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研究成果の概要（和文）：精神的ストレスが内因性鎮痛系の中でも、特にノルアドレナリン作動性下行性抑制系
に及ぼす影響について、ラットを用いて研究を行った。精神的ストレスには反復社会的敗北ストレス（repeated
 social defeat: RSD）モデルを用いた。
RSDによって精神的ストレス負荷を加えることで、内因性鎮痛は対象群と比較して低下した、細胞外記録による
実験で、痛みや薬剤に対する青斑核の反応性の低下が認められた。青斑核におけるアストロサイトのグルタミン
酸トランスポーター（GLT-1）の発現がRSD群では低下していた。精神的ストレスによって青斑核で機能的変化が
生じ、内因性鎮痛系が減弱していることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：We examined the effect of psychological stress for the endogenous analgesic 
system, especially the noradrenergic descending inhibitory pathway, using rats. For this purpose, we
 used repeated social defeat (RSD) model for the psychological stress. In the RSD group, the 
endogenous analgesia assessed by noxious stimulation induced analgesia was decreased compared with 
the control group. The activity of the noradrenergic neurons in the locus coeruleus induced by 
noxious stimulation or a drug (gabapentin) injection were reduced in the RSD group. The expression 
of glutamate transporter-1 in the locus coeruleus was also reduced in the RSD group. In summary, we 
found that psychological stress induces plastic change of the noradrenergic neurons in the locus 
coeruleus, which leads to inhibition of endogenous analgesia. These results might be a mechanism by 
which induces chronic pain.

研究分野：疼痛学

キーワード： 青斑核　反復社会的敗北ストレス　ノルアドレナリン

  ２版
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究によって、精神的ストレスは青斑核機能の可塑的変化によって、ノルアドレナリン作動性下行性抑制系の
起用不全を引き起こし、内因性鎮痛を減弱させることが見いだされた。内因性鎮痛の低下は痛みの慢性化に大き
く関与していることが知られている。慢性痛は医療費増大や労働力低下による社会的損失が甚大である。精神的
ストレスが慢性痛の諸症状を悪化させることは臨床的にもよく知られている。しかし、その詳細な機序に関して
は明らかになっていない。本研究の結果は、精神的ストレスが内因性鎮痛系の減弱を引き起こすことを強く示唆
するものであり、社会的意義は大きいと思われる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

慢性痛は医療費増大や労働力低下による社会的損失を招くため早期に対策が必要である。現

代社会では多くの人々が精神的ストレスを抱えながら生活している。精神的ストレスが慢性痛

の諸症状を悪化させることは臨床的にもよく知られている。しかし、その詳細な機序に関しては

明らかになっていない。内因性鎮痛は生体に元々備わっている鎮痛機能である。その強さには個

人差があり慢性痛患者では内因性鎮痛機能が弱いとの報告がある。内因性鎮痛には複数の機序

が関与しているが、これまでに申請者らは青斑核から脊髄後角に投射するノルアドレナリン作

動性下行性抑制系に着目して研究を続けてきた。内因性鎮痛の強さを評価する動物モデルであ

る noxious stimulation induced analgesia（NSIA）を用いた研究では、内因性鎮痛にはノルアドレナ

リン作動性下行性抑制系が大きな役割を果たしており、痛みを感じると青斑核が興奮し脊髄に

ノルアドレナリンが放出され、α2 受容体を介して鎮痛が起こることを明らかにした（Kimura et 

al., Anesthesiology 2015;123:899-908）。さらに慢性痛が持続した状態では、ノルアドレナリン作動

性下行性抑制系が徐々に機能不全を起こし、内因性鎮痛も減弱することを見出した（Matsuoka et 

al., Anesth Analg 2016;123:504-10）。この結果は、内因性鎮痛機能は後天的な要因（慢性痛）によ

って減弱し、それが痛みをより悪化させる原因になることを示唆するものであり、今まで知られ

ていなかった概念である。 

 

２．研究の目的 

 第 1に精神的ストレスが内因性鎮痛系に及ぼす影響について調べること、第 2に慢性痛や

精神的ストレスが内因性鎮痛を減弱させる詳細な機序を、特に青斑核に焦点を当てて調べるこ

とを本研究の目的とした。 

 

３．研究の方法 

（１）精神的ストレスが内因性鎮痛系の中でも特にノルアドレナリン作動性下行性抑制系に及

ぼす変化について、ラットを用いて研究を行った。精神的ストレスモデルは反復社会的敗北スト

レス（repeated social defeat: RSD）を用いた（Krishnan et al., 2007）。ストレスを受ける動物である

Sprauge-Dawley（SD）ラット（雄: 180-200g）は 1週間、飼育ケージ中に 1匹で過した後、毎日

異なる Long Evansラット（雄: 700-800g）の個別飼育ケージに入れられ 1時間過ごすことを 1セ

ッションとする。これを 2週間続けることで精神的ストレスを受け、社会的忌避行動を示すよう

になる。対照群は 3週間 1匹で過した SD ラットとする。内因性鎮痛の測定法である NSIAは、

イソフルラン麻酔下にラットの左前肢背側にカプサイシン 125 μgを 50 μlで投与し、すぐに麻酔

から覚醒させ、左後肢の逃避閾値を 30、60、90分後に測定すると、正常であれば左後肢の逃避

閾値は上昇することを利用して行った。次に痛みに対する青斑核の反応性を観察するために、青

斑核からの細胞外記録を行った。麻酔下にあらかじめ青斑核に挿入したカニュラに電極を挿入

して 1秒間に見られるスパイク数のベースラインからの比を RSDモデルと正常ラットで比較し

た。 

（２）精神的ストレスによる青斑核の活動性低下の機序を検討するために、青斑核での、アスト

ロサイトのグルタミン酸トランスポーター（GLT-1）の発現を免疫染色法によって調べた。GLT-

1はアストロサイトへのグルタミン酸の取り込みを制御しており、GLT-1の減少は青斑核周囲で

のグルタミン酸濃度を持続的に増加させ、新たなる刺激に反応しなくなり、これが慢性痛時のノ



ルアドレナリン作動性下行性抑制系の機能不全の原因の一つとなる（Kimura et al., Anesthesiology 

2015;123:899-908）。 

（３）慢性痛時に内因性鎮痛系が減弱する機序について、特に青斑核において詳細な研究を行っ

た。神経障害性疼痛モデル（SNL）作成から 6週間経過したラット（SNL6W）では NSIAで測定

した内因性鎮痛が減弱する。その機序を解明するために、１）行動薬理学的実験、２）カプサイ

シンによる痛み刺激時に、青斑核からのマイクロダイアライシスによるグルタミン酸・GABAの

測定、３）青斑核および脊髄後角の免疫組織化学、などによる実験を行った。 

 

４．研究成果 

（１）RSDによるストレス負荷を加えることで、NSIAで測定した内因性鎮痛は、対象群と比較

して有意に低下した（P＜0.05）。次に青斑核からの細胞外記録では、前肢にカプサイシンを投与

して痛み刺激を加えると、対象群では直後からスパイク数が増加し最大 13倍まで達した。一方、

RSD群では 3倍程度までしか増加せず、600秒後までの測定で、対象群と比較して有意に反応性

が低下していた（P＜0.001）。また、ガバペンチンは青斑核の活動を増加させることが知られて

いるが、ガバペンチンを全身投与後に同様の実験を行うと、やはり RSD群では対象群と比較し

て、600秒後までの青斑核の活動は低下していた（P＝0.003）（未発表データ）。 

（２）GLT-1の発現を免疫染色で調べると、青斑核内（DβH陽性）の GLT-1陽性面積の割合は、

対象群に対して、RSD群で有意に低下した（p = 0.047、未発表データ）。 

（３）慢性痛時に内因性鎮痛系が減弱する機序に関する研究では、研究代表者のグループが以

下の論文を発表した。神経障害性疼痛モデル（SNL）作成から6週間経過したラット

（SNL6W）ではNSIAで測定する内因性鎮痛が低下する。NSIAの減弱はTrkBアゴニストの7,8-

dihydroxyflavone（DHF）の全身投与で改善する。青斑核のマイクロダイアライシス法でグルタ

ミン酸・GABAを測定すると、DHFはGABAの放出を抑制して、青斑核の痛みに対する反応性

を改善していた。抗うつ薬であるアミトリプチリンもSNL6WのNSIAを改善した。抗うつ薬は

BDNFを産生することが知られていることから、BDNF-TrkBシグナルによって、青斑核を抑制

しているGABAを抑制することによって、青斑核機能を改善することが示された。すなわち慢

性痛によって青斑核がGABAによって強く抑制されることが、内因性鎮痛を減弱させる一因で

あることが示唆された（Suto et al., J Pain 2019;20:600-609）。同様にDHFは脊髄でもTrkBを介し

てSNL6WのNSIAを改善することを報告した（Kato et al., Anesth Analg 2019; 129: 578-586）。アミ

トリプチリンがSNL6Wの減弱したNSIAを改善することから、アミトリプチリンの術前投与が

遷延性術後痛の発症を予防できるか検討した。SNL6Wを用いて足底切開による術後痛モデルを

作成すると、対象群（正常ラット）と比較して術後痛が遷延した。アミトリプチリンを足底切

開前から13日間連日で投与しておくと、対象群と同等まで術後痛の回復が復帰した（Ohta et al., 

Brain Res 2020;1727:146568）。 
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