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論 文 内 容 の 要 旨

旧 的】

血漿中のさまざまなサイトカインの濃度が、モルヒネ治療効果を予測する新 しいバイオマーカーとなり得るかを検

討することを目的とした。

防 法】

がん性痴痛を有するオビオイド未治療患者を対象 とした。モルヒネ治療前および治療8日 後の血漿中サイトカイ

ン濃度を測定し、疾痛スケールとモルヒネ必要量との関連を検討した。血漿申サイトカイン濃度は、抗体を蛍光ビー

ズに固層化 したマルチプレックス ・サスベ ンジョンアレイシステムを使用し、eotaxin,colonystimulatingfactor,

∬anulocyte(G・CSF),colonystimulatingfactor,granulocyte-macrophage(GMCSF),interferon,α2

(IFN・ α2),IFN。y,interleukin1・ α(IL・1・α),1レ エ・β,IL・2,IL・3,1レ4,1レ5,1レ6,1レ7,1レ8,IL・10,1レ12

(p40),1レ12(p70),1レ13,1レ15,1レ17,IP・10,monocytechemotacticprotein1(MCP・1),macrophage

in坦ammatoryprotein1α(MIP・1α),MIP。1β,tumornecrosisfactor・ α(TNF・ α),TNF・ βの26種 類を

測定した。

備 果】

臨床 背景とモルヒネ治療前後の疹痛スケールおよびモルヒネ治療効果 との聞には相関がみられなかった。モ

ルヒネ治療 前後の血 漿サイトカインの変動に対 する検討では、MIP・1α の血漿濃 度はモルヒネ治療後 に有意に

減少していた。一方、モルヒネ高用量必要群(治 療1日 後に判定)に おいてモルヒネ治療前 のIL・8、IL・12(p40)、

MIP・1αは有意 に低く、モルヒネ高用量必要群(治 療8日 後 に判定)で はモルヒネ治療前のeotaxinは 有意

に低い濃度であった。最 後に、モルヒネ治療前のIL-12(p40)、IL-12(p70)、MIP・1α 、MIP・1β 濃度は、

モルヒネ治療耐性群(治 療1日 後に判定)で は有意に低く、モルビネ治療前のeotaxinは 、モルヒネ治療耐

性群(治 療8日 後に判定)で 有意に低い濃度であった。

拷 察】

これまでの研究により、MIP・1α は後根神経節ニューロン上でμオピオイド受容体 の感受性を低下させ、また逆に、

オビオイドはオビオイド受容体を介してケモカイン受容体の感受性を低下させることで、MIP・1α を介する単球の走化

性を抑制することが知 られでいる。このように、オピオイド受容体はサイトカイン・ケモカイン受容体と相互に作用する

ことは知られているが、サイトカインのモルヒネ治療におけるバイオマーカーとしての有用性を臨床試験で検討した報

告はない。本研究により、いくつか血禁サイトカイン濃度はモルヒネ治療 により有意に変化するとともに、治療前のサ

イトカイン濃度がモルヒネ治療の有効性と関連することが示された。

儲 論】

ある種の血漿サイトカイン濃度は、モルとネ治療効 果を予測する新しいバイオマーカーになり得ることが示唆された。
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