001）およびカルシウム拮抗薬投与（HR, 0.54; 

95% CI, 0.36-0.79; P=0.001）、糖尿病の合併（HR, 0.57; 95% CI, 0.36-0.86; P=0.007）は、い

ずれも急性 OIPNの発症率の低下と有意な関連性が認められた（Table 7）。さらに、多変

量解析の結果においても、RAAS阻害薬投与（adjusted HR, 0.59; 95% CI, 0.36-0.91; 

P=0.017）および糖尿病の合併（adjusted HR, 0.64; 95% CI, 0.40-0.99; P=0.044）は、いずれ

も急性 OIPNの発症率の低下と有意な関連性が認められた（Table 7）。 

 

2-3-6 慢性 OIPNの患者背景 

 評価対象患者 641名のうち、慢性 OIPNを発症した患者は 152名（23.7%）であり、30

名（19.7%）が RAAS阻害薬投与群、122名（80.3%）が非投与群であった。RAAS阻害

薬投与群と非投与群の年齢、糖尿病の合併およびカルシウム拮抗薬投与において、有意差 
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Figure 5. Effects of the co-administration of RAAS inhibitors and oxaliplatin-containing 

regimen on grade 2 or higher OIPN.  

The curves from the Cox proportional hazards model in RAAS or Non-RAAS inhibitors group 

without diabetes mellitus. "No. at risk" indicates the number of patients who did not develop grade 

2 or higher OIPN for each 200 mg/m2 increased cumulative dose of oxaliplatin. Log-rank test: 

P=0.0104 

 

 

が認められた（Table 8）。 

RAAS阻害薬投与群の患者が併用投与されていた RAAS阻害薬の内訳は、オルメサル

タン 20 mg（投与量は中央値を示す）: 8名、バルサルタン 40 mg: 6名、テルミサルタン

40 mg: 4名、イルベサルタン 100 mg: 3名、エナラプリル 5 mg: 3名、スピロノラクトン 

不明: 3名、カンデサルタン 2 mg: 2名、ロサルタン 不明: 1名、アジルサルタン 20 mg: 1

名であった。この中には、2剤併用（バルサルタンおよびスピロノラクトン）の患者が 1

名含まれていた。 

 

2-3-7 慢性 OIPN発症に及ぼす RAAS阻害薬の影響 

 慢性 OIPNの発症に及ぼす各種要因の影響を単変量および多変量解析にて検討した結

果、RAAS阻害薬投与は、慢性 OIPNの発症率の低下と有意な関連性が認められた（HR, 

0.44; 95% CI, 0.17-0.94; P=0.033 および adjusted HR, 0.37; 95% CI, 0.14-0.81; P=0.011）（Table 

9）。しかし、その他の要因は、慢性 OIPNの発症に影響を及ぼさなかった（Table 9）。 
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Table 5. Effects of various risk factors on the onset of grade 2 or higher OIPN. 

 

Univariate and multivariate Cox proportional hazards model analyses were used to identify risk 

factors associated with the cumulative dose of oxaliplatin to the onset of grade 2 or higher OIPN. 

 

 

2-4 考察 

 

 本章では、多施設における後方視的研究により OIPNの発症に及ぼす RAAS 阻害薬投

与の影響について検討した。その結果、第 1章の結果と同様、OIPN（グレード 2以上）

の発症率は、オキサリプラチン含有レジメンにおける RAAS阻害薬併用投与により有意

に低値を示した。さらに、本章の結果は、急性および慢性 OIPNの発症が RAAS阻害薬

投与によりいずれも著明に抑制されることを明らかにした。 

急性および慢性 OIPNは、化学療法の中止、薬剤の変更・減量など、がん治療に様々な

悪影響を及ぼすのみならず、患者の QOLを著しく低下させる（Selvy et al., 2020）。Ewertz

ら（2015）は、オキサリプラチン累積投与量が 1,170 mg/m2以上に到達した患者の 50%に

おいて、グレード 3の重篤な OIPNを惹き起こす可能性があることを報告している。さら

に、急性 OIPNで認められた重症度は、慢性 OIPNで出現する症状の重症度と関連してい

ることも示唆されている（Pachman et al., 2015）。しかし、本章の結果は、RAAS阻害薬投

与が急性 OIPNの発症とそれに続く慢性 OIPNの発症および進行も軽減する可能性を示し

ている。 

第 1章では、急性および慢性 OIPNそれぞれに対する RAS阻害薬の抑制効果を検討し

ていない（Uchida et al., 2018）。また、Cersosimo（2005）は、オキサリプラチン累積投与

量 540 mg/m2以上で慢性 OIPNの発症が高頻度に観察されることを報告している。本章で

は、上記の報告を参考にし、オキサリプラチン累積投与量 540 mg/m2を基準として急性お

よび慢性 OIPNを定義した。評価対象患者 641名のうち、急性および慢性 OIPNを発症し

た患者はそれぞれ 489名（76.3%）および 152名（23.7%）であり、慢性 OIPNに比べて急 
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Table 6. Basic characteristics of the patients with acute OIPN. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
※1 Median [interquartile range], * P<0.05, *** P<0.001 
※2 Double cancer (colorectal and gastric cancer, n=2; colorectal and small intestinal cancer, n=1; 

ovarian cancer and mucinous adenocarcinoma, n=1). 
※3 Change in medication during treatment (bevacizumab ↔ cetuximab; n=2, bevacizumab ↔ 

panitumumab; n=1). 
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Table 7. Effects of various risk factors on acute OIPN. 

 

Univariate and multivariate Cox proportional hazards model analyses were used to identify risk 

factors associated with the cumulative dose of oxaliplatin to the onset of grade 2 or higher acute 

OIPN. 

 

 

性 OIPNの発症率が高いことを確認した。急性および慢性 OIPNの発症に及ぼす各種要因

の影響を検討した結果、急性および慢性 OIPNの発症リスクは RAAS阻害薬投与により

いずれも有意に低下した。特に、急性 OIPNに対する RAAS阻害薬の抑制作用は、オキ

サリプラチン治療開始後早期から持続的に認められており、急性 OIPNに対する有効な予

防・治療法が存在しない状況を改善できる可能性がある。 

これまでの報告において、OIPN発症に関与するリスク因子として、オキサリプラチン

累積投与量、若年者、低体重、体表面積 2.0未満、過去の治療による持続的神経障害、手 

術などが示されている（Gornet et al., 2002; Alejandro et al., 2013）。本章での急性 OIPNの発

症に及ぼす各種要因の影響を検討した多変量解析において、急性 OIPNの発症率の低下と

RAAS阻害薬投与、糖尿病の合併が有意な関連性を示した。さらに、第 1章および第 2 章

において、RAS阻害薬および RAAS阻害薬投与群の各処方薬の内訳は、ARBがそれぞれ

87.9%および 76.3%、続いて ACE阻害薬が高値を示していたが、本章の結果より、スピロ

ノラクトンの処方割合も高いことが明らかとなった。実際に、第 1章および第 2章の結果

では、糖尿病の合併と RAAS阻害薬投与群との間に多重共線性が認められていた

（Uchida et al., 2018; 高血圧治療ガイドライン 2019）。しかし、本章では、スピアマンの

順位相関係数は 0.26を示したため、2つの要因は独立した説明変数として解析に用いた。

また、本章における対象患者から糖尿病合併患者を除いて解析した結果、OIPN発症率

は、RAAS阻害薬投与により有意に低下した。急性 OIPNの検討において、RAAS阻害薬

を併用投与されていた糖尿病患者（74名）および非糖尿病患者（415名）は、それぞれ 
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Table 8. Basic characteristics of the patients with chronic OIPN. 

 
※1 Median [interquartile range], * P<0.05, *** P<0.001 
※2 Double cancer (colorectal and gastric cancers, n=4) 
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Table 9. Effects of various risk factors on chronic OIPN. 

 

Univariate and multivariate Cox proportional hazards model analyses were used to identify risk 

factors associated with the cumulative dose of oxaliplatin to the onset of grade 2 or higher chronic 

OIPN. 

 

 

32 名（43.2%）および 69名（16.6%）であった。また、第 1章において、OIPN発症率は

糖尿病の罹患有無の違いによる影響を受けていない（Uchida et al., 2018）。これらの結果

と本章の結果より、糖尿病の合併において認められる急性 OIPNの発症抑制は、RAAS阻

害薬の高い処方率、潜在する知覚・感覚異常、カルシウム拮抗薬の服用、年齢など他の交

絡因子の影響も関与している可能性がある。しかし、本章における検討では、糖尿病によ

る神経障害を除外しているため、今回の結果に対する既存の糖尿病性神経障害および糖尿

病合併の影響は低いと考えられる。 

一方、本章の対象患者は 9種類の異なるがんを罹患しており、それぞれに対して計 8種

類のレジメンが実施されていた。8種類のレジメンのうち、mFOLFOX6、FOLFIRINOX、

FOLFOXIRI は、オキサリプラチンの 1回投与量が 85 mg/m2、CapeOX、SOXは 130 

mg/m2であり、実施されるレジメンによってオキサリプラチンの投与量が異なる。RAAS

阻害薬投与群と非投与群における各レジメンの実施割合は異なっていたが、有意差は認め

られなかった。さらに、急性および慢性 OIPNの各検討において、RAAS阻害薬投与群お

よび非投与群のオキサリプラチン含有レジメンによる治療サイクル数の違いを検証した結

果、急性 OIPNの検討において、RAAS阻害薬投与群の FOLFOXIRI治療サイクル数は、

非投与群と比較して有意に高値を示した。しかし、その他のレジメンについては、急性お

よび慢性 OIPNいずれの検討においても、RAAS阻害薬投与群と非投与群との間に有意差

は認められなかった。急性および慢性 OIPNの発症に及ぼす各種レジメン治療サイクル数
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の影響を単変量解析にて検討した結果、急性 OIPNの発症は全てのレジメンによる影響を

受けないことが明らかとなった。しかし、慢性 OIPNの発症は、mFOLFOX6 および

CapeOXによる治療により著明に低値を示した。この原因として、mFOLFOX6 および

CapeOX実施中に発生したオキサリプラチンの減量・中止、投与サイクルの延長、実施時

期、各レジメンの対象患者数が少ないなどの理由が考えられる。 

第 1章の結果と同様、急性および慢性 OIPNの発症は、カルシウム拮抗薬投与による影

響を受けなかった。この結果は、RAAS阻害薬もしくはカルシウム拮抗薬による末梢血流

改善作用が、急性および慢性 OIPNの発症抑制に関連している可能性が低いことを示唆し

ている。また、本章の検討において、OIPNの発症はスピロノラクトンおよびカンレノ酸

などのアルドステロン受容体拮抗薬により抑制されることも見出した。 
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第 3章 オキサリプラチンの神経突起抑制作用および抗腫瘍作用に及

ぼすレニン・アンジオテンシン・アルドステロン系阻害薬の影響 

 

3-1 緒言 

 

 オキサリプラチンは、それ自身もしくは代謝物のオキサレート基とカルシウム結合によ

るキレート形成を介して、DRG細胞のナトリウムチャネルを直接的もしくは間接的に阻

害し、OIPNを惹起することが報告されている（Adelsberger et al., 2000; Gamelin et al., 

2002; Krishnan et al., 2006; Argyriou et al., 2008; Park et al., 2011）。また、オキサリプラチン

は、後根神経や三叉神経終末に発現し侵害受容性および炎症性疼痛の発現に関与する

transient receptor potential ankyrin, TRPA1（辛島., 2017）、ハッカ油の主成分であるメントー

ル受容体として同定されたカルシウム透過性の非選択性陽イオンチャネル TRP melastatin, 

TRPM8（Bautista et al., 2007; Dhaka et al., 2007）などの発現・感受性を増加させ、急性

OIPNを惹起することも示唆されている（Gauchan et al., 2009; Zhao et al., 2012）。一方、慢

性 OIPNの発症には、DRG細胞に蓄積したオキサリプラチンが細胞代謝を低下させ、軸

索変性および軸索輸送障害を誘導することが関与している（Argyriou et al., 2008）。しか

し、OIPN発症メカニズムの詳細は、未だ解明されていない。 

 第 1章および第 2章において、OIPNの発症は RAS阻害薬および RAAS阻害薬により

著明に抑制されることを明らかにした。これまでに、ARBもしくは ACE阻害薬による知

覚神経伸長作用が報告されている（Hobara et al., 2007; Hashikawa-Hobara et al., 2012）が、

RAAS阻害薬による OIPNの発症抑制メカニズムの詳細については、未だ検討されていな

い。 

そこで本章では、OIPNに対する各種薬剤の影響を検討する目的で使用されているラッ

ト副腎髄質褐色細胞腫由来の PC12 細胞を用いて、RAAS阻害薬の神経突起伸長作用メカ

ニズムを解明することを目的として、検討を行った。また、ヒト大腸がん HCT116 細胞を

用いて、オキサリプラチンの抗腫瘍作用に及ぼす RAAS阻害薬の影響についても検討し

た。 

 

3-2 材料および方法 

 

3-2-1 使用薬物 

 アジルサルタン、アリスキレンヘミフマル酸塩、イルベサルタン、オキサリプラチン、

カンデサルタンシレキセチル、マレイン酸エナラプリルは、いずれも富士フイルム和光純

薬株式会社（大阪）から購入した。アムロジピンベシル酸塩、エプレレノン、スピロノラ

クトン、デュロキセチン塩酸塩、SQ22536 は、いずれも東京化成工業株式会社（東京）

から購入した。SCH772984 は、Cayman Chemical Company（Ann Arbor, MI, USA）より購

入した。 
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 オキサリプラチン、エナラプリルおよびアリスキレン、デュロキセチン、SQ22536

は、RPMI 1640培地（ナカライテスク株式会社, 京都）にて溶解・希釈して、最終濃度に

調製した。カンデサルタンおよびスピロノラクトン、SCH772984、アジルサルタン、イル

ベサルタンおよびエプレレノン、アムロジピンは、ジメチルスルホキシド（dimethyl 

sulfoxide, DMSO）に溶解し、RPMI 1640培地にて最終濃度まで希釈した。 

 

3-2-2 細胞培養 

 PC12 細胞は、理化学研究所バイオリソース研究センター（茨城）より入手した。PC12

細胞は、37℃、5% CO2の条件下で、10%非働化ウマ血清（Life Technologies NZ Ltd., 

Auckland, NZ）、5%ウシ胎児血清（fetal bovine serum, FBS; Life Technologies Corporation, 

Grand Island, NY, USA）、1%ペニシリン-ストレプトマイシン混合溶液（ナカライテスク株

式会社）を含む RPMI 1640 培地で培養した。PC12 細胞を 96ウェルプレートに 1.0×103 

細胞/wellずつ播種し、24時間培養した。その後、100 ng/mL pro-NGF（nerve growth factor; 

Alomone Labs, Jerusalem, Israel）を含む無血清培地に交換した。pro-NGFを加えた 48時間

後に神経突起が伸長していることを確認し、オキサリプラチンおよび RAAS 阻害薬、デ

ュロキセチンまたはアムロジピンを含む無血清培地に交換し、2日間培養した。

SCH772984 および SQ22536 は、オキサリプラチンおよび RAAS阻害薬と同時に添加し、

上記と同法にて検討した。 

 HCT116 細胞（理化学研究所バイオリソース研究センター）は、37℃、5% CO2の条件

下で、2 mM L-グルタミンおよび 10% FBSを含むダルベッコ改変イーグル培地

（Dulbecco’s modified Eagle’s medium, DMEM, Gibco, Thermo Fisher Scientific Inc., Waltham, 

MA, USA）で培養した。HCT116 細胞をコラーゲンコーティングされた 24ウェルプレー

ト（Thermo Fisher Scientific Inc.）に 2.0×104細胞/wellずつ播種し、24時間培養した。そ

の後、10 µMオキサリプラチンおよび 10 µMカンデサルタンシレキセチル（東京化成工

業株式会社）、10 µMエナラプリル、1 µM アリスキレンまたは 1 µMスピロノラクトンの

存在下で 2日間培養した。 

 

3-2-3 神経突起伸長の評価 

 神経突起伸長の評価は、デジタルカメラ（E330-ADU12X; オリンパス, 東京）を接続し

た位相差顕微鏡（CKX41; オリンパス, 東京）を用いて撮影した PC12 細胞の最も伸長し

ている突起の長さ（µm）を計測して行った。各 well あたり 1 個の細胞における神経突起

長を 3 well測定し、その平均値を各実験の代表値（n=1）とした。神経突起長は、Image J

（NIH, Bethesda, MD, USA）を用いて測定した。 

 

3-2-4 抗腫瘍作用の評価 

 細胞生存率は、WST-8法（Cell Counting Kit-8; 同仁化学研究所, 熊本）を用いて評価し

た。 

 

3-2-5 統計解析 

神経突起長の評価における各群のデータは、平均値±標準誤差（standard error of the  
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mean, SEM）として表した。統計解析は、一元配置分散分析後、Tukey’s test または

Dunnett’s testの多重比較検定法を用いて行い、二群間比較では Student’s t-testを行った。

P<0.05 を統計的有意差ありと判定した。統計ソフトは、JMP 14.2（SAS Institute Inc., NC, 

USA）を用いた。また、抗腫瘍作用の評価における各群のデータは、平均値±標準誤差

（SEM）として表した。統計解析は、一元配置分散分析後、Tukey’s test の多重比較検定

法を用いて行い、P<0.05 を統計的有意差ありと判定した。統計ソフトは、Statview

（Abacus Concepts, Berkeley, CA, USA）を用いた。 

 

3-3 結果 

 

3-3-1 PC12 細胞の神経突起伸長に及ぼす RAAS阻害薬の影響 

 pro-NGFにより伸長した PC12 細胞の神経突起は、0.1-10 µM オキサリプラチンにより

濃度依存的に抑制され、10 µMオキサリプラチン群のみ有意な低下が認められた。10 µM

オキサリプラチンにより惹起された神経突起長の減少は、1 および 10 µMカンデサルタ

ン、エナラプリルおよびアリスキレン、1 µMスピロノラクトンによりいずれも有意に抑

制され、カンデサルタンおよびエナラプリルによる抑制作用は、濃度依存性が確認された

（Figures 6A、6B、6Cおよび 6D）。しかし、10 µM スピロノラクトン、10および 100 µM

デュロキセチンによる抑制作用は、認められなかった（Figures 6Dおよび 6E）。 

10 µMオキサリプラチンにより誘発された神経突起長の減少は、10 µM アジルサルタ

ン、イルベサルタンおよびエプレレノンにより著明に抑制された（Figures 7A、7Bおよび

7C）が、30 µMアムロジピンによる影響は、認められなかった（Figure 7D）。一方、10 

µM エナラプリルおよびイルベサルタン単独添加時の PC12 細胞の神経突起は、コントロ

ール群と比べて有意に伸長したが、30 µM アムロジピン単独添加により顕著に減少した

（Figures 6B、7Bおよび 7D）。 

 

3-3-2 RAAS阻害薬の PC12 細胞神経突起伸長作用に及ぼす細胞外シグナル制御キナーゼ

1/2（extracellular signal-regulated kinase 1/2, ERK1/2）阻害薬およびアデニル酸シク

ラーゼ（adenylate cyclase, AC）阻害薬の影響 

 10 µM カンデサルタンおよびエナラプリルの神経突起伸長作用は、選択的 ERK1/2阻害

薬 SCH772984（1 µM）もしくは AC阻害薬 SQ22536（500 µM）の存在下において、いず

れもオキサリプラチンによる神経突起抑制と同程度であった（Figures 8A、8 B、9Aおよ

び 9B）。一方、1 µM アリスキレンおよびスピロノラクトンの神経突起伸長作用は、1 µM 

SCH772984 および 500 µM SQ22536により変化しなかった（Figures 8C、8D、9Cおよび

9D）。 

 

3-3-3 HCT116細胞に対するオキサリプラチンの抗腫瘍作用に及ぼす RAAS 阻害薬の影   

   響 

 10 µM オキサリプラチンは、コントロール群と比べて HCT116 細胞の生存率を著しく低

下させた（Figure 10）。しかし、神経突起伸長作用を示した 10 µM カンデサルタンおよび

10 µMエナラプリル、1 µM アリスキレンおよび 1 µM スピロノラクトンは、オキサリプ 
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Figure 6. Effects of RAAS inhibitors (A. candesartan, B. enalapril, C. aliskiren, D. 

spironolactone) and duloxetine (E) on the decreased neurite length induced by oxaliplatin 

treatment in PC12 cells. 

Each bar indicates the mean ± standard error of the mean (SEM) of 7-8 preparations.  
* P<0.05 and ** P<0.001 vs. control. 
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Figure 7. Effects of RAAS inhibitors (A. azilsartan, B. irbesartan, C. eplerenone) and 

amlodipine (D) on the decreased neurite length induced by oxaliplatin treatment in PC12 

cells. Each bar indicates the mean ± standard error of the mean (SEM) of 7-8 preparations.  
* P<0.05, ** P<0.01 and *** P<0.001 vs. control. 

 

 

ラチンの細胞毒性に大きな影響を及ぼさなかった（Figure 10）。 

 

3-4 考察 

 

 本章では、第 1章および第 2 章において認められた RAAS阻害薬による OIPN抑制機

序の解明を目的として、PC12 細胞を用いて検討した結果、ARB（10 µMアジルサルタ

ン、10 µM イルベサルタン、1, 10 µMカンデサルタン）および ACE阻害薬（1, 10 µMエ

ナラプリル）、アルドステロン受容体拮抗薬（1 µM スピロノラクトン、10 µMエプレレ

ノン）、レニン阻害薬（1, 10 µMアリスキレン）は、10 µM オキサリプラチンによる神経

突起長の減少を有意に改善させることを見出した。さらに、カンデサルタンおよびエナラ

プリルによる神経突起伸長作用には、ERK1/2および ACの活性化が関与していることが

示唆された。 
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Figure 8. Effects of ERK1/2 inhibitor on RAAS inhibitors (A. candesartan, B. enalapril, C. 

aliskiren, D. spironolactone)-induced neuroprotective effects in PC12 cells.  

Each bar indicates the mean ± standard error of the mean (SEM) of 7-8 preparations. 
* P<0.05 and ** P<0.001 vs. control. 

 

 

PC12 細胞は、神経生物学および神経毒性学的研究において広く使用される神経分化モ

デル細胞であり、これまでに実施された多くの報告において、オキサリプラチンによる神

経障害作用が評価されている（Takeshita et al., 2011; Ceresa et al., 2014; Suzuki et al., 2015; 

Cho et al., 2016; Kawashiri et al., 2019）。オキサリプラチンによる PC12細胞の神経突起伸長

阻害作用は、酸化ストレスおよび細胞内カルシウム濃度の低下に起因していることが報告

されている（Takeshita et al., 2011; Kawashiri et al., 2019）が、OIPN発症メカニズムの詳細

は、未だ解明されていない。 

本章における評価で用いたオキサリプラチンの濃度（0.1-10 µM）は、大腸がん患者に

おける非結合型オキサリプラチンの血中濃度に近似している（Zhang et al., 2008; Ito et al., 

2012）。また、pro-NGFは、マウス上頸神経節（superior cervical ganglion, SCG）細胞の生

存およびアポトーシスに影響を与えることなく、SCG細胞および PC12 細胞の神経突起伸 
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Figure 9. Effects of AC inhibitor on RAAS inhibitors (A. candesartan, B. enalapril, C. 

aliskiren, D. spironolactone)-induced neuroprotective effects in PC12 cells.  

Each bar indicates the mean ± standard error of the mean (SEM) of 7-8 preparations. 
* P<0.05, ** P<0.01 and *** P<0.001 vs. control. 

 

 

長作用を示すことが報告されている（Fahnestock et al., 2004）。オキサリプラチン（0.1-10 

µM）は、pro-NGFにより伸長した PC12 細胞の神経突起を濃度依存的に減少させた。オ

キサリプラチンは、ヒト血漿タンパク結合率が約 87～94%と高い薬剤である（エルプラ

ット®点滴静注液 インタビューフォーム）が、本検討では無血清培地を用いて試験溶液を

調製しているため、結合型ではなく非結合型オキサリプラチンが神経障害を惹起している

可能性が高い。一方、DRG細胞を用いた検討において、オキサリプラチンの長期曝露

は、神経細胞のアポトーシスを媒介する ERK1/2および c-Jun N末端キナーゼ（c-Jun N-

terminal kinase, JNK）/ストレス活性化プロテインキナーゼ（stress-activated protein kinase, 

SAPK）の活性を阻害し、高濃度 NGF（100 µM）は ERK1/2および JNK/SAPKリン酸化を

回復させ、神経細胞の生存率を増加させることが報告されている（Scuteri et al., 2010）。

本章における検討と使用する細胞種は異なるが、上記の報告は、PC12 細胞を用いたカン

デサルタンおよびエナラプリルの神経突起伸長メカニズムに ERK1/2活性が関与している 
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Figure 10. Effects of RAAS inhibitors on the antitumor activity of oxaliplatin. 

HCT116 were incubated with 10 µM oxaliplatin in the presence or absence of 10 μM candesartan, 

10 μM enalapril, 1 μM aliskiren, or 1 μM spironolactone for 48h. Cell viability was assessed using 

the WST-8 method. Cell viability is expressed as the mean ± standard error (n=4). 
** P<0.01 vs. control. 

 

 

ことを示唆した本章の結果と類似している。 

PC12 細胞は、内因性 Ang IIタイプ 2受容体（Ang II type 2 receptor, AT2R）を発現して

いるが、AT1R、アンジオテンシノーゲンおよびレニンの発現は認められていない（Saito 

et al., 2008）ため、カンデサルタンによる AT1R拮抗作用は発現しない。さらに、ラット

血管平滑筋細胞および AT1Rを発現させた PC12細胞において、AT1Rは ERK1/2 を活性

化させることが報告されている（Ishida et al., 1998; Saito et al., 2008）。また、エナラプリル

は ACE阻害薬であるため、ATRを介した作用は発現しない。これらの報告より、カンデ

サルタンおよびエナラプリルは、AT1R拮抗作用および ACE阻害を介さずに ERK1/2およ

び ACを活性化させることが示唆される。 

一方、アリスキレンおよびスピロノラクトンの神経突起伸長作用には、ERK1/2 および

ACの活性化が関与していなかった。アリスキレンは、スーパーオキシドジスムターゼお
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よびグルタチオンペルオキシダーゼ活性増強などの抗酸化作用を介して、糖尿病性神経障

害の発症・進行を抑制することが報告されている（Alkhudhayri et al., 2020）。これまでの

報告では、PC12 細胞におけるオキサリプラチン誘発神経障害に対するスピロノラクトン

の神経保護効果は、未だ解明されていない。従って、アリスキレンおよびスピロノラクト

ンほか、アジルサルタン、イルベサルタン、エプレレノンによる神経突起伸長作用の発現

機序の解明、AT2Rの関与の有無などについての検討が必要である。 

 ヒト大腸がん細胞 HCT116 を用いた抗腫瘍作用の検討において、HCT116 細胞の生存率

は、10 µM オキサリプラチンにより著しく低下した。しかし、HCT116 細胞におけるオキ

サリプラチンの抗腫瘍作用は、10 µMカンデサルタン、10 µMエナラプリル、1 µM アリ

スキレンおよび 1 µMスピロノラクトンにより影響を受けなかった。これらの結果より、

上記の RAAS阻害薬が、オキサリプラチンの抗腫瘍作用を低下させる可能性は低く、神

経突起を伸長させることが示唆される。 

 

  



35 

 

総合考察および結論 

 

本研究で得られた新たな知見を以下に示す。 

 

 本研究では、「OIPNに及ぼす RAAS阻害薬の影響」に関する検討を行った。 

 第 1章では、単施設の後方視的研究において、オキサリプラチン含有レジメンにおける

RAS阻害薬の併用投与が OIPN（グレード 2以上）の発症を抑制し、その効果はオキサリ

プラチン累積投与量の増加に伴って強く発現することを明らかにした。また、傾向スコア

解析により、患者背景のばらつきによる影響を最小限にして検討した場合においても同様

の結果を得た。OIPNに対して確実な有効性を示す予防・治療法は確立されていないた

め、臨床現場の問題点に対してアプローチし、RAS阻害薬の OIPNに対する抑制作用を

見出すことができた。 

 第 2章では、オキサリプラチン累積投与量 540 mg/m2を基準として急性および慢性

OIPNを定義し、急性および慢性 OIPNに及ぼす抗アルドステロン薬およびレニン阻害薬

を追加した RAAS阻害薬の影響を多施設後方視的研究により検討した。その結果、オキ

サリプラチン含有レジメンにおける RAAS阻害薬の併用投与は、急性および慢性 OIPN

の発症をいずれも顕著に抑制することを見出した。 

 第 3章では、ラット副腎褐色細胞腫由来 PC12細胞を用いて、RAAS阻害薬の神経突起

伸長作用メカニズムを検討した。カンデサルタンおよびエナラプリルは、それぞれ AT1R

拮抗作用および ACE阻害作用を介さずに ERK1/2 および ACを活性化させることによ

り、神経突起伸長を促進することが示唆された。また、神経突起伸長作用を示す同濃度の

カンデサルタン、エナラプリル、アリスキレンおよびスピロノラクトンは、ヒト大腸がん

細胞 HCT116におけるオキサリプラチンの抗腫瘍作用に影響を及ぼさないことを確認し

た。この結果は、上記の RAAS阻害薬が、オキサリプラチンの抗腫瘍作用に影響を及ぼ

すことなく、末梢神経を伸長させることを示唆している。 

 以上に示した本研究の結果より、抗高血圧薬である RAAS阻害薬が、急性および慢性

OIPNの発症を有意に抑制すること、カンデサルタン、エナラプリル、アリスキレンおよ

びスピロノラクトンは、オキサリプラチンによる抗腫瘍作用を低下させることなく、神経

突起を伸長させる可能性を明らかにすることができた。これらの知見は、今後、OIPNに

対する有効な予防・治療法もしくは新規治療薬の開発を促進させるほか、ドラッグリポジ

ショニング研究の発展にも貢献することが期待される。 
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