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Pl−12−2　 パ ク リ タ キセ ル に よる末梢神経障害に対する牛車腎気丸の 予防効果

弘前大

松村由紀子，横 山 良仁，平 川八 大 ，重藤龍比古，二 神真行，水沼英樹

【目的】パ ク リ タ キセ ル （PC ）は その 有効性の 反面，治療経過 に と もな い
“
手足 の しび れ

”
を惹起す る こ とが 知 られ て い る．

本実験 で は，ラ ッ トを用 い て PC に よ る末梢神経障害モ デル を作製し，末梢神経障害 を客観的に評価する方法を確立す る とと

もに 漢方薬 で あ る牛車腎気丸 と芍薬甘草湯 の 予防効果 につ い て 検討 した．【方法】ダ イナ ミ ッ ク プ ラ ン ター
エ ス テ シ オ メ

ー

ターを用い た von 　Frey フ ィ ラメ ン ト試験 に よっ て 非侵害刺激に 対する疼痛過敏の 評価を行っ た．PC5mg ／kg から有意に痛覚

過敏が誘発 され，用量依存性に痛覚過敏が誘発 され たた め 臨床投与量 に一
致する 10mg／kg の 投 与 量 を実 験 に用 い た．8週 齢，

体重 180−200g の Fisher344 メ ス ラ ッ トを用 い ，　 PC を 10mg／kg の 用量 で 週 1 回の 割合 で 3 回腹腔内投与 した．初 回 PC 投与

開始の前日か ら ， 温水 で溶解した 30mg の 牛車腎気丸を胃ゾ ン デで 1 日 1回連 日投与した．こ の 量 は 臨床的に 50kg の 患 者 に

投与する 1 日量に 匹敵する．また，芍薬甘草湯も同様の 方法で 同じ量を投与 した．痛覚閾値は PC を投与 した 2 日後か ら毎週

1回測定した．【成績】1）PC の み の 群 で は痛覚閾値 は投与回 数を重 ね る毎 に低 下 して い き，投与終了後 も不可逆 的で あ っ た．

2）PC ＋ 牛 車腎気 丸の 群で は，1週 間 目か ら PC の み の 群 に 比 べ 有意に 痛覚閾値の 低下 を抑制 で き，4週目に は PC 投与前 の 痛

覚閾値まで 回復した．3）PC ＋ 芍薬甘草湯の 群で は，2週間目か ら PC の み の 群 に比べ 有意 に痛覚閾値の 低下 を抑制で きた が，
4 週 目の 痛覚閾値の 回 復は 60％ に と ど まっ た．【結論】痛覚閾値 の 客観的 評価法 に よ っ て，牛車腎気丸は PC に よる疼痛 を緩和

する 作用 を持つ こ とが 証明 され た．

P1−12−3　パ ク リ タ キセ ル に よ る 末梢神経障害 に 対す る ラ フ チ ジ ン の 有効性
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1目的】婦人科悪性腫瘍に対するパ ク リ タ キセ ル を含む レ ジ メ ン は標準治療 と して 汎用 され て い るが，末梢神 経 障害 に よ っ て

治療中断や薬剤の 変更を余儀な くされ るケース を少なか らず経験する．治療の 継続性を向上させ る為 に は，末梢神経障害 に対

する対策を行うこ とが重要で あ るが
， 有効な対処法は 未だ 確立 され て い な い ．今 回，我 々 は 末梢 神経障害に対す る ラ フ チ ジ ン

の 有 効 性 を検討 した．【方法】十 分なイ ン フ ォ ーム ドコ ン セ ン トを得 た．新規 にパ ク リ タ キセ ル ＋ カ ル ボ プ ラチ ン （TC ）療法

を行う卵巣癌お よび 子宮癌の 症例 を対象とし ，
レ ジメ ン 2 クール 目よ りラ フ チ ジ ン 非投与群 と ラ フ チ ジ ン 投 与 群 を ラ ン ダ ム

に 分別 した．評価 は，CTCAE 　ver4 ．0 を用 い て Gradeの 改善を観察し （2，4，8週時），　 Patient　Neurotoxicity　Questionnarie
（PNQ ）に準じた自覚症状質問票 を用 い た．解析 は解析 ソ フ ト （JMP　8．0）を用 い て wilcoxon 検定を行 っ た．尚，こ の 臨床研

究は当院 IRB の 承認を得て い る，【成績】ラ フ チ ジ ン 非投与群 4 例 と ラ フ チ ジ ン投与群 13例 を比 較検討 し た．解析の 結果 ， 有

意差 （Wilcoxon検定）は なか っ たが，感覚性末梢神経障害にお い て は ラ フ チ ジ ン群 で は投与前 と比 較 して 神 経 障 害 の 悪 化 を

抑制 して い る傾向がみ られた．また ラ フ チ ジ ン投与 に よ り化学療法 が継続 で きる傾向 にあ っ た．一方 で，運動性末梢神経障害

にお い て は両群 で 差異は 見 られ なか っ た．【結論】H2 プ ロ ッ カ
ー

で ある ラ フ チ ジ ン は 副作 用 も少な く TC 療法 に よ る 末梢神経

障害 に 対 して 有用 な治療法の 1つ で あ る可 能性が 示唆され た，

Pl −124 　パ ク リタキセ ル 起因末梢神経障害 に ラ フ チ ジ ンが 有効で あっ た婦人科癌症例

倉敷成人病セ ン タ
ー
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《目的 》近年パ ク リ タ キ セ ル （TXL ）が 出現 し，婦人科癌 に おける化学療法 の 許容性 は著明に改 善した．しか しそ の
一
方，副

作用 と して特徴づ けられ る末梢神経障害 は患者の QOL を低下 させ うる，こ れ まで その 対処法 に つ い て 様 々 な報 告 が な さ れ て

き たが効果 は ま だ確立 して い ない ．最近パ ク リ タキセ ル 起因末梢神経障害にお い て ラ フ チ ジ ンが有効 で あっ た との 報告が あ

り，現在乳腺外科領域で多施設共同第 H 層臨床試験が行われて い る．そこ で婦人科癌 に お い て パ ク リ タ キ セ ル を用 い た化学

療法患者 に お ける 末梢神経障害に対す る ラ フ チ ジ ンの 有効性を検討 した．《方法》当院で パ ク リタ キ セ ル を使用 して い る婦人

科癌患者で末梢神経障害を認める症例に対 し，ラ フ チ ジ ン （プ ロ テ カ ジ ン
 
）1 回 10mg を朝食後，夕食後 の 計 2 回経 口投 与

した，《成 績》症 例 は 2例 で と もに 卵巣癌 で あっ た．症例 1 は術後再発 に対 し weekly 　TXL 投与施行中 6 コ ース 目終了時下肢末

梢神経 （感覚）障害 grade2 を 自覚した た め投与開始，症例 2 は卵巣癌術後補助化学療法 として weekly 　TXL 投与 3 コ ース 目

終了時上 下肢 末 梢 神経 （感覚）障害 grade2 を自覚 した た め投与を開始 した．2症例 ともに投与開始後 1 週間後に は 症 状軽快

し gradel と なっ た．ラ フ チ ジ ン を投与継続 しつ つ 化学療法 を継続 して い る．《結語》ラ フ チ ジ ン投与に よ り末梢神経障害症状

が軽快し，患者の QOL を著明に 改善 した．ラ フ チ ジ ン は パ ク リ タ キ セ ル に よ る 末梢神経障害に 対 し症状緩和に 寄与する 可能

性 が 示唆 され た，
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