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研究成果の概要（和文）：疼痛モデルであるラット脊髄挫滅モデルにおいて,脊髄のＲＢⅡ－５２

の発現およびセロトニン２Ｃ受容体の選択的スプライシングのバリアントは、障害より尾側で変

化を認めた。疼痛モデルである三叉神経絞扼モデルにおいてセロトニン２Ｃ受容体作動薬の投与

によって疼痛閾値は上昇し、疼痛行動を抑制する効果があることが明らかになった。また、α1と

α2アドレナリン受容体作動薬いずれの投与によっても疼痛閾値は上昇し、疼痛行動を抑制する効果

があることが明らかになった。 
 
研究成果の概要（英文）：In the rat spinal contusion model, RBⅡ-52 expression and serotonin 2C 
receptor variant levels were altered at the caudal site of the injured spine. In chronic constriction injury 
to the infraorbital nerve of rats by loose ligatures, intrathecal administration of the serotonin 2C receptor 
agonists produced antiallodynic effects. In chronic constriction injury to the infraorbital nerve of rats by 
loose ligatures, intrathecal administration of both the α1-adrenoceptor agonist and the α2-adrenoceptor 
agonist produced antiallodynic effects. 
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１． 研究開始当初の背景 
外傷後や術後に創傷治癒が終了した後に疼
痛が遷延する症例に遭遇することがある。そ
の患者の QOLは著しく損なわれているにもか
かわらず、既存の鎮痛薬の組み合わせでは制
御不能であることが多い。 
マイクロ RNAはそれ自身では蛋白質をコード
しない小さな RNA 分子であるが、蛋白質の翻
訳阻害やターゲットになる RNAの安定性に関

与する。ひとつのマイクロ RNA で多くの遺伝
子の発現に影響を及ぼすことが分かってお
いる。疼痛に関与するマイクロ RNA を見出す
ことができれば新たな鎮痛治療の候補にな
りうると考えられる。 
 
２．研究の目的 
(1)疼痛に関与するマイクロＲＮＡのターゲ
ットになる遺伝子の候補を見出す。 

機関番号：１４４０１ 

研究種目：若手研究（Ｂ） 

研究期間：2009 年～2010 年 

課題番号：21791759 

研究課題名（和文） マイクロＲＮＡを指標とした術後慢性疼痛の解明 

                     

研究課題名（英文） The roles of microRNAs in chronic postoperative pain 

 

研究代表者 

中井 國博（NAKAI KUNIHIRO） 

大阪大学・医学系研究科・寄附講座准教授 

 研究者番号：80362705 



 

 

 
(2)そのターゲット遺伝子がどのような役割
を担っているかを検証する。 
 
３．研究の方法 
(1) ＲＢⅡ－５２は核小体低分子ＲＮＡの
１種である。セロトニン２Ｃ受容体の塩基配
列に相同性を持つ 52 塩基の分子で、セロト
ニン２Ｃ受容体の選択的スプライシングに
関与するといわれている。選択的スプライシ
ングが起こると受容体としては機能を持た
ない形状へ変化してしまう。 
疼痛モデルとしてラット脊髄挫滅モデルを
使用した。ラット脊髄に錘を落下させて受傷
させた。麻痺から回復した後、機械的刺激に
よる疼痛閾値の低下を行動学的に確認した。
麻痺から回復した術後 2週間で疼痛行動を確
認した脊髄についてＲＢⅡ－５２とセロト
ニン２Ｃ受容体のバリアントの定量を real 
time PCR を用いて行った。 
 
(2) ＲＢⅡ－５２に関与するセロトニン２
Ｃ受容体についての疼痛効果を検証した。 
オス SD ラットの眼窩下神経を麻酔下に 5-0
ナイロン糸で 2ヶ所緩く結紮し、眼窩下神経
絞扼モデルを作製した。モデル作製後に疼痛
行動が出現した個体に対し、頚部脊髄くも膜
下にチューブを挿入し留置した。手術から回
復したことを確認して薬物投与実験を行っ
た。セロトニン２Ｃ受容体作動薬 MK212 を頚
部脊髄くも膜下に投与し疼痛行動の変化を
分析した。また、セロトニン２Ｃ受容体拮抗
薬 RS-102221を投与することでセロトニン２
Ｃ受容体作動薬 MK212の効果が阻害されるか
を分析した。疼痛行動の評価は von Frey 
filament を用いて薬物投与前より経時的に
行った。 
 
(3) 脊髄下行性疼痛抑制系においてセロト
ニンと密接に関係しているノルアドレナリ
ンについても検証を行った。オス SD ラット
の眼窩下神経を麻酔下に 5-0 ナイロン糸で 2
ヶ所緩く結紮し、眼窩下神経絞扼モデルを作
製した。モデル作製後に疼痛行動が出現した
個体に対し、頚部脊髄くも膜下にチューブを
挿入し留置した。手術から回復したことを確
認して薬物投与実験を行った。α1 アドレナ
リン受容体作動薬 phenylephrine とα2 アド
レナリン受容体作動薬 clonidineを頚部脊髄
くも膜下に投与し疼痛行動の変化を分析し
た。また、α1 アドレナリン受容体拮抗薬
prazosin とα2 アドレナリン受容体拮抗薬
yohimbine を投与することでα1 アドレナリ
ン受容体作動薬 phenylephrine とα2 アドレ
ナリン受容体作動薬 clonidineの効果が阻害
されるか分析した。疼痛行動の評価は von 
Frey filament を用いて薬物投与前より経時

的に行った。 
 
４．研究成果 

(1) ラット脊髄挫滅モデルにおいて,脊髄の

ＲＢⅡ－５２の発現およびセロトニン２Ｃ受

容体の選択的スプライシングのバリアントは

、障害より尾側で変化を認めた。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 (2)疼痛モデルである三叉神経絞扼モデルに

おいてセロトニン２Ｃ受容体作動薬の投与に

よって疼痛閾値は上昇した。セロトニン２Ｃ受

容体拮抗薬を投与することでセロトニン２Ｃ

受容体作動薬の効果が阻害された。セロトニ

ン２Ｃ受容体作動薬で疼痛行動を抑制する効

果があることが明らかになった。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

(3)疼痛モデルである三叉神経絞扼モデルに

おいてα1とα2アドレナリン受容体作動薬いず

れの投与によっても疼痛閾値は上昇した。α1ア

ドレナリン受容体拮抗薬とα2アドレナリン

受容体拮抗薬を投与することでα1アドレナ

リン受容体作動薬とα2アドレナリン受容体

作動薬の効果はそれぞれ阻害された。α1とα

2アドレナリン受容体作動薬で疼痛行動を抑

制する効果があることが明らかになった。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
(4)動物モデルを用いて、疼痛による脊髄レ
ベルでのＲＢⅡ－５２の発現およびセロト
ニン２Ｃ受容体の選択的スプライシングの
変化を明らかにした。また、それに関与する
セロトニン２Ｃ受容体作動薬、α1 アドレナ
リン受容体作動薬、α2 アドレナリン受容体
作動薬が疼痛行動を抑制することも明らか
にできた。これらの関連は世界に先駆けた新
しい知見であり、新規疼痛治療戦略の候補と
なることを見出すことができた。 
今後の研究の展望として以下の３つを考え
ている。 
①ＲＢⅡ－５２に関与するＲＮＡを核内に
運搬する手段を確立する。 
②ＲＢⅡ－５２に関与するＲＮＡによる受
容体機能を変化させる選択的スプライシン
グの調整を検証する。 
③動物モデルでＲＢⅡ－５２による疼痛抑
制効果を検証する。 
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