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研究成果の概要（和文）：本研究では、線維筋痛症などの慢性疼痛発症における脳内の機能的変化について検討
を行った。線維筋痛症モデルマウスとして作製した、反復低温ストレス負荷マウス、社会的ストレスマウス、酸
性生理食塩水の腓腹筋投与マウス、坐骨神経部分結紮（PNSL）マウスでは、痛覚異常や前辺縁皮質における
c-fosタンパク質の発現が観察された。また、PSNLマウスでは、ムスカリンM1受容体アゴニスト刺激により、脳
内のGABAB受容体を介して疼痛を抑制できることを示した。
本研究より、線維筋痛症患者の疼痛はムスカリンM1受容体アゴニストあるいはGABAB受容体アゴニストにより抑
制できる可能性が示唆される。

研究成果の概要（英文）：We investigated the mechanism of neuropathic pain in the brain of 
fibromyalgia. To investigate pain assessment and c-fos protein expression, we made mouse models for 
fibromyalgia, including of RCS (repeated cold stress), SS (social stress), UGIAS (unilateral 
gastrocnemius injection with acidic saline) and PSNL (partial sciatic nerve ligation) models. All 
mouse models showed the hypersensitivity to the mechanical stimulation using von Frey filament. In 
SS and RCS mice, c-fos protein was expressed in prefrontal cortex. On the other hand, PNSL-induced 
mechanical hypersensitivity was inhibited by an intracerebroventricular administration of a 
muscarinic M1 receptor agonist. Further, the muscarinic M1 agonist-induced alleviative effect was 
inhibited by a GABAB receptor antagonist.
These results suggest that the pain in fibromyalgia may be alleviated by a muscarinic M1 receptor 
agonist and a GABAB receptor agonist.

研究分野： 神経薬理学

キーワード： 線維筋痛症　疼痛　前頭前野　帯状回　ムスカリンM1受容体　GABAB受容体
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研究成果の学術的意義や社会的意義
線維筋痛症の患者は、日本だけでも200万人はいると推定されており、発症原因は明らかにされていない。ま
た、有効な治療薬がほとんどないため、多くの方が症状の疲労感や疼痛で苦しんでいる。本研究では、慢性疼痛
に対して脳内のムスカリンM1受容体アゴニストがGABAB受容体を介して抑制効果があることを示した。今後、中
枢性のムスカリンM1受容体アゴニストやGABAB受容体アゴニストを開発することで、線維筋痛症の新たな治療薬
を創出できることが期待でき、本研究は学術的および社会的に意義深い。

※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、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
神経障害性疼痛の脳内では、様々な部位における機能的変化が解明されつつある。慢性疼痛に
対する fMRI の研究では、体性感覚野、帯状回、島皮質、視床の局所血流増加により神経活動性
が高いことが示唆され、これらの部位では種々の可塑的変化も報告されている。慢性疼痛や心因
性などのストレスにより疼痛関連領域で生じる神経調節のバランス崩壊は、下行性疼痛抑制系
の神経核である中脳水道周囲灰白質への調節に異常をきたし、難治性疼痛を引き起こすと考え
られる。近年、線維筋痛症の脳に対する fMRI 研究において、前帯状回と島皮質のネットワーク
が強くなり、前帯状回と中脳水道周囲灰白質との連絡がなくなることが報告された 1）。また、線
維筋痛症は、女性の発症率が高いことが知られており、島皮質および中脳水道周囲灰白質と前帯
状回の機能的変化に性差があるかもしれない。しかしながら、これらのメカニズムについては明
らかにされていない。 
 
 
２．研究の目的 
上記の研究背景から、線維筋痛症における島皮質および中脳水道周囲灰白質と前帯状回間の神
経調節機構の変化について明らかにすることを目的とした。 
 
 
３．研究の方法 
（1）線維筋痛症モデルマウスの作製 
線維筋痛症モデルマウスとして、反復低温ストレス負荷モデル（Repeated cold stress, RCS）、
社会的ストレスモデル（Social stress, SS）、酸性生理食塩水の腓腹筋投与モデル（Unilateral 
gastrocnemius injection with acidic saline, UGIAS）を以下の方法で作製した。また、比較
のために坐骨神経部分結紮（PNSL）マウスも作製した。 
・RCS は、6 週齢の雄性および雌性 ICR マウスを用いて、1 日目の 17 時から翌日 10 時まで 4℃
で飼育し、その後 17 時まで 1 時間毎に 4℃と室温の部屋を交互に移動させ、17 時から次の日
の 10 時まで 4℃で飼育する操作を、ストレス負荷開始から 5日後の 10 時まで行い作製した。 

・SS マウスは、雄性および雌性 ICR マウスを 10 分間 Wistar 系雄性ラットと同じケージに入れ、
その後ラットとマウスを金網で隔てて一晩飼育して作製した。 

・UGIAS マウスは、pH 4 に調整した生理食塩水 5 µL を 5 日間連続で左側の腓腹筋に投与して作
製した。 

・PSNL マウスは、三種混合麻酔（塩酸メデトミジン、ミダゾラム、酒石酸ブトルファノール）下
で，左後肢の大腿中央部より中枢側の坐骨神経の 1/3～1/2 を 8-0 ナイロン糸で強く結紮し作
製した。 

 
（2）疼痛評価 
疼痛評価は、von Frey 法により行った。0.4 g および 0.16 g の von Frey フィラメントをマウ
スの後肢足底部に 5秒間押し当て，その刺激に対する逃避行動をスコア化（0：無反応，1：3秒
～5 秒で後肢を挙上，2：3 秒以内に後肢を挙上，3：瞬時に後肢を挙上またはなめる）した。こ
の操作を 5回行い，スコアの合計を痛みの強さとして評価した。 
 
（3）免疫染色法 
各モデルマウスに対して、三種混合麻酔下で生理食塩水および 4%パラホルムアルデヒドの心臓
灌流を行った。固定後、脳を摘出し、30%ショ糖液に 2日間漬けこみ、20 µm〜50 µm の凍結切片
を作製した。前頭前野の切片は PBS で 3 回洗浄し、M1 受容体、GABAB1 受容体、c-fos タンパク
質の抗体を 4℃で一晩反応させた。PBS で洗浄後、Alexa 488 または 594 で標識された二次抗体
を室温で 1時間反応させ、蛍光顕微鏡下で観察した。 
 
 
４．研究成果 
（1）PSNL マウス 
PSNL 側では、結紮後 7日から 50 日以上の長期間
にわたり痛覚異常が観察された（Fig.1）。この痛
覚異常は、ムスカリン M1 受容体アゴニストの
McN-A-343を脳室内投与することで濃度依存的に
抑制された（Fig.2）。さらに、McN-A-343 による
痛覚異常の抑制は、GABAB 受容体アンタゴニスト
の CGP35348 を脳室内に同時投与することで濃度
依存的に抑制されたが、GABAA 容体アンタゴニス
トのビククリンの脳室内同時投与では抑制され
なかった（Fig.3）。これらの結果から、ムスカリ
ン M1 受容体を介した痛覚異常の抑制効果は、
GABAB受容体を介して生じていることが示唆され



た。さらに、ムスカリン M1 受容体および GABAB1 受容体抗体を用いて、全脳に対する免疫染色を
行なった結果、帯状回、一次体性感覚野、海馬、視床、扁桃体あるいは中脳水道周囲灰白質など
多くの痛覚関連領域で両受容体が共存していることも確認された。これらのことから、中枢に作
用するムスカリン M1 受容体アゴニストは疼痛抑制薬に応用できる可能性が非常に高い。 

 
（2）RCS マウス 
RCS マウスでは、反復ストレス負荷後 7日目まで痛覚異常が見られた。また、この痛覚異常は左
足と右足で異なる傾向にあったが、バラツキが大きくさらに精度の高いデータを取得する必要
がある。 
 
（3）SS マウス 
SS マウスでは、雌性マウスにおいてストレス負荷後 7 日までに若干の痛覚異常が見られた。ま
た、前頭前野における c-fos タンパク質の発現も観察されたが、対照群と比較して明らかな差は
確認できなかった（Fig.4）。今後、さらなる追加の実験が必要である。 
 
（4）UGIAS マウス 
UGIAS マウスでは、酸性生理食塩水を投与した左側において後 4 日目から 11 日目まで痛覚異常



が観察された。また、右側でも 4日目から 11 日目まで徐々に痛覚異常が増強した（Fig.5）。 

 
以上のように、線維筋痛症のモデルマウスとして考えられている RCS マウスや UGIAS マウスに
加えて、SS マウスおよび PSNL マウスを用いて疼痛の評価を行った。全てのモデルマウスにおい
て、痛覚異常は確認されたが、そのレベルにはバラツキが見られた。また、従来用いられてきた
慢性疼痛モデルマウスである PSNL マウスを用いて、ムスカリン M1 受容体アゴニストが疼痛を
抑制することを見出した。さらに、この疼痛抑制は、脳室内へ GABAB 受容体アンタゴニストを投
与することで抑制され、GABAA 受容体アンタゴニストでは抑制が見られなかった。一方、我々は
ムスカリン M1 受容体アゴニストによる疼痛抑制は、帯状回への GABAA 受容体アンタゴニストの
微量投与により抑制できることも報告している 5)。このことから、脳室内に投与された GABAA 受
容体拮抗薬は、帯状回に到達できない可能性も考えられる。 
以上のように、慢性疼痛の脳内では、前頭前野のムスカリン M1 受容体や GABA 受容体が深く関与
しており、島皮質と帯状回あるいは帯状回と中脳水道周囲灰白質の神経連絡に影響している可
能性が考えられ、今後さらなる検討を続けていく必要がある。 
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HSP90拮抗薬ゲルダナマイシンにおける神経細胞への影響

P2X2受容体またはP2X7受容体のNおよびC末部分がもつ機能的特徴

内ムスカリンM1受容体はGABAB受容体を介し神経障害性疼痛を抑制する
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