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研究成果の概要（和文）：末期ガン患者はしばしば治療困難な耐え難い痛みを訴える。特に、口

腔顔面領域に発生するガン性疼痛は重篤な状態に陥りやすい。それゆえ、一刻も早い効果的な

鎮痛法の開発が望まれるが、いまだガン性疼痛のメカニズムの詳細は明らかになっていない。

本研究では顔面ガンモデルラットを作製し、口腔顔面領域におけるガン性疼痛の特性を明らか

にする。 

 
研究成果の概要（英文）：Many advanced and terminal cancer patients must cope with chronic 
pain. In orofacial cancer patients, pain can readily lead more severe symptoms than found 
in cancers of other regions. Because cancer pain is sometimes intractable, there is an 
urgent need to improve the quality of life of patients with incurable cancer and seek 
means to prevent the development of cancer pain. Therefore, to study effect of cancer 
on the trigeminal nerve, we have developed a rat facial cancer model and have revealed 
some characteristics in the mechanisms of facial cancer-induced pain. 
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１．研究開始当初の背景 

近年、さまざまな難治性神経疾患は、患者

の生活の質低下、医療費高騰に大きな影響を

及ぼしている｡したがって、それら疾患の病

態メカニズムの解明とそれに基づく治療法

の確立が極めて急務と考えられる。神経障害

性疼痛や癌性疼痛などの慢性疼痛も例外で

はなく未だ有効な治療法が無い。本研究では

顔面ガンモデルを作製し、ガン性疼痛のメカ

ニズムを解明する。 

 
２．研究の目的 

本研究では癌性疼痛の分子機構解明を脊

髄の神経―グリア相互作用の時系列的・局所

的変化の解明によって、神経栄養因子誘導に

よる治療が予防的および慢性期に応用でき

るか否かの基礎的知見を得る。また、脊髄ニ

ュ—ロン死の機序の解明を脊髄三叉神経核脊

髄路核で神経細胞の apoptosis 有無や c-fos

遺伝子発現やマイクログリアとの関係を明
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らかにする。 

 
３．研究の方法 

実験動物として Wister 系ラットを用い、

チオペンタール腹腔内投与による麻酔下に、

右側上顎骨部分に 1 ml 注射器にて Wister 系

ラット由来乳癌細胞（Walker 256B 

carcinocarcinoma ； 2x106）を注入し、癌性

疼痛モデルを作製する。ガン性疼痛モデルを

用い、モルヒネ、NSAID(非ステロイド性消炎

剤)をくも膜下腔に投与して鎮痛効果を調べ

ると共に、細胞修復を詳しく調べるため、1、

3、7、14 日目に脊髄を摘出、凍結切片を作成、

これらの組織切片に対して c-fos 遺伝子発現

を in situ hybridization 法にて検討する。 

 
４．研究成果 

癌性疼痛モデルにおいて、癌細胞接種後に

自発痛が出現することを観察した。異常疼痛

は時間経過とともに増悪し、アロディニアや

痛覚過敏を示す領域は拡大された。この顔面

癌モデルにおける異常疼痛の発生時期は、こ

れまでに報告されるどのガン性疼痛モデル

と比較しても圧倒的に発症が早かった。この

結果は、口腔顔面部の癌患者における早期の

ガン性疼痛発症を反映していると考えられ

た。予備実験として、Walker256B 細胞が 1日

に 1回程度で倍数分裂していることを確認し

た。ガン性疼痛モデルを用いた研究より、腫

瘍増大や骨浸潤に伴った２次的炎症および

圧迫や浸潤による神経障害がガン性疼痛の

原因となっていることが示唆されたため、モ

ルヒネ、NSAID(非ステロイド性消炎剤)をく

も膜下腔に投与して鎮痛効果を調べると共

に、細胞修復を詳しく調べた。顔面癌性疼痛

モデルにおけるアロディニアに対して、抗炎

症薬は非常に小さい抑制しか示さなかった。

また、癌性疼痛に対するグリア細胞活性化の

影響、自発痛の指標となる顔面グルーミング

時間の延長ならびにアロディニアに対して、

グリア細胞活性化抑薬であるプロペントフ

ィリンの投与はいずれも有意な抑制を示し

た。 
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