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緒言 

 
ボルテゾミブは多発性骨髄腫やマントル細胞リンパ腫の治療に使われるプロ

テアソーム阻害薬である。ボルテゾミブは 2006 年に FDA の承認を得て以来、難

治性や再発性の多発性骨髄腫の生存率の向上に貢献している。ボルテゾミブ誘発

末梢神経障害（bortezomib-induced peripheral neuropathy : BIPN）はボルテゾミブ

投与に伴われる副作用であり、手足の先の感覚過敏、疼痛、痺れなどの手袋靴下

型と呼ばれる感覚異常を主症状とする。BIPNの決定的な治療法は未確立であり、

ボルテゾミブの減薬や投与中止によりがん治療が妨げられることがある。BIPN
の治療薬の開発は、がん治療の成績の向上および患者の QOL の維持に貢献する

ことになるだろう。 
BIPN を含む末梢神経障害の治療薬の創薬研究において、動物モデルとヒトと

の乖離は未解決の問題であり、有効な新規治療薬の創薬を困難なものにしている。

末梢神経障害の基礎研究において、一般的には齧歯類モデルを用いた行動実験に

より感覚が評価される。しかし、ヒトの末梢神経障害の患者は、痺れや感覚鈍麻

など様々な感覚異常および、誘発刺激を必要としない自発痛など複雑な症状を現

すため、齧歯類モデルによる行動実験においては十分な評価が困難である。ヒト

に的確に外挿されるモデルの評価を行うには課題が多い現状において、従来とは

異なる新しい方法を試みる価値があるだろう。 
ドラッグリポジショニングは市販後の薬を本来の適応症とは別の疾患の治療

に使用すること、および新規治療ターゲットを見出す手法であり、短い開発期間、

低いコストでの治療薬開発を可能とする。近年の医療情報の大規模化を背景に、

電子カルテや市販後調査などのリアルワールドデータ解析を通じた網羅的なド 
ラッグリポジショニングが可能となりつつある。当研究室では、臨床ビッグデー

タの活用と基礎実験を組み合わせる手法により、治療法が未確立の疾患の新規治

療ターゲットを見出し、報告をしてきた。それらの研究は、有害事象自発報告の

データベースの解析を中心に進められた。ある医薬品 A の有害事象の発生を抑

制する併用薬 B の探索を行い、有害事象抑制の作用点を特定し、新規治療ター

ゲットとして見出すという構想に基づく手法である。 
本研究では、近年医療・創薬において注目されている臨床ビッグデータを活

用し、明らかにされた未知の医薬品相互作用から治療薬の開発が困難な BIPN
の新規治療ターゲットの探索を試みた。第１章では臨床ビッグデータ解析によ

り BIPN に対して高い治療効果を示すことが期待される薬を探索した。第２章で
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は臨床ビッグデータ解析により導かれた仮説に基づきBIPNモデルマウスを用い

た実験を行い、BIPN の治療薬の検証、作用機序の解明および新規治療ターゲッ

トの探索を試みた。 
 
これらの研究成果について以下に論じる。 
 
なお、本文中および図中で使用した略語は以下の通りである。 
 
ASCO: American Society of Clinical Oncology 
ANOVA: analysis of variance 
ASCO: American Society of Clinical Oncology 
ASR: adjusted sequence ratio 
BIPN: bortezomib-induced peripheral neuropathy 
CIPN: chemotherapy-induced peripheral neuropathy 
CI: confidential interval 
DAPI: 4’,6-diamino-2-phenylindole 
DMSO: dimethyl sulfoxide 
DRG: dorsal root ganglion  
FAERS: FDA Adverse Event Reporting System 
FDA: Food and Drug Administration 
GFAP: glial fibrillary acidic protein 
GLT-1: glutamate transporter-1 
Iba1: ionized calcium-binding adaptor molecule 1 
ICD-10: International Classification of Disease-10 
mTOR: mechanistic target of rapamycin 
mTORC1: mechanistic target of rapamycin complex 1 
mTORC2: mechanistic target of rapamycin complex 2 
NCI-CTCAE: National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse 

Events 
PB: phosphate buffer 
PBS: phosphate buffered saline 
PI3K: phosphatidylinositol-3 kinase 
QOL: quality of life 
ROR: reporting odds ratio 
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RR: reporting rate 
S6K1: ribosomal protein S6 kinase 1 
SEM: standard error of mean 
SSA: sequence symmetry analysis 
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第１章 臨床ビッグデータ解析によるボルテゾミブ誘発 

末梢神経障害治療薬の網羅的探索 

 
ボルテゾミブは多発性骨髄腫やマントル細胞リンパ腫の治療に使われるプロ

テアソーム阻害薬であり（1）、2006 年に米国 FDAから承認を受けた（2）。国
内では 2006 年に多発性骨髄腫への適応が承認されたのち、2015 年にはマント

ル細胞リンパ腫への適応拡大が承認された（3, 4）。ボルテゾミブは、再発性や

難治性の多発性骨髄腫の生存率の向上に貢献したが（5）、副作用であるボルテ

ゾミブ誘発末梢神経障害（bortezomib-induced peripheral neuropathy : BIPN）が患

者を苦しめるという課題が生じた。BIPN はボルテゾミブを投与された患者の

手足の先に、疼痛を伴う灼熱感や感覚過敏、痺れを呈する手袋靴下型と呼ばれ

る感覚異常を発症させる（6）。BIPN の発症率は 8.4–80.5%（中央値 37.8%）で

あり、重症度については 1.0–33.2%が日常生活に支障をきたすようなグレード

の高いもの（National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse 
Events [NCI-CTCAE]のスコアにおいて Grade 3-4）であったという報告がある

（7）。また、 BIPN のために 5%の患者が治療の中断、12%が減薬をしたという

報告がある（8）。BIPN の発症リスクは、ボルテゾミブの累積投与量および多

発性骨髄腫に伴う末梢神経障害をすでに発症していることにより高まるが、年

齢や性別には影響されない（9）。現在はしびれや疼痛を軽減させる対症療法の

ために、抗うつ薬や抗てんかん薬が使われているが（10）、その治療効果は未

だ十分に評価されておらず、決定的な治療法や予防法は確立されていない。ア

メリカ臨床腫瘍学会（ASCO）のガイドラインで化学療法誘発末梢神経障害

（chemotherapy-induced peripheral neuropathy : CIPN）の対症療法として推奨され

ているのはデュロキセチンのみであり、それは中程度の推奨に留まる（11, 
12）。国内における CIPN 治療薬の臨床使用では、プレガバリンが 40%でルーチ

ン使用され、デュロキセチンは 20％で使用されているという報告がある

（13）。抗痙攣薬プレガバリンは神経障害性疼痛治療の第一選択薬であり、CIPN
治療への保険適用が有効のためよく使用されている。一方デュロキセチンは

CIPN の治療には保険適用外であるためコストから使用されにくい面がある。

日本がんサポーティブケア学会の策定したガイドラインにおいては、デュロキ

セチンは弱い推奨である一方、プレガバリンは推奨されていない。但しデュロ

キセチン以外の薬については、評価できる根拠となる研究が不十分である
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（14）。国内および海外においても、BIPN を含む CIPN に対する治療法は未確立

である。BIPN に対する決定的な治療法や予防法を確立することは、難治およ

び再発の多発性骨髄腫の生存率の向上および質の高い抗がん治療の提供のため

にも必要である。 
BIPNの治療薬が未開発であることの背景には、モデル動物とヒトとの乖離が

挙げられる。BIPNを含む神経障害性疼痛の基礎研究において、一般的には齧歯

類モデルを用いた行動実験により症状が評価されるが、熱や機械的な刺激に誘

発されない疼痛や自発的に起こる自発痛については、評価法は議論されている

ところである（15）。また、ヒトの慢性疼痛を複雑にする因子である、心因的

および社会的な背景等の評価をモデル動物で行うことには課題が多い（16）。
BIPNの患者に起こる症状は、灼熱感、痺れ、疼痛など多様であり（6）、モデル

を用いて症状を的確に評価することが難しい。BIPNを含む疼痛研究において、

ヒトへ妥当に当てはまるモデル動物と評価系の確立には課題が多く困難である

ため、従来とは異なる新しい研究手法を試す価値はあるだろう。 
ドラッグリポジショニングとは既に市販されている医薬品を、本来の適応症と

は別の疾患の治療に用いることおよび、その医薬品をもとに新規治療ターゲット

を見出すことである（17）。この手法を用いることにより、新薬の開発期間およ

びコストの削減が期待される。以前は偶発的な発見からドラッグリポジショニン

グは始められていたが、近年の医療情報の大規模化を背景に、電子カルテや市販

後調査などのリアルワールドデータ解析を通じた網羅的なドラッグリポジショニ

ングが可能となりつつある（18）。ドラッグリポジショニングの例として、医薬

品有害事象のデータベースを用いて、薬物間に起こる未知の相互作用を見出し、

治療法が未確立である疾患の新規治療ターゲットを見出した研究報告がある（19, 
20, 21）。これらの報告では、臨床ビッグデータ解析の結果から導かれた、研究仮

説に基づいて研究が行われた（22）。これらの研究では、米国 FDAから無料で公

開されている医薬品有害事象自発報告データベース FAERSのデータを用いた解

析から始められた。FAERS データは全世界から 1100万件以上の報告が蓄積され

る大規模なリアルワールドデータであり、医薬品の隠れた相互作用の探索を可能

とする。ただし、自発報告のためデータに欠損がみられる事がある。また、医薬

品使用の時系列の記載はないため、解析から得られるものは医薬品と有害事象の

発生の相関であり、因果関係を明らかにするものではない。 
本研究では、近年医療・創薬において注目されている臨床ビッグデータを活

用し、明らかにされた未知の医薬品相互作用から治療薬の開発が困難な疾患

の新規治療ターゲットの探索を試みた。第１章では臨床ビッグデータ解析によ
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りボルテゾミブ誘発末梢神経障害に高い治療効果を示すことが期待される薬を探

索した。 
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方法 

 
FAERS データ解析 

2004 年から 2019 年までの有害事象報告を FDA のウェブサイト

（https://www.fda.gov/drugs/drug-approvals-and-databases/ fda-adverse-event-
reporting-system-faers）から入手した。重複した症例は既報（23）の通りに除去

して 11,438,031例を解析に使用した。また、FAERS に記載されている医薬品

名は任意記載形式であるため、ライフサイエンス辞書を駆使したテキストマイ

ニングにより、医薬品名Medical Subject Headings（MeSH）の記述子 ID を使用

して一般名に統一した。ボルテゾミブ誘発末梢神経障害は MedDRA version 
23.0.の「peripheral neuropathy」と定義した。解析において、有害事象である末

梢神経障害の報告オッズ比を上げる医薬品を薬物 A とした。薬物 A に併用さ

れて末梢神経障害の報告オッズ比を低下させる医薬品を薬物 B とした。 
薬物 A の解析 （Fig. 1）における算出方法を以下に示す。FAERS に報告され

た患者を以下の４つのグループに分けた。（a）薬物 A を投与され、かつ有害事

象である末梢神経障害を発症した患者、（b）薬物 A を投与され、かつ有害事象

である末梢神経障害を発症しなかった患者、（c）薬物 A を投与されず、かつ有

害事象である末梢神経障害を発症した患者、（d）薬物 A を投与されず、かつ有

害事象である末梢神経障害を発症しなかった患者。有害事象の報告率は 95%信
頼区間（CI）付きの報告オッズ比（ROR）と Z スコアにより評価された。ROR、
95% CI および Z スコアは以下の（1）–（3）の式から算出された。ボルケーノプ

ロットでは P値の代わりに Z スコアを使用した。 

𝐑𝐎𝐑 = 𝒂/𝒃
𝒄/𝒅

 (1) 

𝟗𝟓%	𝐂𝐈 = 𝐞𝐱𝐩 -𝐥𝐨𝐠(𝐑𝐎𝐑) ± 𝟏. 𝟗𝟔7𝟏
𝒂
+ 𝟏

𝒃
+ 𝟏

𝒄
+ 𝟏

𝒅
9 (2) 

𝒁	𝐬𝐜𝐨𝐫𝐞 = 𝐥𝐨𝐠	(𝐑𝐎𝐑)

/𝟏
𝒂0

𝟏
𝒃0

𝟏
𝒄0

𝟏
𝒅

 (3) 

薬物 A に併用された薬物 B の解析（Fig. 3 A）における算出方法を以下に示す。

薬物 A を投与された患者を以下の４つのグループに分けた。（a1）薬物 B を投与
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され、かつ有害事象である末梢神経障害を発症した患者、（b1）薬物 B を投与さ

れ、かつ有害事象である末梢神経障害を発症しなかった患者、（c1）薬物 B を投

与されず、かつ有害事象である末梢神経障害を発症した患者、（d1）薬物 B を投

与されず、かつ有害事象である末梢神経障害を発症しなかった患者。ROR、95% 
CI および Z スコアは以下の（4）–（6）の式から算出された。ボルケーノプロッ

トでは P値の代わりに Z スコアを使用した。 

𝐑𝐎𝐑 = 𝒂𝟏/𝒃𝟏
𝒄𝟏/𝒅𝟏

 (4) 

𝟗𝟓%	𝐂𝐈 = 𝐞𝐱𝐩 -𝐥𝐨𝐠(𝐑𝐎𝐑) ± 𝟏. 𝟗𝟔7 𝟏
𝒂𝟏
+ 𝟏

𝒃𝟏
+ 𝟏

𝒄𝟏
+ 𝟏

𝒅𝟏
9 (5) 

𝒁	𝐬𝐜𝐨𝐫𝐞 = 𝐥𝐨𝐠	(𝐑𝐎𝐑)

/ 𝟏
𝒂𝟏0

𝟏
𝒃𝟏0

𝟏
𝒄𝟏0

𝟏
𝒅𝟏

 (6) 

Fig. 3 B における算出方法を以下に示す。FAERS に報告された患者をボルテゾ

ミブ使用および mTOR 阻害薬使用の有無により４つのグループに分けた。有害

事象の発生は報告率（RR）により評価された。RR は以下の（7）の式から算出

された。 

𝐑𝐑 = 各群において末梢神経障害を発症した患者数
各群における全患者数

× 𝟏𝟎𝟎 (7) 

 
JMDC データ解析 
 2005 年 1 月から 2019 年 8 月までの保険請求データは株式会社 JMDC から購

入した。このデータセットには 7,438,470人分の月単位の医療診断と処方箋請求

が含まれていた。データを構成するのは企業の従業員とその家族であること、日

本の健康保険組合のシステムから、ほとんどの患者は 65歳以下であり、75歳以

上の患者はいなかった。診断名は国際疾病分類第 10版に従い分類され、化学療

法誘発性末梢神経障害は ICD-10コードの G629「peripheral neuropathy」に定義し

た。JMDC データに末梢神経障害と診断された患者は 388,666人いた。抗がん剤

の投与後に末梢神経障害が発症したという時系列を確定させ、薬と有害事象の因

果関係を明らかにするために、既報に従い観察開始の前後 36ヶ月間の sequence 
symmetry analysis（SSA）により解析を行なった（24）。 
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結果 

 
第１節 末梢神経障害の報告オッズ比を上げる薬物の探索 
 はじめに、FAERS データにおける末梢神経障害の発生と医薬品の使用との相

関を、ROR と Z スコアを算出し不均衡分析を用いて解析し、末梢神経障害の報

告オッズ比を上げる医薬品である薬物 A を探索した。ボルテゾミブの Z スコア

はデータ内の医薬品の中で一番高く、Z スコアの高い医薬品の中では ROR が最

も高い値を示すことが確認された。薬物 A の中から Z スコアの高い抗がん剤を

挙げたところ、いずれの薬においても添付文書内に末梢神経障害の発生が報告さ

れていた（14）。その中でも化学療法誘発末梢神経障害を起こすことがよく知ら

れている抗がん剤（9）であるオキサリプラチン、パクリタキセル、サリドマイ

ドおよびシスプラチンの ROR と Z スコアは高値を示した（Fig. 1, Table. 1）。 
 また、ボルテゾミブ使用者の中で年齢および性別が、末梢神経障害の発症リス

クに影響を及ぼすかどうか層別解析により検討した。ボルテゾミブ使用群および

非使用群の両方において、65歳未満と 65歳以上との層の間には末梢神経障害の

報告率に差はみられなかった。同様に末梢神経障害の報告率に性差はみられなか

った（Table. 2）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Fig. 1 末梢神経障害の報告率を上げる薬物の網羅的解析 
FAERS データの解析により末梢神経障害の ROR を上げる薬物 A の探索を行なった。各

医薬品について算出したRORの対数およびZスコアの絶対値を用いてボルケーノプロット

を作成した。各プロットの大きさは医薬品を使用した症例数を表す。ボルテゾミブの Z ス

コアは最も高く、ROR も高い値を示した。 
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ROR (95%CI)
Reporting ratio of peripheral neuropathy

Without bortezomibWith bortezomib

Age

11.0 (10.4–11.7)38,377 / 4,471,810  
(0.86%)

1,207 / 13,826 
(8.7%）＜65

11.8 (11.2–12.5)18,306 / 2,383,664  
(0.77%)

1,377 / 16,404
(8.4%）≧65

Sex

13.0 (12.4–13.6）30,320 / 3,931,059  
(0.77%)

1,966 / 21,483
(9.2%)Male

13.2 (12.6–13.9)47,671 / 6,301,723  
(0.76%)

1,583 / 17,275
(9.2%)Female

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

Incident rate 
in interview 

form (%)
Z

scoreROR
Anti-cancer 

drug of Drug A
28.20166.3314.02Bortezomib
96.60121.299.88Oxaliplatin
43.80111.097.40Paclitaxel
5.5092.123.67Lenalidomide
37.8081.697.87Thalidomide
25.5073.325.10Vincristine
＜1~1051.273.63Carboplatin

Unknown47.873.33Docetaxel
11.1040.995.93Ixazomib
7.234.563.11Pomalidomide
＜533.785.80Vinorelbine

＜1~1032.682.83Cisplatin
≧525.943.78Carfilzomib

Table. 1 末梢神経障害の ROR が上がる抗がん剤の Z スコアおよび末梢神経障害の

発生率 
 FAERS データにおける末梢神経障害の ROR を上げる薬物 A の中で Z スコアの高い

抗がん剤を挙げた。ボルテゾミブの Zスコアは最も高く、ROR も高いことが確認され

た。リストに挙げられた抗がん剤の添付文書内には、末梢神経障害発生の報告が記載

されていた。 

Table. 2 末梢神経障害を発症した患者の因子の層別解析 
 FAERS データを用いて、末梢神経障害を発症した患者の年齢および性別について層

別解析を行なった。65 歳未満の群および 65 歳以上の群の両群間において、ボルテゾミ

ブの末梢神経障害の報告率に差はみられず、ボルテゾミブを使用した患者の末梢神経障

害の報告率は非使用に患者に比べ 10 倍以上高かった。性別もボルテゾミブの末梢神経

障害の報告率に影響を与えなかった。 
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第２節 ボルテゾミブと末梢神経障害発症の因果関係の解析 
 JMDC のデータを用いて、ボルテゾミブと末梢神経障害の因果関係を調べるた

め SSA を行なった。JMDC 加入からの月ごとのボルテゾミブ使用患者数と末梢

神経障害を発症した患者数を考慮して、加入前よりボルテゾミブ使用または末梢

神経障害を発症していた患者を除外する期間（Run-in period）を３ヶ月に設定し

た（Fig. 2 A, B）。SSA によりボルテゾミブ使用開始前後 36ヶ月間に末梢神経障

害を発症した患者数の計測を行ったところ、ボルテゾミブ使用後に増加が見られ

た。調整順序比 ASR は 2.03（1.03~3.10）であった。95%信頼区間の下限が 1 よ

り大きく、その有意性が示された（Fig. 2 C）。 
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第３節 ボルテゾミブ誘発末梢神経障害を抑制する併用薬の探索 
 次に FAERS データを用いて、末梢神経障害の報告オッズ比を上げる薬物 A を

ボルテゾミブとして、ボルテゾミブ使用者群における末梢神経障害に対する併用

薬 B の交絡効果を網羅的に解析した。多くの併用薬がボルテゾミブ使用群の末

梢神経障害の ROR を変化させたが、併用薬の臨床での適用や作用機序を考察し

て併用薬を除外した。シスプラチン、ポマリドミドおよびレナリドミドは末梢神

経障害の ROR を低下させたが、Z スコアの絶対値は低く、それらが神経毒性を

有するため除外した（14）。mTOR 阻害薬であるテムシロリムスが併用薬 B の中

で最も末梢神経障害の ROR を低下させた。他の mTOR 阻害薬であるラパマイシ

ンとエベロリムスも ROR を低下させた（Fig. 3 A, Table. 3）。これらの mTOR 阻

害薬はボルテゾミブに併用されない場合は末梢神経障害の報告率に影響を与えず、

ボルテゾミブに併用された患者群の末梢神経障害の報告率を下げた（Fig. 3B）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Fig. 2 ボルテゾミブ使用と末梢神経障害発症の時間的順序の解析 
 ボルテゾミブの使用と末梢神経障害の因果関係を調べるため、JMDC 保有のレセプトデー

タの解析を行なった。A, B. JMDC 加入後に新規にボルテゾミブを使用した後に末梢神経障

害と診断された患者の選別を行なった。JMDC 加入後に初めてボルテゾミブを処方された患

者数を A に、初めて末梢神経障害と診断された患者数を B に示した。JMDC 加入後２ヶ月

間は患者数が多く、３ヶ月後からは患者数の変動が少なくなり 36 ヶ月後まで維持された。

SSA において JMDC 加入３ヶ月までの患者を除外した。C. ボルテゾミブの使用と末梢神経

障害の時間的順序を示すため SSA を行なった。ボルテゾミブの処方を前後の時間を横軸に、

末梢神経障害と診断された患者数をグラフに示した。ボルテゾミブの処方後に末梢神経障害

と診断される患者数が増加した。調整順序比 ASR は 2.03（1.33-3.10）であり、95%信頼区間

の下限が 1 より大きく、その有意性が示された。 
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RORDrug B
0.07 (0.01-0.48)Temsrolimus
0.13 (0.03-0.51)Ibrutinib
0.14 (0.02-0.98)Bimatoprost
0.17 (0.04-0.68)Dalteparin
0.18 (0.05-0.75)Beclomethasone
0.19 (0.07-0.52)Antilymphocyte globulin
0.20 (0.05-0.81)Calcium acetate
0.20 (0.06-0.64)Rapamycin
0.22 (0.05-0.89)Valganciclovir
0.29 (0.14-0.62)Formoterol

Table. 3 ボルテゾミブ使用患者の末梢神経障害の ROR を下げる併用薬 B 
 FAERS データの解析から（Fig. 3 A）、ボルテゾミブ使用症例の中で末梢神経障害の ROR
を下げる併用薬 B のうち上位をリストに挙げた。テムシロリムスが最も ROR を下げ、ラ

パマイシンおよびエベロリムスも上位に含まれた。 

 

RORDrug B
0.35 (0.13-0.96)Perindopril
0.36 (0.17-0.77)Torsemide
0.37 (0.20-0.67)Fludarabine
0.38 (0.09 -1.55)Everolimus
0.38 (0.19-0.76)Glimepiride
0.44 (0.32-0.62)Panobinostat
0.40 (0.16-0.99)Methylprednisolone
0.42 (0.20-0.90)Busulfan
0.43 (0.20-0.91)Nebivolol
0.44 (0.26-0.72)Mycophenolic acid

Fig. 3 ボルテゾミブ使用患者の末梢神経障害の ROR を下げる併用薬の解析 
 FAERS データの解析によりボルテゾミブによる末梢神経障害の報告率を下げる併用薬の

探索を行なった。各医薬品について算出した ROR の対数および Z 値の絶対値を用いてボル

ケーノプロットを作成した。各プロットの大きさは医薬品を使用した症例数を表す。A. ボ
ルテゾミブを使用した症例の中で、末梢神経障害の ROR を下げる併用薬 B の解析を行なっ

た。テムシロリムスが最も末梢神経障害の ROR を低下させ、他の mTOR 阻害薬（ラパマイ

シン、エベロリムス）も ROR を低下させた。B. ボルテゾミブおよび mTOR 阻害薬の使用

と FAERS データにおける末梢神経障害の報告率を示した。ボルテゾミブの単独使用は末梢

神経障害の発生率を上げ、mTOR 阻害薬との併用は発生率の上昇を抑制した。mTOR 阻害

薬の単独使用は末梢神経障害の発生率に影響を与えなかった。 
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考察 

 
 これまでに FAERSを使ったデータ解析から医薬品同士の予測されない相互作

用が見出され、報告されてきた（19, 20, 21, 25）。本研究の第１章では、FAERS の

解析から BIPN の抑制効果を有する併用薬の探索を行い、BIPN の治療薬へのド

ラッグリポジショニングが可能な医薬品を見出すことを試みた。これらの解析お

よび本研究の解析において使用された FAERS データは、医薬品と有害事象の間

のシグナルを検出するのに十分な大きさであった。末梢神経障害の ROR を上げ

る薬物 A を探索した解析結果（Fig. 1, Table. 1）から、ボルテゾミブの Z スコア

はデータ内の医薬品の中で一番高く、Z スコアの高い医薬品の中では ROR が最

も高い値を示すことが確認された。Z スコアの高い抗がん剤の中には、オキサリ

プラチン、パクリタキセル、ビンクリスチン、サリドマイドという化学療法誘発

末梢神経障害を起こすと知られている抗がん剤（9）が含まれ、それらの ROR は

高値であった。その他の Table. 1 に挙げられた抗がん剤は、添付文書内に末梢神

経障害の発生の報告が記載されていた（14）。 
化学療法誘発末梢神経障害（chemotherapy-induced peripheral neuropathy : CIPN）

はオキサリプラチン、パクリタキセル、ボルテゾミブ、ビンクリスチンおよびサ

リドマイドに代表される抗がん剤により引き起こされる末梢神経障害であり、

BIPN は CIPN の一つである。CIPN の主症状は手足の末端の感覚異常であるが、

抗がん剤の種類により特徴があり、灼熱感、冷覚過敏、感覚過敏、しびれ、疼痛

など様々である（26, 28）。FAERS データの解析より、末梢神経障害の ROR を上

げる医薬品リストには CIPN を起こす抗がん剤が挙げられたが、ボルテゾミブは

それらの中では最も ROR および Z 値が高値であった。CIPN を起こす抗がん剤

で最も知られているものはオキサリプラチンを含む白金製剤およびパクリタキセ

ルを含むタキサンである。オキサリプラチンは 30~50%の患者に急性から慢性の

末梢神経障害を起こし（9, 27, 28, 29）、パクリタキセルは 59.2~92.8%の患者に末

梢神経障害を起こす（29）、という報告がある。BIPN の発症率は 8.4~80.5%（中

央値 37.8%）であり、重症度については 1.0~33.2%が日常生活に支障をきたすよ

うなグレードの高いものであったという報告がある（7）。ROR は疾患の重症度

および発生率を表すわけではなく、データベース内における不均衡シグナルを表

すため、有害事象と医薬品を結びつけるためには更なる検証が必要である（30, 
31）。また、FAERS データには医薬品使用と有害事象の時系列が不明であり、

対象医薬品を使用した患者の総数が不明であるため、医薬品使用と有害事象発生
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の因果関係は明らかではない。当研究室の先行研究においては JMDC の保有す

る国内の健康保険組合加入者とその家族の月単位のレセプトデータを解析して、

医薬品と有害事象の因果関係の検証している（20, 21）。ボルテゾミブにより起こ

される末梢神経障害は BIPN として知られており（6）、ボルテゾミブと末梢神経

障害の因果関係は疑いにくいものではあるが、JMDC のデータを用いて時間的順

序を明らかにする SSA による更なる検証を行なった。 
SSA によりボルテゾミブの使用開始を境界として末梢神経障害を発症した患

者数を調べたところ、ボルテゾミブ使用後の末梢神経障害を発症した患者数は使

用前に比べて多く見られることが明らかになった。薬物使用とイベント発生の因

果関係の指標となる調整順序比（ASR）は 2.03 であり、95％信頼区間の下限が

1 より大きく、有意性が示された（Fig. 2 C）。この結果から、ボルテゾミブの使

用と末梢神経障害には、SSAから因果関係があることが示唆された。これは、ボ

ルテゾミブが CIPN を起こす抗がん剤として既に知られていること（7）に矛盾

しない結果であることが確認された。 
次に FAERS データのボルテゾミブを使用した患者群の中で、末梢神経障害

の ROR を下げる併用薬 B の探索を行った。mTOR 阻害薬テムシロリムスは最

も ROR を下げ、他の mTOR 阻害薬であるラパマイシンおよびエベロリムスも

ROR を下げた（Fig. 3 A）。末梢神経障害の ROR を下げる併用薬 B の上位に、

国内で臨床使用される mTOR 阻害薬 3種類全てが含まれた（Table. 3）。 
また JMDC のデータの SSA により、ボルテゾミブと末梢神経障害と併用薬

mTOR 阻害薬の因果関係の検証を試みたが、ボルテゾミブと mTOR 阻害薬を併

用した症例は 1人のみであるため解析が不可能であった。そのため、リストに

挙げられた併用薬の臨床適用および作用機序の考察により、BIPN 抑制効果の

見込める併用薬の絞り込みを行い、更なる検証は第２章の実験による検証に委

ねた。 
一方、神経障害性疼痛の治療に使われる、ガバペンチン、プレガバリンや 

デュロキセチンは末梢神経障害の ROR を下げなかった。それらはすでに発症

した末梢神経障害に対して使われる治療薬であり、BIPN の発症には影響しな

かったと考えられる（32）。イブルチニブおよびフルダラビンなどの他の抗が

ん剤も ROR を下げたが、mTOR 阻害薬による低下には及ばなかった。臨床研

究においてイブルチニブは、再発および難治性のマントル細胞リンパ腫に対し

て単剤で有効であり、ボルテゾミブの使用歴はその奏効率には影響しないこと

を示唆する報告がある（33）。一方で、in vitro の基礎研究では、イブルチニブ

は骨髄腫細胞への毒性を有し、ボルテゾミブおよびレナリドミドの活性を増強



 16 

することが示唆された報告がある（34）。再発および難治性マントル細胞リン

パ腫の患者にボルテゾミブにフルダラビンおよびシクロホスファミドを併用し

たプロトコルの有用性を示唆する臨床研究報告がある（35）。また in vitro の研

究から、フルダラビンはボルテゾミブの慢性白血病細胞に対する毒性を増強さ

せることが示唆される報告がある（36）。実際にボルテゾミブの抗がん治療の

成績を向上させるため、他の薬と併用を試みた多くの臨床研究が行われている

（37）。他の抗がん剤の併用による末梢神経障害の ROR の低下の解釈には、ボ

ルテゾミブが中止もしくは減薬されたことにより末梢神経障害が改善されたた

め、ROR が低下した可能性が考えられる。同様に、ステロイドも抗がん治療に

併用されるため、ボルテゾミブの減薬による末梢神経障害の ROR の低下がみ

られた可能性が考えられる。これらの場合、ボルテゾミブの減薬もしくは、併

用薬の使用が末梢神経障害の抑制に寄与したか判別することは難しい。 
末梢神経障害およびがんの治療に一般的に適用されない医薬品について考察

する。β2 アドレナリン受容体作動薬であるホルモテロールは、神経損傷モデル

マウスの機械的刺激および寒冷刺激に対する過敏反応を軽減したという報告が

ある（38）。鎮痛に関与するアドレナリン受容体は、下降性抑制系の α2受容
体が知られているが（39）、β2受容体の鎮痛効果や抗炎症作用も注目されてい

る（40）。これは BIPN の治療薬になり得るかもしれない。ただし、ROR を下

げる薬の上位に他の β2 作動薬は挙げられていないため、β2 作動薬の BIPN 抑

制の強いシグナルが検出されたのではなく、作用機序が β2受容体以外である

可能性もある。その他にリストに挙がった医薬品ダルテパリンには BIPN との

関連を示唆する既報がある。低分子ヘパリンであるダルテパリンは BIPN モデ

ルに鎮痛効果を示すという報告があり、そこでは HMGB1–RAGE を介する機序

が既に解明されている（41）。 
ボルテゾミブとテムシロリムスの併用により、多発性骨髄腫の治療成績の向

上が示唆される臨床研究報告がある（42）が、この報告ではテムシロリムスが

末梢神経障害の発生を抑制するとまでは言及していない。テムシロリムスおよ

びエベロリムスは抗がん剤としても使用されているが、多発性骨髄腫ではなく

腎細胞がん、乳がん、神経内分泌腫瘍の治療に使用される（43, 44, 45, 46）。し

かし、mTOR 阻害薬は免疫抑制薬としても用いられるため、ボルテゾミブの減

薬による末梢神経障害の改善だけが ROR の低下の原因ではないと考えられ

る。mTOR 阻害薬は末梢神経障害の抑制効果を有する可能性がある。そして

mTOR 阻害薬 3種全てが ROR を低下させたことは BIPN 抑制の強いシグナルと

して、BIPN 抑制効果を有する可能性を支持する結果といえる。一方で基礎研
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究において、ラパマイシンがオキサリプラチン（47）およびシスプラチン

（48）誘発末梢神経障害モデルに対する鎮痛効果を示したという報告がある。

また、神経障害性疼痛モデルである CCIラット（49）、SNI マウス（50）およ

び SNLラット（51）の感覚過敏反応に対して、mTOR 阻害薬が抑制効果を示し

たと報告されている。これらの報告から mTOR 阻害薬が鎮痛効果を持つことは

支持されるが、その鎮痛効果はボルテゾミブに特異的ではなく、病的疼痛全般

にもたらされる可能性はある。これらを追求するには鎮痛効果の機序の解明が

必要である。 
FAERS の解析結果から「mTOR 阻害薬はボルテゾミブ誘発末梢神経障害に

対して抑制効果を有する」という研究仮説が導かれ、第２章において、仮説の

検証および機序の解明を試みた。 
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第二章 ボルテゾミブ誘発末梢神経障害マウスに対する

mTOR 阻害薬の鎮痛効果の検討および分子機序の解明 

 
BIPN はボルテゾミブ使用に伴う副作用であり、決定的な治療法が確立されて

いない。BIPN を含む末梢神経障害の治療薬の創薬においては、その病理機序が

複雑で全容が明らかでないことおよび、疾患モデルのヒトへの外挿の妥当性が疑

われることなどの課題があり新薬開発が困難である。本研究では、臨床ビッグデ

ータ解析から研究仮説を導く手法を試みた。第１章では臨床ビッグデータ解析か

ら BIPN の抑制効果の見込める医薬品の網羅的探索を行い、mTOR 阻害薬を見出

した。 
mTOR 経路は、アミノ酸や成長因子などの刺激を受けて、細胞の成長、増殖、

生存の調節を行う経路であり、がん、代謝性疾患、神経変性疾患および老化に関

わる（52）。mTOR は PI3K/AKT/mTOR 経路を構成する分子であり、生体内では

mTORC1 と mTORC2 の２種類の複合体を形成する。mTORC1 はタンパク合成お

よび転写の調節を行い、細胞成長のハブとなる分子であり、ラパマイシン感受性

がありラパマイシン、エベロリムスなどの mTOR 阻害薬により阻害される。

mTORC2 は細胞の生存や増殖に関わる分子であり、ラパマイシンに対して非感

受性である（52）。 
mTOR 阻害薬はラパマイシン、テムシロリムス、エベロリムスが医薬品として

製造され、免疫抑制剤および抗腫瘍薬として使用されている。ラパマイシンは主

に移植片対宿主病の治療（53, 54）およびリンパ脈管筋腫症の治療（55, 56）に使

用されるが、臨床研究において抗腫瘍効果も示唆される（55, 56）。テムシロリム

スおよびエベロリムスは腎細胞がんに（59, 60）、エベロリムスは肺がんや神経内

分泌腫瘍の治療に使用される（45, 46）。また、げっ歯類による基礎研究では、

mTOR 経路は慢性疼痛に関係することが示唆されている（49, 50, 51）。mTOR 阻

害薬とボルテゾミブを含む抗がん剤の併用により骨髄腫および白血病の治療効果

の向上を示唆する報告がある（42, 61）。mTOR 阻害薬をボルテゾミブに併用する

ことにより、抗腫瘍効果の向上に加えて、末梢神経障害の抑制を目指すことがで

きるかもしれない。しかし、免疫抑制薬や抗腫瘍薬として使われる mTOR 阻害

薬を鎮痛薬に転用することは、BIPN 治療を必要とする患者に一般的に適用でき

るかどうかには疑いがある。mTOR 阻害薬の鎮痛機序の解明から、新規治療ター

ゲットを見出す必要がある。 
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第 1 章では、副作用有害事象データベース FAERS のデータ解析から BIPN を

抑制する医薬品として mTOR 阻害薬が見出された。第 2 章では、第１章の結果

から導かれた研究仮説に基づき、BIPN モデルマウスに対する mTOR 阻害薬の鎮

痛効果の検討および分子機序の解明から、新規治療ターゲットの特定を試みた。 
  



 20 

方法 

 
動物 
全ての実験は、動物の使用数と実験回数を最小限にするように設計された。雄

性 C57BL/6J系マウス（6-8週齢、20-30 g）は日本 SLCから購入した。全ての動

物は室温 22±2℃、明暗周期が 12 時間の室内で飼育し、餌および水は自由に摂

取させた。全ての動物実験は京都大学実験動物委員会の倫理指針に基づき行なっ

た（承認番号 13-38-2, 19-38, 19-38-2, 19-38-3）。 
 
試薬 

ボルテゾミブは Wakoから、ラパマイシンとエベロリムスは LC Laboratoriesか
ら、PF-4708671 は Cayman Chemicalから購入した。ボルテゾミブは DMSO に溶

解し−20℃に在庫を保存し、最終濃度が 1%DMSO になるように生理的食塩水で

希釈した。全身投与のラパマイシンおよびエベロリムスは使用前に DMSO に溶

解し、最終濃度が 1%DMSO になるように生理的食塩水で希釈した。髄腔内投与

のラパマイシンエベロリムスおよび PF-4708671 は使用前に DMSO に溶解し、最

終濃度が 10%DMSO になるように生理的食塩水で希釈した。機械的疼痛過敏を

示す BIPN モデルマウスを作成するために、ボルテゾミブを 1 mg/kg を週に 2回
を２週間腹腔内投与した（62）（Fig. 4 A）。ボルテゾミブを２週間投与されたマ

ウスに対してラパマイシン（3, 6, 10 mg/kg腹腔内投与、10, 100 nmolまたは 1, 
10 μmol 髄腔内投与）、エベロリムス（10, 30 mg/kg腹腔内投与、20, 200 nmolま
たは 2, 20 μmol 髄腔内投与）および PF-4708671（10, 100 nmol 髄腔内投与）の単

回投与を行い、急性鎮痛効果の検討をするための行動実験を行った。髄腔内投与

はイソフルランによる全身麻酔下で、5 μl の液量を腰椎穿刺により投与した。 
 
行動実験 

機械的刺激に対する反応を von Frey filament test により評価した。穴を空けた

金属板の床の上に置いたアクリル製の箱にマウスを入れて、測定開始の前に 30
分以上の馴らしを行った。up-down 法では、７種類（0.008, 0.02, 0.04, 0.07, 0.16, 
0.4, 1.0 g）の重さのフィラメント（Stoelting Co., Wood Dale, IL, USA）を用いて、

マウスの足底にフィラメントをわずかに曲がる程度の力で約１秒間押し当てる操

作を行った。フィラメントによる刺激に対するマウスの反応をスコア化した。足

を激しく動かし回避する、また振る（flinching）、舐める（licking）、などの動作
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を伴う場合 2点、足を動かし回避する場合 1点、反応しない場合を 0点とした。

5回のフィラメント刺激を 1つの測定単位として、フィラメント刺激は 1 分程度

の間隔を置いて行った。0.16 g のフィラメントから始め、一つのフィラメントに

ついて 5 回刺激を行い、スコアの合計が 5 点以上ならば反応ありとして一段階

軽いフィラメントへ、4点以下ならば反応なしとして一段階重いフィラメントを

用いて次の測定を行った。初めて反応の有無に変化のあったフィラメントの重さ

から 4回の測定を行い、50%反応閾値を算出した（63）。急性鎮痛効果の検討は

スコア法により行なった。0.16 g のフィラメントを用いてマウスの足底を 10回
刺激することを一つの測定単位として、薬物投与後に継時的に測定を行った。刺

激に対するスコアの判定は上記の方法と同様に行った。20 点を最高点として、

機械的刺激に対する過敏反応を評価した（64, 65）。 
 
免疫染色による組織学的評価 

マウスに３種混合麻酔（0.5 mg/kgメデトミジン［Zenoac］、4.0 mg/kg ミダゾ

ラム［Sandoz］、5 mg/kg ブトルファノール［Meiji Seika Pharm］の腹腔内投与）

（66）による全身麻酔を行い、経心灌流法により K+ free リン酸緩衝生理食塩水

（PBS）で脱血ののちに 4 %パラホルムアルデヒド含リン酸緩衝液（PB）により

固定をした。第４腰椎節の部分の脊髄を採取し、氷中で 3 時間の後固定ののち

に、18 %スクロース含 PB液に浸漬し一晩 4 ℃でスクロース置換を行った。クリ

オモルドを用いてティシュー・テック O.T.Cコンパウンドに-70 ℃で包埋したの

ち、クリオスタット（Leica CM 1950; Leica Biosystems, Vista, CA, USA）で厚さ 
20 μm の横断面の凍結切片を作製した。0.25% Triton X-100 を含む PBS により 3
回洗浄し、3%牛血清アルブミン（BSA）および 0.25% Triton X-100 を含む PBS
により室温で 45 分間のブロッキングののち、抗 GFAP ウサギ IgG（rabbit anti-
GFAP antibody, 1:300; Abcam, Cambridge, UK）もしくは抗 Iba-1 ウサギ抗体（rabbit 
anti-Iba1 antibody, 1:500; Wako, Osaka, Japan）をスライドグラス上の切片に載せて

一晩 4 ℃にインキュベートして一次抗体処置を行った。PBS により 3回洗浄し

たのち Alexa Fluor 488標識抗ウサギロバ IgG（1：300, Thermo Fisher Scientific）
もしくはAlexa Fluor 594標識抗ウサギロバ IgG（1：300, Thermo Fisher Scientific）
を室温で遮光し 1 時間インキュベートして二次抗体処置を行った。共焦点顕

微鏡（Fluoview FV10i; Olympus, Tokyo, Japan）により切片の観察を行い、脊髄

後角の第Ⅰ層およびⅡ層における GFAP もしくは Iba-1 陽性細胞数を計数し

た。細胞数は、封入剤中の DAPI（DAPI-Fluoromount-G; Southern Biotech, 
Birmingham, AL, USA）により染色された細胞核の数を細胞数とみなし、計数
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した。 
 
統計解析 

動物実験のデータは GraphPad Prism v8.4.2（GraphPad Software, San Diego, CA, 
USA）を用いて処理し、データは平均値±標準誤差（SEM）を表記した。２群間

の比較には Student’s t-test を用いて、２群以上の比較には one-way or two-way 
analysis of variance（ANOVA）で分散分析を行い、Bonferroniまたは Sidak post hoc 
tests を用いて多重比較検定を行った。タイムコースのデータは two-way repeated 
measures ANOVA で分散分析を行い、Bonferroni post hoc tests を用いて多重比較検

定を行った。全ての p値が 5%未満を統計的に有意であるとみなした。  
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結果 

 
第１節 ボルテゾミブ誘発末梢神経障害モデルマウスの作成 

mTOR 阻害薬の BIPN に対する治療効果を検討するため、BIPN モデルマウス

を作成した。ボルテゾミブを 1 mg/kg、週に 2回 2週間（0、3、7、10日）腹腔

内投与を行った。von Frey filament test による機械的刺激に対する反応の評価は

投与前、投与後 1、7、14日に行った（Fig. 4 A）。von Frey filament に対する 50%
反応閾値は、ボルテゾミブ投与後 1日から低下し、14日まで持続した（Fig. 4 B）。
ボルテゾミブ投与１４日後のマウスを BIPN モデルマウスとした。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  

 0 1 3 42 5 6 8 97 10 11 13 1412 (d)

Bortezomib (1 mg/kg, i.p.)
von Frey test (50% threshold)

A

Fig. 4 BIPN モデルマウスの機械的刺激に対する反応 
 BIPN モデルマウスを作成し、von Frey filament test により機械的刺激に対する反応を評価し

た。A. BIPN モデル作成プロトコル。マウスにボルテゾミブ 1 mg/kg を 2 回/週間（0、3、7、
10日）腹腔内投与した。14日後に von Frey test を行なった。B. BIPN モデルマウスの機械的

刺激に対する反応を von Frey test により測定した。ボルテゾミブ投与の翌日から 50%反応閾

値の低下がみられ、7、14日後にも低下が持続した。（n=8）各データは平均値±SEM で表し

た。統計学的有意性は two-way ANOVA (day: F3, 42 = 22.3, p < 0.0001, treatment: F1, 14 = 41.0,  
p < 0.0001, interaction: F3, 42 = 9.34, p < 0.0001) followed by Bonferroni’s multiple comparisons  
(**** p < 0.0001 vehicle vs. bortezomib on days 1, 7, and 14) により検定した。 
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第２節 ボルテゾミブ誘発末梢神経障害モデルマウスに対する mTOR 阻害薬

の鎮痛効果の検討 
次に BIPN モデルマウスを用いて、mTOR 阻害薬の全身投与による鎮痛効果の

評価を行った。ラパマイシンを 3、6、10 mg/kgまたはエベロリムスを 10、30 mg/kg
腹腔内投与した後の急性鎮痛効果を von Frey filament を用いた機械的刺激に対す

る反応スコアを測定することにより評価した。BIPN モデルマウスの機械的刺激

に対する反応スコアは、ラパマイシン投与後 1〜5時間の間に用量依存的に急性

の低下が見られ、24時間後にはラパマイシン投与前のスコアに戻った（Fig. 5 B）。
また、エベロリムス 30 mg/kg 投与後 2時間後にスコアの低下が見られた後、4時
間後にはスコアが上がり始め、24 時間後にはエベロリムス投与前のスコアに戻

った（Fig. 5 C）。 
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第３節 ボルテゾミブ誘発末梢神経障害モデルマウスの脊髄後角におけるグリ

ア細胞活性化の観察 
ボルテゾミブ投与慢性期のげっ歯類の脊髄後角において、脊髄アストロサイト

の活性化がみられることが報告されている（67, 68）。また、脊髄アストロサイト

は病的な疼痛における中枢感作に関わることが知られている（69, 70）。BIPN モ

デルマウスの機械的刺激に対する過敏反応と脊髄アストロサイトとの関係を検討

するために、脊髄の抗 GFAP抗体による免疫染色を行った。ボルテゾミブ投与 14
日後のマウス（BIPN モデルマウス）にラパマイシンを投与した 3時間後に脊髄

を回収して標本を作成した。von Frey test の結果（第 2 節、Fig. 5 B）から、ラパ

マイシンの急性鎮痛効果が最もよく現れている時間に組織回収時間を合わせた。

Fig. 5 BIPN モデルマウスに対する mTOR 阻害薬の腹腔内投与の急性効果の検討 
A. von Frey test のプロトコル。BIPN モデルに mTOR 阻害薬を投与後から 6 時間後まで

1 時間毎に（1、2、3、4、5、6、24 時間後）、機械的刺激に対する反応スコアの測定を行

なった。B. ラパマイシンの腹腔内投与後 von Frey test により機械的刺激に対する反応ス

コアを測定した。ラパマイシン投与 2–3 時間後をピークに急性一過性にスコアの回復が

みられ、24 時間後には投与前のスコアに戻った。各データは平均値±SEM で表した。統

計学的有意性は two-way ANOVA (n = 10–20, time: F7, 511 = 5.64, p < 0.0001, treatment:  
F5, 73 = 48.1, p < 0.0001, interaction: F35, 511 = 2.23, p = 0.0001) followed by Tukey’s multiple 
comparisons (*p < 0.05 bortezomib + vehicle vs. bortezomib + 6 mg/kg rapamycin, #p < 0.05,  
###p < 0.001, ####p < 0.0001 bortezomib + vehicle vs. bortezomib + 10 mg/kg rapamycin) により

検定した。C. エベロリムス腹腔内投与後の反応スコアは 3 時間後をピークに急性一過性

に回復がみられ、24 時間後には投与前のスコアに戻った。統計学的有意性は two-way 
ANOVA (n = 8–10, time: F7, 280 =3.64, p = 0.0009, treatment: F4, 40 = 25.6, p < 0.0001, interaction: 
F28, 280 =1.59, p = 0.033) followed by Tukey’s multiple comparisons, *p < 0.05 bortezomib + 
vehicle vs. bortezomib + 30 mg/kg everolimus) により検定した。 
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BIPN モデルマウスの脊髄後角における GFAP陽性細胞数はコントロールマウス

に比べ増加が見られ、ラパマイシン投与 3時間後に減少する傾向は見られた 
（Fig. 6 C, D）。 

一方、損傷後の急性期から活性化すると知られているミクログリア（71, 72）
の活性も検討した。GFAP の検討に用いた脊髄標本に対して、ミクログリア活性

化のマーカーである Iba-1 の免疫染色を行ったところ、Iba-1陽性細胞数はボルテ

ゾミブ投与群とコントロール群の間に Iba1 陽性細胞数に差は見られず、ラパマ

イシン投与による変化も見られなかった（Fig. 6 E, F）。 
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第４節 ボルテゾミブ誘発末梢神経障害モデルマウスの脊髄におけるmTOR阻

害薬の鎮痛効果の検討 
脊髄アストロサイトの活性化がボルテゾミブ投与マウスの中枢感作に関与す

ることを示唆する報告がある（67, 69, 73）。そこで、mTOR 阻害薬の髄腔内投与

により全身投与の結果と同様の鎮痛効果が見られるかどうか検討を行った。BIPN
モデルマウスの髄腔内にラパマイシン 10 nmol〜10 μmol またはエベロリムス 
20 nmol〜20 μmol を投与して von Frey filament test により機械的刺激に対する

反応スコアの測定を行った。BIPN モデルマウスにおいて上昇がみられた反応ス

コアは、低容量ラパマイシン 100 nmol 髄腔内投与 2時間後に急性に低下した。

高用量ラパマイシン 10μmol 投与後 30 分から 6時間まで鎮痛効果がみられたよ

うに、投与ラパマイシンの用量依存的に鎮痛効果が現れるまでの時間は短くなり、

持続時間は延長した（Fig. 7 A, B）。エベロリムスの場合は、低用量 200 nmol 髄
腔内投与後 2時間から 5時間までの間および、高用量エベロリムス 2 μmolま

Fig. 6 BIPN モデルマウスの脊髄後角の標本の免疫染色による観察 
 A. 標本作成のプロトコル。BIPN モデルマウスにラパマイシンを腹腔内投与し、3 時間後

に脊髄の回収を行なった。標本回収はラパマイシン投与後の機械的刺激に対する反応スコア

回復のピークに合わせて 3 時間後に行なった。B. 脊髄の観察部位を図示した。小四角で囲

まれた脊髄後角の第Ⅰ-Ⅱ層におけるマーカー陽性細胞数を計測した。C, D. GFAP（アストロ

サイトの活性化マーカー）陽性細胞数の計数を行なった。写真のスケールバーは 200μm で

ある。ボルテゾミブ投与により脊髄後角の GFAP陽性細胞の増加がみられた。ラパマイシン

投与後には GFAP陽性細胞の減少傾向はみられたが、有意的ではなかった。ラパマイシン単

独投与では GFAP陽性細胞数に変化がみられなかった。E, F. Iba-1（ミクログリアの活性化

マーカー）陽性細胞数の計数を行なった。ボルテゾミブ投与およびラパマイシン投与により

Iba-1陽性細胞数に変化はみられなかった。統計学的有意性は two-way ANOVA (rapamycin:  
F1, 42 = 0.706, p = 0.405, bortezomib: F1, 42 = 9.25, p = 0.0037, interaction: F1, 42 = 1.44, p = 0.237,  
n = 8–17, for GFAP-positive cells, and rapamycin: F1, 14 = 1.025, p = 0.2908, bortezomib:  
F1, 14 = 4.599, p = 0.0500, interaction: F1, 14 = 0.1096, p = 0.7455, n = 4–6 for Iba1-positive cells) 
followed by Sidak’s multiple comparisons (**p < 0.01 vehicle vs. bortezomib alone) により検定し

た。 
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たは 20 μmol 髄腔内投与後 30 分から６時間後まで用量依存的に急性鎮痛効果

がみられた（Fig. 7 C, D）。 
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Fig. 7 BIPN モデルマウスに対する mTOR 阻害薬の髄腔内投与の急性効果の検討 
 プロトコルは Fig. 5 A と同様に、von Frey filament test による機械的刺激に対する反応ス

コアの計測を行なった。各データは平均値±SEM で表した。A. ラパマイシン低用量（10、
100 nmol）の髄腔内投与 2 時間後に反応スコアの回復がみられた。統計学的有意性は 
two-way ANOVA (n = 8–13, time: F7, 350 = 10.5, p < 0.0001, treatment: F5, 50 = 34.9, p < 0.0001, 
interaction: F35, 350 = 1.57, p = 0.024) followed by Tukey’s multiple comparison test (**p < 0.01 
bortezomib + vehicle vs. bortezomib + 10 nmol rapamycin; #p < 0.05 bortezomib + vehicle vs. 
bortezomib + 100 nmol rapamycin) により検定した。 



 29 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  

Fig. 7続き B. ラパマイシン高用量（1、10μmol）の髄腔内投与 30分後から 6 時間後まで反応

スコアの回復が持続したが、24 時間後には投与前のスコアに戻った。統計学的有意性は two-
way ANOVA (n = 10–19, time: F8, 536 = 16.9, p < 0.0001, treatment: F4, 67 = 10.7, p < 0.0001, interaction: 
F32, 536 = 2.30, p < 0.0001) followed by Tukey’s multiple comparisons (*p < 0.05, **p < 0.01 bortezomib 
+ vehicle vs. bortezomib + 1 μmol rapamycin; #p < 0.05, ##p < 0.01 bortezomib + vehicle vs. bortezomib 
+ 10 μmol rapamycin) により検定した。 C. エベロリムス低用量（20、200 nmol）の髄腔内投与

2–5 時間後に反応スコアの回復がみられた。統計学的有意性は two-way ANOVA (n = 12–16, time: 
F7, 532 = 5.78, p < 0.0001, treatment: F5, 76 = 39.9, p < 0.0001, interaction: F35, 532 = 1.59, p = 0.020) 
followed by Tukey’s multiple comparisons (#p < 0.01, ##p < 0.001 bortezomib + vehicle vs. bortezomib 
+ 200 nmol everolimus) により検定した。D. エベロリムス高用量（2、20μmol）の髄腔内投与

30分後から 6 時間後まで反応スコアの回復が持続したが、24 時間後には投与前のスコアに戻

った。統計学的有意性は two-way ANOVA (n = 8–10, time: F8, 344 = 12.3, p < 0.0001, treatment:  
F4, 43 = 28.4, p < 0.0001, interaction: F32, 344 = 3.06, p < 0.0001) followed by Tukey’s multiple comparisons 
(**p < 0.01, ***p < 0.001, ****p < 0.0001 bortezomib + vehicle vs. bortezomib + 2 μmol everolimus; 
#p < 0.05, ##p < 0.01, ###p < 0.001, ####p < 0.0001 bortezomib + vehicle vs. bortezomib + 20 μmol 
everolimus) により検定した。 
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第５節 ボルテゾミブ誘発末梢神経障害モデルマウスに対する S6K1 の阻害に

よる鎮痛効果の検討 
mTOR は生体内では mTORC1 または mTORC2 の 2 種類の複合体として存在

する。mTORC1 はタンパク合成、脂質代謝、細胞の成長およびオートファジーな

どの調節を行い、mTORC2 は細胞の生存の調節を行う分子である（52）。ラパマ

イシンおよびエベロリムスは mTORC1 を阻害するが mTORC2 は阻害しない。ラ

パマイシンは FKBP12 と複合体を形成し、mTOR の FRBドメインに結合する。

mTORC1 は FRBドメインが露出しているが、mTORC2 は複合体形成分子 Rictor
により FRBドメインが覆われているため、mTORC2 には FKBP12-ラパマイシン

複合体が結合しない（74）。これより、ラパマイシンおよびエベロリムスの鎮痛

効果はmTORC1の下流の分子を介して現れるという仮説が立てられた。Ribosomal 
protein S6 kinase（S6K1）は mTORC1 の下流にあり、mRNA の翻訳を調節する分

子である。S6K1 は糖尿病、がんや老化に関わることが知られている（75）。S6K1
がBIPNモデルマウスの脊髄における鎮痛効果に関与する分子かどうかの検討を

行なった。S6K1 の特異的阻害薬 PF-4708671 の BIPN モデルマウスに対する鎮痛

効果を von Frey filament test により測定した。BIPN モデルマウスで上昇がみられ

た過敏反応スコアは、PF-4708671 の髄腔内投与 1時間後から 6時間後まで急性

一過性に低下し、24時間後には PF-4708671 投与前のスコアに戻ることが確認さ

れた。また溶媒の髄腔内投与マウスにスコアの変化は見られなかった（Fig. 8）。 
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Fig. 8 BIPN モデルマウスに対する S6K1 阻害薬 PF-4708671 の髄腔内投与の急性効果の

検討 
 プロトコルは Fig. 4 A と同様に、von Frey filament test による反応スコアの計測を行なっ

た。PF-4708671（1、10 nmol）の髄腔内投与の 1 時間後から 6 時間後まで反応スコアの回

復が持続したが、24 時間後には投与前のスコアに戻った。各データは平均値±SEM で表し

た。統計学的有意性は two-way ANOVA (n = 8–20, time: F7, 483 =7.60, p < 0.0001, treatment:  
F5, 69 = 37.6, p < 0.0001, interaction: F35, 483 = 2.88, p < 0.0001) followed by Tukey’s multiple 
comparisons (*p < 0.05, **p < 0.01, ***p < 0.001 bortezomib + vehicle vs. bortezomib + 10 nmol  
PF-4708671; ##p < 0.01 bortezomib + vehicle vs. bortezomib + 100 nmol PF-4708671) により検定

した。 
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考察 

 
第２章では、FAERS データ解析から導かれた仮説に基づき、BIPN モデルマウ

スを用いた実験を行なった。まず、mTOR 阻害薬であるラパマイシンおよびエベ

ロリムスの BIPN モデルマウスに対する鎮痛効果の検討を行なったところ、全身

および髄腔内投与により急性鎮痛効果がみられた（Fig. 5 B, C, Fig. 7 A–D）。mTOR
阻害薬の全身投与により、早いものでは１時間後から効果が現れ、24 時間後に

は消失することが確認された。これらの結果から mTOR 阻害薬は急性に明確な

治療効果を現すことが示唆された。ラパマイシンおよびエベロリムスは血液脳関

門を通過し中枢へ到達すると想定される（76, 77)。ここでは腹腔内投与において

末梢性および中枢性の作用の両方を観察しており、髄腔内投与においては末梢性

の作用を除外した観察を行なった。BALB/c マウスにラパマイシンを静脈投与し

た半減期は 5.1時間（78）、CD-1 マウスにエベロリムスを経口投与した半減期は

5.4時間（77）という報告がある。これらの報告から、mTOR 阻害薬がマウスに

対して一過性の鎮痛効果を現したという本研究の結果は妥当であると考えられる。

また、ラパマイシンおよびエベロリムスはマウスの血液脳関門を多少通過する。

CD-1 マウスにラパマイシン 2.5 mg/kg を静脈投与した時の Cmax は脳内 825±
240 ng/kg、血中 3020±327 ng/kg（血中から脳内へ 27.3%が移行した）という報

告（76）および、BALB/c マウスにエベロリムス 5 mg/kg を経口投与した時の Cmax
は脳内 69±29 ng/kg、血中 4530±876 ng/kg（血中から脳内へ 1.5%が移行した）

という報告がある（77）。血液脊髄関門は血液脳関門よりも透過性が高いことを

示唆する報告から（79）、腹腔内投与されたラパマイシンおよびエベロリムスが

脊髄にも到達し得ると考えられる。また、エベロリムスはラパマイシンに比べて、

血中から中枢へ移行する割合が低いと考えられる（76, 77）。 
本研究での BIPN マウスに対する腹腔内投与の効果検討において、エベロリム

スの鎮痛効果がラパマイシンに比べて弱い傾向が見られた（Fig. 5 B, C）。in vitro
実験の結果、エベロリムスはラパマイシンに比べて結合リガンド FKBP12（80）
への親和性が 3倍程度弱く、免疫抑制活性も 2–5倍程度弱いが、一方で、in vivo
実験の結果では免疫抑制効果にラパマイシンとエベロリムスの間に差が見られな

かったことが報告されている（81）。ラパマイシンとエベロリムスは薬物動態お

よび代謝が異なる（82）。本研究の結果において、腹腔内投与時にはエベロリム

スの鎮痛効果はラパマイシンに比べて弱く現れた（Fig. 5 B, C）。これは結合リガ

ンド FKBP12 に対する親和性の違い（81）ではなく、エベロリムスはラパマイシ
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ンに比べ血中から中枢への移行率が低いため（76, 77）、脊髄における鎮痛効果が

現れるまでの末梢からのエベロリムスの投与量を多く必要としたと考えられる。

そして髄腔内投与による鎮痛効果にはラパマイシンとエベロリムスの間に大きな

差は見られなかった（Fig. 7 A–D）。髄腔内へのラパマイシン（10, 100 nmolまた
は 1, 10 μmol）、およびエベロリムス（20, 200 nmolまたは 2, 20 μmol）の投与量

を考えると結合リガンド FKBP12 に対する親和性（81）の差の関連も否定できな

いが、これは血中から脊髄への移行する割合の差により起こったと考えられる。 
本研究の結果において、mTOR 阻害薬は腹腔内投与に比べて髄腔内投与によ

り、BIPN モデルマウスに対して顕著な鎮痛効果を示した（Fig. 5 B, C, Fig. 7  
A–D）。mTOR 阻害薬の BIPN に対する鎮痛効果の機序は、ボルテゾミブによる

末梢神経障害に対する抑制ではなく、脊髄における中枢感作の抑制にあると考え

られる。全身投与されたボルテゾミブは中枢へほぼ移行しないと考えられており

（83）、BIPN の機序においてボルテゾミブが中枢へ及ぼす毒性は重要とされてい

ないが、脊髄における中枢感作により中枢にも変化が生じる（99, 84）。中枢感作

とは、末梢からの異常な刺激が繰り返されることにより、刺激の伝達経路に変化

が起こり、刺激に対する感受性が増強されることであり、神経障害性疼痛など病

的疼痛の慢性化および難治化を形成する機序の一つである（85）。脊髄アストロ

サイトは、慢性疼痛における中枢感作に関わると知られている（69）。BIPN モデ

ル齧歯類の脊髄後角では、アストロサイトが活性化するという報告があり（67, 
86）、また、BIPN モデルの脊髄後角のシナプスにおけるグルタミン酸の増加を示

す報告がある（87, 88）。本研究の結果から、髄腔内投与された mTOR 阻害薬は

BIPN の中枢感作を抑制すると考えらえる。その機序には、後述する S6K1 を介

した脊髄アストロサイトの GLT-1 の膜表面への発現増加による（89）、グルタミ

ン酸再取り込み量の増加が考えられる。 
mTOR 阻害薬とボルテゾミブを含む抗がん剤の併用により骨髄腫および白血

病の治療効果の向上を示唆する臨床研究報告がある（42, 61）。これらから、mTOR
阻害薬はボルテゾミブの治療効果の向上および末梢神経障害の抑制のために、併

用薬として使用される可能性がある。しかし、免疫抑制薬や抗腫瘍薬として臨床

使用される mTOR 阻害薬を鎮痛薬に転用することは、BIPN 治療を必要とする患

者に一般的に適用できるかどうかは疑わしい。そこで、ラパマイシン感受性であ

る mTORC1 の下流にある分子、S6K1 について検討を行なった。BIPN モデルマ

ウスに対して S6K1 阻害薬 PF-4708671 の髄腔内投与により、mTOR 阻害薬と同

様の一過性急性鎮痛効果を示した（Fig. 8）。S6K1 は mTORC1 の下流にあり、タ

ンパク翻訳の調節をする分子である（75）。基礎研究においては、S6K1 阻害薬の
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乳がん（90, 91）および肺がん（92）への有効性、２型糖尿病（93）やてんかん

（94）に対する治療効果が示唆される報告があるが、製剤として臨床使用されて

いる S6K1 阻害薬はない。様々な疾患の研究において S6K1 は新規治療ターゲッ

トとして注目されつつある分子と言える。そして、S6K1 と病的疼痛との関連を

示唆する報告がある。炎症性疼痛における後根神経節（DRG）の c-Fos の生合成

に S6K1 が関与すること（95）、サソリ毒の足底皮下投与誘発の急性機械的刺激

への過敏反応下において、脊髄後角および DRG の S6K1 の活性化がみられたこ

と（96）が報告されている。これらの報告からも、S6K1 は BIPN の新規治療タ

ーゲットとなる可能性が示唆される。 
S6K1 は mTORC2 を抑制的に制御する（97, 98）。初代培養アストロサイトに

おいて、mTORC1 の阻害が S6K1–mTORC2 を介してグルタミン酸トランスポー

ターGLT-1 の発現量の増加を促進し、グルタミン酸再取り込み能が増強されるこ

とを示唆する報告がある（89）。これらから、S6K1 の阻害による鎮痛効果の機序

として、脊髄アストロサイトのグルタミン酸再取り込み能の増強は考えられる。

脊髄アストロサイトの膜表面の GLT-1 が急性に増加し、GFAP 発現のようなアス

トロサイト活性とは別の機序が働き脊髄後角の興奮性神経伝達が抑制された可能

性がある。これは本研究で観察された通り BIPN モデルマウスの脊髄アストロサ

イトは GFAP 発現量が増加し活性化されるが、ラパマイシンの投与によりその活

性化が有意に抑制されなかったという結果（Fig. 6 C, D）に矛盾しない解釈であ

る。 
BIPN には、アストロサイトだけではなくミクログリアやニューロンが関わ

ることが知られている（99）。ラパマイシン、エベロリムスおよび PF-4708671
がそれらの細胞にも mTOR を介した鎮痛効果を及ぼす可能性についても考察し

た。mTOR 阻害がミクログリアに及ぼす効果を報告した研究のほとんどが、単

回投与による急性効果ではなく持続的な効果を報告したものである。ミクログ

リアに対する mTOR 阻害効果は時間をかけて現れる、もしくは数日間の連続投

与が必要であることが多い（100, 101）が、急性効果を示した報告もある。三

叉神経損傷および部分結紮２週間後のマウスに現れた機械的疼痛過敏および冷

覚過敏が、ラパマイシンの全身投与１時間後に急性一過性に抑制され、それに

は三叉神経尾核のミクログリア活性の抑制の関与が示唆された（102）。しか

し、本研究のボルテゾミブ投与マウス慢性期の脊髄後角においてはミクログリ

アの Iba-1陽性細胞数は増加せず、ラパマイシン単回投与後にも変化が見られ

なかった（Fig. 6 E, F）。そして BIPN モデルラットの慢性期の脊髄後角におい

ては、ミクログリアではなくアストロサイトの活性化が認められるという報告
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がある（67)。これらのことから、本研究の BIPN モデルマウスに対する mTOR
阻害により現れた急性鎮痛効果へのミクログリアの関連は強くはないことが示

唆される。 
ニューロンに対しては mTOR 阻害薬が急性効果を及ぼすことを示唆する報

告がいくつかある。行動実験では、神経損傷（SNI）モデルラットへのラパマ

イシン足底内投与（103）および髄腔内投与（104）の４時間後から機械的疼痛

過敏が軽減されたという報告がある。それらの報告では、リン酸化 mTOR が
ラットの末梢神経（103）および脊髄後角（104）において、有髄 A線維に局在

することが示された。また、mTOR の阻害により初代培養ニューロンの樹状突

起の Kv1.1 チャネルの急速な膜表面へ発現増加（105）および、脱抑制による

翻訳の増加（106）が報告されている。これらの報告は、mTOR の阻害がシナ

プス興奮性を局所的に急性に抑制する可能性があることを示唆する。ニューロ

ンが mTOR 阻害による急性一過性鎮痛効果へ関与することは考えられる。しか

し、初代培養 DRG に対する低濃度のボルテゾミブ処置 24時間後に、感覚セン

サーとして働くイオンチャネル（Nav1.7、Nav1.8、Nav1.9、Cav3.2、Cavα2δ1、
TRAPA1、TRAPV1）の mRNA 発現が減少するという報告もある（107）。この

ことは、ボルテゾミブはニューロンの興奮性を亢進させない可能性を示唆す

る。但し、BIPN モデルに対して mTOR 阻害によるニューロンの興奮性の抑制

がどのように働くのかは不明である。BIPN に対する mTOR 阻害による一過性

急性鎮痛効果の機序に対して、疼痛に関連する細胞の関与については更なる検

討が必要である。 
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総括および結論 

 
本研究では臨床ビッグデータ解析により BIPN を抑制する併用薬を探索し、

BIPN 治療薬の探索および分子機序の解明を試み、以下の結論を得た。 
 
第１章 

臨床ビッグデータ FAERS の解析から、BIPN の発症リスクは mTOR 阻害薬の

併用により抑制されることが示された。 
 
第２章 

mTOR阻害薬およびS6K1阻害薬PF-4708671はBIPNモデルマウスに対して、

脊髄を作用点とする急性鎮痛効果をもたらした。S6K1 は BIPN の新規治療ター

ゲットとなり得る可能性を見出した。 
 

以上、リアルワールドデータの一つである医薬品有害事象のビッグデータ解

析と病態モデル動物における作用機序解析に基づき、ボルテゾミブ誘発末梢神経

障害に対して治療効果を示す薬として mTOR 阻害薬を見出すとともに、その創

薬標的として S6K1 を見出した。本研究成果はボルテゾミブ誘発末梢神経障害の

治療に新たな戦略をもたらし得ると考えられる。 
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