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は じ め に

近 年 の が ん 治 療 は 集 学 的 治 療（combined modality 

chemotherapy）が行われており，抗がん剤によるがん薬物

療法は，治療効果の高い新規抗がん剤の開発や投与方法の

開発によって，患者の生存期間の延長に寄与し，手術療法

や放射線療法と並んで，がん治療における三大治療法とし

て重要な役割を担っている．また，抗がん剤に対する支持

療法の進歩により，多くの抗がん剤において，最大耐容量

（maximum tolerated dose : MTD）まで投与量を増やすこ

とができるようになった．しかしながら，抗がん剤による

末梢神経障害は，古くから知られているにもかかわらず，

その発生機序の詳細には不明な点が多く，未だに有効な治

療方法が存在しないのが現状である．抗がん剤による末梢

神経障害は，その出現や増悪によって患者の QOL（Quality 

of Life）が著しく低下し，日常生活に支障をきたす．さ

らに，抗がん剤の投与量の減量や治療の中止を余儀なくさ

れる場合が多く，用量制限毒性（dose-limiting toxicity : 

DLT）となることもある．したがって，がん薬物療法を

継続していくうえで，末梢神経障害の予防と治療の確立は

きわめて重要である．

本稿では，抗がん剤による末梢神経障害の分類と評価

法，対処法の現状について紹介するとともに，使用頻度が

高く，かつ臨床上問題となっている抗がん剤，ビンカアル

カロイド系抗がん剤である vincristine，白金製剤である

cisplatin と oxaliplatin，タキサン系抗がん剤である ������pacli-

taxel，brotezomib，thalidomide に関連した末梢神経障害

について，臨床像と臨床で実践されている対処法，さら

に，発現機序の解明に関する研究報告をもとに概説する．

抗がん剤による末梢神経障害の分類

末梢神経障害の分類には，症候学的分類や病理組織学的

分類，単神経炎や多発神経炎といった障害の分布様式に基

づく分類がある．本稿では，薬物による末梢神経障害の病

因や発現のメカニズムに密接に関連すると考えられる症候

学的分類と病理組織学的分類について述べることにする．

まず，症候学的分類は，感覚神経障害，運動神経障害，

自律神経障害に分類される．

感覚神経障害は，感覚の鈍麻から異常感覚が種々の程度

に混在したかたちで現れ，手袋や靴下を履いているような

部分に神経障害が分布（glove and stocking 型）し，末梢

にいくほど症状が強く現れるのが特徴である．さらに，感

覚神経障害の表現型として，感覚鈍麻（hypesthesia），異

常感覚（dysesthesia：刺激なし，paresthesia：刺激あり），

感覚脱失（anesthesia），感覚過敏（hyperesthesia，�����allo-

dynia）に分けられる1）．運動神経障害は，感覚障害に加え

て，四肢遠位部優位の筋萎縮と筋力の低下，弛緩性麻痺を

呈する．四肢の腱反射の低下や消失がみられ，それは遠位

にいくほど顕著となる．自律神経障害は，血圧や腸管運

動，不随意筋に障害が発生し，排尿障害や発汗異常，起立

性低血圧，便秘，麻痺性イレウスなどがみられることがあ

る．

一方，病理組織学的分類としては，主たる神経の障害を

受けた部位によって，軸索障害（axonopathy），神経細胞

体障害（neuronopathy），髄鞘障害（myelinopathy）に分

類される2）．薬剤による末梢神経障害のイメージを図 1 に

示す．
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軸索障害は，薬剤性末梢神経障害で最も多くみられる障

害である．病変の主座は軸索にあり，神経細胞体は比較的

保たれ，二次的に髄鞘が障害される末梢神経障害である．

一般的には太く，かつ長い軸索から障害が発生する．臨床

的には，四肢末梢から始まる glove and stocking 型の感覚

障害の分布を示すことが多い．神経細胞体は保たれている

ため，早期の薬剤中止により回復が見込まれるのが特徴で

ある．代表的な薬剤としては，微小管障害作用を有するビ

ンカアルカロイドやタキサン系抗がん剤，また機序は不明

確ではあるが，HMG-CoA 還元酵素阻害薬があげられる．

神経細胞体障害は病変の主座が細胞体にあるもので，主

に脊髄後根神経節（DRG：dorsal root ganglion）細胞の細

胞死によって発生し，軸索や髄鞘は二次的に障害される末

梢神経障害である．DRG 細胞は，血液 - 神経関門（BNB：

blood-nerve barrier）が存在せず，脆弱であり，薬剤によ

る障害を受けやすい構造となっている．DRG 細胞の細胞

死により，神経細胞体そのものが消滅してしまうため，軸

索や髄鞘の再生はみられない．よって，薬剤中止後も回復

が見込めないことが多い．軸索の短い神経細胞体も障害さ

れることから，感覚障害は四肢末梢とともに体幹や顔面に

も発生する．代表的な薬剤としては，cisplatin などの白金

製剤がある．

髄鞘障害は，病変の主座が髄鞘，すなわち Schwann 細

胞にある末梢神経障害である．軸索と神経細胞体は比較的

保たれている．髄鞘が一時的に脱落しても，軸索が比較的

保存されているため，病変としては節性脱髄を示す．節性

脱髄による伝導ブロックによって，運動障害が出現しやす

く，感覚障害は微弱な場合が多いことが特徴である．

Schwann 細胞の髄鞘形成能は軸索の再生に比べて再生力

が強いことから，早期に薬剤を中止すれば回復は良好なこ

とが多い．しかしながら，薬剤投与の中止が遅れた場合，

節性脱髄が高度となり，二次的な軸索変性が発生するた

め，回復が見込めないこともある．頻度は低いが，amioda

rone，interferon-α，tacrolimus など特定の薬剤で出現す

る．

薬剤による末梢神経障害の分類と特徴，代表的な薬剤

と，いままでに報告されている発症機序について表 1 に

まとめた．

抗がん剤による末梢神経障害の評価

がん診療における末梢神経障害の評価は，他の神経疾患

（ギラン・バレー症候群：Guillain-Barré syndrome，慢性

図 1　薬剤性末梢神経障害の模式図（文献 2 より引用改変）
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炎症性脱髄性多発神経炎：chronic inflammatory demyelin-

ating polyneuropathy���������������������，傍腫瘍性ニューロパチー：��������paraneo-

plastic neuropathy など）を鑑別したうえで，患者からの

問診と身体診察所見に基づいて評価を実施しているのが現

状である．知覚検査や腱反射，握力検査など，それぞれに

対応した神経学的な検査法が存在するものの，神経障害を

早期に予見したり，投与量の調節の判断基準にしたりする

目的では用いられていない．

現在，抗がん剤による末梢神経障害により，抗がん剤の

投与量の減量や休薬，治療の中止を判断する基準として

National Cancer Institute-Common Terminology Criteria 

for Adverse Event（NCI-CTCAE）がある3）（表 2）．これ

は，患者から身のまわりの日常生活動作の制限を受けてい

る範囲について聴取し，その程度をグレード分類するもの

である．このグレード評価を行ううえで注意すべき点は，

患者の主観的な表現で判断せざるを得ず，さらに聴取した

医療者の解釈が加わることである．特に，医師は神経障害

の評価を過小評価する傾向にあることが指摘されているの

で，グレード判定をする際には十分注意する必要がある．

また，グレードが低くても患者は不快な体験を経験してい

ることが多く，発症早期から適切なケアが必要であること

を忘れてはならない．臨床試験における神経障害に関連し

た QOL 評価スケールとして，Functional Assessment of 

Cancer Therapy/Gynecologic Oncology Group����������─���������Neurotox-

icity（FACT/GOG-Ntx）Questionnaire が あ る4）（図 2）．

これは患者が質問表に記入回答するもので，NCI-CTCAE

は医療者の主観的な評価であるのに対し，FACT&GOG-

Ntx Questionnaire は患者の主観に基づく評価を行いやす

いという特徴がある．

また，基礎疾患に糖尿病や遺伝性ニューロパチー，慢性

アルコール中毒などの末梢神経障害をきたしやすい疾患や

腎・肝機能障害を合併している症例の場合には，末梢神経

障害が重症化するリスクが高まる可能性が示唆されてい

る．よって，薬剤の特性のみならず，神経障害に影響を与

えうる患者要因についても把握しておくことが神経障害を

評価するうえで重要である．

抗がん剤による末梢神経障害に対する対処法

日常診療において実践されている末梢神経障害の重篤化

を防ぐための方法は，2 つに大別される．

ひとつは，投与量の減量または中止，休薬期間の延長に

よって，神経障害が重篤化するのを防ぐ方法である．抗が

ん剤による末梢神経障害は，薬剤の 1 回投与量や総投与

量が多いほど出現しやすい傾向にある．よって，重篤な末

梢神経障害（NCI-CTCAE では Grade 2 以上）が出現し

たら，直ちに薬剤の休薬期間の延長や，投与の中止を検討

する．

この投与スケジュールの工夫として，“Stop-and-Go”

concept という概念がある．神経障害が発現すると予測さ

れる時期に，FOLFOX 療法のうち oxaliplatin を休薬し，

増悪傾向がみられたときに再度 oxaliplatin を導入すると

いうスケジュール（“Stop-and-Go”concept）で治療した

群と，腫瘍増悪まで oxaliplatin の投与を継続した群の臨

床試験がある（GERCOR study）5）．奏功率，無増悪生存

表 2　National Cancer Institute-Common Terminology Criteria for Adverse Event (NCI-CTCAE)  Version 4.0（文献 3 より引用）
CTCAE v4.0 Term Grade 1 Grade 2 Grade 3 Grade 4 Grade 5

Dysesthesia Mild sensory alteration
Moderate sensory altera-
tion; limiting instrumental 
ADL

Severe sensory alteration; 
limiting self care ADL − −

Paresthesia Mild symptoms Moderate symptoms; lim-
iting instrumental ADL

Severe symptoms; limiting 
self care ADL − −

Peripheral motor 
neuropathy

Asymptomatic; clinical or 
diagnostic observations 
only; intervention not in-
dicated

Moderate symptoms; lim-
iting instrumental ADL

Severe symptoms; limiting 
self care ADL; assistive 
device indicated

Life-threatening 
consequences; 
urgent interven-
tion indicated

Death

Peripheral sensory 
neuropathy

Asymptomatic; loss of 
deep tendon reflexes or 
paresthesia

Moderate symptoms; lim-
iting instrumental ADL

Severe symptoms; limiting 
self care ADL

Life-threatening 
consequences; 
urgent interven-
tion indicated

Death

CTCAE v4.0 AE Term Definition
Dysesthesia A disorder characterized by distortion of sensory perception, resulting in an abnormal and unpleasant sensation.

Paresthesia A disorder characterized by functional disturbances of sensory neurons resulting in abnormal cutaneous sensa-
tions of tingling, numbness, pressure, cold, and warmth that are experienced in the absence of a stimulus.

Peripheral motor 
neuropathy A disorder characterized by inflammation or degeneration of the peripheral motor nerves.

Peripheral sensory 
neuropathy A disorder characterized by inflammation or degeneration of the peripheral sensory nerves.
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図 2　Functional Assessment of Cancer Therapy/Gynecologic Oncology Group─Neurotoxicity (FACT/GOG-Ntx) Questionnaire  
(Version 4)（文献 4 より引用）
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期間中央値，生存期間中央値は両群とも同等の成績であ

り，重度の末梢神経障害は，休薬した群のほうが少ない傾

向にあった．この臨床試験の結果から，末梢神経障害の重

篤化の予防に向けた“Stop-and-Go”concept の有用性が

高く評価され，臨床において広く受け入れられている．白

金製剤においては，神経障害が病勢の増悪傾向が認められ

たときに薬剤の投与中止後も症状が 2 〜 3 週間の経過で

一過性に悪化する（coasting phenomenon）場合があり，

薬剤中止後も経過観察が必要である．

もうひとつは，神経障害の発症・進行を予防する薬物療

法との併用やセルフケアの実践によって，積極的に神経障

害を軽減させる方法である．

末梢神経障害の疼痛軽減に対する薬物療法は，ビタミン

剤（ビタミン B 群，ビタミン E），アミノ酸類，電解質類

（マグネシウム，カルシウム），抗けいれん薬，抗うつ薬，

ナトリウムチャンネル遮断薬，NMDA 受容体拮抗薬，鎮

痛薬（NSAIDs，オピオイド），血行循環改善薬，アドレ

ナリン受容体作動薬，漢方製剤が，経験的に症状緩和を目

的として試みられている．しかし，これらの薬物療法の効

果は不確実で，経験的に症状緩和を試みているに過ぎな

い．鎮痛薬や一般に称されている鎮痛補助薬の使用につい

ては，新たに副作用管理が必要になることから，併用には

患者の合併症などを考慮した注意が必要となる．また，漢

方製剤には多種類の成分が含まれていることから，有効成

分の特定と，その効果と力価の評価が今後の課題となる．

さらに，oxaliplatin とカルシウム剤やマグネシウム剤と

の併用で大腸がん化学療法に対する効果が減弱した報告

（CONcePT trial）6）があるように，副作用に対する支持療

法の併用によって，抗がん剤のもつ抗腫瘍効果に与える影

響についても評価する必要がある．

セルフケアとしては，末梢循環改善を目的とした温罨法

や保温のための靴下や手袋の着用，マッサージやストレッ

チなどがあげられるが，いずれも効果は限定的ではあるも

のの，セルフケアとして患者へ指導しているのが実際であ

る．

抗がん剤による末梢神経障害のほとんどが可逆的な障害

であるといわれているが，がん診療においては，実際に末

梢神経障害を発症してしまった場合，現在実践されている

支持療法では効果が不十分なことが多いため，結果として

神経障害の回復は遷延し，障害が長期間持続したり，何ら

かの後遺症を呈したりすることが多く，がん薬物療法を継

続していくうえで患者の QOL の低下をきたす要因となっ

ている．

抗がん剤に関連した末梢神経障害

1．　Vincristine
Vincristine は，血液腫瘍（白血病，悪性リンパ腫，多

発性骨髄腫），神経膠腫に対して用いられている抗がん剤

であり，ビンカアルカロイド系抗がん剤の中で vincristine

が最も強く神経毒性を発症し，DLT となっている．紡錘

体を形成している微小管のチュブリンに結合することによ

り，細胞周期を分裂中期で停止させることで，抗腫瘍作用

を発揮すると考えられている7）．

臨床上観察される末梢神経障害は，混合性で，感覚・運

動・自律神経障害をきたし，両側性に出現する特徴があ

る．1 回の投与量と累積投与量が，神経障害の発症頻度と

相関している8）．1 回の投与量が 2 mg 以上投与された症例

では高率に神経毒性が生じたことから，1 回の投与量の上

限は 2 mg に制限されている9）．累積投与量が 5 〜 6 mg か

ら神経障害を自覚し，15 〜 20 mg で異常感覚が起こる．

さらに，肝機能低下例においては，神経障害が重篤化する

可能性が示唆されている．血液・脳関門は通過しないた

め，中枢神経は一般的に障害されない．遺伝性感覚ニュー

ロパチーⅠ型であるシャルコー・マリー・トゥース病

（Charcot-Marie-Tooth disease）が疑われる場合は，投与

により神経障害が悪化，著明な脱力をきたす可能性が高い

ため，投与は禁忌になっている．末梢神経障害の初発症状

は，ほとんど例外なく指趾尖端の異常感覚（しびれ感，ピ

リピリした感じ），腱反射の減弱で発症する．足趾よりも

手指の尖端に障害が現れやすいのが特徴である．また，感

覚障害，運動障害ともに下肢よりも上肢に早く出現し，ま

た，その程度も上肢に強いといわれている．運動障害とし

ては，手の動きにくさ，運動後の下肢の筋けいれんが初期

に現れる．筋力低下は，手指や手首の伸筋，足の背筋が障

害されやすい．自律神経障害としては，便秘，排尿困難，

起立性低血圧があげられる．ときとして，麻痺性イレウス

が致死的となる．動眼神経障害などの脳神経障害を発症す

ることも少なくないので，注意が必要である．

対処法としては，1 回の投与量の上限（2 mg/body）を

厳守したうえで，神経障害の程度に合わせて投与量の減量

や中止を行う．一般に薬剤中止により月単位で徐々に改善

するといわれているが，高齢者や総投与量が多い症例で

は，感覚異常が残存する場合がある．自律神経障害に起因

した便秘は，発現頻度が高く，便秘傾向の患者へ投与する

場合は，緩下剤を予防的に投与する場合もある．

末梢神経障害の発現機序としては，vincristine が末梢神

経の小径繊維の微小管と結合し，チュブリンの重合が阻害

されることによる微小管機能不全のため軸索変性が起こる

とされる．軸索内での微小管の濃度が低下し，軸索輸送が

阻害される．速い軸索流を障害し，微小管の崩壊，ニュー

ロフィラメントの蓄積などを引き起こす．また，障害され

た軸索に対して，軸索の修復や再生を障害すると考えられ

ている．ラットの腹腔内または腹腔内へ vincristine を反

復投与した感覚障害モデルによると，機械刺激に対する疼
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痛過敏反応を誘発する10）．熱刺激に対する痛覚過敏反応の

有無については，疼痛過敏反応を示す場合と疼痛鈍麻を示

す場合があるが，影響しないとの報告もある11, 12）．冷刺激

に関しては，感覚異常を示す報告がある10）．

Vincristine による病理組織学的な所見としては，神経

繊維の微小管密度の減少や坐骨神経の腫脹13），有髄神経の

脱落やミエリン鞘の変性がみられる14, 15）．電気生理学的な

変化としては，坐骨神経の伝導速度の減少14），持続的な機

械刺激による C 繊維の発火数の増加や，後発射（after-

dischage）の頻度が増加するという報告がある16）．末梢血

流速度の変化は認められず，プロスタグランジン E1 誘導

体である limaprost は無効であったとの報告がある17）．

Vincristine で生じる機械的痛覚過敏は，DRG および脊髄

後角における Ca2＋チャンネルα2δサブユニットの発現上

昇を誘発しないが，gabapentin の投与により有意にアロ

ディニアが抑制されたとの報告がある18, 19）．また，この機

械的痛覚過敏が，Transient Receptor Potential Vanilloid 

4（TRPV4）欠損あるいは末梢神経における TRPV4 の発

現低下により抑制されることから，vincristine による神経

障害性疼痛の発現に TRPV4 の関与が示唆されている20）．

2．　Cisplatin・Oxaliplatin
Cisplatin は，幅広い固形腫瘍や再発・難治性の悪性リ

ンパ腫に対して用いられ，oxaliplatin は結腸・直腸癌に対

して用いられている抗がん剤である．白金製剤である

carboplatin は，通常量の使用では神経障害をきたすこと

は少なく，大量化学療法時に cisplatin と同様の神経障害

が問題になることがある．白金製剤は，腫瘍細胞内の

DNA 鎖と共有結合することにより，DNA 鎖内および鎖間

の両者の白金 -DNA 架橋が DNA 架橋を形成する．これら

の架橋が DNA の複製および転写を阻害し，細胞増殖抑制

作用を発揮すると考えられている21）．

Cisplatin と oxaliplatin は同じ白金製剤でありながら，

神経毒性に関する臨床像は異なっている．Cisplatin の神

経毒性は，末梢神経障害と中枢神経障害（聴神経障害）で

あり，腎障害と並び DLT のひとつとなっている．末梢神

経障害は用量依存性であり，1 回の投与量が 50 〜 75 mg/

m2，総投与量が 300 mg/m2 を超えると，アキレス腱反射

の低下を伴う下肢優位の振動覚の低下が出現する．位置覚

や表在覚の障害は比較的軽い．総投与量が 500 ～ 600 mg/

m2 に達すると，全例に何らかの神経症候を認めるが，運

動神経には異常をきたさないことが多い1, 22）．神経伝導速

度検査では，知覚神経の活動電位の低下と伝導速度の遅延

を認めるが，運動神経伝導検査では正常なことが多い．聴

神経障害も用量依存性であり，1 日の投与量が 80 mg/m2

以上，総投与量では 300 mg/m2 を超えると，発現頻度が

上昇する傾向にある．4,000 Hz 以上の高音域に対する感

音性難聴を特徴とし，とくに照射を併用している際には，

より少量で難聴が出現しやすく，多くの場合は不可逆的で

ある．対処法としては，末梢神経障害の症状を患者の問診

等によって評価し，休薬や投与の中止を行う．聴覚障害に

対しては，定期的に聴覚検査を行い，早期発見および投与

の中止を行う．

一方，oxaliplatin は，投与開始後数時間以内に出現する

急性神経障害と，累積投与量の増加に伴う蓄積性神経障害

とに分けられる．急性神経障害は，寒冷刺激によって悪化

する四肢末端や口唇周囲の知覚異常を特徴とする．発生頻

度は高く，投与直後から 1 〜 2 日以内に 85 ～ 90％の症例

に出現する．まれに咽頭，喉頭の知覚異常による呼吸困難

や，嚥下障害を伴う咽頭喉頭の絞扼感が出現することもあ

る．1 回の投与量が 130 mg/m2 以上の場合や，投与速度が

早い場合に出現しやすい．多くは一過性であり，休薬によ

り回復する場合が多い．蓄積性神経障害は DLT であり，

総投与量が 800 mg/m2 を超えると，感覚性の機能障害を

伴う神経障害の頻度が高くなる．症状が高度になると，感

覚性運動失調を呈することもある．対処法としては，急性

神経障害の場合と蓄積性神経障害の場合とで対処法が異な

る．急性神経障害においては，寒冷刺激で誘発されること

から，冷たいものを飲む，冷たいものに触るというような

行為を避けることが必須で，とくに冬は肌が外気にさらさ

れないように，外出時には手袋を装着するなどの対策が必

要である23, 24）．蓄積性神経障害においては，NCI-CTCAE

の Grade 2 の障害が継続する場合，前述した“Stop-and-

Go”concept にのっとり，神経障害の症状を軽減するまで

oxaliplatin を休薬する対処法がとられる．

白金製剤による末梢神経障害の機序としては，DRG を

主病変とし，白金製剤が DRG の神経細胞の DNA 合成を

阻害し，また分裂促進因子活性化蛋白キナーゼ（mitogen-

activated protein kinase）の活性化に基づいたアポトーシ

スを引き起こすことによる神経細胞死，すなわち ����neu-

ronopathy によるものと考えられており，二次的に大径有

髄繊維が障害され，急性の軸索変性や大径有髄神経繊維の

脱落をきたすと考えられている．Oxaliplatin をラットに

単回または複数回投与すると，機械刺激による痛覚過敏や

アロディニア，冷刺激に対する過敏反応が誘発される25）．

冷刺激による過敏反応は急性神経障害に特徴的な冷温知覚

異常を，機械刺激に対する過敏反応は蓄積性神経障害でみ

られる疼痛やしびれ，感覚異常をそれぞれ反映していると

想定して，実験モデルが作製されている．臨床においては

蓄積性神経障害の症状として運動機能異常が誘発されるこ

ともあるが，動物実験においては筋力や協調運動能に影響

を与えず，運動機能障害は確認されていないとの報告が多

く，臨床像を再現するには限界があるかもしれない26, 27）．

電気生理学的には坐骨神経の伝導速度の低下，また病理組

織学的には，DRG における大型神経細胞の割合の減少と，
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中型/小型の神経細胞の割合の増加が観察され，それらが

感覚障害の発生に寄与している可能性が示唆されてい

る28）．

Oxaliplatin 誘発末梢神経障害の原因物質の検索として，

oxaliplatin の代謝物による報告がある．Oxaliplatin は，非

酵素的な物理化学的過程，生体内変換（biotransformation）

によってオキサレート基（シュウ酸ナトリウム）が脱

離 し， ジ ク ロ ロ -1,2- ジ ア ミ ノ シ ク ロ ヘ キ サ ン 白 金

〔Pt（dach）Cl2〕などの活性体へと変換される．脱離基であ

るオキサレートをラットの腹腔内に反復投与すると，神経

細胞の電位依存性 Na＋チャンネルに作用して神経細胞の

興奮性を増加させたり29, 30），アセトン試験における逃避反

応が上昇したりすることから27），急性神経障害に特徴的な

低温知覚異常に関与していることが示唆されている．一

方，Pt（dach）Cl2 をラットの腹腔内に反復投与すると，機

械的刺激によるアロディニアを誘発する．機械的刺激に対

する過敏な反応は，蓄積性神経障害にみられる疼痛，しび

れ，感覚異常をそれぞれ反映していると考えられることか

ら，Pt（dach）Cl2 が蓄積性神経障害に関与している可能性

を示唆している．さらに，オキサレート基とキレートを形

成するグルコン酸カルシウムおよび硫酸マグネシウムを

oxaliplatin 投与直前に静脈内投与した検討では，低温知覚

異常の発現予防には有効な手段ではあったが，機械刺激に

よるアロディニアの発現予防や発現した末梢神経障害に対

する改善作用は示さなかった27）．この結果は，臨床で観察

される症状と一致している．

Oxaliplatin の投与により末梢血流速度の減少が認めら

れ，疼痛反応と相関し，血流の改善により疼痛反応が回復

することから，血流低下も感覚障害の誘発に寄与する可能

性が示唆されている17）．Oxaliplatin 単回投与によって誘

発される急性神経障害は，抗酸化剤（acetyl-l-carnitine，

α-lipoic acid，vitamin C）やミトコンドリア電子伝達鎖

阻害剤の投与，isolectin B4（IB4）陽性神経の破綻で抑制

されたことから，活性酸素種ならびに IB4 陽性神経の関

与が示唆されている26）．Oxaliplatin により低温アロディ

ニアが発現しているときに，温度感受性チャンネルである

transient receptor potential melastatin 8（TRPM8）チャ

ンネルの mRNA が増加し，TRPM8 拮抗作用を有する

capsazepine がこの冷温アロディニアを抑制することから，

急性神経障害における TRPM8 チャンネルの関与が示唆

されている31）．Oxaliplatin により，機械的刺激によるア

ロディニアが発現しているときの DRG における Ca2＋チャ

ンネルα2δサブユニットの mRNA の増加が誘発され，

gabapentin が白金製剤による神経障害性疼痛を抑制すると

の報告32）や，痛覚過敏に視床および中脳水道灰白質のプロ

テインキナーゼ C が関与しているという報告33）もあり，

これらの関与の可能性が示唆されている．

3．　Paclitaxel
Paclitaxel は，固形がん（卵巣がん，非小細胞肺がん，

乳がん，胃がん，子宮体がん）に用いられる抗がん剤であ

り，微小管重合を促進・安定化することで，細胞分裂期

（M 期）における紡錘体（微小管からなる）の形成や機能

に影響を及ぼし，細胞周期を M 期に停止させて細胞障害

性を発揮すると考えられている34）．タキサン系抗がん剤で

ある docetaxel の末梢神経障害は，paclitaxel より頻度は

低く，好中球減少症や浮腫が問題になることが多い．

臨床上観察される末梢神経障害は，混合性多発神経障害

で，用量依存性に起こり，paclitaxel の血中濃度が 0.05

μmol/l 以上の持続時間と末梢神経障害の発症リスクが相

関することが示唆されている35）．投与間隔が 3 週間の場合

は 1 回の投与量が 175 mg/m2 以上，毎週投与の場合は 100 

mg/m2 以上で発症のリスクが高まる．症状としては，手足

のしびれ感で自覚することが多い．症状が進行すると，四

肢遠位部優位の焼けるような異常感覚，全感覚に及ぶ感覚

障害，腱反射消失，感覚性運動失調，無症候性徐脈性不整

脈などの自律神経症状を起こし，筋力低下は軽度である．

糖尿病を合併していたり，アルコール多飲で増悪し，

vinorelbine や cisplatin などの神経障害を有する薬剤の前

治療歴があったり，それらの薬剤と併用することで，神経

障害の発症のリスクが高まることが知られている．また，

paclitaxel は，投与日から数日以内に一過性の筋肉痛や関

節痛が生じることがある．

末梢神経障害の発現機序としては，paclitaxel がチュブ

リンに高い親和性を有しており，末梢神経の軸索において

微小管の重合を阻害し，それにより軸索の変性と軸索内で

の微小管の濃度の低下が起こり，軸索輸送が阻害され，軸

索輸送の途絶によって発症すると考えられている．������Pacli-

taxel を腹腔内へ単回または複数回投与すると，機械刺激

による痛覚過敏を誘発する36, 37）．冷刺激に対する異常反応

を認めるという報告もある38）．熱刺激に対しては，痛覚過

敏あるいは痛覚鈍麻の両方が報告されているが，総投与量

が多くなると痛覚鈍麻になる傾向がある36, 37）．Paclitaxel

の投与により，末梢血流速度の減少が認められ，疼痛反応

と相関し，血流の改善により疼痛反応が回復することか

ら，血流低下も感覚障害の誘発に関与していることが示唆

されている17）．電気生理学的な所見としては，坐骨神経の

伝導速度の低下がみられる36）．Paclitaxel 投与による組織

病理学的な知見としては，軸索の腫脹36），神経繊維中のミ

トコンドリアの肥大化39），DRG での小型細胞の割合の増

加40），転写因子 ATF-3（activating transcription factor-3）

および c-Jun の発現増加41, 42），DRG での GFAP 陽性サテ

ライト細胞や Schwann 細胞の増加と CD68 陽性活性化マ

クロファージの増加，および脊髄後角で OX42 陽性マク

ログリアの増加が観察されている41）．有髄 A 繊維の過敏
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化（hypersensitization）と，中径および大径の DRG 神経

細胞における Ca2＋チャンネルα2δサブユニットの mRNA

ならびに蛋白質の発現の増加が認められ，gabapentin が

paclitaxel による神経障害性疼痛を抑制するとの報告もあ

る32, 43）．Paclitaxel の投与によって，神経への血流量の減

少，栄養血管数の減少による神経の機能低下がみられ，血

管内皮細胞成長因子（vascular endothelial growth factor : 

VEGF）を投与するとそれらが改善されることから，微小

血管障害の関与が示唆されている44）．また，paclitaxel に

よる機械的痛覚過敏が TRPV4 欠損あるいは末梢神経にお

ける TRPV4 の発現低下により抑制されることから，神経

障害性疼痛の発現に TRPV4 の関与が示唆されている20）．

4．　Bortezomib
Bortezomib は，再発または難治性の多発性骨髄腫に対

して用いられる抗がん剤である．その作用機序は，プロテ

アソームのキモトリプシン様活性を有するβ5 サブユニッ

トの活性中心に結合して，20 S プロテアソームを特異的

かつ可逆的に阻害することにより，IκBαの分解を抑制，

NF-κB の活性化を抑制する．骨髄腫細胞の骨髄ストロー

マ細胞への接着および骨髄ストローマ細胞からの IL-6 分

泌を阻害し，骨髄腫細胞の増殖を抑制したり，血管新生を

抑制したりする．そのほか，プロテアソームが関連する腫

瘍細胞の複数のシグナル伝達経路に影響を及ぼし，抗腫瘍

活性を発揮すると考えられている45）．

Bortezomib による末梢神経障害は，感覚神経障害およ

び神経因性疼痛が主体で，約 6 サイクルまでは用量依存

性，累積投与量依存性の傾向を示す．海外第Ⅲ相試験

（APEX 試験）において，累積投与量から推定して約 6 サ

イクルまで投与された症例では，末梢性神経障害の発現率

が約 50％に達したとの報告がある．発症する神経障害は，

感覚障害と運動障害が混在する神経障害や，尿閉・起立性

低血圧・麻痺性イレウス・神経因性膀胱などの自律神経障

害である．末梢神経障害の発現に影響を及ぼすリスクファ

クターについて検討を行った結果，多発性骨髄腫に対する

前治療（ビンカアルカロイド系抗がん剤，thalidomide の

投与）によってすでに末梢神経障害を発症している症例

や，糖尿病合併症例があげられている46）．

現時点における最善な対処法としては，bortezomib 投

与量の減量や，投与スケジュールの変更がある．末梢神経

障害の程度を NCI-CTCAE の Grade 分類を用いて評価し，

その Grade に合わせた用法・用量の変更を行うことで，

末梢神経障害の重篤化を防ぎ，かつ奏効率や予後には影響

を与えなかったとする報告がある47）．

Bortezomib による末梢神経障害の機序の解明のために，

ラットまたはマウスを用いて，bortezomib を長期反復投

与した動物モデルによる報告がある．疼痛様反応として

は，機械刺激に対する疼痛反応を誘発するが，熱刺激に対

する痛覚過敏反応は誘発しない．また，運動神経や自律神

経には影響を及ぼさない．電気生理学的な所見としては，

感覚神経における活動電位振幅の著明な減少，感覚神経伝

達速度の減少が認められる．この変化は，運動神経には認

められない．組織病理学的な知見としては，大径繊維や C

繊維の有髄神経および無髄神経の軸索の減少，ミエリンの

変化がみられる48, 49）．ラットの坐骨神経における ��������bortezo-

mib 投与により，Schwann 細胞の細胞質内の空胞変性や，

小胞体の拡大，ミトコンドリアの障害が観察され，DRG

においては，ミトコンドリアおよび小胞体損傷による細胞

質内空胞変性が観察されている．脊髄には，形態学的異常

は観察されていない50）．さらに，末梢神経障害の機序とし

て，神経栄養因子の機能障害51），微小管重合異常・細胞骨

格異常に伴う軸索輸送障害・細胞死52, 53），小胞体・ミトコ

ンドリア障害による脱髄50），蛋白分解阻害による脱

髄54, 55），異常蛋白質蓄積による小胞体ストレス50, 56），カル

シウムホメオスタシス異常に伴うアポトーシス57），ユビキ

チン化蛋白と poly（A）RNAs の核内蓄積と mRNA の転写

活性の低下が認められた58）．ヒトについての報告では，

bortezomib を投与された患者 13 例の神経伝達速度および

定量的感覚検査において，投与前と治療終了後の神経伝達

速度を比較したところ，有意差は認められなかったが，末

梢神経障害を発症した患者における腓腹感覚神経の活動電

位，および尺骨感覚神経の活動電位振幅が低下する傾向が

認められたという．しかしながら，運動神経の活動電位に

変化は認められなかったとする報告がある46）．

5．　Thalidomide
Thalidomide は，1957 年にドイツ（当時の西独）のグ

リュネンタール社が鎮静・催眠薬として開発し，世界数十

カ国で販売された．深い自然な眠りを誘導する効果をも

ち，きわめて安全性が高いと宣伝され，つわりの治療薬と

して妊婦にも処方された．しかし，この薬剤に催奇形性

（thalidomide 胎芽症：無肢症，海豹肢症 - あざらし肢症，

奇肢症等の四肢奇形，心臓疾患，消化器系の閉塞等の内臓

障害，難聴，無耳症等の耳の機能形態障害など）があるこ

とが判明し，薬害事件へと発展した．その後，thalidomide

に TNF-α産生の抑制，血管新生阻害作用等があることが

判明してから，抗がん剤としての開発が進んだ．米国にお

いては，多発性骨髄腫とハンセン病に伴う結節性紅斑に対

して適応を有しているが，本邦においては，再発または難

治性の多発性骨髄腫にのみ適応を有している．

Thalidomide の作用機序は未だ完全には解明されていな

い が， 血 管 新 生 の 抑 制59），TNF-α と IL-6 産 生 の 抑

制60, 61），ナチュラルキラー（NK）細胞数の増加62），IL-2

および INF-γ産生の亢進と T 細胞の増殖抑制63），アポ

トーシス誘導と細胞増殖抑制64）といった機序が提唱されて

いる．これらが総合的に作用することにより，抗腫瘍効果
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が発揮されると考えられている．Thalidomide は前述の作

用機序から，免疫調節薬として，骨髄移植を受けた患者に

みられる移植片対宿主病（GVHD）の治療や，結核やエイ

ズ患者の急激な体重減少の抑制，糖尿病性網膜症と黄斑変

性症の予防，べーチェット病の潰瘍の治療が期待されてい

る薬剤でもある．

臨床上経験する末梢神経障害は，対称性の感覚障害が主

体で，重症例では運動神経障害を伴うことがある．出現頻

度は，投与期間および投与量に依存して高くなる傾向があ

る．骨髄腫では，さまざまな原因から末梢神経障害をきた

しうるために，thalidomide によるものの評価が困難な場

合が多い．例えば，過去の vincristine などの化学療法に

起因する場合，アミロイドーシスによるもの，椎体圧迫骨

折 や 形 質 細 胞 腫 に よ る 神 経 根 の 圧 迫 な ど に よ り，

thalidomide の副作用としての神経症状がマスクされてし

まう場合が少なくないため注意が必要である．

対処法としては，骨髄腫という疾患の性質上 ��������thalido-

mide を中止できない場合が多く，NCI-CTCAE における

Grade 1 あるいは 2 の副作用には原則として対症療法を行

い，投与を継続する．しかしながら，対症療法によっても

症状の改善が認められないときには，減量や一時的な中断

が必要である．一方，Grade 3 以上まで症状が進行した場

合には，投与を中止すべきである．投与量の減量ないしは

一時的に投与を中止することによって，症状の軽減を認め

ることが多い．また，Grade 3 以上の障害をきたした症例

では，完全な神経症状の改善が困難な場合も多く，その不

可逆性が懸念されている65）．

末梢神経障害の発現機序としては，ラットに長期間

thalidomide を経口投与すると，感覚神経伝導速度は低下

するが，運動神経伝達速度は変化しない．神経への血流量

の減少，栄養血管数の減少により神経の機能低下が生じ，

VEGF を投与するとそれらが改善されることから，微小

血管障害の関与が示唆されている44）．また，thalidomide

を投与された患者の腓腹神経を生検したところ，ワーラー

変性と有髄神経の損傷が観察された66）．

Thalidomide の類縁物質として，lenalidomide や ��������pomalid-

omide（未承認）がある．Lenalidomide は，本邦において

2010 年 6 月 25 日に製造承認された第二世代の免疫調節薬

である．この新規医薬品は，再発または難治性の多発性骨

髄腫と，5 番染色体長腕部欠失を伴う骨髄異形成症候群に

対して適応を有している．Lenalidomide の作用機序は十

分に解明されていないが，造血器腫瘍細胞に対する増殖抑

制作用として，アポトーシスの誘導，細胞周期の停止，が

ん抑制遺伝子の発現増加およびカスパーゼ活性の増加等の

関与が，また免疫調節作用として，サイトカイン産生調節

およびナチュラルキラー（NK）細胞の活性化の増強，血

管新生阻害作用などの関与が示唆されている67）．��������Lenalid-

omide は，作用機序が thalidomide と類似しているが，免

疫調節活性や腫瘍細胞の微小環境に対する作用，腫瘍細胞

に対する直接的な増殖抑制作用を増強した薬剤である68）．

また，副作用プロファイルも，thalidomide と lenalidomide

とでは大きく異なる．Thalidomide は末梢神経障害や集中

力の低下をきたす症例が多いのに対して，lenalidomide は，

骨髄抑制（とくに好中球減少症と血小板減少症）の発現頻

度が高いという特徴を有する69）．

おわりに

本稿では，�������������������������������������������vincristine��������������������������������，�������������������������������cisplatin����������������������，���������������������oxaliplatin����������，���������paclitax-

el，brotezomib ならびに thalidomide に関連した末梢神経

障害について概説した．

今後，がん化学療法の進歩に伴って長期生存が可能にな

ると，抗がん剤による神経毒性が顕在化し，患者の QOL

の低下を招くことが懸念される．抗がん剤に関連した末梢

神経障害に対する明らかな支持療法は，現在のところ存在

せず，大規模な無作為化比較臨床試験での評価が待ち望ま

れている．現在実践可能でかつ確立された対処法として

は，抗がん剤の神経障害の発現の好発時期と認められる症

状，患者側のリスク因子を把握し，症状の重篤化を防ぐた

めの評価，および適切な減量・休薬による早期発見と早期

対応である．

近年，末梢神経障害に関する発生機序および薬効スク

リーニングの検討に有用な動物モデルが作出され，発生機

序の解明と治療に有効な薬物のスクリーニングが進み，臨

床に反映されつつある．抗がん剤の種類によって感覚神経

障害の表現型が異なることから，今後，薬剤ごとにより詳

細な検討が必要である．さらに，臨床へ反映するうえで

は，抗がん剤の有する抗腫瘍効果に悪影響を与えない薬物

療法の探索が必要になってくると考えられる．
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Chemotherapy-induced Peripheral Neuropathy：Clinical 
Symptoms, Managements and Mechanism

Kazuhiko ARAKAWA, Kazuhiro TORIGOE, Naoko KUZUMAKI, 
Tsutomu SUZUKI, and Minoru NARITA

Department of Toxicology, Hoshi University School of Pharmacy and
Pharmaceutical Sciences, 2-4-41 Ebara, Shinagawa-ku, Tokyo 142-8501, Japan

　Abstract: Chemotherapy-induced peripheral neuropathy has long been known as a side effect of cancer treat-
ment. The underlying mechanisms of this condition are still unknown, and thus, drug therapy specific for peripheral 
neuropathy has not yet been established. Current medication only provides provisional relief from symptoms. 
Painful peripheral neuropathy decreases the quality of life of cancer patients and leads to dose modification, 
discontinuation of chemotherapy, and, sometimes, dose-limiting toxicity. Therefore, the establishment of guidelines 
regarding the prevention and treatment of peripheral neuropathy for the continuation of chemotherapy is very 
important. In this study, we present the classification, evaluation, and clinical management of chemotherapy-induced 
peripheral neuropathy, and review the symptoms and management followed in current clinical practices. In addition, 
we review previous studies on anti-cancer drug-induced peripheral neuropathy.

　Key words: �antineoplastic agents, peripheral neuropathy, neuropathic pain, mechanism, management
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