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研究成果の概要（和文）：本研究は、がん増殖に対する痛覚神経の関与を明らかにすることを目的とした。その
結果、知覚神経の除去やCGRPの欠損により、腫瘍の増殖が抑制されることが明らかとなった。CGRP陽性神経は高
率にTRPV1が発現することから、TRPV1遺伝子欠損マウスを用いてTRPV1の関与を検討したが、腫瘍増殖に影響は
なかった。次に、各種神経毒を用いて、特定の化学的特徴を有する末梢神経の関与を検討したところ、IB4結合
神経も有髄神経も腫瘍の増殖に影響しなかった。以上により、IB4非結合、CGRP陽性の無髄神経が腫瘍の増殖を
促進することが明らかとなった。

研究成果の概要（英文）：The purpose of this study was to clarify the involvement of nociceptive 
afferents in tumor growth. Deletion of peripheral afferents or deletion of CGRP gene inhibited tumor
 growth. Deletion of TRPV1, which is highly expressed in the CGRP-positive afferents, did not affect
 tumor growth. Next, involvement of primary afferents with distinct neurochemical feature was 
examined using some neurotoxins including IB4-saporin and CTB-saporin. Neither B4-binding nor 
myelinated afferents were involved in tumor growth. Our study showed that IB4-negative and 
CGRP-positive unmyelinated afferents facilitated tumor growth.

研究分野： 麻酔科学

キーワード： 疼痛　がん　末梢神経
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 

これまでに申請者は、骨がん痛モデル動物

を用いて難治性がん痛の研究を行なってき

た。その中で、カプサイシン受容体

（ transient receptor potential 

vanilloid 1, TRPV1）ががんの痛みのセン

サーであること、そして、がん組織の増殖

に伴って、末梢神経で TRPV1 の発現が増加

することを見いだした（ Niiyama Y, 

Kawamata T, et al., Neuroscience 2007）。

また、難治性がん痛の研究の先駆者である

Mantyh らは、がん組織の増殖に伴って、

TRPV1を発現するCGRP陽性知覚神経ががん

組織を取り囲むように hyperinnervation

し、神経腫様構造をとることを明らかにし

た（Jimenez-Andrade JM, Mantyh PW et al., 

J Neurosci 2010）。これらのがんの進展に

伴う神経系の変化は痛みを強める方向に作

用すると推測される。なぜ、我々の体は、

がんの進展に伴って、わざわざ強い痛みを

発生させるような神経系の変化を引き起こ

すのか？“がんの痛み”を警告信号として

捉えるなら、これらの結果は、“がんの進展

に対して生体に強い警告信号を発生させる

ために、がん組織の周りに痛覚神経を

hyperinnervation させるとともに痛み受

容体である TRPV1 の発現を増加させ、強い

痛み発生させる”といった、生体防御機構

の強化と考えることができる。一方、最近、

一部の知覚神経と自律神経ががんの増大・

転移を促進することが報告されている

（Toda M et al., PNAS 2008, Magnon C et 

al., Science 2013）。すなわち、末梢神経

は“警告信号”を発するだけではなく、が

んの増大・転移を手助けするという“末梢

神経系とがん組織のクロストーク”がある

ことが明らかとなった。痛覚神経の

hyperinnervationやTRPV1発現増加の神経

系の変化は、生体防御機構の強化というよ

り、むしろ、がんの増殖を促進するためで

ある可能性が高い。これらの現象は、痛覚

神経が自らがんの増大・転移を促進し痛み

の原因を作りし、そして、その痛みを感知・

伝達するというまるでマッチポンプのよう

な役割を果たしているかのようである。こ

の末梢神経とがん組織のクロストークは痛

覚神経の活動を抑制することによって、痛

みを抑制するだけでなく、がん組織の増

大・転移を抑制できる可能性を示唆する。 

 

２．研究の目的 

末梢神経とがん組織のクロストークに関す

る研究は世界的にも緒に就いたばかりであ

る。これまでに、CGRP 陽性神経と自律神経

ががんの増殖を促進することが明らかにな

っているのみで、痛覚神経とがん増殖との

クロストークの詳細、鎮痛・麻酔の影響は

明らかになっていない。申請者は麻酔科

学・疼痛学の立場から、特に痛覚神経系と

がん組織の間のクロストークの詳細を明ら

かにするとともに、鎮痛・麻酔ががんの発

育・進展に及ぼす影響を明らかにすること

を目的とする。 

 

３．研究の方法 

（１）使用動物 

雄性 C57BL6 系統マウス、雄性 TRPV1 遺伝子

欠損マウス、および雄性 CGRP 遺伝子欠損マ

ウスを使用した。 

（２）坐骨神経切断モデルの作成 

全身麻酔下に左側坐骨神経を露出し、坐骨

神経を結紮・切断した。結紮 10 日後に実験

に使用した。 

（３）神経毒による選択的末梢神経除去モ

デルの作成 

神経毒として IB4-saporin、CTB-saporin

を用い、全身麻酔下に左側坐骨神経内に注

入した。対照として、saporin のみ注入し

た。IB4-saporin と CTB-saporin はそれぞ

れ、ペプチド非含有無髄神経と有髄神経を



選択的に除去する。

験に使用した。

（４）がん細胞移植

Lewis

胞を

酔下に、インスリン注射器を用いてマウス

の左大腿皮下に

スには細胞培養液のみ

（５）腫瘍増殖の評価

腫瘍の大きさは

ギスを用いて長径を測定した。

（６）神経毒による選択的末梢神経除去の

確認 

神経毒投与したマウスは実験終了後、

でかん流固定し、坐骨神経、後根神経節、

または脊髄を採取し、

ターゲットとした神経が除去されているか

確認した。

 

４．研究成果

（１）移植された

経、CGRP

 対照マウスでは、移植された

的増大した。一方、坐骨神経切断マウスで

は、移植された

増殖は抑制された

がん組織の増殖に伴って、

経 が が ん 組 織 を 取 り 囲 む よ う に

hyperinnervation

いるため、腫瘍増殖に対する

ついて

討した。その結果、

でも、増殖は対照マウスに比べ抑制された

（図）
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