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研究成果の概要（和文）：ミダゾラムが膵がんのみならず，腫瘍進展に関わる癌関連線維芽細胞の増殖, 腫瘍関
連好中球や腫瘍関連M2様マクロファージ（M2様TAM），骨髄由来免疫抑制細胞の局所浸潤を抑制し，疼痛スコア
を緩和することを明らかにした。次にトラマドールが膵がん細胞のμオピオイド受容体を介して増殖・浸潤を直
接抑制するとともに，膵がんマウスの局所M1様TAMを刺激し抗腫瘍効果を発揮することを明らかにした。最後に
ミロガバリンが膵がんマウスの疼痛スコアを有意に軽減させる一方で，膵がん細胞の増殖能を高め，かつ腫瘍進
展に関わるM2様TAMの局所浸潤を増加させることで腫瘍増大のリスクがあることを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：We demonstrated that midazolam, a benzodiazepine anesthetic, improved 
cancer-associated pain, and inhibits the proliferation of pancreatic cancer and cancer-associated 
fibroblasts as well as the local infiltration of TANs, M2-like TAMs and PMN-MDSCs, thereby 
inhibiting pancreatic cancer progression. Next, we showed that tramadol, a weak opioid, would be a 
useful anesthetic for pancreatic cancer: inhibiting the proliferation and invasion along with 
increasing anti-tumor M1-like tumor-associated macrophages via the μ-opioid receptor, while 
improving cancer-associated pain possibly through the anti-tumor effects with the decrease of 
inflammatory cytokines. Finally, we demonstrated that mirogabalin, a selective voltage-gated calcium
 channel α2δ ligand, improves cancer-associated pain but enhances the proliferative potential of 
PDAC in vitro and in vivo. 

研究分野：麻酔科学

キーワード： がんサポーティブケア　担がんモデルマウス　麻酔薬
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研究成果の学術的意義や社会的意義
周術期の鎮静に多用されるミダゾラムが，がん患者にも安全に使用できることが示され，がん患者の鎮痛への応
用性も示唆された。トラマドールは膵がん細胞のμオピオイド受容体を介して直接的な抗腫瘍効果を示し，かつ
局所のM1様TAMを刺激することで腫瘍抑制に寄与していることが証明され，がん患者に対してもトラマドールを
安心して処方できる。一方，ミロガバリンはがん性疼痛に対しても有意な鎮痛作用を示したが，膵がん細胞の増
殖能を高め，腫瘍進展に関わる局所のM2様TAMを刺激し腫瘍を増大させるリスクがあることが明らかとなった。
がん患者へのミロガバリン処方時には，より慎重な経過観察が必要であることが明らかとなった。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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1. 研究開始当初の背景 
早期膵がん患者の 75-80%で既に何らかの痛み・倦怠感を感じており，また 47-71%の膵がん
患者においてうつ症状を訴えることが知られている（Er-Kamar F, Oncologist, 2003）。これま
で，われわれはデュロキセチン（抗うつ薬）が膵がんの増殖能や遊走浸潤能を抑制するのみなら
ず，疼痛緩和，摂餌量低下と体重減少の遅延，生存期間の延長に寄与することを報告してきた
（Kajiwara I, Pain, 2020）。このように，当時まだ担がん患者に対して積極的に使用されていな
かった薬物のなかにも，がん性疼痛に対して有効な薬物が多く含まれている可能性が高い。そこ
で，当初われわれは，がん性疼痛の緩和目的として使用されていない薬物の中から，疼痛緩和に
有効な薬物を探索することにした。また同時に，薬物の腫瘍細胞や炎症・免疫細胞への影響は不
明な点が多いため，膵がんを自然発症する遺伝子改変マウスを用いて，それらの詳細を検討する
ことにした。 

 

2. 研究の目的 
本研究においては，新たながん性疼痛の緩和やそのメカニズムを科学的根拠に基づいて明ら
かにし，より良いサポーティブケアの確立を目指すことを目的とする。 

 

3. 研究の方法 
(1) ミダゾラムの膵がんマウスに対する効果 
遺 伝 子 組 換 え 委 員 会 と 動 物 実 験 委 員 会 の 承 認 を 得 た 後 ， ６ 週 齢 の LSL-
KrasG12D/+;Trp53flox/flox;Pdx-1cre/+マウス（膵がんマウス）を 3群に分け，① 30 ㎎/kg/day の
ミダゾラム投与群 (n=11)，② 30 ㎎/kg/day のミダゾラムと 3 ㎎/kg/day の K11195 （末
梢性ベンゾジアゼピン受容体拮抗薬）投与群（n=10)，③ 飲水のみのコントロール群(n=11)
とした。生存曲線を Kaplan–Meier 法により求め，統計学的に Log-rank 検定を行った。がん
性疼痛はHunching と mouse grimace scale (MGS)でスコアリングし，one-way ANOVA後
の Tukey 検定を行った。エンドポイント時には膵腫瘍と全身諸臓器をサンプリングし，免
疫組織化学的解析を行い，Tukey-Kramer 検定もしくは Steel-Dwass 検定を行った。各検定
の p < 0.05 で有意差ありとした。血漿サイトカインの動態をサイトカイン抗体アレイによ
り半網羅的に解析した。ミダゾラムの膵がん細胞株の増殖への影響を AlamarBlue 法にて検
討し，細胞周期関連分子の発現をウェスタンブロッティング，アポトーシスの誘導に関して
はフローサイトメーターにて解析した。 
 
(2) トラマドールの膵がんマウスに対する効果 
遺伝子組換え実験委員会と動物実験委員会の承認を得た後，6週齢の膵がんマウスに対して
①トラマドール 10 mg/kg/day（n=12)、②トラマドール 10 mg/kg/day とナルトレキソン 1 
mg/kg/day（n=9)、③飲水(n=14)を人道的エンドポイントまで経口投与した。疼痛をMGS
で評価した。腫瘍体積と炎症細胞浸潤の程度は病理組織学的に評価し，p < 0.05 を有意差あ
りとした。膵がん細胞株の増殖能におけるトラマドールとナルトレキソンの影響をアラマー
ブルー法により検討し，細胞周期関連分子の発現をWestern blot 法にて解析した。 
 



(3) ミロガバリンの膵がんマウスに対する効果 
遺伝子組換え実験委員会と動物実験委員会の承認を得た後，膵がんマウスをミロガバリン投
与群 (n=10)，非投与群 (n=14)の 2 群に分け，ミロガバリン群では 6 週齢からミロガバリ
ン 10 mg/kg/day を連日経口投与した。疼痛を Hunching と MGS でスコアリングし，エン
ドポイント時に血漿と膵腫瘍をサンプリングし，サイトカイン抗体アレイならびに病理組織
学的解析を行った。また、膵がん細胞株を用いた増殖アッセイを in vitro で行った。生存曲
線は Kaplan Meier 法により求め，2 群間の統計学的検討はログランク法，組織学的な統計
解析は t検定もしくはMann-Whitney U 検定, また in vitro の統計解析は Steel‘s の多重検定
にて行い, p < 0.05 を有意差ありとした。 

 

4. 研究成果 
(1) ミダゾラムの膵がんマウスに対する効果 
ミダゾラム投与群においては，膵がん細胞の細胞増殖に関わる Ki-67，サイクリン D1, A2, 
B1 の陽性率はコントロール群と比較して有意に低下したが，腫瘍体積と生存期間で有意差
が得られなかった。悪性度の高い肉腫瘍様の成分や退形成癌の部分でミダゾラムが抗腫瘍効
果を発揮しなかったことが考えられる。また，ミダゾラム群ではCAFの増殖を抑制し，TAN
やM2様 TAM) ，多形核骨髄由来免疫抑制細胞 (PMN-MDSC)の局所浸潤を有意に抑制し
た。一方，ミダゾラム+PK11195 投与群においては CAF の増殖と M2 様 TAM の浸潤は抑
制されたが，TANと PMN-MDSC の浸潤はMDZ群と比較して増加した。疼痛評価におい
てもミダゾラム投与群で Hunching と MGS スコアの低下を認めたのに対し，ミダゾラム 
+PK11195投与群ではコントロール群よりも両スコアが増加した。ミダゾラム群の血漿TNF
α, IL-1α, IL-6, CCL2, CCL3, CCL5, CXCL1 はコントロール群と比較して減少し，ミダゾ
ラム +PK11195 群で TNFαを除くサイトカインの増加を認めた。in vitro 解析においては
ミダゾラムが膵がん細胞株のサイクリンやCDKを低下させ，増殖を抑制し，後期アポトー
シスを誘導した。これらの結果から，ミダゾラムは膵がんマウスモデルにおいて膵がん細胞
とCAFの増殖を抑制し，さらにTANやM2様 TAM，PMN-MDSC の局所浸潤を抑制する
ことで炎症性サイトカインを低下させ，炎症性疼痛の軽減に寄与したことが考えられた。 
 
(2) トラマドールの膵がんマウスに対する効果 
疼痛スコアに関しては，トラマドール投与群とトラマドール+ナルトレキソン投与群で有意
差を認めなかったが，腫瘍体積はトラマドール群と比較してトラマドール+ナルトレキソン
群で増加した。TNF-αや IL-6 などの炎症性サイトカインはトラマドール群、トラマドール
+ナルトレキソン群で減少した。病理組織学的には，腫瘍増殖能を示す Ki-67 陽性率やサイ
クリンはトラマドール投与で減少し，抗腫瘍効果を有するM1 様腫瘍関連マクロファージが
増加した。これはナルトレキソン投与にて拮抗した。一方、CAF と腫瘍進展効果を有する
M2 様 TAM はナルトレキソン投与の有無に関わらずトラマドールによって阻害された。
TAN，ナチュラルキラー細胞，および細胞傷害性 T 細胞は変化しなかった。膵がん細胞株
を用いた in vitro の実験系においては，トラマドールはサイクリン/CDKの発現低下に伴い，
増殖・浸潤を抑制し，ナルトレキソン添加により部分的に拮抗した。したがって，μオピオ
イド受容体を介したトラマドールの抗腫瘍効果は，がん細胞におけるサイクリン/CDKの発
現低下に伴う増殖抑制に加え，M1 様 TAM の局所浸潤増加が寄与したことが考えられた。
癌関連疼痛に対するトラマドールの効果に関しては、トラマドール群と比較してトラマドー



ル+ナルトレキソン群で疼痛スコアが増加しなかったことから，多くのサイトカイン低下に
伴う侵害受容性疼痛の緩和に加えて、下行性疼痛抑制系の活性化が深く関与したことが示唆
された。 
 
(3) ミロガバリンの膵がんマウスに対する効果 
ミロガバリン投与群とコントロール群の 2群間の生存率には有意差がなかったが，ミロガバ
リン投与群の Hunching と MGS スコアはコントロール群と比較して有意に低下し，血漿
TNFα, IL-6, IFN-γの低下を伴っていた。また両群の生存曲線に有意差はなかったが，腫瘍
体積はコントロール群に比べてミロガバリン群で有意に増加し，がん細胞のKi-67 陽性率は
ミロガバリン群で有意に増加した。細胞周期関連分子のサイクリン/CDK陽性率もミロガバ
リン群で有意に増加した。腫瘍内の M2 様 TAM，CD31 陽性の腫瘍血管はミロガバリン群
で増加した。一方，腫瘍内のαSMA，CD8 陽性 T細胞はミロガバリン群で減少した。膵が
ん細胞株においてもミロガバリン存在下でサイクリン/CDK発現が増加し，増殖能が上昇し
た。したがって，ミロガバリンはがん性疼痛に対して鎮痛効果を示す一方で，腫瘍進展に関
与することが示唆された。ミロガバリンによる膵がんマウスの腫瘍進展は，①がん細胞にお
けるサイクリンと CDKの発現上昇に加えて，②腫瘍進展に関わるM2 様 TAMの局所浸潤
の増加に起因することが示唆された。 
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