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[目的] 抗がん剤を用いる治療は，精神的，経済的負担だけではなく副作用が伴
うため、患者の QOL が低下することは周知の事実である。抗がん剤の種類によっ
て末梢神経障害を引き起こすものが多い。手足の指先のしびれ感等の様に体の表
面に引き起こされる神経障害だけではなく、下痢や便秘等の消化管障害等も消化
管内在性神経障害により誘発される可能性も考えられる。しかしながら、抗がん
剤による末梢神経障害を誘発するメカニズムは未だ解明されていない。そこで、
抗がん剤による末梢神経障害および下痢発現のメカニズムの解明を試みた。マウ
スにオキサリプラチン(OHP)(5 mg/kg)を腹腔内投与すると、投与２時間以内に冷
刺激に対する過敏応答が惹起されたが、この時点では触刺激に対する過敏応答は
認められなかった。さらに、OHP 投与 2 時間後に認められる冷過敏応答は、TRPA1
阻害薬 HC-030031 あるいは TRPA1 遺伝子欠損により消失した。なお、タキサン系
抗がん剤パクリタキセルおよび白金製剤シスプラチンは、投与２時間後では、上
記のような冷過敏応答および TRPA1 機能増強等は認められなかった。また、OHP を
２週間連続投与すると、von Frey-test により痛覚過敏を引き起こした。一方、
5-FU 投与においては投与 4 日後から明らかな下痢が認められ、消化管において内
在性神経に発現しているセロトニン 5-HT3 および 4 受容体の up-regulation が認
められた。これらの結果から、OHP 投与により、投与数時間内において、DRG 神経
の TRPA1 が選択的に機能増強され、特徴的な急性期ならびに慢性期の末梢神経障
害の発生に寄与する可能性が示唆された。また、5-FU 投与では消化管内在神経の
5-HT3 および 4受容体の発現増強が下痢発現に関与することが示唆された。 


