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研究成果の概要（和文）： 
本研究では，血小板活性化因子(PAF)阻害薬のがん性疼痛における緩和作用について検討
した．PAF 阻害薬の静脈内投与により，強力で長期間持続性の疼痛緩和作用を見出した．
更に，PAF 阻害薬はそれ自身で僅かな作用しか示さない極めて低用量でモルヒネの鎮痛効
果を著しく増強し，併用によりモルヒネの副作用がもはや問題とならない程度まで使用量
を大幅に減少させることが出来た．これらの知見は，がん性疼痛の新しい治療戦略の開発
に PAF 阻害薬の有用性を強く示唆するものであり，臨床応用を目指したトランスレーショ
ナルへの展開が期待される． 
 
研究成果の概要（英文）： 
The present study examined the pain relieving effect of platelet-activating factor (PAF) 
antagonists on cancer pain using the femur bone cancer (FBC) model in mice. PAF 
antagonists injected intravenously improved pain behaviors in FBC mode. The pain 
relieving effects of these antagonists were achieved with low doses and long lasting. The 
combination of morphine with PAF antagonists develops marked synergistic potentiation of 
the analgesic effect against cancer pain without affecting morphine-induced constipation. 
The present results suggest that PAF antagonists in combination with or without opioids 
may represent a new strategy for the treatment of persistent cancer pain and the quality of 
life of patients. 
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１．研究開始当初の背景 
がん患者の痛みはがん病変の治療を受けてい

る患者の 30~50%に，進行がん患者では
70~90%の高率で認められる．がん性疼痛の治
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療は非オピオイド系鎮痛薬とオピオイド系鎮
痛薬との組合せを中心とした WHO の癌除痛
ラダーに従って行われており，その有効性が示
されている．しかしながら，WHO 方式では，
10~30%の症例において痛みが十分に緩和され
ず，進行性癌患者の約 30％が痛みの中にて死
を迎えている．近年の原疾患に対する治療の進
歩に伴い，予後が延長してきており，がん性疼
痛は慢性疾患としての一面を持つようになっ
てきた．加えて，がんの放射線治療や化学療法
に起因する神経障害性疼痛も大きな問題とな
ってきている．身体的痛みは持続的で，痛みは
新たな痛みを生み出す悪循環の性質を持つ．さ
らに不眠や食欲低下などを引き起こす．そのた
め，患者を不安や恐怖に追い込み，その苦痛を
増大させる．がん患者において癌による痛みの
克服は QOL の向上に重要な問題であり，最優
先で対応すべき課題である． 

がん性疼痛の成り立ちは複雑で，侵害性受容
疼痛，炎症性疼痛，神経障害性疼痛，情動や感
情が影響し，それらが病状の経過と共に複雑に
変化する．この様ながん性疼痛の緩和治療には
既存の鎮痛薬，鎮痛補助薬の応用では限界があ
る．現在のがん性疼痛治療法はオピオイドを中
心として鎮痛補助役を併用してコントロール
を試みるものであるが，様々な要因から引き起
こされる多様ながん性疼痛を全てコントロー
ルすることは難しく，十分な鎮痛が得られない
にもかかわらず，その副作用に悩まされる．数
多くの薬物ががん性疼痛の治療に利用可能で
あるが，絶対的な治療薬は依然として見つかっ
ていない状況である． 

新たな作用機序を有し原因の異なる様々な
痛みに普遍的に有効であること，少量で十分な
鎮痛効果が得られ，副作用が少ないこと，ある
いはモルヒネとの併用によりモルヒネの鎮痛
効果を十分に高め，モルヒネの投与量を少なく
して，副作用を軽減できること，長時間作用が
持続すること，などの条件を満たす鎮痛薬が望
まれる． 
 
２．研究の目的 
私達はこれまで，血小板活性化因子(PAF)の生
理・病態生理に関する研究を長年行ってきてい
る．中でも，脊髄腔内に投与した極めて微量の
PAF が神経因性疼痛の指標である痛覚過敏と
触覚性疼痛(アロディニア)を誘発すること，こ
の作用はTCV-309をはじめとするPAF阻害薬
で消失することを明らかにした．脊髄損傷時に
は脊髄 PAF が高濃度遊離されることなどから，
PAF が脊髄損傷時の神経因性疼痛の原因を成
す可能性を示唆した．この PAF 受容体刺激の
下流に，グルタミン酸，NO/cGMP を介する抑
制性グリシン神経活性の抑制が痛みを増強す
る機序を明らかした．このように PAF が脊髄
の痛覚伝導に極めて重要な役割を果たしてい
ることから，PAF 阻害薬の神経因性疼痛に対

する鎮痛効果を検討したところ，座骨神経部分
結紮モデル，糖尿病モデルなどの神経因性疼痛
モデルに於いて PAF 阻害薬は極めて強力で，
長時間持続性の鎮痛効果を発揮することを見
いだした． 

現在のがん治療において，がん性疼痛および
がん治療に伴う難治性疼痛の克服が第 5 番目
のがん治療と位置づけられ，その克服が重要な
課題となってきている．本研究では，がん性疼
痛やがんの化学療法に伴う神経傷害性疼痛に
対する PAF 阻害薬の効果を詳細に検討した． 
 
３．研究の方法 
試験薬物：PAF 阻害薬の抗侵害作用を検討す
るために，特異的 PAF 受容体阻害薬として
TCV-309 (武田薬品工業，京都より譲渡), BN 
50739:(Institute Henri Beaufour, Le Plessis 
Robinson, Franceより譲渡), 及びWEB 2086: 
(Tocris Cookson Limited, Bristol UK) を使用
した．Gabapentin (Sigma-Aldrich, St. Louis, 
MO)，モルヒネ（武田薬品工業）は作用機序の
異なる比較薬物として使用した．がんの化学療
法薬として Cisplatin, Oxaliplatin (Sigma- 
Aldrich), Vinblastine sulfate, Vincristine sulfate 
(Tocris Bioscience, Ellisville, MO). Pacritaxel 
(LC Laboratories,  Woburn, MA)を使用した.  
薬物の投与方法：BN 50739, pacritaxel は

45% 2-hydroxypropyl-β-cyclodextrinに溶解後，
人工脳脊髄液(ACSF)または生理食塩水で希釈
した．その他の試薬は ACSF または生理食塩
水に溶解した．薬物は静脈内投与(i.v.投与)，経
口投与(p.o 投与)あるいは脊髄くも膜下腔内投
与(i.t.投与)した．i.t.投与はマウスの第 5，第 6
腰椎間から薬物 5 μl をゆっくり投与した．  
実験動物：実験には生後 6 週齢，25~30 g の

C3H/HeN 系雄性マウスおよび ddY 系雄性マ
ウスを用い，室温 22 ± 1 ºC，湿度 55 ± 10%，
12 時間の明暗サイクルの環境下で飼育した．
飼料と水は自由に摂取させた．実験は明サイク
ルの間に実施した．動物の取り扱いは全て日本
薬理学会動物取り扱いガイドラインおよび広
島大学動物取り扱いガイドライン，国立がん研
究センター動物取り扱いガイドラインに準拠
して行った．短期間での体重の著しい減少
(20 %以上), 或いは,摂水や摂食が困難と
なり衰弱の著しいマウスは苦痛軽減をは
かるため,安楽死処置した. 
マウス大腿骨がんモデルの作製：マウス大腿

骨 が ん (FBC) モ デ ル は Minami ら (J. 
Pharmacol. Sci., 2009)の方法に準拠し，
C3H/HeNマウス左大腿骨骨髄内に骨溶解性肉
腫細胞 NCTC 2472 を移植して作製した．
Sham マウスは細胞の代わりに HBSS を 5 μl
注入した．各種処置群への無作為化および薬物
投与は術後 11 日目に行った． 

NCTC2472 細胞培養：NCTC2472 細胞は
10％ウシ胎児血清を含む DMEM 培地で 5％



CO2気流下に 37 °C で培養した． 
がんの化学療法に伴う神経傷害性疼痛モデル

の作成： ddY系マウスにCisplatin (3 mg/kg), 
Oxaliplatin (3 mg/kg), Vincristine (0.1 mg/kg), 
Pacritaxel (5 mg/kg)を隔日に 3~6 回静脈内投
与することで，2 ヶ月以上持続する疼痛モデ
ルマウスを作成した． 
がん性疼痛および神経傷害性疼痛強度の評

価：がん性疼痛の重篤度は以下の①~④で，神
経傷害性疼痛は①，②で評価した． 
①アロディニアスコア；ペイントブラシで軽く
患部を撫でる触覚刺激に対する逃避行動の程
度をスコア化して評価した．即ち，0：反応な
し，1：軽く鳴く，筆から逃れようとする，2：
激しく鳴く，筆に噛付こうとする，筆から激し
く逃れようとする，を基準とした． 
②アロディニア閾値；von Frey hairs フィラ
メントによる患肢足蹠刺激に対するマウス後
足の逃避行動閾値より評価した．刺激強度閾値
剛性はグラムで表した．  
③Guarding behavior（安静時に患肢を持ち上
げる行動）；マウスを金網底のプラスチックケ
ージ内で自由に行動させ，2 分間の観察中に患
肢の防御行動，即ち，患肢を床から持ち上げて
いる時間を測定して評価した． 
④Limb-use abnormality(体動時に患肢を不
自然に使う行動)；マウスの歩行異常の程度を
スコア化して評価した．即ち，0：正常な歩行，
1：軽い跛行，2：明らかな跛行，3：患肢を一
部使用せずに歩行，4: 患肢を使用せずに歩行，
を基準とした． 

評価は薬物投与の前，及び投与後の特定の時
点で実施した．モルヒネの鎮痛効果は投与 20
分及び 1 時間後に評価した．研究は観察者に処
置群を判別できない環境下でおこなった． 
モルヒネ排便抑制の評価：モルヒネ投与によ
る便秘は脱糞量の減少より評価した．即ち，マ
ウスを薬物投与 24 時間前より，テストケージ
中で飼育することで環境に順化させた．モルヒ
ネ(0.1~10 mg/kg) p.o.投与後，脱糞量について
1 時間観察した．観察中は試料と水は与えなか
った．1 時間の脱糞量は体重で補正した．  
RNA 干渉による脊髄遺伝子ノックダウンマウスの

作成： 標的遺伝子の特異配列から 2 本鎖 siRNA を
作成した．In vivo での siRNA 導入は HVJ-Enve- 
lope Vector Kit を用い，マウスに i.t.投与することで
脊髄特異的に標的遺伝子のノックダウンを行った
(Morita et al., Pain 2008)．標的タンパク質の発現
は免疫ブロット法により解析した．対照群につ
いては，同量の mutant siRNA および HVJ- 
Envelope Vector のみを投与した． 
 
４．研究成果 

1) 特異的 PAF 阻害薬静脈内投与による
FBC モデルマウスにおける疼痛緩和作用 
NCTC2472 細胞移植 11 日後のマウスに
TCV-309 (0.01~3 mg/kg)，WEB2086 (0.1 mg/ 

kg)及び BN50739 (0.1 mg/kg)又は vehicle と
して生理的食塩水，2-hydroxypropyl-β-cyclo- 
dextrin 溶液を該当量 i.v.投与した．  

がん細胞を移植 11 日後にはアロディニアス
コア(触刺激に対する逃避行動)は最大に達した．
TCV-309 i.v.投与により，アロディニアスコア
は著明に減少し，0.1mg/kg 以上の用量では投
与後 1~3 日はほとんどアロディニア反応を示
さなかった．本効果は 0.01 ~0.3 mg/kg で用量
依存的に認められ，投与後 5-6 日後まで持続し
た．TCV-309 投与はアロディニア閾値を上昇
させ，この効果は同様に長期間持続した． 

がん細胞移植後のマウスが安静時に患肢を
持ち上げる行動(Guarding behavior)は安静時
痛の指標と考えられる．TCV-309, 0.01~0.3 
mg/kg, i.v.投与は用量依存的に Guarding 
behavior 時間を短縮させ，0.03 ~0.3 mg/kg 投
与では投与後 3 日まで消失し，その後ゆっくり
と元に復していた．体動痛の指標となる Limb- 
use abnormality スコアにおいても TCV-309, 
0.01~0.3 mg/kg は用量依存的に抑制した．更
に，TCV-309 の経口投与によっても強力で長
期間持続する疼痛緩和作用を認めた． 

無処置マウスにおいては，がん細胞移植 3 日
後より疼痛反応が発現し，10 日後には最大反
応となる．がん細胞移植と同時に TCV-309 投
与を開始することにより疼痛の発現を抑制す
ることが出来た．4 日毎に 8 回にわたって連続
投与することにより 28 日間にわたって全く疼
痛反応がみられず，その鎮痛効果に耐性を生じ
ることはなく有効であった．繰り返される，あ
るいは持続する疼痛刺激は疼痛反応の末梢組
織や脊髄痛覚情報伝達機序の感作を引き起こ
し，さらに大きな疼痛となって受容される．こ
のことは，がん性疼痛の発生前，或いはごく初
期に TCV-309 を用いることにより，痛みの増
悪反応を回避することによってより効果的な
疼痛緩和効果が得られることが示唆される． 

TCV-309 は PAF 受容体を特異的に競合的拮
抗阻害することにより鎮痛作用を発現してい
ることをさらに明確にするために，化学構造の
異なる他の PAF 受容体拮抗薬の効果について
も検討した．WEB 2086 (0.1 mg/kg)および BN 
50739 (0.1 mg/kg)の i.v.投与においても同様な
抗侵害作用が認められた．これらの化合物がい
ずれも同様な疼痛緩和作用を示したことから，
PAF 受容体を阻害することががん性疼痛を緩
和出来ることが強く示唆された． 

私達はこれまで，脊髄の PAF が痛覚伝達に
重要な役割を果たしていることを明らかにし
てきた(Morita et al., Pain, 2004, 2008）．
TCV-309 の作用点を明確にするために，
TCV-309 i.t.投与の影響について検討した．
TCV-309は i.t.投与しても極めて少量で 3~4日
間持続する強力な疼痛緩和作用を惹起した．更
に，PAF 受容体特異的 siRNA を用いて，脊髄
PAF 受容体タンパク質の発現を抑制しても，



投与後 2~3 日後をピークとする疼痛緩和作用
が同様なタイムコースで認められた．このタイ
ムコースは PAF 受容体タンパク質の発現消長
の経時変化と対応していた．これらの結果より，
PAF 受容体拮抗薬の鎮痛作用機序には少なく
とも脊髄の PAF 受容体の特異的阻害が含まれ
る可能性が示唆された． 

2) FBC モデルマウスにおける PAF 受容体
阻害薬によるモルヒネの疼痛緩和作用の増強 
TCV-309 (0.01 mg/kg)単独投与した 1 日後に
アロディニスコアは約 50%抑制された．一方，
モルヒネは 10 mg/kg まで単独でアロディニア
スコアを全く抑制しなかった．しかし，
TCV-309 (0.01 mg/kg)投与１日後にモルヒネ
0.3 mg/kg s.c.投与によってアロディニアスコ
アはほぼ完全に抑制された．アロディニア閾値，
Guarding behavior，Limb-use abnormality
の各テストにおいても TCV-309 と無作用量の
モルヒネの併用により著明な疼痛緩和作用が
認められた． 

TCV-309 の鎮痛作用が消失した時点におい
てはモルヒネの作用増強はみられなかったが，
TCV-309 の作用が少しでも残っている時にモ
ルヒネを併用すると，強い鎮痛増強作用を認め
た．WEB 2086，BN 50739 も同様に無作用量
のモルヒネの鎮痛効果を著明に増強した．  

この様な PAF 阻害薬によるモルヒネの鎮痛
効果の増強は，モルヒネの効きにくい神経傷害
性疼痛モデルにおいも認められた． 

3) モルヒネ誘発排便抑制 
TCV-309 (3 μg/kg)或いは生理食塩水(該当量)
の i.v.投与 1 日後にモルヒネ(0.1~1 mg/kg) s.c.
投与を行った．モルヒネ投与により 1 mg/kg, 
s.c.より有意な脱糞量の減少を認め，3 mg/kg, 
s.c.では脱糞はほぼ消失した．TCV-309 はモル
ヒネの排便抑制に影響せず，顕著な鎮痛効果が
見られたモルヒネ0.3 mg/kg, s.cとTCV-309, 3 
μg/kg, i.v.の併用では，排便抑制は全く認めら
れなかった．従って，PAF 受容体拮抗薬との
併用により，除痛が得られるモルヒネの投与量
を少なくすることができることにより，モルヒ
ネ誘発便秘を軽減出来る可能性が示唆された． 

4) PAF阻害薬によるFBCマウスの延命効果 
FBCマウスにNCTC2472細胞の移植直後から
4 日間隔で TCV-309 (0.3 mg/kg i.v.)投与した．
対照群として生理食塩水を４日間隔で投与し
た．生理食塩水投与群において，移植 17 日後
からマウスは摂水/摂食が困難になる例が出現
し始め，26 日後で 50%のマウスが、60 日後に
は全てのマススが極度の衰弱に陥り，生命維持
が困難な状態(安楽死の対象)となった．TCV- 
309 投与群では，32 日後より衰弱が観察され
初め，52 日後に 50%のマウスが，79 日後には
全てのマウスが生命維持が困難な状態となっ
た．このことより PAF 阻害薬による延命効果
が期待される． 

5) がんの化学療法に伴う神経傷害性疼痛に

対する PAF 阻害薬の緩和作用 
がんの化学療法に伴う神経傷害性疼痛モデル
においても PAF 阻害薬はどのタイミングで投
与しても強力な鎮痛効果を認めた．特に PAF
阻害薬の連続頻回投与（4~7 日間連続投与）す
ることにより，投与以降疼痛の消失を認めた．
また，痛みが生じる前から予防的に連続頻回投
与することで疼痛の発現から保護することが
出来ることを見出した． 

 
がん性疼痛に対する基本的な対処法は，以下

のとおりである：[1]可能であれば予防処置を講
じる；[2]早期に治療を開始する；[3]鎮痛と共
に機能の改善または回復を評価する；[4]情動的
問題および精神的問題に対してもケアする(患
者や周囲の人々の理解と積極性が重要)．PAF
阻害薬はがん性疼痛に対して，少量で十分な鎮
痛効果が得られ，効果が長時間にわたって持続
し，かつ副作用が少ないという効果を奏する．
更に，疼痛の発症から維持過程に到る全てのス
テージで有効であることに加え，疼痛発生の前
に投与することでがん性疼痛の発症から保護
することができた．このことは，PAF 阻害薬
が公知の鎮痛薬と異なった作用機序を有し，が
ん性疼痛の発症を予防し得る先行除痛薬とし
ても有効であることを示唆するものである．ま
た，既存のオピオイド系鎮痛薬および多くの鎮痛
補助薬の主要な副作用として鎮静作用が知られ
ているが，PAF 阻害薬はこのような中枢作用を示
さず，従来公知のがん性疼痛治療よりもはるかに
有利である．加えて，PAF 阻害薬の持続的な鎮痛
効果は，既存の鎮痛薬，鎮痛補助薬，神経障害
性疼痛薬等において認められないものであり，
既存の慢性疼痛治療薬やがん性疼痛治療薬と
比較して著しく有益である． 

PAF 受容体阻害薬はモルヒネとの併用によ
り強力な相乗効果を示した．併用によりオピオ
イドの減量も可能になり，副作用発現のリスク
の軽減も期待できる．さらに，突発的な疼痛発
生頻度の減少，レスキューのモルヒネの必要量
を著しく減少させ得ることが推測され，これら
のこともがん性疼痛治療において著しい利点
をもたらすことが期待される． 
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