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研究成果の概要：本研究では、慢性疼痛下における opioid 精神依存不形成の分子機構ならび

に持続する末梢からの疼痛刺激により引き起こされる脳高次機能の変化について明らかにする

ことを目的として、脳機能変化の可視化を試み、疼痛刺激に応じて活性化する脳部位の検討を

行った。申請者は、functional magnetic resonance imaging (fMRI) を用いて blood 

oxygenation level dependent (BOLD) 法に従い、脊髄 PKCγ の活性化による神経障害性疼痛様

刺激および炎症性疼痛刺激による脳機能変化を可視化することに成功した。また、持続的な痛

み刺激により、腹側被蓋野において内因性 μ-opioid 受容体リガンドである β-endorphin が
持続的に遊離した結果、μ-opioid 受容体の機能低下、さらにはそれに続く dopamine 神経の

活性低下が引き起こされていることが明らかとなった。こうした変化が、慢性疼痛下における 

opioid 精神依存不形成機構の一因である可能性が示唆された。 
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１．研究開始当初の背景 
現在、米国において痛みの研究が大規模な国
家的プロジェクトとして進行しているため、
痛みに関する知見が数多く報告されている。

しかしながらそれらのほとんどが下位中枢
である脊髄に焦点を当てたものであり、慢性
疼痛が脳に与える影響は未だ明確ではない。
臨床においても抑うつ状態に陥ると痛みが
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出現することや、既にあった痛みが強まると
いったことが知られており、精神症状が痛み
の慢性化や難治性化を誘導しうることが定
説となりつつある。しかしながら、これらの
現象の神経科学的根拠については全く明ら
かにされておらず、慢性疼痛下における脳内
神経系の変化を立証することは、臨床上非常
に有用な情報であると考えられる。こうした
背景から、申請者は、慢性疼痛下における脳
神経系の可塑的変化と精神依存などの情動
変化に関与する分子生物学的および神経科
学的なメカニズムについて多角的な検討を
行った。 
 
２．研究の目的 
痛覚に関する脊髄からの投射は、多くの経路
を経て大脳皮質に至るが、大きく分けて外側
と内側の２つの系に大別される。外側系は、
脊髄後角から脊髄の前外側索を上行し、視床
の腹側基底核群を経由して大脳皮質体性感
覚野に至り、痛みの部位や強度の認知に関与
する。これに対し、内側系は脊髄後角から脊
髄の前外側索の内側を上行し、脳幹の諸核を
経由して視床髄板内核を介し、帯状回、海馬
や扁桃体を含む大脳辺縁系に至り、痛み記憶
や情動さらには睡眠・摂食といった生理機能
発現に関与する。一方、臨床において慢性疼
痛患者では、睡眠障害ならびに食欲低下、不
安、抑うつなどの症状を呈することが知られ
ている。このように慢性疼痛は脳高次機能に
大きな歪みを与えることから、慢性疼痛下で
は上位中枢である脳の可塑的変化が引き起
こされている可能性が考えられる。事実、申
請者らはこれまでに、慢性疼痛動物モデルで
は疼痛発現に伴った不安感受性の亢進が認
め ら れ る こ と や 麻 薬 性 鎮 痛 薬 で あ る 
morphine の精神依存が形成されないことを
世界で初めて明らかにしている。しかしなが
ら、持続する末梢からの疼痛刺激が報酬系で
ある中脳辺縁ドパミン神経をはじめとした
脳高次機能にどのような影響を与えるのか、
さらにはそれらの変動がどのようにして
opioid 精神依存不形成を引き起こすのかに
ついては不明である。そこで本研究では、慢
性疼痛モデル動物を作製し、各脳部位におけ
る fMRI を用いた BOLD シグナルの増強を指
標として網羅的な解析を行うことにより、慢
性疼痛時において活性化される脳神経系の
違いや疼痛発現に伴う脳内神経系の活性変
化のメカニズムについて検討を行った。さら
には、疼痛刺激により活性化された神経系と
内因性 opioid 神経系との相互関係について
も明確にし、慢性疼痛下における opioid 精
神依存不形成の分子機構について解明する
ことを試みた。 
 
３．研究の方法 

本研究を遂行するにあたり、星薬科大学動物
実験指針に則り、動物に対する倫理面を十分
に考慮して、さらに使用動物を最小限にして
動物実験計画を立案し、星薬科大学動物実験
委員会の許可を得てからすべての実験を行
った。炎症性疼痛モデルは、isofulurane 麻
酔下、マウスの右側後肢足蹠皮下に CFA を 
20 mL 投与することにより作製した。神経障
害性疼痛モデルは、動物を isoflurane にて
麻酔し、右側後肢大腿部の坐骨神経を半周だ
け強度に結紮することにより作製した。また、
脊髄内 PKC の活性化に起因する慢性疼痛モ
デルは、isofulurane 麻酔下、マウスの髄腔
内に PDBu を投与することにより作製した。
脳部位の活性化は、1% isoflurane 麻酔下で
マウスを固定し、Varian 9.4 T 動物用 MRI 
装置を用いて BOLD 法に従い検討した。報酬
効果の測定は条件づけ場所嗜好性試験 (CPP 
法)に従い検討を行った。さらに、脳神経回
路の解析では isoflurane (3%, 吸入) 麻酔
下において神経軸索輸送物質を脳部位に投
与した。また、薬物投与後の脳内における各
種機能蛋白質の分子生物学的ならびに形態
学的変化を Western blot 法ならびに免疫組
織化学的染色法を駆使して検討し、行動学的
変化との相関性を詳細に検討した。 
 
４．研究成果 
近年、脊髄 protein kinase C (PKC) の活性
化が神経障害性疼痛発現および維持に重要
な役割を果たしていることが報告されおり、
当教室でも、神経障害性疼痛モデルでは PKC 
の免疫活性著しく増大することを明らかに
している。また PKC の isoform の中でも 
PKCγ が神経障害性疼痛の形成に重要な役割
を果たしていることが明らかとなった。そこ
で、まず、PKC の活性化薬である PDBu を単
回髄腔内投与したところ、著明かつ有意な熱
痛覚過敏反応が認められた。この反応は、PKCγ 
knockout mouse では、全く認められなかっ
た。次に、このような脊髄 PKCγ の活性化が
直接上位中枢の活性化を引き起こすか否か
を検討する目的で、脳機能変化を可視化する 
fMRI を用いて BOLD 法に従い検討した。そ
の結果、wild-type マウスでは、痛覚伝導路
の中継核である視床外側および内側領域、さ
らには痛覚伝導路の最終終着点である体性
感覚野領域において PDBu 投与直後より 
BOLD シグナルの著明な増加が認められた。
さらに情動行動を司る帯状回領域、さらには
報酬系である側坐核および腹側被蓋野領域
においては遅延性の BOLD シグナルの増加
が認められた。一方、PKCγ knockout マウス
で同様の検討を行ったところ、これらの反応
は全く認められなかった。また、起炎物質で
ある complete Freunds adjuvant (CFA) を
足蹠皮下投与することにより炎症性疼痛モ



デルを作製し、fMRI を用い、上記と同様の
検討を行ったところ、CFA 投与後から、大脳
皮質、視床および報酬系の各領域において 
BOLD シグナルの増加が認められた。これら
の結果より、疼痛刺激は痛みの上行性経路に
関与する領域のみならず、情動に深く関与す
る帯状回さらには、腹側被蓋野領域や側坐核
領域などの報酬効果発現に関与する領域に
おいてシグナル活性化を引き起こすことが
示唆された。そこで次に、morphine により
誘発される報酬効果に対する脊髄 PKC 活性
化の影響と β-endorphin の役割について、
β-endorphin knockout マウスを用いて検討
を行った。その結果、wild-type マウスに 
PDBu を髄腔内投与したところ、morphine 誘
発報酬効果の抑制が認められた。一方、
β-endorphin knockout マウスにおいても同
様の検討を行ったところ、 β-endorphin 
knockout マウスでは PDBu の髄腔内投与に
よる morphine 誘発報酬効果の抑制は認め
ら れ な か っ た 。 こ れ ら の こ と か ら 、
β-endorphin は脊髄 PKC の活性化による 
morphine 精神依存不形成機構において、重
要な役割を担っていることが明らかとなっ
た。次に、神経障害性疼痛下における 
morphine の精神依存形成に重要な役割を担
っている中脳辺縁ドパミン神経の変化につ
いて解剖学的な検討を行った。その結果、坐
骨神経を結紮することにより、腹側被蓋野に
おいてドパミン神経の活性化の指標となる
リン酸化 tyrosine hydroxylase 免疫活性の
著明な減弱が認められた。さらにこの現象は、
側坐核に投射している神経細胞上で認めら
れたことから、神経障害性疼痛により腹側被
蓋野から側坐核に投射しているドパミン神
経の活性低下が引き起こされていることが
明らかとなった。以上、本研究において、申
請者らは脊髄 PKCγ の活性化による神経障害
性疼痛様刺激および炎症性疼痛刺激による
脳機能変化を可視化することに成功した。ま
た、本研究により疼痛刺激は痛みの上行性経
路に関与する領域のみならず、情動に深く関
与する帯状回さらには、腹側被蓋野領域や側
坐核領域などの報酬効果発現に関与する領
域においてシグナル活性化を引き起こすこ
とが示唆された。さらに、申請者は、持続的
な痛み刺激により、腹側被蓋野において 
β-endorphin が持続的に遊離した結果、
μ-opioid 受容体の機能低下、さらにはそれ
に続く dopamine 神経の活性低下が引き起
こされていることを明らかにした。こうした
変化が、神経障害性疼痛による opioid 精神
依存不形成機構の一因である可能性が示唆
された。 
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