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研究成果の概要：ラット神経障害性疼痛モデルを用い、脊髄刺激装置による神経障害性疼痛抑制

モデルの作成および、そのモデルを用いた、脊髄電気刺激の疼痛抑制機序に対する下降性抑制系

の関与に関する検討を行った。行動学的解析により、脊髄刺激装置の疼痛抑制機序にセロトニン

が関与していることが証明された。 
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１． 研究開始当初の背景 
脊髄刺激電極は難治性疼痛患者を中心に広

く用いられている治療法である。その作用機
序については、ゲートコントロール仮説が広
く受け入れられてきたが、臨床的にはゲート
コントロール仮説だけでは説明できない現象
が観察されている。それを説明する機序の一
つとして、下降性抑制系の賦活化の関与も考
えられているが、詳しい機序については証明
されていない。 
 
 
 
 
 
 

２．研究の目的 
( 1 ) ラットの脊髄刺激電極による慢性疼痛
抑制モデルの作成及び、疼痛抑制効果の検討。 
 
( 2 ) 作成したモデルを用いた、脊髄刺激装置
の疼痛抑制機序に対する、セロトニンの関与
の行動学的解析。 
 
( 3 ) 作成したモデルを用いた、脊髄刺激装置
の疼痛抑制機序に対する、ノルアドレナリン
の関与の行動学的解析。 
 
( 4 ) 作成したモデルを用いた、脊髄刺激装置
の疼痛抑制機序に対する、セロトニン・ノル
アドレナリンの関与の青斑核・大縫線核におけ

るマイクロダイアリシス法用いた解析。 
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３．研究の方法 
( 1 ) ラットの脊髄刺激電極による慢性疼痛
抑制モデルの作成及び、疼痛抑制効果の検討。 
 

実験はすべて雄性ＳＤラット（300-350
ｇ）を用いた。全身麻酔下に皮膚切開を加
え左側L5神経根を露出、4-0絹糸でL5神経を
結紮・切断し、その後皮膚縫合を行った。
手術7日後、von Frey法による機械的刺激に
対する疼痛閾値を測定し、左足の痛覚過敏
状態を確認した。痛覚過敏が確認されたラ
ットに対して脊髄刺激電極挿入を行った。
電極挿入は以前の報告に準じて行った(Kak
inohana et al.Anesthesiology.2005Jul;
103(1):84-92)。全身麻酔下に皮膚切開を加
え、L3椎弓を露出・切除した。愛護的に結
合組織を剥離し硬膜を露出させた後、脊髄
刺激電極を頭側・尾側に一本づつ挿入した。
皮下組織に電極を固定後、皮膚縫合し手術
を終了した。 

電極挿入7日後、再び機械的刺激に対する
疼痛閾値を測定し、左足の痛覚過敏状態を
確認した。次にラットを覚醒下で自由に動
き回れる状態のまま、下肢筋力低下閾値の2
/3程度を目安に脊髄電気刺激を30分行い、
引き続き電気刺激を継続した状態で、同様
に機械的刺激に対する疼痛閾値を測定した。
測定終了後電気刺激は中止した。電気刺激
中止後1時間で再び機械的刺激に対する疼
痛閾値を測定した。以上3点における痛覚過
敏の変化につき、統計処理を行った。検定
はt検定で行い、p＜0.05を有意差ありとし
た。 

脊髄刺激前の疼痛閾値は健側34.2±6.6g、
患側22.9±6.3gであったのに対し、脊髄刺
激後の疼痛閾値は健側34.9±7.9g、患側35.
3±9.0gであり(N=9)、脊髄刺激によって患
側のみ有意に疼痛閾値が上昇した(p＜0.00
1)。これは以前の報告3)と同様の結果であ
った(図1)。 

 
 
 
図 1 The effect of electrical spinal cord 
stimulation 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
  : p<0.05 
 
 
 
 
 

(2) 作成したモデルを用いた、脊髄刺激装置
の疼痛抑制機序に対する、セロトニンの関与
の行動学的解析。 
 
実験はすべて雄性SDラット（300-350ｇ）を
用いた。(1)で作製したモデルに従い、左L5
神経切断1週後下肢の機械的刺激に対する
疼痛閾値を測定し、左足の痛覚過敏の認め
られたラットに対し全身麻酔下に脊髄刺激
電極を2本、さらに投薬のためのくも膜下カ
テーテルを挿入した。電極挿入7日後まず下
肢の機械的刺激に対する疼痛閾値を測定し
た後にラットを覚醒下で自由に動き回れる
状態のまま50Hz・0.2秒/回・下肢筋力低下
閾値の2/3程度の電圧を目安に脊髄電気刺
激を1時間行いその後再び疼痛閾値を測定
した。次にObataら(Pain2001;90:173-179)
の方法に従いくも膜下カテーテルよりメチ
セルジド10μgを注入し、投薬1時間、2時間
の機械的刺激に対する疼痛閾値を測定した。
以上4点における痛覚過敏の変化について
検討した。統計処理はt検定を用い、p<0.05
を有意差ありとした。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



４．研究成果 
機械的刺激に対する疼痛閾値は左下肢で

は脊髄電気刺激により平均17.6gから32.6g
に改善したが(P=0.004)、メチセルジド投与
によりその効果は32.6gから18.7gに拮抗さ
れ(P=0.029)、その効果は投薬2時間後でも
続いた。右下肢には変化は無かった(N=4)。
以上より脊髄刺激電極の疼痛抑制機序にセ
ロトニンが関与していることが行動実験で
証明された(図2)。本研究の成果については
2009年度の日本麻酔科学会および国際学会
（北米麻酔学会）での演題発表及び英文学
術誌への投稿を予定しているが、今後は横
浜市立大学麻酔科学教室の協力の下、疼痛
抑制機序におけるノルアドレナリンの関与
の検討、マイクロダイアリシス法を用いた
脊髄電気刺激前後の脊髄後角、脳幹部にお
けるセロトニン・ノルアドレナリンの変化
の測定を行う予定である。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図 2 The effect of methysergide for 
electrical spinal cord stimlation 
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ESCS= electrical spinal cord stimlation 
N.S.= normal saline 
 
: p<0.05 
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