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研究成果の概要（和文）：モルヒネ30nmol髄腔内投与によりマウスの痒み行動は増加し，脊髄後角では痛みや痒
みと関連するMAPキナーゼのERK，p38のリン酸化が亢進することが確認できた．同時に脊髄後角Ⅰ・Ⅱ層および
DRGではヒスタミン非依存性痒み物質であるガストリン放出ペプチドの増加が免疫組織学により確認された．一
方，セロトニン受容体の一つ5-HT3受容体拮抗薬オンダンセトロンの前投与及びセロトニン合成酵素阻害剤
p-chrolophenylalanineの前投与により，モルヒネ髄腔内投与によるマウスの痒み行動は有意に抑制された．こ
の結果，モルヒネによる痒みにセロトニン，特に5-HT3受容体の関与が示唆された．

研究成果の概要（英文）：The intrathecal administration of 30 nmol morphine increased the itching 
behavior of mice, and elevated the phosphorylation level of ERK and p38 of MAP kinase, which known 
to be associated with pain and itch at the dorsal horn of the spinal cord. At the same time, 
immunohistochemistry confirmed an increase in gastrin releasing peptides, which are 
histamine-independent itching substances, in the dorsal horn I and Ⅱ layer of the spinal cord and 
DRG. On the other hand, the itching behavior of mice by intrathecal administration of morphine was 
significantly suppressed by pre-administration of a 5-HT3 receptor antagonist ondansetron and 
pre-administration of serotonin synthase inhibitor p-chrolophenylalanine. These results suggested 
that activation of serotonin receptor, particularly 5-HT3 receptor, was involved in itching by 
morphine.

研究分野： 痛み
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１．研究開始当初の背景 
麻薬性鎮痛薬（オピオイド）は周術期疼

痛管理を始めとして，がん性疼痛の緩和な
どに汎用される薬物であるが，その副作用
は多岐に渡り，特に長期使用による鎮痛耐
性や急な断薬による痛覚過敏，痒みなどが
臨床上の問題となっている．オピオイド投
与により生じる痒みは、特に硬膜外や髄腔
内に投与した際に生じる頻度が高く
（40-80％），周術期患者の QOL を大きく
損なうため，対策の基礎となるメカニズム
の解明が急務である． 
近年，ガストリン放出ペプチド受容体

（ Gastrin-releasing peptide receptor: 
GRPR）が µオピオイド受容体（MOR）
とヘテロ 2 量体を形成し，脊髄後角の神経
細胞に存在すること，MOR 刺激により
GRPR-MORヘテロ 2量体が細胞内に移行
し，細胞内カルシウムを上昇させ，細胞を
興奮させることが明らかになった[1]．一方，
痛みに関連するとされている Transient 
receptor potential cation channel A1 ：
TRPA1 ノックアウトマウスでは，ヒスタ
ミン非依存的な痒みが減弱することが知
られている[2]が，オピオイドによる痒みへ
の TRPA1 の関与は明らかではない．また，
アトピー性皮膚炎モデルマウスにおける
慢性の痒みにおいては，脊髄後角における
アストロサイトのSTAT-3活性化が重要で
あることが明らかになった[3]．しかし，急
性に発症するオピオイドによる痒みにつ
いての細胞内シグナリングは解明できて
いない． 
＜引用文献＞ 

[1] Cell. 2011; 147(2) : 447-58. 

[2] Nat Neurosci. 2011; 14(5) : 595–602.  
[3] Nat Med. 2015; 21(8) : 927-31. 
 
２．研究の目的 
麻薬性鎮痛薬の中でも痒みの副作用が多い
とされるモルヒネを用いる．これまで，痒
みに関連するものとして， MAP kinase
である ERK，JNK のリン酸化の関与，ヒ
スタミン非依存性の痒み物質として知られ
る GRP の関与，セロトニンの関与，痛み
受容体として知られている TRPA1 の関与
が示唆されている．本研究では，モルヒネ
誘発性の痒みと①GRPR の関係を MAP 
kinase を含め細胞内シグナリグの観点か
ら検討すること ②TRPA1 の関与を解明
することを目的とし，それらの相互作用に
ついても検討することとする． 
 
３．研究の方法 
(1) モルヒネを髄腔内投与することによっ

て生じる自発行動の中でも主に引っ掻
く・噛む行動時間をモルヒネ誘発性痒み
行動（SB 行動）として測定し，その他
の自発行動との違いを検討する．  

(2) コントロール群と比較して，モルヒネ髄
腔内投与モデルマウスの脊髄後角およ
び後根神経節（Dorsal root ganglion：
DRG）において，IHC を用いて GRP お
よび GRPR の発現変化を検討する．ま
た，これらがどのような細胞に局在する
のかを二重染色法により検討する．  

(3) モルヒネ髄腔内投与モデルマウスにお
いて、MAP kinase ERK, p-38, JNK の
リン酸化による活性化が脊髄後角で生
じているかを Western blotting（WB）
法を用いて生化学的に定量し，発現の局
在については免疫組織化学染色(IHC)法
を用いて検討する．さらに，セロトニン
受容体のうち 5-HT3 受容体拮抗薬オン
ダンセトロン(OND)を用いて，モルヒネ
誘発性痒みの行動学的変化を，また
MAP kinaseの変化はWB を用いて確認
する． 

(4) セロトニンとの関与を調べるため，
PCPA (para-Chlorophenylalanine)を用
いてセロトニン枯渇モデルマウスを作
製し，それに対してモルヒネを髄腔内投
与することによるモルヒネ誘発性痒み
行動の変化を検討する． 

(5) コントロール群と比較して，モルヒネ髄
腔内投与モデルマウスでの，脊髄後角お
よび DRG における TRPA1 の発現変化
を IHC を用いて検討する． 

(6) コントロール群と比較して，モルヒネ髄
腔内投与モデルマウスでの，脊髄後角に
おける STAT3 リン酸化の発現変化を
IHC を用いて検討する． 

 
４．研究成果 
(1)モルヒネ髄腔内投与モデルマウスの作製 
6-8 週齢の C57BL/6N 雄性マウスを用い，
マウスの脊髄腔内に比較的高用量のモルヒ
ネを単回投与すると，投与数分後から後肢
を引っ掻く・噛む・舐める（scratching, 
biting, licking : SBL behavior）といった
疼痛関連行動が見られることがわかってい
るので，覚醒下のマウス腰部髄腔内にモル
ヒネ 10, 30, 60 nmol（5µL）を注入し，投
与後 20 分まで，5 分間刻みで SBL 行動を
測定した．その結果，モルヒネ 30nmol 以
上の投与量で，明らかな SBL 行動の増加
を認めた． 
さらにその中でも特に痒み関連行動とされ
る SB 行動をおこなった時間のみを計測し
た結果， SB行動はSBL行動のうち約56％
をしめた． 
そのうちで最も用量の少ないモルヒネ
30nmol/5µL の髄腔内投与マウスを以後モ
ルヒネ髄腔内投与モデルマウスとして作製
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