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研究成果の概要（和文）：口腔顔面領域に癌が発生すると痛みにより食事ができず、他の部位の

癌よりも重篤な症状に陥る。そこで、顔面癌モデルラットを用いて口腔顔面領域の癌性疼痛発

症メカニズムについて検討した。その結果、癌性疼痛発症には炎症や神経傷害とは異なる癌特

有の神経メカニズムが関与し、中枢グリア細胞活性化が関わることが明らかになった。臨床に

おいて癌性疼痛の抑制に抗グリア活性薬が有効である可能性が示唆された。 

 
研究成果の概要（英文）：Since orofacial cancer-induced pain causes difficulties in eating, the 

symptoms of patients with orofacial cancer may be more severe than those of patients with 

cancer in other regions. In the present study, we investigated mechanism of cancer-induced 

pain in a rat facial cancer model. Consequently, we have demonstrated that cancer-induced 

pain is caused by central glial hyper-activation, independently on inflammation and nerve 

injury.  The result suggests that anti-glial activation drugs may be available to inhibit 

cancer-induced pain in clinical side.   
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１．研究開始当初の背景 

末期ガン患者は治療困難な痛みをしばし
ば訴えることはよく知られており、患者の
QOL の為にも一刻も早いガン性疼痛発生メ
カニズムの解明が求められている。これまで
行われた研究は後肢を支配する坐骨神経領
域での癌モデル動物を使って実験が行われ
ており、口腔顔面領域ではほとんど研究され
ていなかった。口腔顔面領域は摂食時に頻繁

に刺激を受けるため、異常疼痛が発症すると
食欲不振になり、体幹部のガンよりも口腔顔
面ガンは重篤な症状を示す。そこで我々の研
究グループは顔面癌モデルラットを作成し、
異常疼痛（異種性痛覚や痛覚過敏）が早期に
発症し、食欲不振になることを報告した。こ
の新規顔面癌モデルラットは臨床における
口腔癌患者の症状とよく一致しており、この
モデルを使ったガン性疼痛発生メカニズム
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の研究が期待されていた。 

当時、癌性疼痛は癌の進行により生じた炎
症や神経傷害によって生じていると一般的
に理解されていた。しかし、臨床では抗炎症
剤が無効であり、神経傷害の兆候が見られな
いなどいくつかの矛盾点があった。また、異
常疼痛の発症に中枢グリア細胞の活性化の
関与が注目されていた時期であり、癌性疼痛
にも同様のメカニズムの関与を示す論文が
あった。しかし、炎症や神経傷害とは異なり、
ミクログリアの活性を認めず、アストロサイ
トの活性化のみの関与が示唆されていた。 

そこで我々は、顔面癌モデルラットを用い
て、これらの問題点を解決する研究計画を立
てた。 

 

２．研究の目的 

本研究課題の目的は、新規顔面癌モデルラ
ットにおけるガン性疼痛の発症メカニズム
を明らかにするために、口腔顔面領域を支配
する求心性神経のある三叉神経節細胞とそ
の受容野である三叉神経脊髄路核尾側亜核
における変化を調べることであった。さらに
原因として考えられる作用を薬物投与によ
り止めることによって癌性疼痛の発症を抑
制できるか否かを突き止めることにあった。 

 

３．研究の方法 

(1) モデル動物の作成 
 3 週齢 Wistar 系雄性ラットを用いて顔面
癌モデル、顔面炎症モデルとシャム 群を作
成した。チオペンタール(50 mg/kg, ip)で麻
酔したラットの右鼻毛部に GFP 遺伝子導入
癌細胞(Walker 256B)を 4x106（in PBS 100 μ
l）もしくは PBS( 100 μl)を投与した。炎症
モデルにはコンプリート・フルイド・アジュ
バンドを投与した。 
(2) モデル動物の行動解析 
 モデル作成前から任意の日まで、von Frey 
hair による機械刺激疼痛逃避閾値、放射熱
による熱刺激逃避潜時ならびに自発的顔面
グルーミング時間の測定を行った。それぞれ、
機械的異痛症、熱性痛覚過敏、自発痛の発症
を評価できる。抗炎症薬インドメタシンや抗
グリア活性薬プロペントフィリン腹腔内投
与し、コントロール投与と比較することで薬
物の効果を評価した。 
(3)蛍光組織染色とウエスタンブロティング 
 モデル動物をペントバルビタール（60 
μg/kg）で麻酔し、4%パラホルムアルデヒド
を心潅流後、三叉神経節ならびに脳幹を摘出
した。各処理後、凍結封入して切片を作成し
た。その後、通法に従い特異的 1 次抗体を用
いて蛍光免疫染色を行った。染色には神経ペ
プチド(P 物質、カルシトニン遺伝子関連ペプ
チド、ガラニン)、サテライトグリアおよび
アストロサイトマーカーとして GFAP、ミクロ

グリアマーカーとして Iba1、神経傷害マーカ
ーとして ATF3 を標的とした。ウエスタンブ
ロティングでは非化学固定サンプルを摘出
し、実験を行った。 
 
４．研究成果 
(1)炎症および神経傷害と独立した癌性疼痛
の発生メカニズム 
 顔面炎症モデルでは異常疼痛の発症を十
分に抑える抗炎症薬インドメタシンの処置
によっても、顔面癌モデルの異常疼痛はほと
んど残った。顔面炎症モデルでは三叉神経脊
髄路核尾側亜核において P物質とカルシトニ
ン遺伝子関連ペプチドの増加が認められた
が、顔面癌モデルでは変化がなかった。加え
て、神経傷害で増加するといわれているガラ
ニンも顔面癌モデルでは変化が認められな
かった。また、顔面癌モデルの三叉神経節に
おいて神経傷害マーカーである ATF3 の発現
はなかった。さらに、癌組織中においても炎
症性細胞の浸潤や神経幹への癌細胞浸潤は
ほとんど観察されなかった。これらの結果は、
顔面癌モデルに発症する異常疼痛は炎症お
よび神経傷害とは独立していることを示唆
している。 
(2) 中枢グリア細胞の活性化 
 炎症および神経傷害によって中枢グリア
細胞が活性化し、それにより異常疼痛が発症
するというメカニズムはよく知られていた。
ゆえに、当初実験を始めた際は顔面癌モデル
には中枢グリア細胞の活性化はないのでは
ないかと予想していた。しかし、予想に反し
て、接種から 4日目の顔面炎症モデルの三叉
神経脊髄路核尾側亜核において、ミクログリ
アとアストロサイト両細胞種ともに活性化
しているという結果を得た。さらに実験を進
め、ミクログリア活性化は一過性に引き起こ
され、その後に続いてアストロサイトが持続
的に活性化することが分かった。また、これ
らグリア細胞の活性化はその後、癌の発生し
ている鼻毛部の支配領域を超えて広がって
いくことが明らかとなった。そこで、癌の存
在しない顔面皮膚領域でも疼痛テストを行
ったところ、アストロサイト活性化の時期と
一致して遅延して発症する異常疼痛が観察
された。 

(3) 抗グリア活性薬プロペントフィリン 
 癌細胞接種前より抗グリア活性薬として
知られるプロペントフィリンを顔面癌モデ
ルに投与したところ、異常疼痛の発症を接種
2 日目より有意に抑制した。また、このプロ
ペントフィリン投与により、三叉神経脊髄路
核尾側亜核におけるグリア細胞の活性化は
抑制されていた。これらの結果は中枢グリア
細胞の活性化が癌性疼痛の発症に関わって
いることを示す。 
 この実験は抗グリア活性薬が癌性疼痛の



 

 

治療に有効である可能性を示唆していた。臨
床の現場では、癌性疼痛は発症してからその
治療が行われる。ゆえに、顔面癌モデルにお
いて、癌細胞接種前ではなく、異常疼痛発症
後においてもプロペントフィリンは有効で
あるかどうかを検討した。結果、プロペント
フィリンは一旦発症してしまった異常疼痛
に対しては弱い抑制しか示さなかった。しか
し、癌のない領域に遅延して発症する異常疼
痛に関しては発症前であれば強い抑制を示
した。この結果は、グリア細胞の活性化は異
常疼痛の発生初期に関わっており、その維持
にはあまり機能していないことを示唆して
いる。こういった中枢グリア細胞活性化の性
質は、臨床の現場においてまだ癌性疼痛を発
症していない癌患者に対して抗グリア活性
薬を予防的に処方される必要があることを
示唆している。 
(4)神経トレーサー遺伝子を組み込んだ癌細
胞を使用した癌モデルの作成 
 上記の実験と並行して、神経トレーサー
WGA(小麦胚芽レクチン)に自家蛍光を持つ
DsRed を付けた遺伝子を組み込んだ癌細胞で
の実験も行っていた。これは癌組織に接触す
る神経だけを特異的にラベルして、癌性疼痛
に関連する神経について特異的に解析出来
るという利点をもっている。試行錯誤の結果、
安定した発現細胞株を得たが、ラットに接種
して 5日ほどは増大傾向示すものの、約半数
のモデルにおいて１０日後には癌が消失し
てしまい、なかなか実験が進まなかった。そ
の後、WGA と同様のレクチンに抗ガン作用が
あるという報告を見つけた。そこで、癌細胞
培養中に WGA を添加したところ、確かにある
濃度より急速に癌細胞が死滅したため、それ
以来この実験は中断した。 
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