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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効果について、ラット脊髄の摘出標本を用いて、脊髄背側
神経根を刺激した際に得られる腹側神経根の反射電位の大きさを侵害受容反応として評価した。カンナビノイド
受容体アンタゴニストAM251は、反射電位の増強を引き起こした。アナンダミドトランスポーター阻害剤AM404単
独投与では、反射電位の顕著な変化は認められなかった。カンナビノイド受容体アゴニストであるノラジンエー
テル、あるいはWIN55 212-2の投与でも有意な変化は認められなかった。内因性カンナビノイド受容体が脊髄背
側神経根を刺激した際に引き起こされる侵害受容反応の減弱に関与している可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：We investigated about the analgesic effect of acetaminophen by evaluating 
the ventral root reflex response induced by stimulation of the dorsal root in in vitro preparations 
of rat spinal cord. We analyzed the effects of AM404 and cannabinoid receptor antagonist AM251 on 
reflex responses in lumbar spinal cord preparations from newborn rats and found that the amplitude 
of the slow ventral root potential after administration of AM404 was not significantly changed, 
whereas AM251 significantly increased the amplitude. Administration of the cannabinoid receptor 1 
agonist WIN55,212-2 did not significantly affect the reflex response. We suggest that endogenous 
cannabinoids in the spinal cord are involved in the antinociceptive mechanism through suppressive 
effects.

研究分野： 神経生理学

キーワード： アセトアミノフェン　カンナビノイド受容体　新生児ラット
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究では、ラットの(脳幹－)脊髄標本というin vitro実験系を用いて、下行性疼痛抑制系を含めたアセトアミ
ノフェンの作用機構における、特にカンナビノイド受容体の役割に注目してその役割を明らかにする。この実験
系は主に延髄呼吸中枢の研究に使用されてきたが、複雑な機能的神経回路の神経生理学的・神経薬理学的な研究
に極めて有用であり，これまで多くの重要な知見が得られている。鎮痛制御の神経機構の解明においても優れた
実験モデルとして考えられており、本研究の成果は新しい鎮痛制御系の開発につながることが期待される。

※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。
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１．研究開始当初の背景 

整形外科周術期の疼痛コントロールに関しては、非ステロイド性抗炎症薬（NSAIDS）
や局所麻酔薬の使用が主流であったが、2011 年にアセトアミノフェンの成人容量の拡
大や変形性関節症に対する効能・効果が追加されてから、アセトアミノフェンの定時投
与を用いたマルチモーダル鎮痛が注目されている(Chidambaran et al., 2018; Fukumori et 
al., 2019; Liang et al., 2017; Naito et al., 2017; Yin et al., 2022) 。 

アセトアミノフェンは肝臓で p-アミノフェノールとなり、脳脊髄で脂肪酸アミドヒド
ロラーゼ（fatty acid amide hydrolase : FAAH）依存性にアラキドン酸と結合することで、
AM404（アナンダミドトランスポーター阻害剤）へと代謝されて鎮痛効果を示す(Mallet 
et al., 2023)。AM404 に関してはシクロオキシゲナーゼ（COX）の阻害やカンナビノイド
（CB）受容体、トランジェントレセプターポテンシャルチャネル（TRPV1）の活性化を
行う他、セロトニン神経系を含む下降性疼痛抑制系を賦活する可能性が示唆されている
(Anderson, 2008; Barriere et al., 2020; Ohashi et al., 2017; Pickering et al., 2006; Sharma et al., 
2017; Zygmunt et al., 2000)。臨床的には、アセトアミノフェンの定時点滴投与を行うこと
により、併用する薬剤の投与量や入院コスト・期間の削減が得られる可能性が示唆され
ている(Chidambaran et al., 2018; Yin et al., 2022)が、その作用機序に関しては、明らかに
なっていない点が多い。 
 
 
２．研究の目的 

本研究では、痛み研究の実験モデルとして確立されている新生児ラットの摘出脊髄標
本を用いて、マルチモーダル鎮痛における CB 受容体の役割を明らかにし、さらにアセ
トアミノフェンの作用機構の解明を目指すことを目的とする。 
 
 
３．研究の方法 

本研究では、新生児ラット摘出脊髄標本を用いて(Otsuguro et al., 2005; Tsuzawa et al., 
2015) 解析を行った。 

新生児ラット（0-3 日齢）から脊髄を摘出し実験槽に置き、95％O₂、5％CO₂で飽和し
た人工脳脊髄液（ACSF）（25-27℃）で潅流した(Suzue, 1984)。侵害受容反応はガラス吸
引電極を用いて、第 4 または第 5 腰髄神経根背側神経根を 60 秒毎に刺激（200µs squre 
pulse）した際に得られる腹側神経根の反射電位（sVRP）を侵害受容反応として記録し
た。ACSF の潅流を継続し、反射電位が安定した後に、AM404、AM251（CB1 受容体ア
ンタゴニスト）、WIN55,212-2（CB1 受容体アゴニスト）を各々15 分間潅流し、その反
射電位も記録した。ACSF 潅流中のコントロール、薬剤投与終了時、再度 ACSF を潅流
して washout した際の平均の peak amplitude を計測し、比較することによりその効果を
判定した。 
 
４．研究成果と考察 
【AM404 の投与】 
10µM の AM404 を 15 分間投与した際に得られる反射電位に有意な差は認められなかっ
た(n=10)。一部の標本では、AM404 投与直後に一時的な反射電位の減衰を認め、washout
後に増加するという現象が認められた。（図 1） 

 
【AM251 の投与】 
10µM の AM251 を 15 分間投与した際の反射電位は、徐々に増強を認めた(n=7)。その効
果は AM251 を washout した後も 30 分以上にわたって継続した。（図 2） 
 
【WIN55,212-2 の投与】 
10µM の WIN55,212-2 を 15 分間投与した際に得られる反射電位に有意な差は認められ
なかった(n=5)。 
 
また、コントロールとして、ACSF の潅流を 45 分以上継続した際の反射電位も記録し
たが、有意な差は認められなかった(n=5)。 
 
【考察】 

カンナビノイド受容体アンタゴニストである AM251 が脊髄反射電位の増強を引き起
こしたことから，脊髄においては内因性カンナビノイドが抑制的に働いており、AM251
はその抑制効果を減弱させたと説明される(Jennings et al., 2003)。アナンダミドトランス



ポーター阻害剤である AM404 の投与効果が明確には引き起こされなかった点は，内因
性カンナビノイドがすでに抑制的に働いている状況下では、AM404 による内因性カン
ナビノイドのさらなる増加が起こっても、反射電位の抑制には結びつかなかったと考え
られる。また、カンナビノイド受容体アゴニストである WIN55,212-2 についても同様の
メカニズムにより、反射電位の抑制が起こらなかったと推察される。この結果より，
AM404 による鎮痛効果にはバニロイド（TRPV1）受容体だけでなく、カンナビノイド
受容体活性化も関与している可能性が示唆された(Morisset et al., 2001; Morisset and Urban, 
2001)。これらの結果を論文として発表した(Tsuzawa et al., 2023)。 
 

 
 
図 1 
A、B:AM404 を投与した際の反射電位
の推移 
C:AM404 投与直後に一時的な減衰と
投与終了後の反射電位の増強を認め
た例 
D:各標本の反射電位の推移 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 2 
A、B:AM251 を投与した際の反射電
位の推移 
C:各標本の反射電位の推移 
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