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研究成果の概要（和文）：がんにおける体動時痛の末梢機序およびがん増殖におけるTmem45bの関与を検討し
た。その結果、Tmem45b KOマウスの腫瘍増殖経時変化はWTマウスと変わらなかった。脊髄後角細胞の細胞外電位
測定を行なったが、KOマウスとWTマウスで反応に差はなかった。行動解析では、KOマウスで機械性痛覚過敏は減
弱したが、自発痛関連行動はWTマウスと差はなかった。以上により、Tmem45bはがんによる機械性痛覚過敏に関
与するが自発痛には関与せず、また、がんの増殖には関与しないことが明らかとなった。

研究成果の概要（英文）：We investigated the peripheral mechanism of movement-evoked pain in cancer 
and the involvement of Tmem45b in cancer growth. The results showed that tumor growth in Tmem45b KO 
mice did not differ from that in WT mice. Extracellular potential measurements of spinal cord dorsal
 horn cells showed no difference in response between KO and WT mice. Behavioral analysis showed that
 mechanical hyperalgesia was attenuated in KO mice, but spontaneous pain-related behaviors were not 
different from those in WT mice. These results indicate that Tmem45b is involved in cancer-induced 
mechanical hyperalgesia but not in spontaneous pain, and is not involved in cancer growth.

研究分野：麻酔科学

キーワード： 疼痛　がん　末梢神経

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
申請者らが見出した新規痛み関連分子Tmem45bは、がんによる自発痛やがんの増殖には関与しないが、機械性痛
覚過敏に関与する。機械性痛覚過敏は日常生活動作を妨げADLを低下させるため、Tmem45bを標的とした鎮痛治療
法が開発されるなら、がん患者のADLおよびQOLを改善させる可能性がある。

※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 
我が国では、近年のがん治療の飛躍的な発展とがん診療体制の構築により、がん患者の予後が延
長し、いわゆる“がんサバイバー”が増加している。この現状を踏まえ、わが国ではがん治療だ
けでなく、がん患者の QOL 向上を重視し、がんに伴う身体症状・精神症状に対応する緩和医療の
さらなる充実が求められている。がん患者の症状の中でも、特に痛みはがん患者の QOL に大きく
影響するため最優先で緩和されるべき症状である。がん性痛の標準的治療法として、非オピオイ
ド（NSAIDs、アセトアミノフェン）とオピオイドからなる WHO 方式がん疼痛治療法が普及してい
る。WHO 方式がん疼痛治療法の普及によって疼痛治療成績は向上したものの、進行がん患者の約
30％は疼痛コントロールが不良であることが明らかになっている（Zech DF, Pain, 1995）。特
に、痛みのコントロールが難しいのが、体動時痛である。安静時痛はオピオイド反応性が良く比
較的コントロールされるが、体動時痛はオピオイド抵抗性であり治療に難渋する。この原因とし
て、本法ががんの体動時痛の機序に基づいた鎮痛法ではないことが挙げられる。NSAIDs は末梢
に作用し痛みの発生を抑制するが、 プロスタグランジン以外の痛みの原因を抑制することはで
きない。オピオイドは末梢での痛み発生メカニズムに依存せず、脊髄および上位脊髄での痛みの
伝達をシナプスレベルで抑制する。そのため、末梢で痛みの発生を制御できなければシナプスレ
ベルで痛みの伝達を十分に抑制することが難しくなる。したがって、末梢をターゲットとした鎮
痛法をオピオイドと併用することで体動時痛に対するすぐれた鎮痛が期待できるが、現在のと
ころ、がんによる体動時痛の末梢機序はまったく明らかになっていない。 
 
２．研究の目的 
本研究では、がんにおける体動時痛の末梢機序を明らかにし、とそれに基づく新たな痛みの治療
のターゲットを提示すること目的とした。最近、申請者の教室では、炎症に伴う機械性痛覚過敏
発生に重要な分子として Tmem45bを見出し、研究を進めてきた（Tanioku T & Kawamata T, PNAS, 
2022）。申請者は、がんによる体動時痛に対して Tmem45bが関与していると仮説を立て研究を行
った。Tmem45bの痛みにおける役割はこれまでに全く報告されておらず、新規痛み関連分子であ
る。そこで、Tmem45bに注目してがんでの体動時痛の末梢機序解明を試みた。さらに最近、末梢
神経ががんの生育に寄与していることが報告されているため、Tmem45bのがんの生育への関与も
検討する。 

本研究成果を臨床応用されるならば、WHO 方式がん疼痛治療法で、がんによる体動時痛の機序
に基づいた末梢性鎮痛薬が追加され、オピオイドと相乗的な効果が期待できる。すなわち、
Tmem45bをターゲットとした薬剤とオピオイドの併用によりオピオイドの投与量を減じても、優
れた鎮痛効果が得られ、かつ、オピオイドによる副作用を減ずる可能性がある。これらは、がん
患者の QOL 向上に大きく貢献する。さらに、Tmem45b のがんの生育への関与が明らかになれば、
抗がん作用を有する鎮痛方法が開発される。このように、本研究成果は、WHO 方式がん疼痛治療
法を大きく発展させる創造的な治療戦略を実現しうる。 
 
３．研究の方法 
(1) がん疼痛モデル 

C57BL/6系統の雄性マウスおよびTmem45b遺伝子欠損マウスを用いて足底がん移植モデルを作成
する。全身麻酔下で、マウスの左足底に Lewis Lung Carcinoma1×106 個/20 µl 移植する。対照
マウスには LLC の培養液 20 µl のみ注入する。本モデルの特徴は、確立された痛み評価ができ
るとともに腫瘍増殖も簡便に測定評価きる。腫瘍細胞接種 35日目には腫瘍の崩壊やマウスの死
亡が観察されたため、実験はモデル作成 28 日目までに行う。 
 
(2) 疼痛行動評価 
腫瘍移植前、移植１・２・３週間後に、自発痛関連行動（足振り行動（flinching）や足舐め行
動（licking））、機械性痛覚過敏（Von Frey filamentによる足底への刺激に対する逃避閾値）、
熱性痛覚過敏（熱輻射装置を用いた足底への侵害熱刺激に対する逃避潜時）、および体動時関連
行動（立位時・歩行時の患肢使用状況、および単位時間あたりの運動量）を評価する。 
 
(3) 腫瘍増殖の評価 
全身麻酔下でマウスの足体積を plethysmometerで測定する。 
 

(4) 末梢神経でのTmem45b発現変化 

移植１・２・３週間後に L3/4/5 後根神経節を摘出し、qPCR およびウエスタンブロット法を用い
て Tmem45b mRNA とタンパクを定量評価し、対照マウスと比較する。さらに、免疫染色により後
根神経節での Tmem45b の局在変化を検討する。Tmem45b と CGRP（ペプチド含有無髄神経）、IB4
（ペプチド非含有無髄神経）、NF200（有髄神経）などの各種神経マーカーと多重染色を行い、局



在の変化を検討する。 
 
(5) 脊髄単一細胞外電位記録 
全身麻酔下にマウスを脊椎定位固定器に装着し、L3-5 レベルでの脊髄単一細胞外電位記録を行
う。脊髄細胞の自発発火頻度および足底への機械刺激・熱刺激に対する発火頻度を測定記録し、
対照マウスと比較検討する。 
 
４．研究成果 
(1) 腫瘍増殖における Tmem45bの関与 
野生型マウス（WT）と Tmem45b 遺伝子欠損マ
ウス（KO）ともに、移植 21日後より足体積
は急速に増加した。腫瘍移植前と比較して、
移植21日後と 28日後で有意な増加をした。
WT マウスと KO マウスの間で足体積に差は
なかった（図１）。したがって、Tmem45b は
腫瘍増殖に関与しないことが明らかとなっ
た。 
 
(2) 疼痛行動における Tmem45bの関与 
WTと KO ともに腫瘍移植 14 日後より明らかな足振り行動
（flinching）(図２)や足舐め行動（licking）を示し、経
時的に疼痛行動は増強した。しかしながら、WT マウスと
KOマウスで統計学的に有意な差はなかった。したがって、
Tmem45b はがんによる自発痛関連行動には関与しないこ
とが明らかとなった。次に、腫瘍の中央部と周辺部で侵害
熱刺激に対する逃避潜時と侵害機械刺激に対する逃避閾
値を調べた。WT マウスと KOマウスともに腫瘍中央部では
腫瘍が増殖し体積が増加するとともに侵害熱刺激に対す
る逃避潜時が延長し、侵害機械刺激に対する逃避閾値が
上昇した。一方で、腫瘍周辺部では、侵害熱刺激に対する
逃避潜時が短縮し、侵害機械刺激に対する逃避閾値が低
下した。したがって、腫瘍体積増加とともに、中央部で
は痛覚鈍麻となり、周辺部では過敏となることが明らか
となった。腫瘍中央部皮膚と周辺部皮膚の神経線維の分
布を調べたところ、周辺部皮膚では神経線維は観察され
たが、中央部ではほとんど観察されなかった。したがっ
て、中央部での痛覚鈍麻は腫瘍増殖により神経線維が消
失することが原因と推測された。次に、WT マウスと KO
マウスを比較すると、腫瘍周辺部において WT マウスに
比べて KO マウスで機械性痛覚過敏が抑制されたが（図
３）、熱性痛覚過敏は同様であった。したがって、Tmem45b
はがんによる機械性痛覚過敏に関与することが明らか
となった。 
 

(3) 末梢神経での Tmem45b発現変化 

腫瘍移植１・２・３週間後に後根神経節での Tmem45b mRNA

とタンパクの発現の経時変化を検討したところ、mRNA とタ

ンパク量は変化しないことが明らかとなった。さらに、免疫

染色により後根神経節での Tmem45b の局在変化を検討した

が、Tmem45bと CGRP（ペプチド含有無髄神経）、IB4（ペプ

チド非含有無髄神経）、NF200（有髄神経）との共存率に変

化はなかった（図４）。したがって、がん状態において末梢

神経での Tmem45b の発現・分布は変化しないことが明らか

となった。 

 
(4) 脊髄単一細胞外電位記録 
全身麻酔下で脊髄後角細胞の細胞外電位測定を行い、自発活動とピンチ刺激に対する反応を検

討した。KO と W Tで、無処置状態に比べ、腫瘍移植により自発発射頻度は有意に増加し、ピン

チ刺激に対する閾値の低下と発射頻度の増加が観察された。KO と WTの比較では、自発活動とピ

ンチ刺激に対する反応ともに、統計学的に有意な差はなかった。 

 



以上により、Tmem45bは機械性痛覚過敏に関与するが、熱性痛覚過敏や痔は通関連行動には関与

しなかった。また。腫瘍増殖にも関与しなかった。 
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