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研究成果の概要（和文）：肉腫細胞による絞扼性癌性疼痛モデルを用い、麻薬性鎮痛薬 morphine、

oxycodone および methadone の鎮痛作用は、癌性疼痛に対しては著しく減弱する事を明らかに

した。また、morphine、fentanyl および oxycodone は、exon-1 と exon-4 を含有するμ受容体

を介して鎮痛作用を発現する一方、神経障害性疼痛に有効な amidino-TAPA は、exon-1、exon-4

の他に exon-12、exon-13 あるいは exon-14 を含有するμ受容体を介して鎮痛作用を発現するこ

とを明らかにした。	
 

 
研究成果の概要（英文）：Using	
 a	
 mouse	
 model	
 for	
 neuropathic	
 cancer	
 pain,	
 we	
 found	
 that	
 
the	
 antinociceptive	
 effects	
 of	
 morphine,	
 oxycodone	
 and	
 methadone	
 were	
 markedly	
 suppressed	
 
in	
 the	
 neuropathic	
 cancer	
 pain.	
 We	
 also	
 found	
 that	
 the	
 antinociceptive	
 effects	
 of	
 morphine,	
 
fentanyl	
 and	
 oxycodone	
 are	
 mediated	
 through	
 the	
 activation	
 of	
 μ-opioid	
 receptor	
 splice	
 
variants	
 containing	
 the	
 sequences	
 encoded	
 by	
 exon-1	
 or	
 exon-4,	
 whereas	
 the	
 
antinociceptive	
 effect	
 of	
 amidino-TAPA,	
 which	
 is	
 a	
 new	
 analgesic	
 effective	
 against	
 
neuropathic	
 pain,	
 is	
 mediated	
 through	
 the	
 activation	
 of	
 μ-opioid	
 receptor	
 splice	
 
variants	
 containing	
 the	
 sequences	
 encoded	
 by	
 exon-1,	
 exon-4,	
 exon-12,	
 exon-13	
 or	
 exon-14.	
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１．研究開始当初の背景	
 
	
 Morphine は、術後疼痛や癌性疼痛の緩和に
広く用いられる一方、種々の副作用が臨床上
問題となっている。Morphine を含む麻薬性鎮
痛薬の鎮痛作用および副作用は共にμ受容
体を介して発現することから、従来その鎮痛
作用と副作用は分離不可能と考えられてき

た。しかし研究代表者等は、副作用の少ない
新規強力鎮痛薬として、 TAPA、 TAPS、
amidino-TAPA、 amidino-TAPS などの新規
dermorphin	
 N末端テトラペプチド誘導体を開
発した。これら誘導体は、経口投与、皮下投
与、脳室内投与、脊髄髄腔内投与のいずれに
おいても morphine よりも強力な鎮痛作用を
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発現し、その一方鎮痛耐性、精神依存性、呼
吸抑制をほとんど発現しない。また研究代表
者らは近年、μ受容体に対して極めて高い親
和性と選択性を有するこれら誘導体には、μ
受容体刺激に基づく内因性オピオイドペプ
チドの遊離といった、従来のμ受容体作動薬
には存在しない極めて特異的かつ特徴的薬
理作用が存在することを発見している。	
 
	
 癌性疼痛は、神経障害性疼痛や炎症性慢性
疼痛と同様に、既存の麻薬性鎮痛薬に抵抗性
を示す難治性疼痛の一種であり、その確実な
疼痛緩和法は未だ確立されていない。一方研
究代表者らは、新規 dermorphin	
 N 末端テト
ラペプチド誘導体 amidino-TAPA が、神経障
害性疼痛に対して極めて有効であることを
発見した。μ受容体には 30 種類以上のスプ
ライスバリアントが存在することが近年明
らかにされており、研究代表者らは、一次知
覚神経終末に存在する amidino-TAPA 感受性
morphine 非感受性μ受容体スプライスバリ
アント、MOR-1K および MOR-1L に作用するこ
とにより、amidino-TAPA は神経障害性疼痛に
対しても強力な鎮痛作用を発現することを
明らかにしている。しかし、同様に難治性疼
痛の一種である癌性疼痛に関しては、その有
効な治療薬は未だ発見されておらず、また癌
性疼痛下のμ受容体各スプライスバリアン
トの変動に関しては一切検討が行われてい
ない。	
 
	
 
２．研究の目的	
 
	
 本研究課題では、肉腫性癌性疼痛モデルマ
ウスを用い、癌性疼痛に対する既存の麻薬性
鎮痛薬ならびに研究代表者等が開発した新
規鎮痛薬の鎮痛効果を検討することにより、
癌性疼痛の特効薬を探索する。また、生体内
には疼痛制御神経伝達物質として内因性オ
ピオイドペプチドが存在し、その標的として
オピオイド受容体が存在する。そこで、癌性
疼痛形成時の脳および脊髄における各種内
因性オピオイドペプチドの変動ならびにμ
受容体スプライスバリアントの機能変化を
測定する事により、癌性疼痛の発現に関わる
内因性オピオイドペプチドならびにμ受容
体スプライスバリアントを特定する。さらに、
内因性オピオイドペプチド前駆体の遺伝子
あるいは特定のμ受容体スプライスバリア
ントの遺伝子を局所的かつ一過性に導入補
充することによる、癌性疼痛に対する有効な
ジーンセラピーを開発する。	
 
	
 
３．研究の方法	
 
（1）マウスにおける癌性疼痛モデルの確立	
 
	
 肉腫細胞を左後肢坐骨神経周囲に移植す
る事により、肉腫性癌性疼痛モデルマウスを
作成する。癌性疼痛の形成は、肉腫細胞を移
植後、足蹠熱刺激法ならびに von	
 Frey フィ

ラメント法により、左右後肢足蹠の疼痛閾値
を比較することにより確認する。	
 
（2）癌性疼痛に対する麻薬性鎮痛薬ならび
に新規 dermorphin 誘導体の有効性	
 
	
 確立した癌性疼痛に対する、既存の麻薬性
鎮痛薬ならびに研究代表者らが開発した新
規 dermorphin	
 N 末端テトラペプチド誘導体
の有効性を比較検討する。癌性疼痛形成マウ
スに、morphine、fentanyl、oxycodone、TAPA、
TAPS、amidino-TAPAおよびamidino-TAPSを、
皮下投与、脳室内投与および脊髄髄腔内投与
の 3種の投与経路で投与し、その鎮痛作用を
足蹠熱刺激法および von	
 Frey フィラメント
法を用いて測定することにより評価する。	
 
（3）癌性疼痛形成に対する内因性オピオイ
ドペプチドの関与	
 
	
 癌性疼痛形成時における、脳内および脊髄
内の各種内因性オピオイドペプチドの変化
を、免疫学的組織化学染色法および RT-PCR
法を用いて測定すると共に、癌性疼痛に対す
る内因性オピオイドペプチドの有効性を検
討する。癌性疼痛形成マウスの脳および脊髄
組織を、肉腫細胞移植後経日的に採取する。
組織中の内因性オピオイドペプチドの含有
量は、免疫学的組織化学染色法により測定す
る。また、内因性オピオイドペプチドの発現
量は、組織中の内因性オピオイドペプチド前
駆体の mRNA 量を RT-PCR 法を用いて測定する。
癌性疼痛に対する内因性オピオイドペプチ
ドの有効性は、各内因性オピオイドペプチド
をマウスに脳室内投与および脊髄髄腔内投
与し、その鎮痛作用を足蹠熱刺激法および
von	
 Freyフィラメント法を用いて測定するこ
とにより評価する。	
 
（4）麻薬性鎮痛薬ならびに新規 dermorphin
誘導体の鎮痛作用発現に関与するμ受容体
スプライスバリアントの特定	
 
	
 μ受容体 DNA の各 exon に選択的かつ相補
的なアンチセンスオリゴデオキシヌクレオ
チドを用い、exon 選択的に各μ受容体スプラ
イスバリアントを低下させ、麻薬性鎮痛薬お
よび dermorphin	
 N 末端テトラペプチド誘導
体の鎮痛作用発現に関与するμ受容体スプ
ライスバリアントを特定する。アンチセンス
オリゴデオキシヌクレオチドは、脳室内投与
で 1 日 2 回 4 日間、脊髄髄腔内投与で 1 日 1
回 4 日間前処置し、各薬物の脳室内投与およ
び脊髄髄腔内投与による鎮痛作用は、足蹠熱
刺激法および von	
 Frey フィラメント法によ
り測定する。また、癌性疼痛形成時の鎮痛作
用も同じμ受容体スプライスバリアントを
介して発現しているか、同様に検討する。	
 
（5）癌性疼痛形成時のμ受容体の機能変化
ならびにそのスプライスバリアントの変動	
 
	
 癌性疼痛形成時における、脳内および脊髄
内のμ受容体の機能変化ならびにそのスプ
ライスバリアントの変動を、G 蛋白結合実験



および RT-PCR 法を用いて測定する。癌性疼
痛形成マウスの脳および脊髄組織を、肉腫細
胞移植後経日的に採取する。μ受容体の機能
変化は、G 蛋白結合実験における各薬物の内
活性および効力の変化を測定する事により
検討する。μ受容体各スプライスバリアント
の発現量は、組織中の各スプライスバリアン
ト mRNA 量を RT-PCR 法を用いて測定する。	
 
（6）μ受容体スプライスバリアントあるい
は内因性オピオイドペプチドの補充による
癌性疼痛治療法の開発	
 
	
 癌性疼痛形成マウスに局所的に補充する
ことにより、低下した各薬物の鎮痛作用を非
処置群と同じレベルまで回復させることが
できる、μ受容体スプライスバリアントなら
びに内因性オピオイドペプチドを検索する。
マウス脳・脊髄から抽出した RNA から、各μ
受容体スプライスバリアントの完全長 cDNA
をクローニングする。クローニングした各μ
受容体スプライスバリアント cDNA を、非ウ
ィルス性遺伝子導入試薬を用いて癌性疼痛
形成マウスの脳内および脊髄内に導入し、標
的μ受容体スプライスバリアントのみを局
所的にかつ強制的に発現させる。麻薬性鎮痛
薬および dermorphin	
 N 末端テトラペプチド
誘導体を脳室内投与および脊髄髄腔内投与
し、薬物ごとにその鎮痛作用を回復させるμ
受容体スプライスバリアントを検索する。ま
た、同様の方法で各内因性オピオイドペプチ
ド前駆体の cDNA を、非ウィルス性遺伝子導
入試薬を用いて癌性疼痛形成マウスの脳内
および脊髄内に導入し、内因性オピオイドペ
プチドを局所的にかつ強制的に産生させる。
麻薬性鎮痛薬および dermorphin	
 N 末端テト
ラペプチド誘導体を脳室内投与および脊髄
髄腔内投与し、薬物ごとにその鎮痛作用を回
復させる内因性オピオイドペプチドを検索
する。各薬物の脳室内投与および脊髄髄腔内
投与による鎮痛作用は、足蹠熱刺激法および
von	
 Frey フィラメント法により測定する。	
 
	
 
４．研究成果	
 
（1）マウスにおける癌性疼痛モデルの確立	
 
	
 肉腫細胞をマウス左後肢坐骨神経周囲筋
肉に移植し、増殖した肉腫細胞によって坐骨
神経が絞扼されることによる、癌性疼痛モデ
ルを確立した。本癌性疼痛モデルでは、増殖
した肉腫細胞の量がある一定以上になると、
一次知覚神経が完全に破壊されて痛覚麻痺
が起こるため、長期間安定して癌性疼痛を測
定するためには、移植する肉腫細胞の量を減
らし増殖速度を遅くする必要がある。一方、
移植する肉腫細胞の量が少なすぎると、生体
内の防御機構により移植した肉腫細胞が駆
逐される。そこで、移植する肉腫細胞の量を
詳細に検討した結果、癌性疼痛を安定して測
定することが可能な移植肉腫細胞量を発見

した。確立した癌性疼痛モデルにおいては、
肉腫細胞移植 5日後から有意な疼痛閾値の低
下（アロディニア）が発現し、移植 10 日後
まで著しいアロディニアが持続した後、疼痛
閾値は逆に上昇して移植 16 日後からは痛覚
麻痺が発現する。	
 
（2）癌性疼痛に対する麻薬性鎮痛薬ならび
に新規 dermorphin 誘導体の有効性	
 
	
 本癌性疼痛モデルを用いて、癌性疼痛に対
する麻薬性鎮痛薬の有効性を検討した結果、
morphine、oxycodone および methadone の鎮
痛作用は、癌発症側足においてのみ著しく減
弱した。Morphine においては肉腫細胞移植 5
日後に既に著しい鎮痛作用の減弱が認めら
れたのに対し、oxycodone および methadone
においては移植 7日後において初めて鎮痛作
用の減弱が認められ、薬物間において鎮痛作
用減弱の発現時期に違いが認められた。	
 
（3）癌性疼痛形成に対する内因性オピオイ
ドペプチドの関与	
 
	
 癌性疼痛モデルの確立に非常に時間を要
したため、本実験項目は現在実施中である。	
 
（4）麻薬性鎮痛薬ならびに新規 dermorphin
誘導体の鎮痛作用発現に関与するμ受容体
スプライスバリアントの特定	
 
	
 μ受容体 DNA の各 exon に選択的なアンチ
センスオリゴデオキシヌクレオチドを用い、
麻薬性鎮痛薬および dermorphin	
 N 末端テト
ラペプチド誘導体の脊髄鎮痛作用に関与す
るμ受容体スプライスバリアントの特定を
試みた。麻薬性鎮痛薬である morphine、
fentanyl および oxycodone は、共に exon-1
あるいは exon-4 を含有するスプライスバリ
アントを介して鎮痛作用を発現するが、
oxycodone のみはさらに exon-14 含有スプラ
イスバリアントをも介して鎮痛作用を発現
することが明らかとなった。一方、
dermorphin	
 N 末端テトラペプチド誘導体
TAPA、TAPS、amidino-TAPA は、同様に exon-1
あるいは exon-4 を含有するスプライスバリ
アントを介して鎮痛作用を発現するが、TAPA
と TAPS の鎮痛作用は exon-13 含有スプライ
スバリアントをも介して発現するのに対し、
amidino-TAPA の鎮痛作用は exon-12、exon-13
あるいは exon-14 含有スプライスバリアント
といった多様なスプライスバリアントをも
介して発現することが明らかとなった。	
 
（5）癌性疼痛形成時のμ受容体の機能変化
ならびにそのスプライスバリアントの変動	
 
	
 癌性疼痛モデルの確立に非常に時間を要
したため、本実験項目は現在実施中である。	
 
（6）μ受容体スプライスバリアントあるい
は内因性オピオイドペプチドの補充による
癌性疼痛治療法の開発	
 
	
 実験（3）と（5）が未完なため未実施であ
る。	
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