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研究成果の概要（和文）：私たちは、脳のバソプレシン受容体拮抗薬（V1a・ V1b受容体）がモ
ルヒネの耐性や依存を抑制するという興味深い現象を見出し、一部報告しました。  
（１） 神経障害痛モデル動物で、神経障害痛の発現に伴って、脊髄で CCL-1および CCL-1の

受容体である CCR-8の発現が変化していることを明らかにしました。さらに、CCL-1中和
抗体やミノサイクリンを髄腔内にあらかじめ投与すると、この神経障害痛が抑制されるこ
とを見出しました。 

（２） ヒトの痛みにより近いものとするために、「脳での痛みの経路」、帯状回(ACC)に注目
しました。その結果、帯状回のムスカリン M1 受容体が神経障害痛に関与していることを
証明しました。 

（３） バソプレシン V1b受容体は、脳でオピオイド受容体と共存化し、モルヒネ耐性に関与
する adenylate cyclase 感受性を増強することを明らかにしました。さらに、V1b受容体
は、細胞内 ERK1を介してこの adenylate cyclase 感受性を調節していることが証明され
ました。 
 

研究成果の概要（英文）：Pain control is very important, because, for instance, even now 20 
million people suffer from neuropathic pain. Although many basic science and clinical 
researchers have made efforts to control pain, the mechanism of pain is unfortunately not 
fully understood.  

Even today, morphine, a prototypical opioid, is useful medicine to relieve severe pain. 
However, repeated or continuous use of morphine and other opioids are associated with a 
potential risk of analgesic tolerance, which requires an increase in the dose to maintain the 
same efficacy. In this research, therefore, we examined (1) the mechanisms of neuropathic 
pain and (2) the tolerance development to morphine  

The findings in this project may cast new light on clinical use of morphine in the future.  
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１．研究開始当初の背景 
「疼痛」は、人の QOLを低下させる大きな

要因です。近年、高齢化、ガンや糖尿病の増
加に伴い、世界中で約 2000万人が神経因性
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疼痛に苦しんでいます。それゆえ、痛みを和
らげる医療は切に求められており、21世紀の
課題でもあります。そこで、『痛みからの解
放を目指して』を目標に、モルヒネの耐性と
精神的依存に注目しました。一連の研究から、
私たちは、大変興味深いことに、脳のバソプ
レシン受容体拮抗薬がモルヒネの耐性や依
存に関与していることを見出しました。 

 

２．研究の目的 
私たちは、脳のバソプレシン受容体拮抗薬

（V1a・ V1b受容体）がモルヒネの耐性や依
存を抑制するという興味深い現象を見出し、
一部報告しました。本研究では、その画期的
な成果を深く追求して、『痛みからの解放を
目指して』を目標に、研究を展開しました。
特に、次の２点に焦点を当てました。 
① なぜバソプレシン拮抗薬がモルヒネの耐
性と依存性を抑えるか。そのメカニズムを
解明しました。 

② ヒトの痛みにより近いものとするため
に、「脳での痛みの経路」に注目し、いく
つかのモデル動物を作製し、研究を発展さ
せました。 
その研究成果を基に、「ヒトの疼痛緩和」

の観点から、モルヒネの新たな使用法を提案
し、かつ薬剤開発へと発展させます。 

 

３．研究の方法 
動物を用いての痛みの評価は、主に次の

方法で行ないました。熱刺激に対しては、
Hot plate法や Tail flick 法で評価しまし
た。機械刺激に対しては、von Frey テスト
法で行ないました。 

神経障害痛モデル動物を作製し、グリア
細胞やサイトカインとの関連性について研
究しました。 

モ ル ヒネ の精 神依 存の 実 験は、
Conditioned Place Preference (CPP) 法で
行ないました。 

 
４．研究成果 
（１） 神経障害痛におけるグリア細胞や
サイトカインとの関連性 
神経障害痛モデル動物を用い、グリア細

胞やサイトカインとの関連性について研
究を発展させました。とりわけ、ケモカイ
ンの１つである chemokine ligand 1 
(CCL-1)の役割について注目し、神経障害
性疼痛発現への神経およびグリア細胞と
の連関について検討をしました。 
その結果、神経障害痛モデルマウスで、

アロディニアの発現に伴って、脊髄で
CCL-1および CCL-1の受容体である CCR-8
の発現が変化していることを明らかにし
ました。さらに、CCL-1中和抗体やミノサ
イクリンを髄腔内にあらかじめ投与する

と、この神経障害痛が抑制されることを見
出しました。 
この研究は、モルヒネでも痛みを抑える

ことのできない、慢性的に激しい痛みに
苦しむ多くの患者さんに対して、新しい
薬剤開発に光を投げかけることと思いま
す。また、将来さらにさらなる疼痛発現メ
カニズムの解明につながり、神経障害性疼
痛の予防・治療戦略として大変有益である
と思います。２０１３年５月カナダ、トロ
ントでの第４回国際神経障害性疼痛会議
で発表されます。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図１ 神経結紮後の機械的アロディニアに

対するミノサイクリンの効果 
 
（２） 帯状回ムスカリン受容体と神経障
害痛 
ヒトの痛みにより近いものとするため

に、「脳での痛みの経路」、特に帯状回(ACC)
に注目しました。帯状回は痛みを伝える中
継点で、その役割が注目されています。 

図２ 
Very interestingly, microinjection of 
muscarinic agonist into the ACC 
reduced the PSLN-induced allodynia. 
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神経障害痛モデル動物を用い、その動物
の帯状回にムスカリン M1受容体アゴニス
トの McN-A-343 を投与すると、神経障害
痛が抑制されました。さらに、受容体研究
などから、帯状回のムスカリン M1受容体
が存在し、GABA ニューロンと連携してい
ることが証明されました。これらの結果を、
イタリアでの IBROで発表しました(2011, 
7月)。 
 

（３） バソプレシン受容体とモルヒネの
耐性 
本研究の主題である、脳のバソプレシン受

容体拮抗薬（V1a・ V1b 受容体）がモルヒネ
の耐性や依存を抑制するという興味深い現
象をすでに報告しています。そこで、この研
究では、そのメカニズムを解明するために、
分子生物学的、行動同薬理学的方法を用いて
研究しました。 
脳でのバソプレシン V1ｂ受容体は、オピオ

イド受容体と共存化するとモルヒネ耐性に
関与する adenylate cyclase 感受性を増強し
ました。モルヒネ耐性に関与するβ-アレス
チン欠損動物では、バソプレシンはモルヒネ
耐性に関与する adenylate cyclase感受性が
減弱しました。さらに、V1b 受容体は、細胞
内 ERK1 を介してこの adenylate cyclase 感
受性を調節していることが証明されました。 
詳細は、現在 Nature Neurosciに投稿準備

中です。 
この研究は、モルヒネ連続投与による耐性
を予防し、末期がんなどで激しい痛みに苦し
む多くの患者さんの痛みから開放をもたら
し、これまでにない薬剤開発に新たな光を投
げかけることと思います。 
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