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研究成果の要旨 

「目的」がんの治療に伴う苦痛の緩和、精神的なサポートを向上させる。 

「方法」臨床研究では、1.乳がん術後の化学療法のしびれ等の調査、化粧の有効性、2.オピオイド

の副作用としての嘔気の頻度とその対策に関する検討、3.呼吸困難の機序の解明、4.オピオイドの

有効性に関する遺伝子解析を行った。基礎研究ではパクリタキセル誘発性モデルを検討した。 

「結果」1.乳がん術後のパクリタキセル投与によって治療中止となる症例はすくなかった。一方、

パクリタキセルなどの化学療法における研究では痛み症状、副作用による苦痛は存在し、女性の場

合にはそれに対して化粧の指導などによって苦痛の軽減につながる可能性が示唆された。2.オピオ

イドの副作用対策は嘔気に関しては完全ではなく、副作用の予防的な効果には再検討が必要である

ことが示唆された。3.呼吸困難は、炭酸ガス負荷、吸気・呼気の粘性抵抗負荷で生じ、その違いで

程度が変わることが判明した。4.痛み発生に関するμ受容体多型の存在が示唆され、5.では Ca チャ

ンネルα２δ１サブユニットが関連しており、それに働くギャバペンチンの有効性が示された。 
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に関する研究（手術によって惹起される難治性神経障害

性疼痛に対する治療法の標準化に関する研究） 

術後神経障害性疼痛モデルによるモルヒネの効きにくい

痛みの分子生物学的メカニズムに関する研究 

支持・緩和療法におけるオピオイド・ローテーションの

研究 

神経障害性疼痛の疾患脆弱性に関する遺伝子解析 

呼吸困難感の発生機序と治療法に関する研究 

乳がん患者のタキサン系化学療法剤による末梢神経障害

の苦痛緩和に関する研究 

乳がん患者に対する支持療法と緩和医療へのチーム医療

としての取り組みに関する検討 
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研究報告 

 

１ 研究目的 

 がんの治療に伴う苦痛の緩和、精神的なサポートを向

上させることを目的として、臨床研究として１．乳がん

の外科手術後の慢性痛、化学療法による末梢のしびれ、 

痛み、２．肺がんの開胸後痛に対しての予防法、治療法、

精神的なサポートに関する研究、鎮痛法としてのオピオ

イドに関して種々のオピオイドの等鎮痛量の検討に関す

る研究、オピオイドの副作用に対する対応に関する研究

を行う。また、オピオイドの効き方、副作用のでかたに

関する個人差に関する遺伝子解析をおこないテーラーメ

ードのオピオイド投与法の開発を目的としている。臨床

につながる基礎研究としては、動物実験として腫瘍惹起

性のオピオイドが効きにくい神経障害性（因性）疼痛に

おける発生機序の研究を行う。 

 

２ 研究方法 

 Ⅰ．臨床研究 

１．乳がん患者：最近乳がん患者に対してタキサン系抗

がん剤による化学療法が標準治療として行われるように

なった。１）代表的な副作用である末梢神経障害、筋肉

痛、関節痛がしばしばその継続を妨げる要因となってき

ている。現状でどの程度が、治療中止理由となっている

かをしびれ、かゆみ、関節痛においてアンスラサイクリ

ン系の抗がん剤と比較検討した（石田）。また、２）乳が

ん患者に対する外来の乳がん化学療法を受けている女性

患者に対して、化粧を行うことによる心理的なサポート

による効果を検討するため、プレリミナリースタディを

行い、アンケート調査を行った（下山）。 

２．開胸後痛（下山） 

１）国立がんセンター中央病院で肺がんに対する開胸術

が行われる患者に対して、切除肋骨（通常第５）に髄内

釘を留置し肋骨のずれによる体動時痛を予防することを

開始し（現在３５例）開胸後痛の予防に寄与するかの臨

床計画を立案した。 

２）術後鎮痛法として、硬膜外モルヒネ注入法と持続オ

ピオイド静注法における鎮痛効果の比較を行うための臨

床試験を計画した。 

３）術後鎮痛の質と痛みの慢性化（開胸後痛）の相関を

調べ、術後疼痛管理の重要性をレトロスペクティブに検

討するための臨床計画を行った。 

３．オピオイドの副作用対策に関する研究として、１）

オキシコドンの嘔気・嘔吐の頻度に関する研究を行った。

北里大学病院麻酔科にがん疼痛治療を 2003 年８月から

2006 年１月までに依頼された患者で、オピオイドナイー

ブな患者に対してオキシコンチンが処方された症例を対

象とした。嘔気・嘔吐の評価は、投与１２時間、２４時

間、７日後に行われた。評価は４段階で行った（的場）。

２）副作用対策として日本ではモルヒネ、オキシコドン

徐放錠、フェンタニル貼付剤の３種類の強オピオイド間

でのオピオイドローテーションが行われているが、等鎮

痛量は明確となっていない。特にモルヒネとフェンタニ

ル貼付剤との換算比率は 100:1 と 150:1 で臨床的な評価

が分かれている。それを明確にするための臨床試験が計

画されている（志真）。 

４．がん患者の痛み以外で大きな問題となっている症状

は呼吸困難である。痛みと同様に初期の頃はオピオイド

が有効であると考えられており、痛みを悪化させる因子

としても重要であるため、呼吸困難の機序の解明とそれ

に基づく治療法の開発を行っている。２３名の健常被験

者に対し、自発呼吸下に炭酸ガスの負荷もしくは呼気相、

吸気相どちらかまたは両方にかけられた粘性抵抗の増大

によって引き起こされる呼吸困難を生じさせた。これを

Visual Analogue Scale(VAS)によって評価した（西野）。 

５．オピオイドの効き方、副作用のでかたの個人差を見

極めるために遺伝子解析を行った。 

対象は国立がんセンター中央病院を中心としたがん性疼

痛患者で、オピオイドが投与されている患者、オピオイ

ドが投与されていないが神経障害性疼痛を持つ患者より

採血し、ヒトμオピオイド受容体遺伝子に加えて NMDA

受容体遺伝子の遺伝子多型解析の同定、神経障害性疼痛

におけるμオピオイド受容体および NMDA 受容体の遺伝

子多型とモルヒネ鎮痛効果・副作用、NMDA 受容体拮抗薬

の有効性などとの関連を検討した（曽良）。 

Ⅱ．基礎研究 

難治性のがん性神経障害性疼痛患者に対する治療法を発

展させるために、動物に１）抗がん剤誘発性神経障害性

疼痛腫瘍惹起性の神経障害性疼痛、を起こし、分子生物

学的メカニズムを調査し、治療法、予防法の開発を行っ

た。ddY 系のマウスの腹腔内に臨床容量に近いパクリタ

キセル 4mg/kg を投与し、１週間後より機械的な触覚誘発

性アロディニアを起こさせた。繰り返し投与による再現

性、単発投与による再現性を調査した（植田）。 

 

３ 研究成果 

 Ⅰ．臨床研究 

１．乳がん術後、化学療法患者 
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１）2002.11-2003.3 に九州がんセンターで術後化学療法

が施行された患者から、無作為に２６例を抽出した。内

訳はパクリタキセル８クール投与群７例、アドリアマイ

シン/エピルビシン、エンドキサン併用（AC/EC）４クー

ル投与後パクリタキセル４クール投与群７例、ドセタキ

セル８クール投与例７例、アドリアマイシン/エピルビシ

ン、エンドキサン併用 AC/EC４クール後ドセタキセル投

与４クール投与群５例を比較検討した。その結果、しび

れに対して、パクリタキセル投与例は単独あるいは

AC/EC 治療からの移行症例ともに投薬後も持続していた。

また、AC/EC 治療からの移行症例はすべての患者がしび

れを感じていた。関節痛は軽度であり、NSAIDs 程度でコ

ントロール良好となった。 

ドセタキセル投与群は、しびれ、関節痛とも発現頻度は

パクリタキセルよりも低く、かつ投薬中止を希望する患

者は認められなかった。副作用が発現したにもかかわら

ず脱落症例が見られなかった。これは術後の化学療法で

あったため、投与回数が決められていたことが完遂率向

上の要因の一つであると考えられた 

２）抗がん剤治療音ために来院した女性乳がん患者で、

トライアルに参加を希望した 

（先着順で６－７名程度を定員、１日午前午後で１回ず

つ）に対して、女性医師１名、 

性臨床心理士１名、看護師１名、化粧指導員２名で、マ

ッサージ、スキンケア、メイク 

アップのグループレッスンを１時間に限定し行った。 

化学療法による副作用（肌あれ、爪の変色、脱毛）に対

するアドバイスも個々に行った。 

これまでに４回のトライアルが行われ計３３名の女性患

者が参加した。すべて化学療法中の患者２１名、終了後

の診察のために訪れた患者１２名におこなった。５０－

６０代の患者がほとんどであった。気分の改善が見られ

た症例は２９名にみられ、ほとんどがポジティブな回答

を行った。肌あれ、爪の変化などの抗がん剤の副作用に

対してのケアに対する評価も高かった。 

２．開胸後痛に関する研究は髄内釘に刺入による肋骨の

固定が行われている。その他に関しては臨床研究の立案

のみであった。 

３．オピオイドの副作用対策に関しては、症例は５４例

（男性２９例、女性２５例）で検討された。尿路系腫瘍

１５例、乳がん１０例と多くみられたオキシコドンの開

始量は 10mg/day が 37 例と最も多く、以下 20mg/day15

例と続いた。嘔気・嘔吐の頻度を通常使用される抗嘔吐

薬であるプロクロルペラジン（PP）投与の有無に分けて

調べた。PP 非使用群でオキシコドンが 10mg/day では

37.5%、20mg/day では 42.9%の出現、使用群ではそれぞれ

12.5%、33.3%と使用群の方が若干嘔気・嘔吐の出現が低

くなったが、完全に消失させることはできなかった。今

後、PPの予防投与に関して検討すべき結果となった。 

４．実験的な呼吸困難を負荷することによって、炭酸ガ

スの負荷では１回換気量を増加させ、分時間器量が増大

するという呼吸のドライブがかかった。その結果、空気

飢餓感、呼吸努力感からなる呼吸困難を発生させた。炭

酸ガス負荷に加え吸気粘性抵抗を加えると、吸気困難は

増強するが呼吸努力感は減少した。炭酸ガス負荷に呼気

粘性抵抗を加えると、呼吸困難は増強したが、空気飢餓

感は低下した。同じ抵抗負荷を加えた場合、吸気抵抗負

荷の方が強い呼吸困難を生み出した。以上から、炭酸ガ

ス負荷と吸気負荷時に発生する呼吸困難と呼気負荷およ

び吸気・呼気両負荷時に発生する呼吸困難に質的な違い

が認められた。呼吸困難は質的のみでなく、量的にも識

別できる事が示唆された。 

５．国立がんセンター中央病院を中心とする施設から３

７検体が採取され、臨床症状が記録された。採取された

血液から PCR-RFLP 法によりヒトμOR遺伝子多型（SNP）

について解析した。遺伝子の連鎖不平衡ブロックの解析

結果からそれぞれのブロックを代表する４カ所の SNP を

解析対象部位とした。臨床症状の嘔気・嘔吐、眠気、痛

みなどの１６項目の相関解析を行った。それらと SNP の

関連解析を行った。結果として、眠気と睡眠障害は嘔気・

嘔吐や食欲不振との消化器症状との副作用の相関を認め

た。遺伝子解析では、SNP の内 IVS2+619G においてオピ

オイド投与群では主観的な痛みの程度との有意な相関が

認められた。IVS3+5953、IVS+6151 においてもいくつか

の臨床症状との相関が認められたが今後例数を増加させ

て検討する必要がある。 

Ⅱ．基礎研究 

実験動物によるパクリタキセル投与による末梢神経障害

性アロディニアの出現には単回投与でも繰り返し投与で

も差がなかった。これらを基にして、脊髄レベルでの抗

がん剤疼痛関連分子発現変調の解析をリアルタイム PCR

法をもちいて解析した。今回は神経伝達物質遊離に起因

する Caチャンネルα２δ１サブユニット(CCS)に着目し

た。パクリタキセル投与によってこれらの遺伝子発現は

コントロール群に比べ３日後には２０％、７日後には４

０％の上昇を示した。１４日後には７％に減少し、一時

的な上昇であった。また、免疫組織学的手法を用いて解

析を行った。上記のチャンネルは特に小型細胞に顕著で
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あった。パクリタキセル投与によって中型細胞、大型細

胞にも発現が見られるようになった。この変化はパクリ

タキセル投与によるアロディニア増強の原因となってい

ると考えられた。難治性神経障害性疼痛に対して臨床的

に使用される抗けいれん薬であるギャバペンチン（GP）

は CCＳに強く結合することが知られている。従って、GP

はパクリタキセル投与による神経障害性疼痛に対して有

効である可能性があり、パクリタキセルによるアロディ

ニアを持つ動物に GP3-30mg/kg を腹腔内投与したその結

果、GPは用量依存性に鎮痛効果を示した。30mg/kg 投与

では正常時の閾値までアロディニアは改善した。また、

モルヒネの前投与は神経障害性疼痛の発生を予防する事

が判明し、モルヒネによる予防効果が臨床的にも期待で

きる可能性が示された。リゾフォスファチジン酸は RhoA

の活性化をさせ神経障害性疼痛の発生に関与しているこ

とが示されているが、今回の研究でも RhoA の関与が示唆

され、パクリタキセル誘発性の神経障害性疼痛に関して

も RhoA の活性化が誘因となっていることが示された。 

 

４ 倫理面への配慮 

 臨床研究においては、患者に対するインフォームドコ

ンセントの基にそれぞれの倫理審査委員会の承認の元に

行われることを原則としている。遺伝子に関する研究に

おいては、文部科学・厚生労働・経済産業省庁合同の「ヒ

トゲノム遺伝子解析研究に関する倫理指針」に従い下記

の項目の倫理的配慮を適切に行うために、国立がんセン

ター遺伝子倫理委員会と東北大学大学院医学系研究科の

承認を受けている。1) 試料等は原則として匿名化、個人

情報を機関の外部に持ち出すことを禁止、2) 文書にて研

究の目的および方法を十分に説明し了解を得た後、提供

者の自由意思に基づき書面によるインフォームド・コン

セントを得て試料等の提供、3) 遺伝カウンセリングの体

制を必要に応じて用意、4) 研究状況の定期報告・実地調

査、半数以上の外部委員で構成される倫理審査委員会に

て研究計画の事前審査。実験動物に関する研究において

は、各施設の実験動物倫理委員会における承認の元に行

われる。 
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