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研究成果の概要（和文）： 

近年、臓器移植や造血細胞移植後にカルシニューリン阻害薬が誘因と考えられる疼痛症候群

（calcineurin-inhibitor induced pain syndrome; CIPS)が相次いで報告されている。われわ

れはマウスモデルを用いて、シクロスポリン投与により脳内のセロトニンやドパミンの放出

減少に伴い不安行動の増加や社会行動が減少することを見出し、さらに痛みの感受性も上昇

していることを明らかにした。一方、ヒトでの痛みの客観的評価は難しいが、今回パルスオ

キシメータを用いたわれわれの検討で、perfusion index の有用性が明らかとなった。今後

の臨床応用が期待される。 

 
研究成果の概要（英文）： 

In the setting of organ and stem-cell transplantation, calcineurin-inhibitor-induced pain 

syndrome (CIPS) has recently been recognized. In our study, we found that cyclosporine 

increases pain reaction, increases anxiety-related behavior, and disturbed social 

behavior by reducing the release of serotoin and dopamine in mice. In order to support 

these evidences in human, we have also examined the thermal noxious stimulation 

based on heat flux using the perfusion index and found that it could be a useful tool to 

evaluate pain reaction in clinical situation.  
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１．研究開始当初の背景 

今日の臓器移植は、免疫抑制療法の進歩により

飛躍的な発展を遂げてきた。特に、シクロスポリ

ンをはじめとするカルシニューリン阻害薬の登場

は、臓器移植の治療成績を著しく向上させてい

る。一方、移植を受けた患者にうつ症状の出現

や自殺が多いことは良く知られている。これまで、

移植後にうつ状態となり落ち込む患者が目立つ

のは、移植による心理的な影響と考えられ、科

学的な傍証が充分には行われてこなかった。申

請者はこれまでの研究により、シクロスポリンをマ

ウスに投与すると、不安行動が増加し、社会行

動が減少すること、このとき脳内においてセロト

ニンとドパミンの放出量が減少することを見出し

た。すなわち、カルシニューリン阻害薬により「不

安」や「うつ」といった精神神経症状が引き起こさ

れている可能性が高い。一方、最近、臓器移植

や造血細胞移植後にカルシニューリン阻害

薬 が 誘 因 と 考 え ら れ る 疼 痛 症 候 群

（ calcineurin-inhibitor induced pain 

syndrome; CIPS)が相次いで報告されている。

このように、難治性疼痛は精神神経症状の出

現と相並び移植医療における質の問題点と

して重要度が非常に高いと考えられる。 

 
２．研究の目的 

本研究ではまず、カルシニューリン阻害薬に

よる痛みの感受性の変化について解明する

ため、マウスモデルを用いた実験系を確立す

ることを目的とした。一方、「痛み」は知覚、

認知、感情および行動の四つの局面から成り立

ち、個人のおかれた状況や性格により疼痛行動

は大きく変わるために、ヒトでの痛みの定量的

な評価は難しい。本研究ではさらに、臨床に

即した解析への橋渡しを目標として、ベット

サイドでもアプローチ可能な簡便かつ客観

的な痛みの評価系を確立することを目的と

した。 

 
３．研究の方法 
（１）マウスモデルでの疼痛評価 

マウスモデルにおける実験系においては、

疼痛刺激として tail-flick 法および hot plate

法を用い、シクロスポリン投与下における

疼痛反応を評価した。シクロスポリンの脳

内移行は P-糖タンパクにより極端に制限さ

れているため、シクロスポリンの脳内濃度

が充分に上がらない可能性がある。このた

め、さらに P-糖タンパク (multidrug resistant 



1; MDR1a) ノックアウトマウスを使用し、

よりシクロスポリンの脳内濃度が上昇した

動物モデルを作成した。本マウスではシク

ロスポリンの脳内濃度を正常マウスより数

十倍上昇させることができることがすでに

証明されている。 

（２）ヒトでの疼痛評価系確立 

マウスモデルから得られた結果より、カル

シニューリン阻害薬により引き起こされる

セロトニンとドパミンの放出量の減少が「うつ」

や「不安」などの精神神経症状を引き起こ

し、さらに痛みの感受性を修飾していると

いう可能性が大きいことから、ヒトにおけ

る評価が急務である。そこで、ベットサイ

ドでもアプローチ可能な客観的な痛みの評

価系の評価系の確立を目指した。非侵襲的

かつ簡便なモニタリングの一つであるパル

スオキシメータに着目し、そこからデータ

抽出される perfusion index の有用性を検

討した。Perfusion index は指先部の血流量

を示す指標で、現在臨床応用されつつある。

本研究では、健常者ボランティアに対し、

熱 流 束 式 皮 膚 温 度 感 覚 閾 値 計

（intercross-200）を用いて熱刺激による痛

覚閾値温度を求め、同時に perfusion index

の変化を観察した。これにより、perfusion 

index が疼痛を鋭敏に反映し客観的な指標

となりうるかを検討した。 
 
４．研究成果 

（１）マウスモデルでの疼痛評価 

Tail flick 法での結果を Fig.1 に示す。通常マ

ウスと P-糖タンパク (multidrug resistant 1; 

MDR1a) ノックアウトマウスいずれにおい

ても、シクロスポリンの投与により、tail flick ま

での潜時が短くなることが判明した。さらに、

heat shock 法での結果を Fig.2 および Fig.3 に

Fig.1  Tail flick test
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示す。Flinch および run のいずれの指標につ

いても、シクロスポリンの投与により、潜時が短

くなることが判明した。以上の結果より、カルシ

Fig.2  Foot shock test: flinch (mA)

Two-way ANOVA:
F(1,28)=1.677 P=0.207
F(1,28)=6.772 P=0.015
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Fig.3  Foot shock test: run (mA)

Two-way ANOVA:
F(1,28)=0.240 P=0.628
F(1,28)=7.626 P=0.011

Student t-test
Wild: P<0.001
KO:   P=0.686
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ニューリン阻害薬であるシクロスポリンは、痛み

の感受性を変化させると考えられた。 

（２）ヒトでの疼痛評価系確立 

熱流束式皮膚温度感覚閾値計を用いた熱刺

激による Perfusion indexの変化を Fig.4に示

す。熱による耐えられない痛みを感じた時

点で perfusion index は基準値の約 30%ま



〔学会発表〕（計 6件） 

0

0.2

0.4

0.6

0.8

1

1.2

Pe
rf

us
io

n 
in

de
x 

ra
tio

Fig.4  Perfusion index ratio and heat stimulation

で著明に低下し、その後緩やかに回復する

ことが判明した。以上より、perfusion 

index は痛みによる交感神経系の緊張によ

る血管収縮を鋭敏に反映し、痛みの客観的

評価系として臨床応可能な有用なモニター

と考えられた。今後は、カルシニューリン

阻害薬投与症例のみならず、より一般的に
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