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研究成果の概要（和文） 

 脊髄疼痛制御機構における nociceptin をはじめとする様々な神経伝達物質の関与を検討し

た結果、substance P、glutamate の他に新たに nociceptin、histamine、hemokinin、内因性

cannabinoid、内因性 polyamine も脊髄疼痛伝達に関与していることが明らかとなり、種々の神

経伝達物質含有神経の相互制御により脊髄疼痛伝達が行われていることが明らかとなった。ま

た、神経障害性疼痛時にはこれら神経伝達物質の感受性亢進が生じていることも明らかとなっ

た。 

 

研究成果の概要（英文） 

 The involvement of various neurotransmitters on spinal pain transmission was 

investigated in this project. As the results, it was found that nociceptin, hemokinin, 

histamine, endogenous cannabinoid, endogenous polyamine, as well as substance P and 

glutamate, participated on spinal pain transmission, and the spinal pain transmission 

was regulated by the mutual control of these neurotransmitter-containing neurons. In 

addition, it was also found that the supersensitivity of these neurotransmitters was 

occurred at the stage of the neuropathic pain to increase the pain sensation. 
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１．研究開始当初の背景 

 Nociceptin は、17 個のアミノ酸からなる

内因性オピオイドペプチドであり、opioid 

receptor like-1（ORL-1）受容体の内因性リ

ガンドとして知られている。興味深いことに

nociceptin は、脳室内投与および脊髄くも膜

下腔内投与のいずれにおいても、鎮痛作用お

よび発痛作用といった相反する作用を発現

することが報告されている。この現象は、

nociceptin が脳内や脊髄の複数の神経ネッ

トワークの中で、疼痛伝達ならびに疼痛制御

に関わる神経伝達物質として複合的に働い

ていることを示している。また、nociceptin

のマウスへの脊髄くも膜下腔内投与により

誘発される疼痛関連行動は、nociceptin の代

謝 物 で あ る nociceptin(1-7) 、

nociceptin(1-9)、nociceptin(1-13)の併用

により完全に抑制され、nociceptin を介した

脊髄疼痛伝達には nociceptin 代謝物による

抑制的制御機構が存在することが報告され

ているが、知覚受容器において侵害刺激を感

知してから nociceptin が遊離されるまでの

過程、ならびに遊離した nociceptin による

様々な神経系の活性化機構など nociceptin

を介した脊髄疼痛伝達機構、特に各種神経系

との相互制御に関する詳細については未だ

不明である。 

 

２．研究の目的 

 本研究において、(1) nociceptin を介した

疼痛伝達機構について各種神経系による相

互制御を含め解明する、(2) nociceptin 代謝

物による nociceptin 誘発疼痛関連行動の抑

制的制御が、疼痛伝達神経経路のどの部位で

行われているかを解明する、(3)神経障害性

疼痛の形成・維持に対する内因性 nociceptin

およびその代謝物の関与を解明することに

より、nociceptin および ORL-1 受容体の関連

薬物が神経障害性疼痛の予防薬ならびに治

療薬となり得る可能性を模索する。 

 

 

 

３．研究の方法 

 (1) nociceptin を介した疼痛伝達機構につ

いて解明するため、脊髄疼痛伝達に関わる神

経系の作動薬および拮抗薬を用い、脊髄くも

膜下腔内投与により発現する疼痛関連行動

を指標に、疼痛伝達における各種神経系の相

互制御を解明する。さらに各神経系の神経伝

達物質およびその受容体の選択的抗体を用

い、受容体と神経伝達物質の共分布をもとに

各神経系の相互制御を免疫学的組織染色法

により証明する、（2）nociceptin 代謝物に

よる nociceptin 誘発疼痛関連行動の抑制的

制御が疼痛伝達神経経路のどの部位で行わ

れているかを解明するため、各神経系の神経

伝達物質を脊髄くも膜下腔内へ投与するこ

とにより誘発される疼痛関連行動に対する

nociceptin 代謝物の効果を検討することに

より、nociceptin 代謝物の作用点となる受容

体を検索する。さらに検索された受容体に

nociceptin 代謝物が実際に結合することを、

受容体結合実験およびG蛋白結合実験により

確認する。また最終的に、疼痛伝達神経経路

上に存在する nociceptin 代謝物の作用点よ

り下流の神経系からの神経伝達物質の遊離

が、nociceptin 代謝物により実際に抑制され

ることを酵素免疫定量法により確認する、

（3）神経障害性疼痛の形成・維持に対する

内因性 nociceptin およびその代謝物の関与

について検討するため、坐骨神経結紮モデル

（Seltzer モデル）を使用し神経障害性疼痛

の形成期・維持期における nociceptin 神経

系の変化を免疫学的組織染色法により検討

する。また、内因性 nociceptin 遊離量の変

化およびその代謝物量の変化を、酵素免疫定

量法により測定し、さらに神経障害性疼痛形

成期および維持期における、脊髄後角ならび

に脊髄後根節の ORL-1 受容体 mRNA 量の変化

を RT-PCR 法により検討する。 

 

４．研究成果 

 （1）①nociceptin の脊髄くも膜下腔内投

与により誘発される疼痛関連行動の発現に

は、GABA 神経上に存在する ORL-1 受容体の活



性化を介した脱抑制によるhistamine 神経系

の活性化と、それに伴う substance P および

glutamate の遊離増加が関与する、②

hemokinin の脊髄くも膜下腔内投与により

substance P 様の疼痛関連行動が発現するこ

とを見出し、さらにその発現機構は投与用量

により異なる、③cannabinoid 受容体拮抗薬

により疼痛関連行動が発現することから、内

因性cannabinoid もまた脊髄における疼痛制

御物質である可能性がある、④内因性

polyamineであるspermidineにより疼痛関連

行動が発現し、その発現には histamine 神経

系は関与せず、一次知覚神経およびグリア細

胞からの substance P や glutamate の遊離が

関与する、⑤高用量の histamine を脊髄くも

膜下腔内へ投与することにより誘発される

疼痛関連行動は、グリア細胞に存在する NMDA

受容体を介して発現するが、低用量の

histamine により誘発される疼痛関連行動は

一次知覚神経上に存在する histamine H1受容

体を介して発現する、⑥histamine H2受容体

拮抗薬である cimetidine の脊髄くも膜下腔

内投与により疼痛関連行動が発現すること

を見出し、その発現は histamine、substance 

P あるいは glutamate 等の神経伝達物質の遊

離を介するものではなく、二次神経上に存在

する histamine H1受容体あるいは NMDA 受容

体の直接的な活性化を介して発現すること

を明らかにした。これらの結果から、一次知

覚神経・脊髄系には上記を含む多数の神経伝

達物質含有神経が存在し、それらが複雑に相

互制御し合うことにより疼痛刺激を伝達し

ていることが明らかとなった。 

 (2)① nociceptin の N 末端代謝物である

nociceptin（1-7）、nociceptin（1-9）およ

び nociceptin（1-13）は、nociceptin 誘発

疼痛関連行動を有意に抑制し、さらにこれら

N末端代謝物は substance P および NMDA 誘発

疼痛関連行動に対して何ら影響を与えない、

② nociceptin の C 末端 代謝物である

nociceptin（14-17）は、ORL-1 受容体を直接

刺激するのではなく、間接的に nociceptin

の遊離を誘発することにより疼痛関連行動

を発現する、③nociceptin の C 末端代謝物で

ある nociceptin（12-17）および nociceptin

（13-17）は histamine H1 受容体を直接的に

刺激することによって疼痛関連行動を発現

することを明らかにした。これらの結果から、

内因性ペプチドの代謝物が何らかの機構に

より元ペプチドの反応を抑制するといった

ホモローガスなネガティブフィードバック

機構と、内因性ペプチドの代謝物が何らかの

機構により元ペプチドの遊離を誘発すると

いったホモローガスなポジティブフィード

バック機構、さらには内因性ペプチドの代謝

物が神経支配上において下流に存在する神

経上の他の受容体に作用するといったヘテ

ローガスなポジティブフィードバック機構

の3種類の制御機構が生体内には存在するこ

とが明らかとなった。 

 (3)神経障害性疼痛モデルマウス（Seltzer

モデル）においては、nociceptin や histamine

などの疼痛伝達物質に対する感受性が亢進

しており、正常マウスでは反応を示さない極

めて低用量の脊髄くも膜下腔内投与によっ

ても疼痛関連行動が発現し、その発現には

histamine 神経系は関与せず、グリア細胞の

NMDA 受容体が関与することから、神経障害性

疼痛時には一次知覚神経・脊髄系の疼痛伝達

経路に機能変化が生じていることが明らか

となった。実際に、Seltzer モデルを使用し

神経障害性疼痛の形成期・維持期における

nociceptin 神経系の変化を免疫学的組織染

色法により検討を行った結果、神経損傷側の

脊髄後角において nociceptin の分布量の増

加が認められた。 
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