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研究成果の概要（和文）：下行性ノルアドレナリン作動性神経の起始核である青斑核にサブスタ

ンスＰを投与することにより、ＮＫ１受容体を介して神経障害性疼痛が緩和されることを示し

た。また、青斑核へのグリア細胞株由来神経栄養因子（ＧＤＮＦ）の投与は持続的に神経疼痛

を緩和することを見出した。更に、これらの鎮痛効果はノルアドレナリンによる下行性抑制を

介することを明らかにした。 

 
研究成果の概要（英文）：Administration of substance P into locus coeruleus, a nucleus 
constituting descending noradrenergic neurons, attenuated neuropathic pain via NK1 
receptor activation. In addition, administration of glial cell line-derived neurotrophic 
factor (GDNF) into the locus coeruleus persistently attenuated the neuropathic pain. 
These analgesic effects were mediated by noradrenergic descending inhibition. 
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１．研究開始当初の背景 

1) 神経障害性疼痛は神経系に起因する難治
性の慢性疼痛であり、有効な鎮痛薬の開
発が早急に望まれている。 

2) 青斑核に位置するノルアドレナリン作動
性神経は、臨床上アドレナリンα2受容体
作動薬やノルアドレナリン神経伝達を増
強する抗うつ薬が鎮痛作用を発揮するこ
とから、神経障害性疼痛の緩和において
ノルアドレナリンを標的とすることは有
望である。しかしながら、アドレナリン

受容体は神経系を問わずあらゆる組織、
臓器に発現し、特に血圧に対する有害作
用が顕著であることから、既存のノルア
ドレナリンに関連する薬物は鎮痛効果を
十分に発揮することができていない。 

3) 我々は GDNF を脊髄髄腔内へ投与するこ
とにより神経障害性疼痛が緩和する分子
基盤を明らかにしてきた。また、GDNFは
後根神経節や脊髄後角で疼痛を抑えるこ
とを明らかにしてきたが、脳の痛覚情報
処理における役割は全く明らかになって
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いない。 
 
２．研究の目的 

GDNF はノルアドレナリン神経機能に必須で
あることから、GDNF 及びその関連分子を青斑
核へ投与し、下行性ノルアドレナリン神経機
能の強化を介した神経障害性疼痛治療の可
能性を検討する。 
 
３．研究の方法 

1) 神経障害性疼痛モデルの作製と痛覚検査 
全 て の 動 物 実 験 は International 
Association for the Study of Pain のガイ
ドライン及び日本医科大学動物実験指針に
基づいて、日本医科大学動物実験倫理委員会
の承認の下に行った。 7 週齢、雄性の
Sprague-Dawley ラットを用いた。すべての手
術はペントバルビタールの腹腔内投与によ
る深麻酔下において行った。神経障害性疼痛
モデルとして、坐骨神経を緩く結紮する慢性
絞扼性傷害（chronic constriction injury; 
CCI）モデルを作製した。痛覚の指標として、
後肢足底に von Frey filament による機械的
刺激及び Plantar test による熱刺激を行い、
その刺激に対する回避行動を疼痛反応とし
て観察した。 
 
2) 薬物投与 
青斑核への薬物投与は CCIモデル作製前に留
置したガイドカニューレを通して行った。複
数の濃度のサブスタンスＰとＧＤＮＦを 0.5 
μl 投与した。サブスタンスＰは CCI モデル
作製後 7 日目に投与した。ＧＤＮＦは 7日か
ら 9日目にかけて 1日 1回投与した。NK1受容
体拮抗薬（WIN 51708; 5 pmol）はサブスタ
ンスＰ投与の 15分前に投与した。 
アドレナリンα2受容体拮抗薬 yohimbine（20 
μg/10 μl）は髄腔内カテーテルを介して、
サブスタンスＰ投与 15 分前に投与した。カ
テーテルは CCIモデルの作製前に小脳延髄槽
から先端が脊髄腰膨大部に届くまで挿入し
た。チューブを挿入したラットは麻痺などの
障害がないことを確認した上で、神経障害性
疼痛モデルを作製した。 
 
3) 蛍光免疫染色 
ラットは PBS（pH 7.2）と 4 % パラホルムア
ルデヒド（0.1 M PBS、pH 7.2）を順次心臓
から全身灌流することで固定し、クリオスタ
ットで厚さ 20 μm に薄切した。ノルアドレ
ナリン神経マーカーとしてチロシンヒドロ
キシラーゼや NK1受容体、各種ＧＤＮＦ受容
体に対する抗体を反応させた。Alexa Fluor 
488もしくは Alexa Fluor 594 標識二次抗体
を反応させた。 
 
４．研究成果 

1) 青斑核ノルアドレナリン作動性神経活性
化による鎮痛効果 

青斑核の賦活が神経障害性疼痛に対して鎮
痛効果を及ぼすか確認するために、留置カニ
ューレを介して薬物投与を行った。青斑核ノ
ルアドレナリン神経には NK1 受容体が強く発
現していることから、そのリガンドであるサ
ブスタンス Pを投与した。神経障害性疼痛発
症後、NK1受容体を活性化することにより機械
的アロディニア及び熱性痛覚過敏の両方を
緩和できる事を明らかにした（図 1）。この鎮
痛作用は神経障害側と同側の青斑核を刺激
する事により得られた。留置カテーテルを介
して微量投与を行うことにより青斑核特異
的に薬物を作用させることが可能であるこ
とを確認した。この作用は脊髄におけるノル
アドレナリン神経伝達を介していた。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 1 傷害側青斑核へのサブスタンスＰ投与
による神経障害性疼痛緩和効果。 
 
2) 青斑核へのＧＤＮＦ投与による鎮痛効果 
グリア細胞株由来神経栄養因子（GDNF）及び
その family に属するリガンドの青斑核にお
ける効果を検討した。GDNF family のリガン
ドの効果を様々な用量において検討した。
GDNF はあらかじめ神経障害側と同側の青斑
核を標的として留置したカニューレを介し
て微量投与し、青斑核特異的な作用を検討し 
 



 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図２ 青斑核へのＧＤＮＦ投与による神経障
害性疼痛緩和作用 
 
た。神経障害性疼痛の指標としては機械的ア
ロディニア及び熱性痛覚過敏を調べた。疼痛
発症後、青斑核へ GDNF を微量投与すること
により、用量依存的に神経障害性疼痛が緩和
した。この鎮痛効果の作用発現には時間がか
かる一方で、GDNF投与を終了した後もしばら
く持続していた（図 2）。 
 
3) ＧＤＮＦによる鎮痛効果のメカニズム検

討 
GDNF の鎮痛効果はアドレナリンα2 受容体拮
抗薬であるヨヒンビンを脊髄髄腔内に投与
することにより消失した（図 3）。すなわち、
脊髄へのノルアドレナリン神経伝達を介す
ることが明らかになった。更に、GDNF には
様々な受容体－細胞内情報伝達系を介して
細胞機能に影響を与えることから、免疫蛍光
染色により青斑核における受容体発現を解
析し、GDNFの鎮痛効果に重要な細胞内情報伝
達経路を検討した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図３ ＧＤＮＦ鎮痛効果における脊髄ノルア
ドレナリン神経伝達の関与 
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