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研究成果の概要（和文）：ヒト大腸癌細胞株HCT116及びHT29細胞において、オピオイドが増殖能に与える影響について
調べた。フェンタニル、レミフェンタニル、トラマドールでは増殖能に変化は見られなかったが、モルヒネを6時間曝
露した場合、HCT116細胞の増殖能は有意に亢進した。さらに、モルヒネとフェンタニル先行曝露は5-フルオロウラシル
48時間曝露による増殖能抑制作用に影響しないことが分かった。一方、HT29細胞では50ng/ml24時間曝露において増殖
能が有意に抑制された。モルヒネはμオピオイド受容体以外の経路で細胞増殖能に影響を与える可能性があるものの、
5-フルオロウラシルの抗がん作用には影響しないことが分かった。

研究成果の概要（英文）： According to previous studies, it is likely that opioids directly regulate the gr
owth of cancer cells by modulating cell proliferation and/or apoptosis. We examined the effects of several
 opioids on proliferative activity in human colon cancer cell lines (HCT116 and HT29).  It is demonstrated
 that exposure of morphine to HCT116 cells for 6 h resulted in enhanced proliferation. To the contrary, mo
rphine exposure to HT29 cells for 24 h inhibited cell proliferation. The mu opioid agonists, fentanyl and 
remifentanil did not alter the proliferative activity. Therefore, it is suggested that morphine may affect
 cell proliferation through a certain pathway other than mu opioid receptor. 
 In addition, we investigated whether morphine and fentanyl alter the sensitivity to 5-fluorouracil. The p
retreatment with morphine and fentanyl did not alter sensitivity to 5-fluorouracil in HCT116 cells. This i
s the first study to investigate the effects of opioids on subsequent chemotherapy.

研究分野：

科研費の分科・細目：

医歯薬学

キーワード： 癌　オピオイド　抗癌剤感受性

外科系臨床医学　麻酔・蘇生学



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
 日本における死因順位別死亡数（厚生労働
省、2009 年）の第一位は悪性新生物、すなわ
ち癌と報告されており、昨今の手術療法や化
学療法、放射線治療などの集学的治療の進歩
は著しい。近年、麻酔科学領域における癌関
連のトピックスとして、全身麻酔下の固形癌
摘出手術の際に硬膜外麻酔（局所麻酔）を併
用してオピオイド使用量を減らすことが癌
の再発や転移を減少させる可能性を示唆す
るヒトでの retrospective study がいくつか
発表されている。このことから周術期や緩和
医療おける疼痛管理に必須であるオピオイ
ドの使用が、逆に癌患者の予後を悪くしてい
る可能性が考えられ、基礎および臨床研究の
両面から検討することが急務と考えられる。 
 基礎研究においては、モルヒネの投与が
natural killer細胞活性やサイトカインの発
現などを抑制することで間接的に癌細胞の
生存を助ける可能性が示唆され、臨床投与量
のモルヒネがマウスにおいて癌細胞の血管
新生や発育を促進することも報告されてい
る。一方、ラットを用いた研究で、モルヒネ
投与により癌の発育や転移が減少するとい
う報告もあり、現在のところはっきりとした
結論に至っていない。 
 Caveolae は細胞膜上に存在するコレステ
ロールに富む microdomain であり、caveolin
という構造タンパク質の存在が重要とされ
ている。Caveolin は scaffolding domain を
持ち、様々なシグナル伝達に関連する蛋白質
を系統化することでシグナル伝達に重要な
役割を果たしており、心臓や脳においては揮
発性麻酔薬が caveolin 依存的に虚血再灌流
傷害に対して細胞保護効果を発揮すること
が報告されている。 
 オピオイドに関しても心臓の虚血再灌流
傷害に対する細胞保護作用が caveolin 依存
的であることが報告されており、特に
caveolin 発現量が多い癌細胞においてオピ
オイド投与が癌細胞の生存に有利に働く可
能性が考えられる。そこで今回、各種オピオ
イドが caveolin 発現量の異なる癌細胞にお
いて抗がん剤感受性にどのような影響を与
えるかについて検討した。 
 
２．研究の目的 
 今回の研究では以下の3点を明らかにする
ことを目的とした。 
(1) 臨床で使用されるオピオイド（モルヒネ、
フェンタニル、レミフェンタニル、トラマ
ドール）を臨床使用濃度でヒト癌培養細胞
に暴露した場合、細胞増殖能に影響を与え
るか？ 
(2) 臨床使用濃度でのオピオイド暴露単独
では癌細胞の増殖能に影響がない場合、抗

がん剤（5-フルオロウラシル）による増殖
抑制作用に影響するか？ 
(3) 上記 2 点について caveolin 発現量の異
なる細胞株間で差があるか？ 
 
３．研究の方法 
 ヒト大腸癌細胞株 HCT116（caveolin 高発
現株）及び HT29（caveolin 低発現株）細胞
を 96 ウェルプレートに 1×104個ずつまいて
一晩インキュベーター内に放置した。翌日に
モルヒネ（0-50ng/ml）、フェンタニル
（0-20ng/ml）、トラマドール（0-500ng/ml）、
レミフェンタニル（0-100ng/ml）を 6時間ま
たは 24 時間曝露した。曝露終了後は新しい
培地に入れ替え、24 時間経過した時点での細
胞増殖能についてMTTアッセイを用いて評価
した。増殖能を抑制している場合は、FACS を
用いてどの細胞周期でブロックされている
かについて調べた。 
 次にモルヒネ及びフェンタニルが抗癌剤
による増殖能抑制効果に与える影響を調べ
るため、モルヒネ（0-50ng/ml）及びフェン
タニル（0-20ng/ml)に24時間暴露したHCT116
及び HT29細胞に、5-フルオロウラシル（5-FU,  
5ng/ml）暴露を 48 時間行い、MTT アッセイを
用いて評価した。 
 統計学的検討には one-way ANOVA および
Post hoc test として Dunnett 検定を用い、
p<0.05 を有意とした。 
 
４．研究成果 
(1)モルヒネ曝露が細胞増殖能に与える影響 

図 1. モルヒネ曝露（A: 6 時間、B: 24 時間）
が HCT116 細胞の増殖能に与える影響 
 



上図に示すようにモルヒネ 6 時間曝露は
HCT116 細胞の増殖能を亢進した。 
                       
図 2. モルヒネ曝露（A: 6 時間、B: 24 時間）
が HT29 細胞の増殖能に与える影響 

 
 上記に示すようにモルヒネ（50ng/ml）24
時間曝露は HT29 細胞において増殖能を抑制
した。FACS による解析では、特定の細胞周期
の増加は見られなかった。 
  
(2)フェンタニル、レミフェンタニル、トラ
マドール曝露は HCT116 細胞及び HT29 細胞に
おいて、細胞増殖能に影響せず、μオピオイ
ドアゴニスト刺激では増殖能が亢進しない
こと、モルヒネの作用もμオピオイドレセプ
ター以外の関与が示唆された。 
 
(3)抗癌剤（5-FU）の細胞増殖抑制作用に対
するモルヒネとフェンタニルの影響 
 下図のように HCT116 細胞において 5-FU に
よる細胞増殖作用を確認し、以降の実験に
5ng/ml を採用した。 

 一方、HT29 細胞では濃度依存的な増殖抑制
作用が見られなかったため、以降の実験は
HCT116 細胞のみで行った。 
 
(4)モルヒネ及びフェンタニル24時間曝露が
5-FU の増殖抑制効果に対する影響 

 
 
図 3. HCT116 細胞におけるモルヒネ（A）及
びフェンタニル（B）が 5-FU の効果に与える
影響 
 
モルヒネ及びフェンタニルはいずれの濃度
においても5-FUの効果に影響はしなかった。 
 
 以上の結果より、細胞株の種類（caveolin
の発現量の違い）によってモルヒネは増殖能
を亢進または抑制するが、他のピュアなμオ
ピオイドアゴニストが増殖能に影響しなか
ったことから、モルヒネはμオピオイドレセ
プター以外の経路で増殖関連シグナルが細
胞内に伝達されていることが示唆された。 
 また、モルヒネは抗癌剤（5-FU）への作用
に影響しなかったことから、癌性疼痛や手術
後の鎮痛に使用されるオピオイドが抗癌剤
による化学療法に影響しない可能性も初め
て示唆された。                           
 今後は更なる詳細なメカニズムの検討と、
免疫細胞が関連する動物を用いた in vivo で
の研究が必要となる。 
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