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研究成果の概要（和文）：慢性ストレスは疼痛を増強する作用があると考えられている。
これまで、寒冷環境、拘束ストレス、強制水泳などに繰り返し暴露することにより、動物
に痛覚過敏（疼痛反応の増強）が生じることが報告されてきた。しかし、慢性ストレスが
痛覚過敏を起こすメカニズムは現在まで明らかにされていない。人や動物の脳には、痛み
をコントロールする下行性疼痛調節系が存在している。本研究において、下行性疼痛調節
系の一部を破壊した動物では、慢性ストレスによる痛覚過敏が認められなかった。これら
実験結果より、慢性ストレスによる痛覚過敏に下行性疼痛調節系からの入力が関与するこ
とが明らかとなった。 

 

 

研究成果の概要（英文）：Chronic stress is thought to have the effect that enhances pain 

sensitivity. It has previously been reported that repeated exposure to cold environment, 
restraint and forced swim for animal produces hyperalgesia (enhancement of 
nociceptive reaction). However the mechanism underlying chronic stress-induced 
hyperalgesia remains unknown. There is descending pain modulatory system that 
controls perception and response to pain in animal and human brains. In the present 
study we did not observe chronic stress-induced hyperalgesia in the animal with 
partial lesion of descending pain modulatory system. These results have demonstrated 
that the input from descending pain modulatory system is involved in chronic 
stress-induced hyperalgesia.  
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１．研究開始当初の背景 

 
 痛みの強さは不安や恐怖などの情動、注意、
予期といった種々の因子により大きく変化
する。急性の心理的ストレスは鎮痛作用を引
き起こし、「運動競技中や戦争中に被った損
傷は、受傷直後、大きな損傷でも比較的痛み
を感じない。」ということがよく知られてい
る。一方、慢性の心理的ストレスのモデルと
考えられる神経衰弱症の患者では健常者に
くらべて皮膚痛覚閾値が低下しており、慢性
の心理的ストレスは疼痛を増強する作用が
あると考えられている。このような心理的ス
トレスによる痛みの変化は侵害情報の伝達
を調節する中枢神経系の活動に由来するも
のである。 
人や動物の脳には、痛みをコントロールする

下行性疼痛調節系が存在している。大脳皮質、
視床下部、扁桃体などの高位中枢からの入力は
中脳中心灰白質を介して，吻側延髄腹内側部
（RVM）、背外側橋中脳被蓋（DLPT）へ伝えられ
る。RVM の大縫線核（NRM）はセロトニン（5HT）
を、DLPT の青斑核（LC）はノルアドレナリン（NA）
を含み、ともに脊髄側索を下行して脊髄後角に
至り痛みを抑制する。モルヒネによる鎮痛もこ
の経路が重要な役割を果すと考えられてきた。
しかし最近、下行性疼痛調節系からの入力が神
経因性疼痛を長期間持続させているという衝
撃的な報告がなされ、生理的条件下では疼痛を
抑制する下行性疼痛調節系が、種々のとくに慢
性化した病態下では、逆に疼痛を増強させるこ
とが知られるようになった。 
拘束ストレスは心理的要因の強いストレ

スとされており、我々は、ラットに慢性拘束
ストレスを負荷すると痛覚過敏が生じ、RVM
のセロトニン神経系で細胞内情報伝達分子
ERK が活性化することを他に先駆けて明らか
にした（Imbe et al. Pain. 112:361-71, 2004）。
ERK の活性化はセロトニン生合成の律速酵素
である tryptophan hydroxylase (TPH) の転
写を促進しセロトニン産生を増加させるこ
とや、シナプスでの AMPA 受容体の数を増加
させ LTP の形成に寄与することから、ERK の
活性化は下行性疼痛調節系の機能変化に重
要な役割を果たすと考えられる。最近、RVM 
からの下行性セロトニン入力が脊髄におい
て 5HT3 受容体を介して疼痛を増強すること
が報告され、我々も三叉神経脊髄路核におい
てそのことを確認している（Okamoto et al. 
Neuroscience. 135:569-81, 2005）。一方、
持続的な ERK 活性化は樹状突起の萎縮や細胞
死に関係しているという報告もあり、慢性ス
トレス後、セロトニン神経系を含む下行性疼
痛調節系に形態学的変化が生じている可能
性もある。これらの流れを踏まえて我々は、
「慢性ストレスにより引き起こされる痛覚

過敏の発現•維持に吻側延髄腹内側部が関与
している。」という仮説を立てるに至った。 
これまで、寒冷環境、拘束ストレス、強制水
泳などに繰り返し暴露することにより、動物
に痛覚過敏が生じることが報告されている
（Imbe et al. Front Biosci.11:2179-92, 
2006, Review）。しかし、慢性ストレスが痛
覚過敏を起こすメカニズムは現在まで明ら
かにされていない。 
 

 

２．研究の目的 

 
 慢性ストレス後、セロトニン神経系を含む
下行性疼痛調節系にどのような変化が生じ
疼痛反応に影響を与えるのか、そのメカニズ
ムを明らかにする。 
 
⑴ 慢性ストレス後の痛覚過敏における下行
性疼痛調節系からの入力の影響 
 
⑵ 慢性ストレス後の下行性疼痛調節系にお
ける組織構築の変化 
 
⑶ 慢性ストレス後の下行性疼痛調節系を構
成する神経細胞の電気生理学的特性と形態
の変化 

 

 

３．研究の方法 

 
雄性ラット 180-280g を実験に使用した。 
 
⑴ 実験１ 
 
naïve 群 ストレスは負荷されていない。 
 
強制水泳ストレス群 
プラスチックシリンダー（幅 30cm、高さ 50cm）
に 24-26℃の水を 20cm の高さまで入れ、ラッ
トに強制水泳ストレス（第１日 10min, 第
2-3 日 20min）を負荷した。 
 
sham 水泳ストレス群 
プラスチックシリンダー（幅 30cm、高さ 50cm）
に 24-26℃の水を 4cm の高さまで入れ、ラッ
トに sham 水泳ストレス（第１日 10min, 第
2-3 日 20min）を負荷した。 
 
イボテン酸 + 強制水泳ストレス群 
イボテン酸(1-2.5 g/l, 0.2l x 2)を吻側
延髄腹内側部（RVM）に脳内微量投与し RVM
神経細胞を破壊後、強制水泳ストレスを負荷
した。 
 
 



イボテン酸 + sham 水泳ストレス群 
イボテン酸を吻側延髄腹内側部（RVM）に脳
内微量投与し RVM 神経細胞を破壊後、sham 
水泳ストレスを負荷した。 
 
上記、動物群に、 
 
① plantar test 
② von frey test 
③ formalin test  を行った。 
 
⑵ 実験２ 
 
慢性拘束ストレス（6h/day, 3week）負荷後、
吻側延髄腹内側部（RVM）および中脳中心灰
白質（PAG）を摘出し Western blot を用い
以下のタンパク質の量を測定し、コントロ
ール群と比較した。 
 
① 細胞骨格タンパク質（ NFL, NFM, NFH ） 
② 神経成長関連タンパク質 ( GAP43 )         
③ グリア細胞関連タンパク質 ( GFAP ) 
 
 
４．研究成果 
 
⑴ 実験１ 
 
 ラットに sham 水泳ストレス、強制水泳ス
トレスを繰り返し負荷することにより、ホル
マリン注射後の疼痛反応が増強することを
確認した。次いで、イボテン酸を吻側延髄腹
内側部（RVM）に脳内微量投与し、RVM 神経
細胞を破壊し、強制水泳ストレスを負荷した
イボテン酸 + 強制水泳ストレス群では、強
制水泳ストレス負荷によるホルマリン注射
後の疼痛反応の増強は認められなかった。こ
れらデータは、慢性ストレス後の痛覚過敏に
下行性疼痛調節系からの入力が関与するこ
とを示唆するものである。第 31 回日本疼痛
学会、第 36 回国際生理学会、Neuro 2010（
第 33 回日本神経科学大会）、第 40 回北米
神経科学大会で発表し、論文としてまとめ、
Brain Res. 1329 ( 2010 ) 103-112 に掲載
された。 
 本研究により、慢性ストレスによる疼痛反
応の増強に下行性疼痛調節系からの入力が関
与することが世界で初めて明らかにされた。
今後、慢性ストレスにより下行性疼痛調節系
にどのような構造変化が生じ、機能的変調と
つながるのか明らかにしてゆく予定である。 
 
⑵ 実験２ 
 
 コントロール群に比し、慢性拘束ストレス
群では吻側延髄腹内側部において GAP43 蛋白
質分解フラグメントが増加した。一方、細胞

骨格タンパク質には変化が見られなかった。
これら実験結果は、第 87 回日本生理学会大
会において発表した。さらに、中脳中心灰白
質において、慢性拘束ストレス負荷後、アス
トロサイトのマーカーである GFAP が減少
するというデータが得られた。今後、さらな
る検討を行う予定である。 
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