
 

様式Ｃ－１９ 

 

科学研究費助成事業（科学研究費補助金）研究成果報告書 
平成 24 年 5 月 6 日現在 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
研究成果の概要（和文）：C57BL/6 マウスにおいて低容量(0.1-3 mg/kg/day)のモルヒネ持続投

与は Lewis Lung Carcinoma 細胞の増大を抑制したが、高容量(10 mg/kg/day)ではコントロー

ル群と同等であった。以上よりモルヒネが悪性腫瘍の進展に及ぼす影響は 2 層性である可能性

が示唆された。 
 
研究成果の概要（英文）：Chronic treatment of morphine at low doses (0.1-3 mg/kg/day) 
attenuated the growth of Lewis lung carcinoma (LLC) in C57BL/6 mice. However, 
higher dose (10mg/kg/day) of morphine does not affect LLC growth. These results 
suggest that effects of chronic morphine treatment on growth of LLC may be biphasic 
alteration. 
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１． 研究開始当初の背景 
(1) オピオイドの全身投与は癌性疼痛のみな

らず，非癌性疼痛にも，広く使用される

ようになった．しかし，オピオイド長期

使用は，オピオイド耐性や，痛覚過敏を

引き起こすことが知られている（Angst & 

Clark, Anesthesiology, 2006）．さらに

最近，オピオイドを長期使用すると，創

治癒を遷延させたり，悪性腫瘍の増大を

きたす，との報告がなされている（Rook 

et al., Biochem Pharmacol, 2007; Lam et 

al., Anesth Analg, 2008; Rock et al., 

Anesthesiology, 2008; Gupa et al., Can 

Res, 200）． 

  

(2) オピオイドによる創治癒の遷延は，創部

で血管新生が抑制されるために起こると

される（Lam et al., Anesth Analg, 2008; 

Rock et al., Anesthesiology, 2008）．

しかし，オピオイドの長期投与による悪
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性腫瘍の増大は，血管新生の促進に起因

するとされる（Gupa et al., Can Res, 

2002）．また，モルヒネを長期間，クモ膜

下投与すると，カテーテル先端に肉芽腫

が起きるが，こうした肉芽腫の発生も，

血管新生の亢進が関与している可能性が

ある（De Filippis et al., Br J Pharmacol, 

2008）．  

 

(3) このように，オピオイドの長期投与に際

し，血管新生においては，相反する作用

が出現するが，このことと，モルヒネの

長期投与で，モルヒネの作用が鎮痛効果

から痛覚過敏へと変容することとの間に

は，関連性があるのだろうか． 

 

(4)  オピオイドは，脊髄において，一次知

覚神経からのカルシトニン遺伝子関連ペ

プチド（CGRP）やサブスタンス（SP）の

放出を抑制し，鎮痛効果を発現するとさ

れる（Julias & Basbaum, Nature, 2001）．

同時に，オピオイドは末梢レベルにも作

用し，一次知覚神経から末梢に放出され

る CGRP や SP 量を抑制するとされる（右

図）．一方，長期のオピオイド投与では，

後根神経節（dorsal root ganglia: DRG）

には CGRP や SP 発現細胞が増加し，脊髄

や末梢への CGRP や SP 放出量が増加し，

これが痛覚過敏の原因と考えられている

（Ma et al., J Neurosci, 2001）． 

 

(5) 一方，CGRPは強力な血管新生の促進因子

である．末梢における CGRP の増加は，

CGRP 受容体を介してケラチノサイトの

cAMP の 増 加 ， PKA の 活 性 化 ，

extracellular signal-regulated kinase 

(ERK) をリン酸化させ，血管内皮増殖因

子 （ Vascular Endothelial Growth 

Factor: VEGF）を増加させる（Yu et al., 

Regul Pept, 2006）． 

 

(6) こうして，創傷急性期には，オピオイド

の投与により， CGRP の末梢での放出量

が低下し，血管新生が抑制されるため，

創傷治癒が遅れると考えられる．一方，

オピオイドの長期投与，あるいは大量投

与時には，逆に，CGRP 放出量が増加し，

血管新生が促進する可能性がある 

 

２．研究の目的 
そこで本研究では，オピオイドの長期投与

時，あるいは大量投与時に， CGRP 放出量が

増加し，血管新生が促進するかどうかを，独

自に開発した遺伝子改変動物（αCGRPノック

アウトマウス）を用いて検証する。本研究を

通じて、末梢における痛みの伝達と血管新生

についての関連性を探る． 

 

 
３．研究の方法 
(1) 5～7 週齢雄性 C57BL/6 マウスの右大腿後

面皮下に Lewis Lung Carcinoma(LLC)を 1×106

個移植し、7 日後および 14 日後に magnetic 
resonance imaging(MRI)を用いて腫瘍体積を

測定した。このモデルの背部皮下に LLC 移植

と同時に浸透圧ポンプ(Alzet)を移植し、モル

ヒネ塩酸塩 0.1, 0.3, 1, 3, 10 mg/kg/day を持続

皮下投与する群と生理食塩水(コントロール

群)を持続皮下投与する群に分け、腫瘍体積を

比較した。 
 
(2)5週齢雄性 C57BL/6 マウスを全身麻酔下に

L1－L6 神経根を露出し、これを中枢側で 5-0
ナイロン糸を用いて結紮した後切断した。14
日の回復期を経た後、(1)同様に LLC 接種と

MRI による腫瘍体積測定を行ない、擬似手術

群と腫瘍体積を比較した。 
 
(3) 5～7 週齢雄性カルシトニン遺伝子関連ペ

プチドノックアウトマウス(CGRP/KO)に(1)
と同様に LLC 接種と MRI による腫瘍体積測

定を行ない、C57BL/6 ワイルドタイプ(WT)
群と腫瘍体積を比較した。 
 
(4) 5～7 週齢雄性カプサイシン受容体ノック

アウトマウス(TRPV1/KO)に(1)と同様に LLC
接種と MRI による腫瘍体積測定を行ない、

C57BL/6WT 群と腫瘍体積を比較した。 
 
４．研究成果 
(1) 7 日後の測定では各群間の腫瘍体積に有

意差は認められなかった。14 日後の測定では

コントロール群に対して 0.1-3 mg/kg/dayの群

では有意に腫瘍体積が小さかったが、10 
mg/kg/day の群では有意差を認めなかった

(Fig. 1)。本結果よりモルヒネが悪性腫瘍の進

展に及ぼす影響は 2 層性である可能性が示唆

された。 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

 

 

(2) 7 日後の測定では 2 群間の腫瘍体積に有

意差は認められなかった。14 日後の測定では

擬似手術群に比べ L1-L6神経根切断群で有意

に腫瘍体積が小さかった(Fig. 2)。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

(3) 7 日後の測定では 2 群間の腫瘍体積に有

意差は認められなかった。14 日後の測定では

C57BL/6WT 群に比べ CGRP/KO 群において有意

に腫瘍体積が小さかった(Fig. 3)。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

(4)7 日後および 14 日後の測定において

C57BL/6WT群と TRPV1/KO群の 2群間に腫瘍体

積の有意な差は認められなかった(Fig. 4) 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
５．主な発表論文等 
（研究代表者、研究分担者及び連携研究者に
は下線） 



〔雑誌論文〕（計 11 件） 
① Ikeno S, Nagano M, Tanaka S, Nishimura C, 

Kawamata T, Kawamata M: Gastric tube 

insertion under visual control with the use 

of the Pentax-AWS. J Anesth 2011; 25: 

475-476（査読有）. 

② Terashima Y, Kawamata M, Takebayashi T, 

Tanaka S, Tanimoto K, Yamashita T. 

Changes in synaptic transmission of 

substantia gelatinosa neurons in a rat model 

of lumbar radicular pain revealed by in vivo 

patch-clamp recording. Pain 2011; 

152:1024-32（査読有）. 

③ 川股 知之, 山本 克己, 布施谷 仁志, 平

林 高暢, 坂本 明之, 川真田 樹人. 癌性

疼 痛 の 発 生 機 序 . 麻 酔  2011; 60: 

1010-1017（査読有）. 

④ 杉山 大介, 井本 敬二, 川真田 樹人, 古

江 秀昌: 下行性ノルアドレナリン神経

による痛覚シナプス伝達の調節機構-青

斑核からの in vivo パッチクランプ法-. 

PAIN RESEARCH 2011; 26: 1-9（査読有）. 

⑤ Narimatsu E, Niiya T, Kawamata T, 

Kawamata M, Yamakage M: Effects of 

atropine and pralidoxime on neuronal 

actions of paraoxon in rat hippocampal 

slices. Neurosci Res 2010; 68: 276-84（査読

有） 

⑥ Kawamata M: Japanese Complex Regional 

Pain Syndrome Research Group. 

Development of comprehensive diagnostic 

criteria for complex regional pain syndrome 

in the Japanese population. Pain. 2010; 150: 

243-9（査読有）. 

⑦ 井出進, 川真田樹人: 術後譫妄の既往

のある患者: 十分な鎮痛と術中の脳血

流維持で譫妄を予防する. LiSA 2010; 

17: 902-904（査読無） 

⑧ 川真田樹人: 術後痛の発生メカニズム．

麻酔 2010; 59: S166-S172（査読有）. 

⑨ 川真田樹人：疼痛の発生機序．産婦人科

治療 2010; 101: 105-110（査読有） 

⑩ 川真田樹人 : 術後痛のメカニズム . 

Anesthesia 21th century 2010; 12: 46-52. 

（査読有） 

⑪ 川真田樹人, 杉山由紀: 炎症反応と疼痛. 

臨床麻酔 2010; 34: 1892-18（査読有） 

 
〔学会発表〕（計 2 件） 
① 川真田樹人. 遷延痛: 急性痛は慢性痛に

移行するか. 日本ペインクリニック学会

第 45 回学術集会（松山）2011.7.23 

② 川真田樹人: 術後痛の発生メカニズム, 

日本麻酔科学会 第 57回学術集会招請講

演 (福岡) 2010.6.3 
 
 
６．研究組織 
(1)研究代表者 

 川真田 樹人（KAWAMATA MIKITO） 

信州大学・医学部・教授 

 研究者番号：90315523 

 
 
 
 
 


