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研究成果の概要：人は癌を告知されたとき様々な精神状態となる。また、癌そのものによって

も様々な精神状態をきたす。精神状態は神経伝達物質による神経活動によって規定されるがそ

のなかでも大きな役割を果たしているのはドーパミンとセロトニンである。そこでドーパミン

とセロトニンの変化がどのように腫瘍に影響を与えるか遺伝子改変マウスにて解析した。今回

の研究結果は癌患者のせん妄状態や抑うつ状態に対する対処法に示唆を与えるのみならず、新

しい分子標的治療法の開発につながる。 
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年度  

年度  

  年度  
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研究分野：医歯薬学 
科研費の分科・細目：内科系臨床医学・内科学一般（含心身医学） 
キーワード：ドーパミン、ドーパミントランスポーター、セロトニン、セロトニントランスポ

ーター 
 
１．研究開始当初の背景 
インフォームドコンセントという考え方の

実践が求められるようになり、癌医療におい

ても情報開示を前提とした医療が行われる

ようになった。同時に医療者は、悪い知らせ

を伝えたあとに後に生じる様々なストレス

からくる落胆、不安、絶望、孤立感などの通

常の心理的反応から、うつ病や適応障害など

臨床的介入を要する精神症状に至るまで、癌

患者の様々な心理的ストレスからくる精神

状態への対応が要求されるようになってい

る。これまでさまざまな疫学研究や動物実

験によりストレスが、癌の進展に影響を与

える可能性が示唆されてきた。しかしなが

ら、その biological mechanism はほとんど

わかってなく、また様々な臨床上の結果も

相反している。 
 
２．研究の目的 
（1）まずドーパミン系の異常による精神状
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態と腫瘍の関係の解明を行う。そこで錯乱・

せん妄の動物モデルで hyperdopaminergic
状態にあるドーパミントランスポーター

（DAT）欠損マウスにおける腫瘍進展の影響

とその機序解析する。つぎにまずセロトニン

系の異常による精神状態と腫瘍の関係の解

明を行う。そこで抑鬱の動物モデルでセロト

ニン枯渇状態にあるドーパミントランスポ

ーター（DAT）欠損マウスにおける腫瘍進展

の影響とその機序解析する。 
（２）セロトニンの腫瘍細胞対する影響とセ

ロトニン受容体発現・シグナル伝達、血管新

生因子の生成に対する in vitro での解析。 
セロトニンの血管内費細胞に対する作用の in 
vtro での解析。セロトニンと腫瘍の関係の解

明不安・鬱の動物モデルでセロトニン枯渇状

態にあるセロトニントランスポーター

（SERT）欠損マウスにおける腫瘍進展の影

響とその機序解析。セロトニンの腫瘍細胞対

する影響とセロトニン受容体発現・シグナル

伝達、血管新生因子の生成に対する in vitro
での解析。セロトニンの血管内費細胞に対す

る作用の in vitro での解析。 
 
３．研究の方法 
（１）DAT+/+、+/-、-/-マウスにLLC細胞を移

植し腫瘍の増大を時間経過と共に計測する。

さらに血管新生に関してもSERTと同じように

in vivoおよびin vitroの両方から解析する。 

さらに、ドーパミン系の場合にはセロトニン

系と比べてレセプターが複雑ではなく大きく、

ドーパミンD1レセプター、ドーパミンD２レセ

プターの2種類に分かれる。そこで、このマウ

スの腫瘍に於いて、これらのレセプターが機

能的増減を放射性リガンドのbinding assay

によって調べる。 

（２）また、我々はDRD1ノックアウト、DRD2

ノックアウトマウスに関しても解析し、腫瘍

増大の結果がDATの解析の解釈について検討

する。上記の解析にてターゲットレセプター

が確定されればin vitroにおいて、血管内皮

細胞のセルラインにおいてRNA interference

によってドーパミン受容体の作用を抑制して、

その関わりを明らかにする。 

さらに上記の iRNA 導入細胞において、細胞

内シグナル伝達がどのように変化するか、ウ

エスタンなどでで検索する。 
（３）次にセロトニントランスポーター

(SERT)遺伝子改変マウスの解析を行う。東北

大学精神・神経生物学分野（曽良一郎教授）

から C57BL/6Jx129SvEv バックグランドと

して homologous recombination により作成

した SERT 遺伝子改変のヘテロのマウス

（SERT+/-）を譲り受け繁殖させる。これら

のマウスにおいては SERT 遺伝子の第２エ

クソンが phosphoglycerine kinase-neo gene 
cassette と置き換わっている。ジェノタイピ

ングによりワイルド、ヘテロ、ホモすべて充

分実験に必要な匹数供給されることが確認

されている。異常な精神状態そのものが、ど

うのような影響を固形腫瘍の増大に与える

のかを調べる。腫瘍の周辺でどのような神経

伝達物質の遊離異常があるのか？そしてそ

れは腫瘍細胞そのものに対してどのような

影響があるのか？また、腫瘍の血管内皮細胞

など腫瘍を維持する微小環境（Niche）に対

してはどうゆう影響があるのだろうか？を

明らかにする。まず SERT の機能と腫瘍の進

展の関係を調べるため SERT+/+、+/-、-/-マ
ウスに皮下腫瘍（LLC、KLN205、B6）を植

え、その成長を測定する。 
 
４．研究成果 
（１）平成 19 年度は癌患者の告知時などに
おける強い精神ストレスにより、しばしば患
者は錯乱状態やせん妄をきたす。そのような
せん妄状態は癌にとってプラスかマイナス
かをせん妄マウスに癌細胞を移植し皮下腫
瘍の進展を観察することにより研究した。せ
ん妄のモデルマウスとしては神経伝達にお
いてハイパードパミナージックな状態にな
っているドーパミントランスポーターノッ
クアウトマウス（DAT-/-マウス）を作成し用
いた。腫瘍の増大はコントロールワイルドマ
ウスに比べて、DAT-/-マウスでは有意にっ増
大が抑えられた。DAT-/-マウスの末梢血中の
ドーパミンは減少しており、腫瘍のドーパミ
ン受容体を調べたところドーパミンＤ１受
容体が減少していることが判明した。またド
ーパミン刺激により血管内皮細胞のＶＥＧ
Ｆ受容体２の細胞表面の発現が減少してい
ることがわかった。また細胞内 Src を介して
VEGF 受容体２の燐酸化を促進していること
がわかった。以上のことを考えると、DAT-/-
マウスにて腫瘍の増大が抑制される機序と
してはハイパードパミナージックな状態に
より腫瘍の血管内被のドーパミンＤ１受容
体が減少し、また末梢のドーパミンも減少す
る。それにより、ドーパミン D1 受容体刺激
により促進されていた血管新生が抑制され、
固形腫瘍の増大が抑制されるものと考えら
れた。この研究より、せん妄状態は腫瘍の増
大が抑制されることがわかったとともに、ド
ーパミン D1 受容体が固形腫瘍の治療におけ
る新たな分子標的となりえる可能性が示唆
された。 
（２）平成 20 年度は癌関連精神ストレ
スのうち抑鬱と癌とりわけ腫瘍進展様
式の関係を研究した。そこで鬱の原因神
経伝達物質であるセロトニンと癌の進
展の関係を調べた。鬱のモデルであるセ



 ロトニントランスポーターノックアウ
トマウスに皮下腫瘍を植えるとその腫
瘍内のセロトニン濃度は半減しており、
腫瘍の増大は有意に抑えられた。また、
腫 瘍 内 の endothelial nitric oxide 
synthase (eNOS)の発現が抑えられてい
た。そこで血管内皮細胞 (HUVEC)に生
理的濃度以下のセロトニンを投与した
と こ ろ 、 セ ロ ト ニ ン の 用 量 依 存 性 に
eNOS が誘導された。網羅的リン酸化酵
素検出台にて、このときに誘導されるリ
ン酸化酵素を調べたところ、ERK1/2 の
活性化がみられた。そこで in vitro にお
いて調べてみると HUVEC において用
量依存性に生理的濃度のセロトニンは
eNOS と ERK1/2 が活性化することが判
明した。HUVEC 上のセロトニン受容体
を調べたところセロトニン 2B とセロト
ニン 2C 受容体があることを確認した。
そこで選択的セロトニン 2B 受容体であ
る SB20474 はセロトニンよる eNOS と
ERK1/2 の活性化が阻害されたが、選択
的 セ ロ ト ニ ン 2C 受 容 体 で あ る
RS102221 はセロトニンよる eNOS と
ERK1/2 の活性化を阻害しなかった。以
上のことからセロトニントランスポー
ターノックアウトマウスにおける腫瘍
増大の抑制はセロトニンの枯渇による
セロトニン 2B 受容体の生理的刺激の減
少が原因であると考えられた。鬱の患者
はセロトニン伝達が阻害されている状
態と考えられるが、むりに治療によりセ
ロトニン伝達を上昇させると、癌の進展
の観点から悪影響を与える可能性があ
る。近年、セロトニンやその受容体を修
飾する薬剤が広く臨床の場で使われて
いるが、そういった薬剤を応用して分子
標的治療薬の開発の可能性がある (下図 )。 
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