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研究成果の概要（和文）：難治性がん疼痛の新たな治療法として脊髄大麻受容体（CB1）に注目

しその鎮痛機序とがん疼痛治療への応用について研究を行った．CB1 は脊髄興奮性介在神経の

軸索終末に特異的に発現しており，神経伝達物質放出抑制よって鎮痛に作用することが示唆さ

れた．骨がん疼痛状態では脊髄μオピオイド受容体は発現低下するが CB1 発現に変化なく，CB1
活性化により骨がん疼痛が減弱することが明らかとなった．CB1 は骨がん疼痛治療の新たな標

的として期待される． 
 
研究成果の概要（英文）：This study was planned to clarify the mechanism of CB1 
activation-induced analgesia the analgesic effects of CB1 on bone cancer pain. 
Immunohistochemical experiments showed that, although mu opioid receptor 1 expression was 
reduced in the superficial dorsal horn, CB1 expression was preserved. In addition, CB1 was mainly 
expressed in the axon terminals of spinal excitatory interneurons. Spinal CB1 activation reduced 
bone cancer-related pain behaviors, including behaviors related to spontaneous pain and 
movement-evoked pain. Spinal CB1 activation reduced bone cancer-related pain behavior. 
Presynaptic inhibition may contribute to the analgesic effects of spinal CB1 activation. These 
findings may lead to novel strategies for the treatment of bone cancer pain. 
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１．研究開始当初の背景 
近年のがん治療の飛躍的な発展にも拘わらず，
わが国の死因の第一位はがんであり，3人に1
人はがんで亡くなっている．進行がん患者に
頻発する症状として全身倦怠感，食欲不振，
痛み，便秘，不眠などが挙げられるが，中で
も痛みはがん病変の治療を受けている患者の

30-50%に，進行がん患者では70-90%の高率で
認められる．したがって，最優先で対応すべ
き症状である．がん疼痛治療に対してオピオ
イドを中心としたWHO方式がん疼痛治療法が
考案され，その普及によりがん疼痛治療成績
は向上したものの，最近の調査ではその完全
除痛率は横ばいであり，進行がん患者の約30%



は痛みの中で死を迎えている．がん疼痛の中
でも骨転移による痛みは難治性疼痛であり，
オピオイドの増量を余儀なくされるが，十分
な鎮痛が得られず，オピオイドの副作用に悩
まされる．したがって，難治性がん疼痛の新
たな治療法の開発が急務である． 
 
２．研究の目的 
脊髄大麻受容体（CB1）に注目し， 
（１） 脊髄CB1活性化による鎮痛作用の神

経科学的基盤の解明  
（２） CB1 作動薬の難治性がん疼痛治療応

用 
を明らかにし，新たな治療法を開発する． 
 
３．研究の方法 

 骨がん疼痛モデルマウスと正常マウスを用
いて次の事項を検討した．  

次に脊髄後角表層における CB1 の局在につ
いて調べた．多くの CB1 は，シナプス前終
末のマーカーである synaptophysin と共存
したが，シナプス後終末のマーカーである
MAP2 との共存はほとんど認められず，CB1
は主にシナプス前終末に発現していること
が明らかとなった（図４）． 

（１） 脊髄での CB1 の発現と分布について
免疫組織化学的手法を用いて解析し
た． 

（２） 内因性カンナビノイドによる侵害情
報伝達制御とがん疼痛制御の解析に
ついてカンナビノイド分解酵素阻害
薬を用いて行動薬理学的に解析した． 

（３） CB1 作動薬の鎮痛作用について行動
薬理学的に解析した． 

（４） CB1 作動薬のシナプス伝達に及ぼす
作用について脊髄スライス標本を作
製し，パッチクランプ法を用いて解
析した． 

 
４．研究成果 

 （１）正常マウスでの解析 
 ①脊髄での CB1 の発現と分布 
②脊髄スライスによる CB1活性化のシナプス
伝達に及ぼす作用 

免疫組織化学的解析によって野生型マウス
脊髄における CB1 受容体の発現を調べた．
その結果，野生型マウスにおいて脊髄表層，
深層，中心管周囲に強い CB1 免疫反応を認
めた．また，脊髄表層では最外層と内側に 2
層性の CB1 免疫反応を認めた（図 1）。さら
に，マウス脊髄後角表層は，CGRP，IB4，
PKCγの 3 つの神経マーカーによって，I 層
＋II 層外側，II 層内背側と II 層内腹側に区別
される．それら神経マーカーと CB1 の多重
染色を行った結果，CB1 は脊髄後角表層にお

いて，I 層とⅡ層外側と
Ⅱ層内腹側に分布し、Ⅱ
層内側の背側には分布
が少ないことが明らか
となった（図２）． 

後根を付した正常マウスのスライス標本を
作製し，後根刺激による脊髄シナプス伝達に
及ぼす CB1 作動薬 ACEA の効果を検討した．
CB1活性化によりC線維誘起EPSCの頻度が減
少することが明らかとなった．CB1 はシナプ
ス前終末に局在することから，CB1 活性化に
よりグルタミン酸放出が抑制されることが
明らかとなった（図 5）． 

 また，神経根切断によ
って脊髄表層での CB1
免疫陽性が変化しなか

ったことから，脊髄表層での CB1 は末梢神
経終末ではなく，脊髄神経に発現しているこ
とが示唆された． 

 

 



①正常マウス脊髄の解析では CB1は脊髄介在
神経軸索終末に発現しており，電気生理学的
解析から興奮性神経伝達物質の放出を抑制
する．したがって，CB1 活性化による鎮痛作
用機序として興奮性脊髄介在神経に対する
シナプス前抑制が示唆された． 

（２）骨がん疼痛モデルマウスでの解析 
①骨がん疼痛モデルマウスでの脊髄 CB1発現 
骨がん疼痛モデルマウスの患側脊髄 CB1 分
布は健側脊髄および野生型マウス脊髄とく
らべ変化はなかった．また，Western blot に
よる患側脊髄 CB1 タンパク発現量も健側脊
髄および野生型マウス脊髄とくらべ有意な
差はなかった（図５）． 

②骨がん疼痛状態でも CB1の脊髄での発現分
布は変わらない．CB1 作動薬による脊髄 CB1
活性化により骨がん疼痛の減弱が得られる．
しかしながら，内因性カナビノイド分解酵素
阻害薬により鎮痛効果が認められないこと
から脊髄内因性カナビノイド系は骨がん疼
痛状態では tonicに活性化されていないこと
が明らかとなった． 

 
 
 
 
 
 

  
研究代表者のこれまでの研究で，骨がん状態
では脊髄 mu オピオイド受容体発現が低下し
モルヒネの鎮痛効果が減弱することを明ら
かにした．一方，本研究により脊髄 CB1 は骨
がん状態でも発現は変化しないことから脊
髄 CB1は骨がん疼痛治療の新たな標的となる
ことが示された． 

 
 
 
 
 
 
 

  
 
 

今後，脊髄 CB1 活性化の副作用について検討
し，臨床応用を目指して研究を継続する予定
である． 

②骨がん疼痛に対する脊髄 CB1活性化の鎮痛
効果 
CB1 作動薬 ACEA のくも膜下投与(0.1, 0.3, 
1.0 nmol/2μL)は，溶媒投与した群と比較して，
用量依存性に有意に疼痛関連行動を改善さ
せた（P < 0.05）．また，ACEA の効果は CB1
拮抗薬である AM251 の同時投与により完全
に消失した（図６）． 
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