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研究成果の概要（和文）：がん疼痛は十分に緩和されているとは言い難い。本研究では、難治性がん疼痛の１つである
骨がん痛の上位脊髄機序を明らかにすることを目的にとした。特に、扁桃体と下行性疼痛制御系の機能変化に注目し研
究を行なった。その結果、骨がん疼痛状態では、扁桃体と下行性疼痛制御系の機能変化は起こらず、骨がん疼痛の形成
・維持には末梢神経-脊髄神経系が重要であることが明らかとなった。

研究成果の概要（英文）：Bone cancer pain is often debilitating, difficult to treat, and insufficiently rel
ieved. In this study, we examined the supraspinal mechanisms of intractable bon cancer pain. To clarify th
e supraspinal mechanisms, we focused on amygdala and descending pain inhibitory system. We found that pers
istent intractable bone cancer pain did not affect he functions of  amygdala and descending pain inhibitor
y system. since we reported that bone cancer induced the functional changes of spinal neurons and peripher
al neurons, the results of this study indicate that peripheral and spinal nervous systems rather than supr
aspinal system splay an important role in development and maintenance of bone cancer pain.

研究分野：
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１．研究開始当初の背景 

近年のがん治療の飛躍的な発展にも拘わら

ず，わが国の死因の第一位はがんである．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向上のために緩和医療の

充実が求められている．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．がん疼痛に対してオピ

オイドを中心とした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，病態によってはオピオイド抵抗性の難

治性疼痛を呈し進行がん患者の約 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．したがって，難治性がん疼痛

の発生機序と新たな治療法の開発が急務で

ある．これまでに我々は骨がん疼痛モデル動

物を用いて末梢神経－脊髄神経レベルで難

治性骨がん疼痛の機序と新たな治療法につ

いて研究を行ってきた。そして、難治性骨が

ん疼痛責任分子の同定、脊髄神経系の可塑的

変化、モルヒネ抵抗性の機序解明、内因性大

麻受容体活性化による鎮痛とその機序を末

梢神経-脊髄レベルで明らかにしてきた．し

かしながら、上位脊髄での骨がん疼痛の認

知・維持・修飾については明らかになってい

ない．  

 

２．研究の目的 

本研究ではさらに難治性がん疼痛を深く理

解するために，末梢神経－脊髄を伝達したが

ん疼痛情報がいかにして上位脊髄において

制御・修飾を受けるかを明らかにするそして、

新たな視点からの疼痛治療法を開発するこ

とを目的とする．具体的には、扁桃体－下行

性疼痛抑制系による脊髄レベルおよび行動

レベルでの難治性がん疼痛伝達の制御機構

を明らかにする．がん疼痛の上位脊髄での認

知・制御の神経伝達機構については重要なテ

ーマであるにも関わらず、これまでに全く行

われていない． 

３．研究の方法 

(1) 骨がん疼痛モデルの作成 

骨がん疼痛モデルはMantyhらの方法（Schwei, 

J Neurosci 1999 ） に 従 い 作 成 し た ．

Osteosacoma cll を C3H/HeJ マウスの左大腿

骨に移植し作成した．  

(2) 疼痛評価 

自発疼痛関連行動，動作時疼痛関連行動評価

を行った．自発疼痛関連行動は足舐め行動，

足振り行動に費やす時間を測定した．動作時

疼痛関連行動は自発的歩行時の患側下肢の

使用状況を点数化することによって評価し

た．  

(3) 免疫組織化学 

扁 桃 体 と 延 髄 吻 側 腹 内 側 部

（Rostroventromedial medulla: RVM）およ

び青班核（locus coeruleus: LC）で c-fos、

セロトニントランスポーター（HTT）、GABA 合

成酵素（GAD）、ミューオピオイド受容体（MOR）、

を免疫染色した。さらに、immunoblot により

リン酸化 MAP キナーゼ（pERK1/2）の発現を

調べた。そして、対照動物と骨がん疼痛モデ

ルで比較検討した。 

（4）扁桃体への薬物投与 

扁桃体中心核外側外包部周辺に薬物投与用

のマイクロインジェクションカニューレを

慢性留置した。留置後、骨がん疼痛モデルマ

ウスを作成した。モデルマウス作製２週間後

に、疼痛評価し、モデルが完成している事を

確認した後に、マイクロインジェクションカ

ニューレより AMPA 型グルタミン酸受容体拮

抗薬 CNQX、NMDA 型グルタミン酸受容体拮抗

薬MK801を投与して、行動学的評価を行った。 

（5）電気生理学的検討 

ウレタン麻酔下に脳幹部を露出し、LC 細胞に

対して in vivo 細胞外電位測定を適応して、

LC 神経細胞の機能解析を行なった。骨がんモ

デルと対照動物で、自発活動と下肢への刺激

に対する反応を比較検討した。 

 



４．研究成果 

（1）骨がん疼痛の経時的変化 

骨がん細胞移植７日目より、自発痛関連行動

および動作時疼痛関連行動が明らかになり、

14 日目まで徐々に増強した。その後、21 日

目までは、同程度の疼痛関連行動が観察され

た。したがって、薬理学的研究、免疫組織研

究、電気生理学的研究は 14-21 日の間に行な

った。 

（2）扁桃体での pERK1/2 の発現 

骨がん細胞移植 14 日後に、扁桃体での

pERK1/2 の発現を調べた。その結果、対照群

（培養液のみ移植）と比べ，骨がん痛モデル

で、pERK1/2 発現上昇を認めた。これらは、

骨がん痛モデルで扁桃体神経が活性化され

ることを示す。 

（3）扁桃体でのグルタミン酸神経伝達の検

討 

扁桃体では主にグルタミン酸が興奮性神経

伝達物質として働いている。そこで、グルタ

ミン酸神経伝達の阻害によって扁桃体の活

性化を抑制して、疼痛関連行動を評価した。 

マイクロインジェクションカニューレより

AMPA型グルタミン酸受容体拮抗薬CNQX、NMDA

型グルタミン酸受容体拮抗薬MK801を投与し

たが、自発痛関連行動および動作時痛関連行

動に変化はなかった。 

（4）扁桃体-下行性疼痛調節系の骨がん疼痛

関連行動に及ぼす影響 

扁桃体はその線維を下行性疼痛調節系の起

始部である RVM と

LC に投射し下行性

疼痛調節系を制御

する。 

① RVM での疼痛

関連分子発現

変化 

c-fos やリン酸化

MAP キナーゼの発

現は骨がん疼痛モ

デルと対照動物で変わらなかった。また、HTT、

GAD、MOR の発現も変化しなかった。 

 骨がん疼痛モデル    対照動物  

（赤、MOR；緑、GAD；青、HTT） 

   

② LC 神経の電気生理学的機能解析 

骨がん細胞移植14日-21日後に全身麻酔下で、

小脳を除去し、LC 神経の in vivo 細胞外電位

測定を行なった。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

対照動物では、6-10Hz 程度の自発発火が観察

された。下肢へのピンチ刺激によって、活動

電位の発生頻度は低下した。これらの反応は

対照動物と骨がん疼痛モデルで変わらなか

った。 

 

以上より、骨がん疼痛モデルで扁桃体での

pERK1/2 発現上昇を認め、骨がん痛により扁

桃体神経が活性化されるが、下行性疼痛調節

系の機能や痛み関連行動にはあまり影響し

なかった。骨がん痛には上位脊髄の影響は少

ないことが示唆された。 
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