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Effects　 of　morphine　 and　 its　metabolites　 on　 immune　 function

　　　　　　　　　　 in　advanced　 cancer　 patients

(末期がん患者におけるモル ヒネとその代謝産物の免疫機能に及ぼす影響)

内容の要旨

橋　ロ

　モル ヒネはが んに代衷 され る激 しい露痛 の 治療 に広 く使用 され る

一方で
,そ の副作用 として免疫抑制 作用があ る ことが注 目され てい

る。しか し、これ までの研究のほ とん どは基礎的な生 体外分析や動物

実験のデータであn,ヒ トの末期 がん患者 を対象に、その免疫機構 に

対 してモル ヒネ及びその活性代 謝塵物が どの ような影 響を及 ぼすか

は不明であった。そ こで本研究では末期がん患者 を対象 と し、モル ヒ

ネ とその 活性 代謝 産物 で あ るMorphine・3-gluewonide(M。3・G)及 び

Morphine・6・glueronide(M昏G)が 免療機構 に及 ぼす影 響について検討

した。

【対象1慶 磨義塾大学 病院 ペインク リニ ックを受診 した癌性瘍痛 を有

す る末期がん患者15名 。

1方法1初 回受診時 また はモル ヒネ投与量、投与経路な ど治療方針 変

更前、変更1週 間後,変 更3週 聞後に静脈 血採血 を行 った。血 漿モル

ヒネ濃度、血漿M-3GdW度.血 漿M・6・G濃慶 と、細胞性免疫 の指標 とし

てCD4',　CD8'.　NK細 胞活性、　PHA刺 激 リンパ 球幼若 化試験 、液性免

疫 の指標 と してlgG、　lgMを 測定 した。

【結果1本 研究への参加 の時点 で、それ までモル ヒネ を投 与 され た既

往 がない患者6名 を 【鮮 と し、受に1ヶ 月以上モル ヒネ を投与され て

いた患者9名 を ロ群 と し、両群の血漿モル ヒネ及び活性代 謝産物 濃度

と免疫機能 の関連 を比較 した。研 究期間 中、両群 ともに露痛 は平均

4/10{visual　analogue　scale)で あった ものが2/10に コン トロール され て

いた。1群 は 皿群 と比較 してM3-G.お よびMfi・Gは 有意 に低値 であっ

たが、免疫学的指標は両群 とも有意 な差 が認 め られなか った。1群 に

おいては活性代 謝産物 と免疫 グ ロブ リンお よびPHA刺 激 リンパ球幼

若化試験 にお いて彙の柏関関係が紹め られたが 、n群 では認め られな

かった。

1考察】末期がん患者において、モル ヒネ投与初期 にモル ヒネの活性

代謝産物 によって液性免疫、細胞性免疫の両方 に抑制 作用を持つ可能

性が示唆 され たが、一 ヶ月以上の畏期にわた ってモル ヒネを投与 され

た患者では免疫抑制 作用 は認め られ なか った。これは 、幌性的 にモル

ヒネを投与 され た場合 、免疫抑制作用に対 して も耐性 が形成 され ると

い う動物 実験 による結果 を支持す るもので ある。本研 究において負の

栢関 を示 したいず れ の免疫 指振 もほ ぼ1E常 値 の範 囲 内で の変動 と

なってお り、痒痛 を適切に治療す るこ とに よる免疫抑制の回避 と、モ

ル ヒネやその活性代謝産物に よる免疫抑制 作用のバ ラン スにおいて 、

末期がん患 者へのモル ヒネの投与は跨容 され 得るもの と考 えられ る。

さ　お　 り

論文審費の要旨

　 末 期 癌 患者 を 対 象 と し、モ ル ヒネ とそ の活 性 代 謝 産 物 で あ る

orphine・3-glucumnide(M-3-G)及 びmorphine・6-glucuronide(M・6・G)

が免疫 機榴 に及ぼす影 響 につ いて検肘 した。初回受 診時 、モル ヒネ

投 与量変更1週 間 後、変更2週 間 後に採血 を行 い、モル ヒネ、M・3・

G、M尋Gの 血 中濃度 と、CD4+、 　CD8+、 　IL産 生 能、　NK細 胞 活性 、

phytohemagglutinin(PHA》 リンパ 球幼若 化反応 、　IgG,　lgMを 測 定 し

た。モル ヒネ 投与の既 往が ない患 者 を[$#,モ ル ヒネ を投 与 され て

い た患者 を ロ酵 と し、モル ヒネ及 び活性代 謝産物濃 度 と免 疫機能 の

関 連 を比較 した。1群 では活 性代 謝産 物 と18Mお よびPHA刺 激 リン

パ 球幼若化反 応 に致 の相 関関係 がseめ られ た が 皿群で は認め られな

か った。宋期 癌 患者 にお いて モル ヒネ 投 与初 期 に活性 代謝 産物 に

よって液性 免疫 、細胞 性免疫 の 両方 に抑制 作用 を持 つ可 能性が 示唆

された が、免 疫指標 は正 常雌の 範囲 内での変動 とな ってお7,末 期

癌患者へのモル ヒネの投 与は許容 され得 ると考え られた。

　 審査 ではまず脱 蕩症例 の理 由 と結険へ の影響 につい て明確 にされ

るべ き との 指摘 があ った。 ま た放 射線療 法や化学療 法 を受 け た患者

が含 まれ てお り影 響 を検 肘す べ きとの指摘が あ り。症例 数が少 な く

多変量 解析 が困難 で あった と回答 された。 採血 は服 薬後 一定の 時間

にすべ き との指 摘が あった。免疫 指標 の変化 が正常範囲 内で あった

ことについての 解釈 が問 われ 、数血 は下がっ てい るが臨床 的 に問題

の ない変動 で あ り、患者 の背景 は様 々である が免疫 抑制 作用は 大 き

く影響 を与 えない 旨の回 答 であ った。 次に代謝 産物 の血 中濃度 のば

らつ きについ て、肝転移 に よる代謝 への影響 が出てい るの ではない

か との指鏡が あっ た。肝 機能障 害指標 が軽度 上昇 し肝機 能が転 化 し

た症 例 もあ り、代謝 に影 響 した可能 性が ある旨の 回答 が あった。進

行癌患 者の免疫 状態 にっい て、個 々の疵につ いて は検討 され てい る

の で、考察に加 え るべ きで あった との指摘 があ った。 また 坐薬の投

与法 につい て、挿 入 の深 さによ って薬物の吸 収 に差が出 るの で.今

後 は投 与方法 を十分 指導す べき との助言が あ った。モ ル ヒネが判 別

分析 で有懸 ではな くな った点 につ いての解 釈 につ いて質 問に は、生

体 ではモル ヒネ とそ の代謝産 物が 単独 で存 在す る ことはな く、其々

の影 響の樫度 を解析 す る必 要が あるた めに判別 分析 を行 い、モ ル ヒ

ネ よ り代謝産物 の影 響が大 きい と解釈 で きる と回答 され た。 また、

童8Mは抑 制 され たがlgGIは抑 制 され なか った こ とについ て、18Mに 続

きlgGが 睡導 され る過 程でT細 胞 の関 与があ り興 味深い との コメン ト

が あった。

　 以上、本研究 は様 々な課題 を残 してい るが.こ れ まで 主に基礎 研

究 で指摘 され てい たモル ヒネの免 疫抑制 作用 にっい て、臨 床的 に最

も使用 され てい る末 期疵患 者で検 肘 され た もの であ り、有 意義 な研

究 である と解 価 され た。
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