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研究成果の概要（和文）：我々は糖尿病性神経障害ラットに対するモルヒネ、トラマドール、ク

ロミプラミンの鎮痛効果と青斑核ノルアドレナリン濃度の関係について調べた。モルヒネ静注

群では青斑核ノルアドレナリン上昇率と疼痛閾値に相関関係は認めなかったが、トラマドー

ル・クロミプラミン静注群では著明な相関関係を示した。糖尿病性神経障害に対する鎮痛にノ

ルアドレナリン下行性疼痛抑制系を賦活化するトラマドールやクロミプラミンの鎮痛効果と青

斑核でのノルアドレナリン放出に著明な相関関係があることが示唆された。 
 

 
研究成果の概要（英文）：We investigated the correlation between NA release in the LC and 

efficacy of morphine, tramadol, and clomipramine in rats with diabetic mellitus (DM). 

In the morphine group, NA release in the LC was not significantly correlated with the 

pain threshold. In contrast, in the tramadol and clomipramine groups, NA release in the 

LC was significantly correlated with the pain threshold. The correlation coefficient was 

higher in the clomipramine group than in the tramadol group. Our results suggest that 

the descending noradrenergic pathway can play an important role in analgesia for DM 

neuropathy and that there is a significant correlation between NA release in the LC and 

the efficacy of tramadol and clomipramine. 
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１．研究開始当初の背景 

(1) 糖尿病性神経障害は網膜症、腎症ととも

に糖尿病の三大合併症のひとつに挙げられ

る。初期の症状では両手指や両足趾のしびれ

のみであるが、進行すると両膝関節以下のし

びれに電撃痛が伴うことがしばしばみられ

る。日常診療において最も難治性の神経障害

性疼痛で、アロディニア（通常では痛みと感

じない程度の刺激を痛みと認識する現象）や

電撃痛を伴うことが特徴である。本疾患に対

しては有効な治療法が未だに確立されてお

らず、鎮痛薬の内服や神経ブロック等種々の

治療に対して抵抗性を示すことが多い。従っ

て本疾患を有する患者は長期間の闘病生活

を強いられる場合が多く、これは患者本人の

精神的・経済的負担に留まらず、医療費の増

大・生産性の低下等、国家レベルでも多大な

損失を生ずる。それ故糖尿病性神経障害によ

る疼痛の有効な治療法の確立は緊急を要す

る重要な課題である。 

 

(2) 糖尿病性神経障害では末梢神経の不可

逆的変化を伴うことが多く、末梢神経の異常

興奮を抑制するだけでは疼痛の軽減は得ら

れにくい。そのため中枢神経系における神経

伝達物質に対する影響が鎮痛の鍵になるも

のと考える。実際、糖尿病モデルラットにお

いてもその視床下部ではノルアドレナリン、

セロトニンの分泌が低下しているとの報告

がある。青斑核は延髄巨大細胞網様体核や傍

巨大細胞網様体核とともに下行性疼痛抑制

系の中継点と想定されており、ノルアドレナ

リン起始核と考えられている。三環系抗うつ

剤、選択的セロトニン取り込み阻害薬を投与

した後に青斑核のノルアドレナリンを測定

することでこれらの薬剤が下行性疼痛抑制

系の賦活化に与える影響を明らかにする。 

 

２．研究の目的 

(1) 日本を含めた先進国では、糖尿病患者の

数は増加の一途をたどり、自国の生産性の低

下や医療費の増大といった深刻な問題とな

っている。糖尿病の合併症のひとつである神

経障害は、進行すると下肢のしびれ・疼痛の

ために自立歩行が不能となり、車椅子生活を

余儀なくされる場合も多い。現在、糖尿病性

神経障害による下肢の疼痛は難治性であり、

様々な鎮痛薬や神経ブロックに抵抗を示す。 

 
(2) 本研究では、抗うつ薬や抗けいれん薬を

投与した糖尿病性神経障害モデルの青斑核

にマイクロダイアライシスを留置し、ノルア

ドレナリンを測定することで下行性疼痛抑

制系の賦活化の重要性について検討する。 

 

３．研究の方法 

(1) 糖尿病性神経障害モデルの作成 

体重180-230gのSD系雌性ラットにストレプ

ゾシン60mg/kgを生理食塩水で希釈、1.5mMの

クエン酸でpH4.5に調整したものを尾静脈か

ら投与する。投与後、22℃で12時間毎の昼夜

サイクルで飼育し、食餌と水分は自由に与え

る。これにより血糖値は400mg/dlより高値を

示すようになり、ストレプゾシン投与2週間

後には約98%のマウスが糖尿病モデルラット

となる。機械刺激に対する痛覚過敏はストレ

プゾシン投与2週間後から2ヶ月にわたり、観

察される。この疼痛の評価は von Frey 

filamentを用いて行い、得られたスコアに基

づいてアロディニアや痛覚過敏の診断を行



う。同週齢のラットをコントロール群として

用いる。 

 

(2) マイクロダイアライシス法による青

斑核ノルアドレナリン濃度測定 

セボフルランによる全身麻酔下で動物を定

位脳固定装置に固定し、 bregmaの後方

9.8mm・左外側1.0mmにバーホールを作成する。

7.0mmの深さの青斑核にマイクロダイアライ

シスプローブ(Eicom, AU-1-7-01)を留置の後、

覚醒させる。マイクロダイアライシス法に従

って脳細胞外液中ノルアドレナリン濃度の

測定を行い、糖尿病の有無から成る2群で比

較・検討する。また糖尿病性神経障害に有効

とされている三環系抗うつ薬のクロミプラ

ミン、オピオイドμ受容体アゴニストとセロ

トニン・ノルアドレナリン再取り込み阻害作

用を有するトラマドール、モルヒネを静脈内

投与し、von Frey testでの痛覚過敏閾値と

青斑核でのノルアドレナリン濃度に相関が

あるかと吟味する。 

 

４．研究成果 

(1) ストレプトゾシンの尾静脈からの投与

により 1 週間後には全例血糖値は 400mg/dl

を超え、2 週間から von Frey test による痛

覚閾値の低下を認めた。ストレプトゾシン投

与 4週間後には著明な痛覚過敏の状態を呈し

ていた。 

 

(2) 右内頸静脈に挿入したカテーテルより

モルヒネ、トラマドール、クロミプラミンの

3 剤を投与し、青斑核でのノルアドレナリン

濃度と von Frey testによる疼痛閾値を測定

したが、いずれの薬剤でも疼痛閾値は上昇し

た。モルヒネを静注したラットでは疼痛閾値

の上昇はみられるものの、青斑核でのノルア

ドレナリン濃度の上昇は認めなかった。また

拮抗薬であるナロキソン投与により疼痛閾

値上昇の抑制が認められた。これに対しトラ

マドールを静注したラットでは疼痛閾値の

上昇と青斑核でのノルアドレナリン濃度の

上昇を認めた。ナロキソンによるμ受容体拮

抗作用により疼痛閾値上昇はやや抑制され

るものの青斑核ノルアドレナリン濃度の上

昇は抑制しなかった。クロミプラミンを投与

されたラットでは疼痛閾値の上昇と青斑核

ノルアドレナリン濃度の著明な上昇を認め

た。またトラマドール・クロミプラミン投与

群では疼痛閾値と青斑核ノルアドレナリン

上昇率の相関関係を認めた。これらの研究結

果からトラマドール・クロミプラミンはモル

ヒネと異なり、下行性疼痛抑制系において重

要な役割を果す青斑核へ直接作用すること

で疼痛閾値を上昇させる可能性が示唆され

た。 
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