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研究成果の概要（和文）： 
	 本研究では、臨床像に類似した癌性腹膜炎疼痛モデルを世界で初めて確立した。癌の腹膜播

種に伴う腹痛には、疼痛関連神経ペプチドである substance P の発現増加が関与し、このよう

な痛みに対して substance P 受容体拮抗薬が有用である可能性を明らかにした。一方、これら

の病態下では、各種ケモカインリガンドならびに受容体の発現に大きな変化は認められなかっ

た。さらに、腹膜播種病態下では、モルヒネの作用分子である µ-オピオイド受容体が減少して

いることを明らかにし、モルヒネ抵抗性の痛みのメカニズムを立証した。 

 
研究成果の概要（英文）： 
	 	 In	 the	 present	 study,	 I	 developed	 a	 novel	 mouse	 model	 for	 abdominal	 pain	 due	 to	 cancerous	 

peritonitis.	 Mice	 with	 peritoneal	 carcinomatosis	 exhibit	 hypersensitivity	 to	 mechanical	 

stimulation	 and	 visceral	 pain-like	 behavior.	 In	 the	 current	 model,	 I	 observed	 a	 dramatic	 

increase	 in	 the	 expression	 of	 substance	 P,	 but	 not	 chemokines,	 in	 the	 dorsal	 root	 ganglia	 

(DRG)	 of	 mice	 with	 peritoneal	 dissemination,	 suggesting	 that	 the	 up-regulation	 of	 

substance	 P	 may	 be	 responsible	 for	 the	 abdominal	 pain	 due	 to	 peritoneal	 carcinomatosis.	 

Another	 key	 finding	 in	 the	 present	 study	 was	 that	 peritoneal	 dissemination	 decreased	 the	 

expression	 of	 µ-opioid	 receptor	 (MOR)	 in	 the	 DRG.	 In	 relation	 to	 the	 down-regulation	 of	 

MOR,	 the	 effect	 of	 morphine	 was	 less	 in	 tumor-bearing	 mice	 than	 that	 in	 inflammatory	 pain	 

model	 mice.	 This	 newly	 developed	 model	 may	 be	 important	 for	 studying	 the	 pathogenesis	 of	 

abdominal	 pain	 due	 to	 cancerous	 peritonitis. 
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１．研究開始当初の背景 

	 がん疼痛は体性痛、内臓痛、神経障害性疼

痛に分類される。このうち神経障害性疼痛は、

腫瘍の脊髄や神経への圧迫・浸潤により生じ

る痛みであり、モルヒネの効きにくい痛みと

されている。進行がん患者の約 10-20	 %	 にモ

ルヒネ抵抗性の難治性疼痛が出現するが、こ

の疼痛治療法は未だ確立されていない。最近

の臨床知見において、癌性腹膜炎による腹痛

はモルヒネの効きにくい痛みであることが

知られてきた。これは、腹膜内の痛みを受容

する神経線維が腫瘍により圧迫/浸潤される

ことに起因していると考えられるが、その詳

細なメカニズムは明らかではない。一方、近

年、ケモカインシグナルは神経障害性疼痛の

発現に関与する可能性が示唆されている。ま

たケモカインは炎症反応のみならず、癌の浸

潤・転移を促進することが報告されている。

したがって、癌細胞と神経細胞が共通して有

するケモカインシグナルが、モルヒネの効か

ない難治性疼痛の発現に関与している可能

性が示唆されるが、その関与についてはほと

んど明らかにされていない。	 

 
２．研究の目的 
	 本研究では、臨床像に類似した癌性腹膜炎

疼痛モデルを確立し、モルヒネの効きにくい

痛みの新たな鎮痛治療法開発を目的として、

癌の腹膜播種による痛みの病態生理、特にケ

モカインシグナルに着目して解析を行った。	 

 
３．研究の方法 
	 癌性腹膜炎モデルマウスは、ヒト低分化型

胃癌細胞である	 60As6Luc	 細胞	 (ルシフェ

ラーゼ遺伝子を導入済,	 1x106	 cell)	 を	 

C.B.17/Icr-scid	 マウスに腹腔内移植する

ことにより作製した。癌性腹膜炎による腹痛

は、刺激に対する逃避行動ならびにうずくま

り行動を痛み反応としてスコア化し評価し

た。疼痛行動が認められた動物の脊髄ならび

に脊髄後根神経節のサンプルを作製し、遺伝

子発現の変化は	 real	 time	 RT-PCR	 法に従い、

蛋白質発現およびその局在変化は免疫染色

法に従い解析した。	 

	 

４．研究成果	 

	 低分化型胃癌の腹膜播種モデルを作製し、

経時的な疼痛評価を行ったところ、少量の腹

水が貯留する移植後	 4	 週目において、顕著

な疼痛行動が認められた。疼痛行動が認めら

れたマウスの脊髄凍結切片を作製し、神経の

興奮マーカーである	 c-fos	 の発現変化を免

疫組織染色により解析したところ、癌移植群

では、対照群と比較して有意な	 c-fos	 陽性

細胞数の増加が認められた。次に疼痛行動が

認められたマウスの脊髄後根神経節を摘出

し、各種ケモカインリガンドならびに受容体

の発現について解析したところ、いずれも対

照群と比較し大きな変化は認められなかっ

た。これらのことから、中枢神経レベルでは、

腹膜播種に伴う痛みに対してケモカインシ

グナルは関与してない可能性が考えられる。

次にモルヒネの作用分子である	 µ-opioid	 

receptor	 (MOR)	 発現量の変化を解析したと

ころ、癌移植群において有意な減少が認めら

れた。さらにこれらの痛みに対するモルヒネ

の効果を解析したところ、高用量のモルヒネ

を投与しても部分的な鎮痛効果しか認めら

れなかった。一般に	 MOR	 は、substance	 P	 な



どの一次求心性神経末端に局在し、痛み物質

の遊離を抑制する。そこで、脊髄後根神経節

の	 substance	 P	 陽性細胞数をカウントした

ところ、癌移植群では、substance	 P	 陽性細

胞数が増加していた。さらに	 substance	 P	 と

MOR	 の共局在を解析したところ、substance	 P	 

陽性細胞に発現する	 MOR	 が減少していた。

これらのマウスに	 substance	 P	 受容体拮抗

薬を髄腔内投与したところ、疼痛行動は有意

に抑制された。以上のことから、がんの腹膜

播種に伴う腹痛には、substance	 P	 の発現増

加が関与していることが考えられ、このよう

な痛みには、substance	 P	 受容体拮抗薬が有

効である可能性が示唆された。また、腹膜播

種病態下ではモルヒネの受容体の発現が著

しく減少していることから、モルヒネを増量

してもさらなる鎮痛効果が認められないこ

とが明らかとなった。	 
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