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研究成果の概要（和文）：がん細胞をオピオイド鎮痛薬であるモルヒネおよびフェンタニルで処理したとき、高
濃度モルヒネおよびフェンタニルは腫瘍細胞への増殖を抑制する。しかし、中～高濃度モルヒネで増殖促進作用
を示す場合もあった。細胞分裂に対する影響、細胞死への影響、細胞接着への影響などが複合して腫瘍細胞の生
存率に関与しているためと考えられた。また、オピオイド投与後のオピオイド受容体の発現量の変化が、モルヒ
ネとフェンタニルで異なることが細胞増殖に与える影響の差と関連しているかもしれない。

研究成果の概要（英文）：When tumor cells are treated with the opioid analgesics morphine and 
fentanyl, high concentrations morphine and fentanyl inhibit tumor proliferation. However, in some 
cases medium to high concentration morphine showed proliferation promoting action. This results are 
thought that the effect on cell division, the effect on cell death, the influence on cell adhesion, 
etc. are combined and contributed to the survival rate of tumor cells. It may also be related to the
 difference in the effect on cell proliferation that the change in the expression level of opioid 
receptor after opioid administration is different between morphine and fentanyl.

研究分野： 麻酔学
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１．研究開始当初の背景 
周術期全身麻酔管理において鎮痛は近年ま
すます重要視されている。硬膜外麻酔や各種
末梢神経ブロックが手術侵襲に伴うストレ
ス反応を抑止し、呼吸器合併症を減少させる
等の報告がなされており、術後の死亡率を減
少させる可能性が示唆されている。しかしな
がら依然として、術中術後鎮痛においてオピ
オイドは欠くことのできない薬剤である。オ
ピオイドの作用は鎮痛だけでなく、鎮静、消
化管への作用、催吐作用、多幸感、薬物依存
など多くの作用を有しているが、緩和医療の
視点からは、一般的に担癌患者へのオピオイ
ドの使用が、予後に影響することはないとさ
れる。一方で、近年、培養がん細胞へのオピ
オイド投与が、がん細胞の増殖率に影響を及
ぼしたり、手術麻酔に使用したオピオイドが、
がん再発率を上昇させるという報告がなさ
れている。このことから、麻酔法の選択が患
者予後を左右するという考え方が注目され
ている。 
これまでにオピオイド処理によるがん増殖
効率、細胞死、遊走性などに影響を与えるこ
とが報告されているが、その結果は、報告に
よってさまざまであり、この違いがどのよう
な機序によるかは、十分検討されていない。
報告によって結果に差が出る原因として、オ
ピオイドが、がん細胞の増殖や再発に対して
どのような影響を与えるかは、増殖効率、血
管新生、免疫、ホルモンへの作用など、総合
的な結果（図１）として考える必要があるこ
と、また、がんの種類によって、オピオイド
に対する感受性に差異があることが考えら
れる。たとえば、オピオイド受容体の発現量
が、各種がんによって違いがあればオピオイ
ドに対する感受性は各種がん細胞によって
変化することが予想される。 

 
 
２．研究の目的 
オピオイドの使用でがん細胞の増殖効率が
変化するかどうか、変化するならどのような
原因であるかを解明することを目的とした。
具体的には、子宮がん、卵巣がん、大腸がん、
扁平上皮がんに対してオピオイド処理行い、
増殖が促進される細胞とそうでない細胞を

確定し、濃度依存性の有無を検討し、また、
オピオイド受容体の発現量が、その応答と関
与しているかどうかを検討した。 
 
３．研究の方法 
(1)オピオイドの培養がん細胞に対する影響
①細胞培養 
A549、Hela、U2OS、MCF7、HCT116、ヒト扁
平上皮がん（ SCC ）培養がん細胞を
Dulbecco’s Modified Eagle Medium(DMEM)
培養液（ウシ胎仔血清１０％）で培養した。 
培養は、37℃、９５％空気、５％CO2 で行
った。 
 
②生細胞数の計測 
６ウェル培養皿に、接触阻害となる細胞数
の 1/10 で培養を開始した。翌日、オピオ
イドを含む培養液に変更して、３日間培養
したのちに、トリプシンで培養皿から剥が
して、細胞懸濁液として、細胞数を計測し
た。オピオイドの濃度は、モルヒネ 0.1、1、
10、100、1000mM、およびフェンタニル 0.001、
0.01、0.1、1、10mM とした。 
 
②コロニーフォーメーションアッセイ 
A549 細胞を、6cm 径細胞培養皿で１ｘ104

個ずつ培養を開始した。同時にモルヒネ
0.1、1、10、100、1000mM、およびフェン
タニル 0.001、0.01、0.1、1、10mM による
処理を開始し、10 日後にメタノールとクリ
スタルバイオレットで処理して、固定と染
色をしたのち、そのコロニー数を計測して
比較した。 
 
③MTT アッセイ 
A549 細胞および MCF7 細胞を９６ウェル細
胞培養皿に 500 個/ウェルの濃度で培養を
開始し、翌日より培養液にモルヒネ 0.01、
0.1、1、10、100、1000mM、およびフェン
タニル 0.0001、0.001、0.01、0.1、1、10mM
となるようにオピオイドを添加したのち、
3 日後に MTT ラベル試薬を投与。４時間後
に溶解試薬を投与して、翌日、マルチプレ
ートリーダーで570nm波長を用いて色素量
を測定した。 
 

(2)オピオイド受容体の発現量の比較 
①A549、Hela、MFC7、SCC、U2OS、HCT116
細胞から mRNA を抽出し、μ、κ、δオピ
オイド受容体の発現量を Real Time PCR 法
で比較した。内部対照はGAPDHを使用した。 
 
②A549 細胞にモルヒネ 100、1000nM および
フェンタニル 1、10ｎM を投与して、24 時
間後に mRNA を抽出した。それぞれの濃度
とオピオイド処理していないときの、μ、
κ、δオピオイド受容体の発現量を Real 
Time PCR 法で比較した。内部対照は GAPDH
を使用した。 

 



４．研究成果 
(1)モルヒネおよびフェンタニルで３日間処
理後の細胞数の変化を、A549、Hela、MCF７、
HCT116、U2OS、ヒト由来扁平上皮がん培養細
胞（SCC）で比較した。モルヒネ 1000mM で処
理した場合のみ、有意に生存率が低下した。 
フェンタニルとモルヒネに対する反応の傾
向は同じであったが、Hela 細胞は、ほかの細
胞と比較して、モルヒネによる細胞増殖抑制
効果がすくなかった。 

 
(2)A549 細胞をオピオイドで処理しコロニー
フォーメーションアッセイを行ったところ、
高濃度モルヒネだけでなく、高濃度フェンタ
ニルでも同様に生細胞数が減少する傾向が
みられた。 
 
 

 
(3)A549およびMCF7の細胞生存率をMTTアッ
セイで比較したところ、A549 では高濃度フェ
ンタニルで生存率の低下が、中～高濃度モル
ヒネでは増加がみられ、MCF７では、高濃度
モルヒネのみで細胞生存率の低下がみられ
た。 

 



 
(4)A549、Hela、MFC7、HCT116、U2OS、SCC で
のモルヒネ受容体の発現量を RT-PCR で比較
したところ、μオピオイド受容体 mRNA の発
現量は U2OS と MFC7 で高かった。κ受容体と
δ受容体の mRNA 発現量も同様の傾向を示し
た。 

 
(5)1nM のフェンタニル投与により A549 での
mRNA は５倍程度に上昇したが、100nM のモル
ヒネ投与では変化を示さなかった。 

 
以上の結果から、高濃度モルヒネおよびフェ
ンタニルは腫瘍細胞への増殖を抑制するこ
とが示唆された。しかし、MTT では、モルヒ
ネ中～高濃度処理で増殖促進作用を示す場
合があることから、細胞分裂に対する影響、

細胞死への影響、細胞接着への影響などが複
合して腫瘍細胞の生存率に関与していると
考えられた。オピオイド受容体の発現量とオ
ピオイドに対する感受性は関連がないよう
な結果であったが、オピオイド投与後のオピ
オイド受容体の発現量の変化が、モルヒネと
フェンタニルで異なり、このことがオピオイ
ドの種類によって細胞増殖に与える影響が
ことなることと、関連している可能性がある
と考えられた。 
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