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研究成果の概要（和文）：モルヒネに対する鎮痛耐性を形成したSDラットに対し、レミフェンタニルを持続尾静
注し、モルヒネとレミフェンタニルの交差耐性に関する研究を行った。その結果、モルヒネに耐性を形成したラ
ットでは、体性痛と内臓痛のどちらにおいてもレミフェンタニルへの交差耐性が生じており、交差耐性は内臓痛
に対してよりも体性痛に対してより強く生じることが示された。
また、オキシコドンとレミフェンタニルに関しても同様の研究を行った。その結果、オキシコドンに鎮痛耐性を
形成したラットでは体性痛においてレミフェンタニルへの交差耐性が生じることが示された。　

研究成果の概要（英文）：We investigated the cross-tolerance between morphine and remifentanil by 
continuous intravenous administration of remifentanil to SD rats that developed analgesic tolerance 
to morphine. The results showed that rats that developed tolerance to morphine developed 
cross-tolerance to remifentanil for both somatic and visceral pain, and that cross-tolerance 
occurred more strongly for somatic pain than for visceral pain.
Cross-tolerance between oxycodone and remifentanil was also studied in SD rats that had formed 
analgesic tolerance to oxycodone. The results showed that oxycodone-tolerant rats developed 
cross-tolerance to remifentanil in somatic pain.　

研究分野： 麻酔学、ペインクリニック・緩和ケア学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
オピオイドはがん性疼痛管理で最も広く使用されている薬剤であるが、長期使用により鎮痛耐性や交差耐性を生
じる。一方、オピオイドは手術麻酔においても重要な鎮痛薬であり、主に超短時間作用型のレミフェンタニルが
用いられる。しかし、手術中に用いられるレミフェンタニルとがん性疼痛に対して長期間用いられるオピオイド
との交差耐性については明らかにされていない。
今回の我々の研究結果から、モルヒネまたはオキシコドン服用患者の周術期管理においては、レミフェンタニル
への鎮痛耐性を考慮する必要があることが示された。この結果は今後のオピオイドの長期使用患者の周術期管理
の一助となりうる。　

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１． 研究開始当初の背景 

 
 オピオイドはがん疼痛緩和の基本となる薬物であり、最も汎用される重要な薬物である。しか
しながら、長期間のオピオイド使用では耐性形成による鎮痛効果の減弱が問題となり、鎮痛効果
を長く維持することが課題となる。一方、オピオイドは手術麻酔においても重要な鎮痛薬である。
麻酔には主にレミフェンタニルが用いられ、がん疼痛緩和にはモルヒネ、オキシコドン、フェン
タニル、タペンタドールが用いられる。レミフェンタニルは超短時間作用性のオピオイドであり、
その他のオピオイドと全く異なる特徴を有するが、臨床においてはがん患者がモルヒネ等のオ
ピオイドを長期使用し、レミフェンタニルによる麻酔を受け、術後には術前までのオピオイドに
よる疼痛管理に戻ることが多い。このような場合、異なった特徴、使用目的によるオピオイド間
の移行に、交差耐性が優れた疼痛緩和の維持に大きな影響を与える。しかしながら、レミフェン
タニルとがん疼痛緩和で長期用いられるオピオイドとの交差耐性については明らかにされてい
ない。がん疼痛緩和の目的は、単にがんの痛みを緩和するだけではなく、疼痛緩和によりいかに
生活の質を維持、改善できるかにある。近年、肺がん患者の早期からの適切な緩和ケア介入によ
って、生存期間が延長することが報告され、生活の質の改善に加えて、がん医療の向上にも寄与
することが期待されている。一方、鎮痛法によってもがん患者の予後が影響されることが報告さ
れている。具体的には、局所麻酔を術中、術後鎮痛に応用することで、がん患者の生存率、転移
率などが改善されることが示されている。これらの臨床研究は、多様な因子を含むがん患者を対
象としていることから、結論を得るには至っていない。以上の背景から本研究課題の着想に至っ
た。 
 
２．研究の目的 
 
本研究課題は、麻酔で使用されるレミフェンタニルとがん疼痛緩和に長期使用されるモルヒ

ネ、オキシコドン、フェンタニル、タペンタドールのオピオイドにおいて、組み合わせ薬物、用
量依存性、時間依存性などの視点から鎮痛効果に対する交差耐性形成の特徴を明らかにするも
のである。第二に、痛みのない動物モデルと強い痛みを有する骨がん疼痛モデルにおける交差耐
性について比較、検討する。第三に、オピオイド交差耐性への抑制効果を鎮痛効果のみならず、
鎮痛効果と生活の質、予後との関係を解明する。 
 
３．研究の方法 
 
対象： 
体重 200-250 g の雄の Sprague-Dawley ラットを使用した。各群 6 匹ずつとした。 
 
測定試験： 
体性侵害刺激試験および内臓侵害刺激試験には、それぞれ、尾に輻射熱を当てて逃避行動を起こ
すまでの潜時を測定する Tail-flick (TF) test（カットオフ値：10 秒）、直腸内挿入したバルーン
を膨らませていき、腹壁の筋肉の収縮がみられる閾値を測定するColorectal distention (CD) test
（カットオフ値：60mmHg）を用いた。 
  
（1） モルヒネとレミフェンタニルの交差耐性について 

 
① モルヒネ耐性モデルの作製 

モルヒネ群と、対照群として生理食塩水群を作製した。 
1 日目および 10 日目に、モルヒネ群および生理食塩水群のラットにそれぞれ 5mg/kg モ
ルヒネまたは生理食塩水を皮下投与し、投与前と投与 30 分、60分、90分後に TF test
および CD test を実施しモルヒネ耐性の発現を検討した。1 日目のテスト後および 2 日
目から 9 日目までは 1 日 2 回、モルヒネ群には 10mg/kg モルヒネを、生理食塩水群に
は生理食塩水をラットに皮下投与し、モルヒネの抗侵害受容作用に対する耐性を誘発さ
せた。 
 

② モルヒネとレミフェンタニルの交差耐性の検討 
11 日目にレミフェンタニル 10 µg/kg/min を 120 分間持続尾静脈内投与し、モルヒネと
レミフェンタニルの交差耐性を評価した。 
レミフェンタニル投与前とレミフェンタニル投与中および投与終了後 30 分間、30 分ご
とに TF test および CD test を実施した。 

（2） オキシコドンとレミフェンタニルの交差耐性について 
 



① オキシコドン耐性モデルの作製 
オキシコドン群と、対照群として生理食塩水群を作製した。 
オキシコドン群および生理食塩水群のラットにそれぞれ 1.5mg/kg オキシコドンまたは
生理食塩水を 1 日 2 回 6 日間皮下投与し、オキシコドンの抗侵害受容作用に対する耐性
を誘発させた。1 日目、5 日目の 1 回目投与時および 7 日目に、オキシコドンまたは生
理食塩水を投与前と投与 15 分、30 分、60 分、90分、120 分後に TF test および CD test
を実施しオキシコドン耐性の発現を検討した。 
 

② オキシコドンとレミフェンタニルの交差耐性の検討 
8 日目にレミフェンタニル 10 µg/kg/min を 120 分間持続尾静脈内投与し、オキシコド
ンとレミフェンタニルの交差耐性を評価した。 
レミフェンタニル投与前とレミフェンタニル投与中および投与終了後 90 分間、30 分ご
とに TF test および CD test を実施した。 

 
４．研究成果 
 
モルヒネ連日投与の結果、10 日目の抗侵害受容効果は、1 日目と比較して、TF test および CD 

test のすべての時点において有意に低下した。一方、生理食塩水群は、TF test および CD test
において、1 日目および 10 日目ともに抗侵害受容効果を示さなかった（図 1）。これらの結果よ
り、モルヒネ連日投与 10 日目には、モルヒネ耐性形成されたことが示された。 
 

 
 

TF test を用いた体性痛に対するレミフェンタニルの抗侵害受容効果はモルヒネ群では生理食
塩水群と比較して、60 分後、90 分後、120 分後で有意に低下した。また、CD test を用いた内
臓痛に対するレミフェンタニルの抗侵害受容効果はモルヒネ群では生理食塩水群と比較して、
90 分後、120 分後で有意に低下した（図 2）。これらの結果より、モルヒネ耐性形成したラット
では、体性痛と内臓痛どちらにおいてもレミフェンタニルへの交差耐性が生じており、交差耐性
は内臓痛に対してよりも体性痛に対してより強く生じることが示された。 



 
 
次に、オキシコドン連日投与の結果、7 日目の抗侵害受容効果は、1 日目と比較して、TF test

では、15 分後、30 分後、60 分後において有意に低下し、CD test では、15 分後において有意
に低下した。一方、生理食塩水群は、TF test および CD test において、1 日目、5 日目および
7 日目ともに抗侵害受容効果を示さなかった（図 3）。これらの結果より、オキシコドン連日投与
7 日目には、オキシコドン耐性形成されたことが示された。 
 

 
 

TF test を用いた体性痛に対するレミフェンタニルの抗侵害受容効果は、オキシコドン群では
生理食塩水群と比較して 90 分後で有意に低下した。また、CD test を用いた内臓痛に対するレ
ミフェンタニルの抗侵害受容効果は、オキシコドン群では生理食塩水群と比較して有意な差は
認められなかった（図 4）。これらの結果より、オキシコドン耐性形成したラットでは、体性痛
においてレミフェンタニルへの交差耐性が生じており、内臓痛においてはレミフェンタニルへ
の交差耐性が生じないことが示された。 



 

 
 
臨床での麻酔ではオピオイド交差耐性が懸念されるが、がん疼痛管理によく用いられるオ

ピオイドであるモルヒネやオキシコドンと、手術麻酔においてよく使用されるレミフェンタニ
ルの交差耐性については、これまであまり研究されてこなかった。今回の研究結果から、モルヒ
ネおよびオキシコドン耐性ラットでは、レミフェンタニルの抗侵害受容作用に対して交差耐性
を示し、また体性刺激と内臓刺激で交差耐性の形成に違いがあることも明らかとなった。こ
れらの結果は、がん疼痛管理で長期的にモルヒネやオキシコドンを服用している患者では、
術中のレミフェンタニルの抗侵害作用が低下することを示唆する。したがってモルヒネやオ
キシコドン服用患者の周術期管理においては、レミフェンタニル耐性を考慮する必要がある
ことが示され、このことは、今後のオピオイド長期服用患者の周術期管理の一助になると考
えられる。 
今回、強い痛みを有する骨がん疼痛モデルにおける交差耐性についての実験はできなかった

が、疼痛モデルを使用することによって、より臨床に近いモデルでの検討が必要である。 
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