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研究成果の概要（和文）：本研究は、慢性疼痛に対するセロトニン・ノルアドレナリン再取り込み阻害薬
（SNRI）の治療効果が、末梢血中のセロトニン再取り込み部位（SERT）タンパク質の発現量とそのユビキチン化
あるいは血漿中のセロトニン濃度およびサイトカイン濃度と関連するかどうかについて、１）疼痛性障害患者お
よび２）慢性疼痛モデル動物である坐骨神経部分結紮（PSNL）マウスを対象とした基礎および臨床の連携研究を
実施した。

研究成果の概要（英文）：This collaborative basic and clinical study examined whether the therapeutic
 effects of serotonin and noradrenaline reuptake inhibitors (SNRIs) for chronic pain are related to 
the expression level of serotonin reuptake site (SERT) proteins in peripheral blood and their 
ubiquitination or to plasma serotonin and cytokine levels. The study subjects were 1) patients with 
painful disorders and 2) sciatic nerve partially ligated (PSNL) mice, an animal model of chronic 
pain.

研究分野： 精神神経科学

キーワード： 疼痛性障害　リエゾン精神医学　抗うつ剤　疼痛障害モデル動物

  ３版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
口腔領域の疼痛性障害には、口腔内の灼熱感・刺痛・痺れ感などを呈するにもかかわらず口腔内に器質的異常を
認めない、口腔内灼熱症候群（Burning Mouth Syndrome: 以下BMS）患者が少なからず存在する。BMS患者は、長
期に症状改善を求めて多数の医療機関を受診したり、医学的に不要な歯科治療を繰り返したりするため、患者の
Quality of Lifeや医療経済の観点から予後は非常に不良である。我が国ではこのような患者に関する研究が乏
しいが、本研究では、基礎および臨床の連携研究よって病態および治療について明確にし、こうした患者家族お
よび医療者に向けて有効な知見を発信することができた。

※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 

疼痛のもたらす社会的損失は甚大である。アメリカ議会は、2001 年からの 10 年間、“Decade of Pain”

と宣言し、疼痛克服を医療科学振興策の中心課題とした。その結果、神経科学研究は疼痛のメカニズ

ム解明を大きく進め、臨床的対応も飛躍的に進歩している。従来、「心因性」「神経症性」と捉えられがち

であった疼痛性障害は、その病態が「中枢神経因性疼痛」であることが明確化され、臨床的対応も飛躍

的に進歩している。 

 口腔内の痛みを呈するにもかかわらず器質的異常が認められない慢性疼痛の患者が少なからず存在

する。口腔内慢性疼痛（chronic orofacial pain :COP)）患者は、長期に症状改善を求めて多数の医

療機関を受診したり、医学的に不要な歯科治療を繰り返したりする。そのため、患者の Quality of Life 

や医療経済の観点から予後は非常に不良である。推奨される薬物療法には、セロトニン・ノルアドレナリ

ン再取り込み阻害 薬 (Serotonin and norepinephrine reuptake inhibitors：SNRI)（ミルナシプラン、デュロ

キセチンなど）がある。近年、痛みやストレス応答に対する、炎症性サイトカイン、モノアミン、神経栄養因

子といった分子の関与も判明してきており、慢性疼痛についても中枢・免疫系機能異常が示唆されてい

るが、COP 患者における病態メカニズムに関する証左は乏しい。 

 

２．研究の目的 

本研究は、COP 患者に対するデュロキセチンの治療効果が、末梢血中のセロトニン再取り込み部位

（serotonin transporter：SERT）タンパク質の発現量とそのユビキチン化あるいは血漿中のセロトニン濃

度およびサイトカイン濃度と関連するかどうかについて、１）COP 患者および２）慢性疼痛モデル動物で

ある坐骨神経部分結紮（PSNL）マウスを対象とした基礎および臨床の連携研究を実施した。 

１）COP 患者のセロトニン関連分子の変化：COP 患者に対して SNRI の疼痛改善効果に影響を与える

要因として、末梢血のセロトニン再取り込み部位（SERT）の発現や血漿中のセロトニン濃度およびサイト

カイン濃度について検討した。 

２）PSNL マウスの疼痛行動と精神行動の評価および脳内-末梢血中セロトニン関連分子の測定および

関連解析：PSNL マウスの疼痛行動を評価するため、Von Frey 試験における機械刺激に対する閾値お

よびプランター試験における温熱刺激に対する逃避行動潜時を測定した。精神行動を評価するため、

自発運動量、ショ糖嗜好性試験におけるショ糖嗜好割合、強制水泳試験における無動時間を測定した。

PSNL マウス 1 個体から脳組織と末梢血を同時に採取し、セロトニン関連分子の量的変化が中枢と末梢

血で相関しているかどうか関連解析を行った。PSNL／偽手術マウスの腹部大動脈採血より末梢血を採

取して血小板を分画し、同時に脳組織（前頭前皮質および海馬）を採取して、各検体における SERT タ

ンパク質の発現量およびそのユビキチン化をウエスタンブロッティング法により測定した。 

 

３．研究の方法 

１，COP患者のセロトニン関連分子の変化 

愛知学院大学歯学部附属病院外来を初診し、精神科医により構造化診断面接（Structured Clinical 

Interview for DSM(Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders): SCID）を施行し、他の精神

障害およびパーソナリティ障害を除外。そしてCOPと診断された患者で、かつ「臨床的に正常な口腔粘

膜を有するにもかかわらず口腔内に灼熱感や痛み等が存在する状態であり、医学的および歯学的に原

因が同定されない」という口腔外科領域で広く用いられている基準を満たし、COP患者と診断された患

者を試験の対象とする。研究計画（（1）-(2)）に従いデータ集積した。 

（１）初診時に DSM-5 に基づく精神医学的診断を行う。また、下記の質問紙法や臨床症状評価尺度を

用いて、人格傾向、養育環境、抑うつ症状、疼痛の評価を行う。下記の評価については、12 週後に再

度行う。・精神医学的診断 Structured Clinical Interview for DSM（SCID）・人格傾向（質問紙法）：

Temperament and Character Inventory（TCI）・養育環境（質問紙法）：Parental Bonding Instrument

（PBI）・抑うつ症状（質問紙法）：Beck Depression Inventry（BDI）・疼痛（質問紙法）：Visual Analog Scale



（VAS）・QOL（質問紙法）：Short-Form 8（SF8）・社会サポート（質問紙法）：Social Support Questionnaire

（SSQ）［以上は質問紙法］・抑うつ症状（構造化面接による評価）：Structured Interview Guide for the 

Hamilton Depression Rating Scale：SIGH-D） 

（２）デュロキセチンを投与する。初回投与量 20mg／day から開始し、２週間後に原則として 40mg／day

に増量し、12 週後まで継続する。①1,2,4,6,8,10,12 週に VAS、BDI を用いて、デュロキセチンの疼痛お

よび抑うつ症状に対する改善効果を評価する。②採血に関しては、初回投与前および 12 週後にそれ

ぞれ採取した。対象者は、COP49 名と健常対照者 49 名であった。登録された 37 人の患者が DLX を

12 週間投与され、DLX 治療前の HDRS スコアに基づいて、COP 患者 49 人は 28 人のうつ病を併存し

ない COP（COP-ND）患者（男性 7 人、女性 21 人）と 21 人のうつ病を併存する COP（COP-D）患者（男

性 2 人、女性 19 人）に分けた。そして、COP-ND 患者および健常対照者の血小板における、デュロキ

セチン（DLX）投与前後の総セロトニントランスポーター（SERT）蛋白およびユビキチン化セロトニントラン

スポーター（SERT）蛋白の発現、そして、COP-D 患者における、血漿中セロトニン濃度の変化と、デュロ

キセチン（DLX）治療前後の（A）Visual Analog Scale（VAS）スコアおよび（B）17 項目の Hamilton 

Depression Rating Scale（HDRS）スコアとの相関、さらに、すべての COP 患者における血漿中セロトニン

濃度と VAS スコアおよび HDRS スコアとの相関について検討した。 

２，PSNL マウスの疼痛行動と精神行動の評価および脳内-末梢血中セロトニン関連分子の測定および

関連解析 

PSNL マウスの疼痛行動を評価するため、Von Frey 試験における機械刺激に対する閾値およびプラン

ター試験における温熱刺激に対する逃避行動潜時を測定した。精神行動を評価するため、自発運動

量、ショ糖嗜好性試験におけるショ糖嗜好割合、強制水泳試験における無動時間を測定した。PSNL マ

ウス 1 個体から脳組織と末梢血を同時に採取し、セロトニン関連分子の量的変化が中枢と末梢血で相

関しているかどうか関連解析を行った。PSNL／偽手術マウスの腹部大動脈採血より末梢血を採取して

血小板を分画し、同時に脳組織（前頭前皮質および海馬）を採取して、各検体における SERT タンパク

質の発現量およびそのユビキチン化をウエスタンブロッティング法により測定した。 

   

４．研究成果 

デュロキセチン治療前のCOP患者では健常者と比較して

血小板中のセロトニントランスポーター（SERT）タンパク質

の発現が増加し、ユビキチン化SERTタンパク質の発現が減

少すること、これらの変化はうつ病の併存の有無によって影響

されないことを明らかにした。したがって、SERTタンパク質の

発現およびそのユビキチン化は口腔内慢性疼痛の発症や病

態生理に関与することが推察される。 

デュロキセチン治療後のCOP患者ではうつ症状の有無に関

わらず、健常者と比較して総SERTタンパク質の発現に差がな

いこと、疼痛重症度を示すVASスコアが治療前と比較して有

意に低下したことを明らかにした。したがって、SERTタンパク

質の発現はデュロキセチンによる疼痛治療効果を反映すると

推察される。一方、SERTタンパク質のユビキチン化は、うつ症

状を併存しない患者では健常者と比較して減少したままであったが、うつ症状を併存する患者では差は

認められず、うつ症状重症度を示すHDRS総スコアが治療前と比較して有意に低下することを明らかに

した。したがって、SERTタンパク質のユビキチン化はデュロキセチンによるうつ症状治療効果を反映す

ることが推察される。 



 

 COP-D患者においてのみ、デュロキセチ

ン治療前後のセロトニン濃度の変化量と

VASもしくはHDRSスコアの変化量との間に

正の相関関係があることを明らかにした。し

たがって、血漿セロトニン濃度はデュロキセ

チンによる鎮痛および抗うつ効果を反映す

ることが推察される。一方、うつ症状の有無

に関わらず、デュロキセチン治療前のCOP

患者において複数の血漿サイトカイン濃度

が増加し、12週間のデュロキセチン治療によ

りその発現増加が抑制あるいは発現減少し

ていた。したがって、COP患者の血小板画

分中において、ユビキチン化SERTタンパク

質の発現低下や血漿サイトカイン濃度の増

加に伴うSERTタンパク質の発現増加が引き

起こされ、デュロキセチンにより抑制されたこ

とが推察される。 

 

 

 

 

2．慢性疼痛モデル動物である坐骨神経部分結紮（PSNL）マウスを作製し、疼痛・うつ様行動を評価す

る行動薬理学的解析バッテリーを構築して検討を行った。その結果、PSNL マウスは疼痛行動（アロディ

ニア、痛覚過敏）やうつ様行動（ショ糖嗜好性・意欲の低下）を示し、SNRI を連続投与することにより疼

痛・うつ様行動（意欲の低下）が緩解されることを明らかにした。PSNL マウスの海馬において SERT タン

パク質の発現が増加し、SERT タンパク質のユビキチン化が減少すること、これらのタンパク質発現変化

はデュロキセチン連続投与によって緩解されることを明らかにした。また、SERT タンパク質の発現は血

小板と前頭前皮質において正の相関関係があることを明らかにした。したがって、海馬におけるSERT タ

ンパク質の発現およびそのユビキチン化は PSNL マウスにおける疼痛・うつ様行動とデュロキセチンによ

る鎮痛・抗うつ効果を反映する指標となる可能性がある。血小板における SERT タンパク質の発現が脳

組織における SERT タンパク質の発現を予測できる可能性があり、今後、他の脳部位における発現プロ

ファイルとの相関性を詳細に検討する必要がある。 
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 ３．雑誌名  ６．最初と最後の頁

有
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 ２．論文標題  ５．発行年
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 ３．雑誌名  ６．最初と最後の頁

有

 オープンアクセス  国際共著

 ２．論文標題  ５．発行年
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 ２．発表標題
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木村宏之
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 ４．発表年
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 ４．発表年
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 １．発表者名

ワークショップ　危機的状況について考える ―多職種・連携・対応―
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 ２．発表標題

 ２．発表標題
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 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名
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木村宏之

木村宏之
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