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研究成果の概要（和文）：アセトアミノフェンの鎮痛作用機序を検討した。炎症によって惹起される痛みの時間
推移による変化の背景に着目し、ラットで炎症性疼痛の急性期・亜急性期・慢性期モデルを作成した。それぞれ
のモデルラットにおいて痛みの評価を行い脳・脊髄でのin vivoマイクロダイアリシス法によってノルアドレナ
リンの変化を測定した。亜急性期のみでアセトアミノフェンの抗痛覚過敏効果にノルアドレナリン性下降性疼痛
抑制系が関与している可能性を示した。

研究成果の概要（英文）：We evaluated the central noradrenergic involvement on anti-hyperalgesic 
effect of acetaminophen. We utilized in vivo microdialysis in locus ceruleus and spine with 
concurrent pain-related behavioral evaluation using rodent models of various phases of inflammatory 
pain. Acetaminophen related noradrenergic activation was observed only in the subacute phase pain 
model. The observed anti-hyperalgesic effect in the subacute phase model was attenuated by 
intrathecal alpha-2 antagonist yohimbine. The result of our study indicated that acetaminophen 
related phase-specific central noradrenergic activation was involved in its anti-hyperalgesic 
effect. This finding may reflect the involvement of acetaminophen’s action via central 
noradrenergic pain inhibitory system on the pain modulation process during pain chronification or 
the protective action against it.

研究分野： 麻酔
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研究成果の学術的意義や社会的意義
アセトアミノフェンは世界で最も頻用される薬の一つであるにも関わらずその鎮痛作用の機序について全貌が解
明されていなかった。本研究ではその鎮痛機序において新たな可能性を示すとともに、特に疼痛の慢性化に至る
過程を念頭に置いた時間軸に注目した実験系において研究結果を示した。諸外国でオピオイドの乱用が社会問題
化する中、非麻薬性鎮痛薬であるアセトアミノフェンが重要性を増している現状があり、本研究結果が今後アセ
トアミノフェンの使用戦略に影響を与える可能性がある。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
１．研究開始当初の背景 
アセトアミノフェンは世界で最も頻用される薬剤の一つでありながら未だにその鎮痛作用機序
の全てが解明されているとはいえない。米国をはじめとする諸外国では「オピオイドクライシス」
といった麻薬性鎮痛薬の過剰な使用による超過死亡や合併症の増加などによる社会的な影響が
近年大きく取り上げられている現状があり、非麻薬性鎮痛薬の重要性が増してきている。特に急
性痛から慢性痛に至る過程での不適切な麻薬の使用が上記の社会問題に影響していることが示
されているが、慢性痛に至る過程で非麻薬性鎮痛薬のその潜在的な効果を有効に発揮させるた
めにはその効果や機序について明らかになっていることが望ましいといえる。アセトアミノフ
ェンについては様々な鎮痛機序が学術的な観点から提示されている中で、ノルアドレナリン系
の下降疼痛抑制経路の関与についてはその直接的なエビデンスが存在していなかった。 
 
２．研究の目的 
動物を用いた実験系でアセトアミノフェンの鎮痛機序の一つとしてノルアドレナリン系の下降
疼痛抑制経路を介したものが存在するかを検討する。 
 
３．研究の方法 
全実験において 7-9 週齢の雄性 Jcl:SD 系ラットを使用した。炎症性疼痛のモデルとして、λカ
ラジーナンをラット右足底に皮下注し、炎症性痛覚過敏を誘発した。カラジーナンの投与から 4
時間後を急性期、24時間後を亜急性期、1週間後を慢性期モデルと定義し、それぞれのモデルに
ついてアセトアミノフェンの抗痛覚過敏効果を検討した。以下の実験を行った。 
(1) アセトアミノフェンの抗痛覚過敏効果の推移と in vivo マイクロダイアリシス法による青

斑核ノルアドレナリン濃度変化の推移の検討 
それぞれのモデルラットを実験で使用した。モデル作成 2 日前に吸入麻酔下に青斑核へマイク
ロダイアリシス用ガイドカニューレを挿入し、同時に右頸静脈にカニューレを挿入した。実験当
日にそれぞれのモデルラットにマイクロダイアリシスプローブを挿入した上でプラットフォー
ムに留置し、覚醒下にノルアドレナリン回収・測定ならびに痛覚過敏の評価を同時に行った。基
礎値の測定を行ったのち、アセトアミノフェンあるいは生理食塩水を静脈投与し、上記の測定項
目の変化を観察した。痛覚過敏の評価は electric von Frey 法を用い逃避閾値を測定した。 
(2) In vivo マイクロダイアリシス法による脊髄後角ノルアドレナリン濃度変化の推移の検討 
亜急性期モデルラットに対し、実験当日に吸入麻酔下に腰椎の椎弓切除術を行い、同領域へのマ
イクロダイアリシスプローブ挿入を行った。さらに右頸静脈へのカニューレ挿入を行い、アセト
アミノフェンあるいは生理食塩水静脈内投与を行う前後のノルアドレナリン濃度変化を観察し
た。 
(3) ヨヒンビンがアセトアミノフェンの抗痛覚過敏効果に与える影響の検討 
それぞれのモデルラットのモデル作成 2 日前に吸入麻酔下に脊髄クモ膜下腔へのカテーテル留
置、右頸静脈へのカニューレ挿入を行った。実験当日にそれぞれのラットをプラットフォームに
留置したのち、脊髄クモ膜下腔にヨヒンビンあるいは生理食塩水を投与し、覚醒下に上記と同様
に痛覚過敏の評価を同時に行い、アセトアミノフェンの静脈投与前後のこれらの変化を観察し
た。 
 
４．研究成果 
実験(1)においてそれぞれの時相
の炎症性疼痛モデルにおいて、右
足底にのみ痛覚過敏が生じ、それ
らがアセトアミノフェン静注後、
経時的に軽減することが観察され
た。(図 1)また青斑核ノルアドレナ
リン濃度の変化については、亜急
性期モデルにおいてのみアセトア
ミノフェン静注後にノルアドレナ
リン濃度の有意な変化を認めた。(図 2) 実験(2)は実験(1)の結果を受け、動物愛護の観点から
亜急性期モデルのみを使用し脊髄後角ノルアドレナリン濃度の変化を観察した。同モデルにお
いてアセトアミノフェン静注後に脊髄後角ノルアドレナリン濃度の有意な変化を認めた。実験
(3)において、α2 受容体阻害薬として知られるヨヒンビンの脊髄クモ膜下投与により亜急性期
モデルにおけるアセトアミノフェン静注による抗痛覚過敏効果の減弱を認めた。(図 3) 
 



これらの結果をまとめると、アセトアミ
ノフェン静注はそれぞれの時相モデル
における痛覚過敏に対して抗痛覚過敏
効果を発揮しているが、その背景にある
抗痛覚過敏効果の機序には違いがある
と考えられる。本研究の結果から亜急性
期モデルのみにおいて、青斑核から脊髄
後角に投射するノルアドレナリン性の
下降ニューロンを介した鎮痛効果を発
揮していると考えられた。 

時相による鎮痛機序の違いについ
ては、以下のように考察している。 
まず急性期モデルの位置づけとし
て、従来から深く研究されてきた
炎症急性期の疼痛モデル、すなわ
ち炎症物質の局所投与後におこる
急性炎症に基づく疼痛を表してい
るものと考える。この機序は組織
の破壊に伴う炎症メディエーター
や発痛物質の放出とそれに伴う末
梢神経の侵害受容器の刺激による疼痛・痛覚過敏であることが示されている。いくつかの研究を
除き、アセトアミノフェンは抗炎症作用を示さないことが多くの研究で示されており、この疼
痛・痛覚過敏に抗する機序としてはアセトアミノフェン自体や代謝産物である AM404 の中枢神
経作用によることが推測されている。炎症急性期の動物モデルにおいて、脳・脊髄での TRPV1 受
容体への作用や脳に発現するカンナビノイド受容体への作用を介した鎮痛・抗痛覚過敏効果を
有することはすでに示されており、本研究における急性期モデルでの抗痛覚過敏効果はこれら
の作用を表していると考えられる。この時点でも下降抑制系は作動しているであろうことは十
分に想定され実際にセロトニン性の下降抑制系に対してはアセトアミノフェンが作用を有する
との研究が急性炎症モデルでなされている。本実験でノルアドレナリン性の下降抑制を観察し
ている可能性はあるが（生理食塩水投与群・アセトアミノフェン投与群ともに）、少なくとも測
定可能な範囲では群間の差異を認めず、アセトアミノフェンによるその賦活作用は本実験系で
は観察されなかった。 
一方で、本研究における亜急性モデルは上記の炎症急性期モデルとは異なる位置付けであると
考えられる。これまでの鎮痛薬・疼痛に関連する研究では炎症性疼痛モデルとしては多くの場合
で急性期が注目されており、この亜急性期の研究があまり進んでいなかった。今回亜急性期と定
義した時相においてはほとんどの過去の研究では痛覚過敏は減弱しているという結果が得られ
ており、この時相自体があまり重要視されていなかった。しかし、疼痛の遷延、慢性化を解明す
るにあたって急性痛が寛解するか、それとも慢性化するかという時相として亜急性期は重要で
ある。過去の研究から、慢性痛患者では鎮痛機序として重要な下降性抑制系が減弱していること
が判明している。また急性痛では下降性抑制が増強しており、それが亜急性期にはノルアドレナ
リン系では更なる増強が見られること、セロトニン系では慢性痛に移行する場合抑制のみなら
ず促進する刺激を与えることが分かってきている。今回の亜急性モデルの時相を考えると炎症
発生の 24 時間後であり、炎症反応による疼痛が惹起され続けた状態である。本研究の観察から
この時相では急性期と同程度に痛覚過敏状態が続いていた。これまでの研究との痛覚過敏状態
の相違の原因は明らかでないが、一つの原因として炎症惹起物質の違い・濃度や投与量の違いに
起因していると考えられる。実際に今回と比較して投与量が同程度あるいはより多い研究では
今回と同様に亜急性期においても痛覚過敏を認めていることが多い。同じカラジーナン炎症モ
デルで本研究と同様な痛覚過敏の過程を示す動物モデルの研究においては急性期・回復期(本研
究での慢性期に対応する)には亜急性期と比較して中枢性α2 作動薬の鎮痛効果が減弱するとい
う報告がある。この薬剤はノルアドレナリン性下降抑制系に作用していることから、今回の研究
における時相モデルでは亜急性期モデルがノルアドレナリン性下降抑制系のもっとも働いてい
る時相のモデルであると推定される。今回、青斑核でのノルアドレナリン濃度変化と脊髄でのヨ
ヒンビン投与により亜急性期アセトアミノフェンの抗痛覚過敏効果が減弱（完全な寛解ではな
く）することを観察しており、これはこの特定の時期にノルアドレナリン系下降抑制経路がアセ
トアミノフェンの抗痛覚過敏効果において一定の役割を果たしているということを示唆する。
さらに、麻酔下ではあるものの脊髄後角におけるノルアドレナリン濃度の変化をアセトアミノ
フェン投与後に認めていることはこの説を補強する観察結果である。 
慢性期においては炎症の起こっていない動物と比較すると依然として機械的刺激に対する反応
は鋭く痛覚過敏自体は発生していることが観察されたが、急性期・亜急性期と比較するとその程
度は弱くなっていた。これは急性期・亜急性期に観察された痛覚過敏は、その経過において軽度
の慢性疼痛に至るにとどまり、寛解する過程であることを示していると考えられた。本研究では
この時期においてはアセトアミノフェンによるノルアドレナリン系神経の賦活は観察されなか
った。この状況においてノルアドレナリン濃度の変化が見られなかったのは、その時点での疼痛



刺激の弱さから下降抑制系が働く環境になかったこと、あるいは急性期・亜急性期の強く持続す
る疼痛刺激にさらされその疼痛に生体反応として対応した結果、慢性期においては下降抑制系
の反応の減弱、場合によっては枯渇する状況であったのではないかと考えている。特に後者はノ
ルアドレナリン系疼痛抑制経路の減弱が炎症性疼痛の回復期にみられるという報告や慢性痛覚
過敏では下降性抑制経路の減弱を認めるとの報告にも合致する。青斑核のノルアドレナリンニ
ューロンは感情の制御も司っており、特に後者に関しては疼痛に伴う感情の変化との関連性も
示されている。 
頭蓋内構造物の in vivo マイクロダイアライシスは自由行動下に行えることから行動実験を伴
う神経回路の研究に適用される。しかしプローブの留置位置など生体の個体差によるばらつき
や測定条件のばらつきなどの不確定要素から、対象物質の測定濃度について絶対値の比較は困
難であるため同一個体内での変化を観察することになる。さらに対象が生体であることやプロ
ーブの耐用時間などからその連続測定時間には限界があり、今回の研究では同一個体内で急性
期から慢性期モデルまで in vivo マイクロダイアライシスを行うことができなかった。それに
伴ってそれぞれのモデル間でノルアドレナリン性下降抑制経路がどの程度働いているかを評価
し比較することができなかったことが本研究の limitation となる。また、その測定限度にも限
界があり、今回の実験では明らかな変化を亜急性期にのみ認めたが、急性期・慢性期では本実験
系での測定限界以下の範囲内で変化があった可能性がある。しかしその可能性を考慮しても亜
急性期の変化が最も強かったとはいえる。 
先に示したように内因的な疼痛修飾機序の一つであるノルアドレナリン系疼痛抑制経路は様々
な疼痛モデルにおいて時相において可塑性の変化を示し、時相によって増強・減弱していること
が種々の研究によって示されている。そして疼痛刺激が強すぎる場合や内因性の痛覚抑制経路
が減弱している場合などに急性疼痛が慢性疼痛に至ってしまうことがあると考えられている。
そのため疼痛に対しては急性期からの適切な対処が望まれるが、それが困難な場合には疼痛が
慢性化する危険性が高まる。今回の研究では内因性の疼痛修飾機序が実際に様々な形で働いて
いると考えられる動物モデルで炎症性痛覚過敏の時間経過に伴ったアセトアミノフェンの抗痛
覚過敏効果を観察し、実際にアセトアミノフェンの鎮痛機序の新たな可能性として時相に応じ
て機序が変化・付加されることを示した。痛覚過敏の回復過程においてノルアドレナリン系疼痛
抑制経路が活性化しているタイミングにアセトアミノフェンを投与することによって、付加的
な鎮痛機序の発現が得られる可能性があることが示唆され、この投与タイミングは疼痛の慢性
化を防ぐ観点から重要であるのではないかと考えられる。 
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