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研究成果の概要（和文）：C57BL/6 マウスにおいて低容量(0.1-3 mg/kg/day)のモルヒネ持続投

与は Lewis Lung Carcinoma 細胞の増大を抑制したが，高容量(10 mg/kg/day)ではコントロー

ル群と同等であった．以上よりモルヒネが悪性腫瘍の進展に及ぼす影響は 2 層性である可能性

が示唆された． 
 
研究成果の概要（英文）：Chronic treatment of morphine at low doses (0.1-3 mg/kg/day) 
attenuated the growth of Lewis lung carcinoma (LLC) in C57BL/6 mice. However, 
higher dose (10mg/kg/day) of morphine does not affect LLC growth. These results 
suggest that effects of chronic morphine treatment on growth of LLC may be biphasic 
alteration. 
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１．研究開始当初の背景 
 
（１）オピオイドの全身投与は癌性疼痛のみ
ならず，非癌性疼痛にも，広く使用されるよ
うになった．しかし，オピオイド長期使用は，
オピオイド耐性や，痛覚過敏を引き起こすこ
と が 知 ら れ て い る （ Angst & Clark, 
Anesthesiology, 2006）．さらに最近，オピオ
イドを長期使用すると，創治癒を遷延させた

り，悪性腫瘍の増大をきたす，との報告がな
さ れ て い る （ Rook et al., Biochem 
Pharmacol, 2007; Lam et al., Anesth Analg, 
2008; Rock et al., Anesthesiology, 2008; 
Gupa et al., Can Res, 200）． 
  
（２）オピオイドによる創治癒の遷延は，創
部で血管新生が抑制されるために起こると
される（Lam et al., Anesth Analg, 2008; 
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Rock et al., Anesthesiology, 2008）．しかし，
オピオイドの長期投与による悪性腫瘍の増
大は，血管新生の促進に起因するとされる
（Gupa et al., Can Res, 2002）．また，モル
ヒネを長期間，クモ膜下投与すると，カテー
テル先端に肉芽腫が起きるが，こうした肉芽
腫の発生も，血管新生の亢進が関与している
可能性がある（De Filippis et al., Br J 
Pharmacol, 2008）．  
 
（３）このように，オピオイドの長期投与に
際し，血管新生においては，相反する作用が
出現するが，このことと，モルヒネの長期投
与で，モルヒネの作用が鎮痛効果から痛覚過
敏へと変容することとの間には，関連性があ
るのだろうか． 
 
（４）オピオイドは，脊髄において，一次知
覚神経からのカルシトニン遺伝子関連ペプ
チド（CGRP）やサブスタンス（SP）の放出
を抑制し，鎮痛効果を発現するとされる
（Julias & Basbaum, Nature, 2001）．同時
に，オピオイドは末梢レベルにも作用し，一
次知覚神経から末梢に放出される CGRP や
SP 量を抑制するとされる．一方，長期のオ
ピオイド投与では，後根神経節（dorsal root 
ganglia: DRG）には CGRP や SP 発現細胞が
増加し，脊髄や末梢への CGRP や SP 放出量
が増加し，これが痛覚過敏の原因と考えられ
ている． 
 
（５）一方，CGRP は強力な血管新生の促進
因子である．末梢における CGRP の増加は，
CGRP 受容体を介してケラチノサイトの
cAMP の増加，PKA の活性化，extracellular 
signal-regulated kinase (ERK) をリン酸化
さ せ ， 血 管 内 皮 増 殖 因 子 （ Vascular 
Endothelial Growth Factor: VEGF）を増加
させる（Yu et al., Regul Pept, 2006）． 
 
（６）こうして，創傷急性期には，オピオイ
ドの投与により， CGRP の末梢での放出量
が低下し，血管新生が抑制されるため，創傷
治癒が遅れると考えられる．一方，オピオイ
ドの長期投与，あるいは大量投与時には，逆
に，CGRP 放出量が増加し，血管新生が促進
する可能性がある． 
 
（７）このように，オピオイドの長期投与に
伴い，CGRP の放出量が変化し，それに伴い
血管新生に相反する効果が生じるならば，オ
ピオイドによる肉芽腫の出現や，悪性腫瘍の
増大も，組織における CGRP の放出量に依存
している可能性が考えられる． 
 
（８）最近，副腎で発見された強力な降圧作
用を持つアデノメデュリン（AM）は，CGRP

ファミリーに属するペプチドで，CGRP と類
似の構造を持ち，CGRP よりも強力な血管新
生作用を有する（Ribati et al., Peptides, 
2005）．最近，AM が後根神経節細胞で CGRP
と共存しており，痛みの伝達物質でもあると
の報告がなされた（Ma et al., PNAS, 2004）．
AM の末梢投与は，CGRP より長時間の痛覚
過敏を引き起こし，AM が CGRP よりも疼痛
や血管新生でより重要な役割を担っている
可能性が考えられている． 
 
（９）こうして，モルヒネ長期投与時の GRP
と AM の末梢や脊髄における発現量が，痛覚
過敏と血管新生の共通の機序である可能性
がある．こうして，オピオイド投与による悪
性腫瘍の増大や，肉芽腫の出現などのメカニ
ズムを，血管新生の立場から検討するは，オ
ピオイド研究をさらに発展させる可能性が
ある． 
 
２．研究の目的 
 
本研究では，オピオイドの長期投与時に，
（１）創治癒が遷延するかどうか，（２）悪
性腫瘍の増大が起こるかを，血管新生の点か
ら検討する． 
 
３．研究の方法 
 
(1) 5～7週齢雄性 C57BL/6マウスの右大腿後
面皮下に Lewis Lung Carcinoma(LLC)を 1×
106個移植し，7日後および14日後に magnetic 
resonance imaging(MRI)を用いて腫瘍体積を
測定した．このモデルの背部皮下に LLC移植
と同時に浸透圧ポンプ(Alzet)を移植し，モ
ルヒネ塩酸塩 0.1, 0.3, 1, 3, 10 mg/kg/day
を持続皮下投与する群と生理食塩水(コント
ロール群)を持続皮下投与する群に分け，腫
瘍体積を比較した． 
 
(2)5週齢雄性 C57BL/6マウスを全身麻酔下に
L1－L6神経根を露出し，これを中枢側で 5-0
ナイロン糸を用いて結紮した後切断した．14
日の回復期を経た後，(1)同様に LLC接種と
MRIによる腫瘍体積測定を行ない，擬似手術
群と腫瘍体積を比較した． 
 
(3) 5～7週齢雄性カルシトニン遺伝子関連ペ
プチドノックアウトマウス(CGRP/KO)に(1)
と同様に LLC接種と MRIによる腫瘍体積測定
を行ない，C57BL/6 ワイルドタイプ(WT)群と
腫瘍体積を比較した． 
(4) 5～7週齢雄性カプサイシン受容体ノック
アウトマウス(TRPV1/KO)に(1)と同様に LLC
接種と MRIによる腫瘍体積測定を行ない，
C57BL/6WT群と腫瘍体積を比較した． 
 



４．研究成果 
 
(1) 7 日後の測定では各群間の腫瘍体積に有
意差は認められなかった．14 日後の測定では
コントロール群に対して 0.1-3 mg/kg/dayの
群では有意に腫瘍体積が小さかったが，10 
mg/kg/day の群では有意差を認めなかった
(Fig. 1)．本結果よりモルヒネが悪性腫瘍の
進展に及ぼす影響は 2層性である可能性が示
唆された． 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
(2) 7 日後の測定では 2 群間の腫瘍体積に有
意差は認められなかった．14 日後の測定では
擬似手術群に比べ L1-L6神経根切断群で有意
に腫瘍体積が小さかった(Fig. 2)． 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
(3) 7 日後の測定では 2 群間の腫瘍体積に有
意差は認められなかった．14 日後の測定では
C57BL/6WT 群に比べ CGRP/KO 群において有意
に腫瘍体積が小さかった(Fig. 3)． 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
(4)7 日後および 14 日後の測定において
C57BL/6WT群と TRPV1/KO群の 2群間に腫瘍体
積の有意な差は認められなかった(Fig. 4) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
(5)本研究ではモルヒネの投与量によりに腫
瘍増大に二相性の変化を認め，CGRP/KO 群に
おいて腫瘍増大が有意に低下していた．この
ことから腫瘍増大に CGRP の関与し，モルヒ
ネにによる鎮痛は腫瘍増大を抑制すること
が示唆された．今後はモルヒネ投与量と CGRP
の放出量の評価を行い適切なモルヒネ投与
量を決定する． 
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