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研究成果の概要（和文）：がんによる神経障害性痛は、腫瘍が脊椎や神経を圧迫・浸潤することにより引き起こされる
。この痛みは既存の鎮痛薬が効きにくいことが知られている。本研究では、がんによる神経障害の病態生理を明らかに
し、新たな鎮痛薬の探索を行った。神経を可視化することができる遺伝子組換えマウスを用いて膵癌の腹膜播種疼痛モ
デルを作製し、癌と神経の相互作用を解析したところ、癌によるシュワン細胞の脱分化が認められた。そこでシュワン
細胞の脱分化を阻害する薬剤を処置したところ、痛みの軽減が認められた。これらのことから、がんによる神経障害性
痛に対し、シュワン細胞の脱分化を阻害する薬剤が有用である可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：Patients with tumors involving bone destruction and nerve damage are particularly 
likely to experience severe pain. Although guidelines for pain management are available, the routine use 
of this treatment does not always alleviate this kind of pain. In this study, I developed a mouse model 
for abdominal pain caused by cancerous peritonitis using SOX10-Venus transgenic mice. Invaded tumor cells 
directly disrupt Venus-positive (Schwann cells) nerve fibers on the parietal peritoneum. Venus-positive 
nerve fibers under the tumor nodule express p75, the immature Schwann cell marker, suggesting that 
Schwann cells were dedifferentiated into immature Schwann cells by tumor-induced nerve injury. c-Jun is a 
negative regulator of myelination. Treatment of c-jun inhibitor produced a significant reduction in the 
abdominal pain-like behavior under peritoneal carcinomatosis. These findings suggest that blockade of 
dedifferentiation of Schwann cells may be useful for the treating this type of pain.

研究分野：薬理学
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１．研究開始当初の背景 

 がんに伴う神経障害性痛は、腫瘍が脊椎や

末梢神経へ圧迫・浸潤することにより生じる

痛みであり、この痛みは既存の鎮痛薬が効き

にくいことが知られている。これまで、臨床

と基礎をつなぐ腹膜播種の痛みの橋渡し研

究として、胃がんの腹膜播種モデルを用いて

疼痛評価を確立し、腹膜播種病態下では、脊

髄後根神経節の オピオイド受容体の発現が

減少しているため、モルヒネが効きにくいこ

とを明らかにした。しかしながらその痛みの

発現メカニズムはまだ明らかにできていな

い。 

 

２．研究の目的 

 本研究では、神経を可視化することができ

る SOX10-Venus 遺伝子組換え動物 (SOX10 

は末梢神経では主にシュワン細胞に発現す

る) を用いてがんの腹膜播種疼痛モデルを

作製し、がんによる神経障害の病態生理を明

らかにし、難治性疼痛の治療薬開発の基盤デ

ータを蓄積することを目的とした。 

 

３．研究の方法 

 腹膜播種疼痛モデルは、マウス膵臓癌細胞 

PanO2 細胞を SOX10-Venus マウスの腹腔内

移植することにより作製した。がんによる神

経障害の病態生理の解析は、がんと神経が直

接接する部位の凍結切片を作製し、未分化型

シュワン細胞のマーカーである p75 の特異

的抗体を用いて免疫組織染色を行い解析し

た。成熟型シュワン細胞は、脱分化すると未

分化型シュワン細胞のマーカーである 

glial fibrillary acidic protein (GFAP) を

発現する。そこで GFAP の発現増加に連動し

て化学発光する GFAP-Luc マウスを用いて、

腹膜播種モデルを作製し、がんによるシュワ

ン細胞の脱分化を GFAP の発現を指標とし

て解析した。がん細胞とシュワン細胞の相互

作用を確認する目的で、神経 (PC12 細胞) ・

シュワン細胞  (IFRS1 細胞 ) / 癌細胞 

(CAPAN1 細胞) の共培養系を確立し、動物モ

デルでみられた現象について検証を行った。 

 

４．研究成果 

 マウス膵癌細胞株である PanO2 細胞を腹

腔内移植し、うずくまり行動を指標とする疼

痛評価を行ったところ、対照群と比較して移

植後 3 週目において有意な疼痛行動が認め

られ、PanO2 細胞を用いた腹膜播種疼痛モデ

ルを確立した。そこで神経ネットワークを可

視化することができる SOX10-Venus マウス

に同様の移植を行い、蛍光顕微鏡下で観察し

たところ壁側腹膜ならびに後腹膜の一部の

結節において、神経線維が腫瘍に連結するよ

うに走行していることを明らかにした。さら

に壁側腹膜に生着したがん結節と神経が直

接接する部分の凍結切片を作製し詳細に観

察したところ、正常動物では薄い一層の中皮

細胞に沿って ほぼまっすぐに神経線維は走

行しているのに対し、がん結節の直下では神

経の形態変化が認められ、一部のシュワン細

胞が腫瘍内へと遊走していた。一般に末梢神

経の髄鞘を形成するシュワン細胞は、神経損

傷により脱分化し、未分化型シュワン細胞マ

ーカーである p75 や中枢神経系のアストロ

サイトの特異的マーカーである GFAP を発

現する。そこで、これらの特異的抗体を用い

て免疫組織染色を行ったところ、Venus 陽性

線維上に p75 と GFAP の共局在が認められ

た。さらにこれらの現象を in vitro で検証

する目的で、神経・シュワン細胞/癌細胞の

共培養系を作製し、シュワン細胞における 

p75 の発現について免疫染色法で確認した。

その結果、癌細胞が接するシュワン細胞にお

いてのみ、p75 の陽性反応が認められ、in 

vitro でも癌によりシュワン細胞が脱分化

する可能性が示唆された。次に GFAP の発現

増加に連動して化学発光する GFAP-Luc マ

ウスを用いて同様の方法でモデルを作製し、



吸入麻酔下にて in vivo 生体観察システム

で解析したところ、壁側腹膜、後腹膜および

腸管膜と腹腔内の広い範囲で著しい化学発

光が認められた。シュワン細胞の脱分化には 

c-jun N-terminal kinase の活性化が関与す

ることが知られている。そこでシュワン細胞

の脱分化を抑制する薬剤を、移植後 1週目よ

り 2週間投与し、がんの腹膜播種による痛み

に対する効果を解析したところ、対照群と比

較して、薬剤処置群において有意な痛みの改

善が認められた。以上のことから、腹膜播種

疼痛下では、腹腔内の広範囲でシュワン細胞

の脱分化を伴った神経障害が引き起こされ

ていることが明らかとなり、こういった現象

ががんの腹膜播種による痛みの発現に関与

している可能性が示唆された。 
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