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研究成果の概要（和文）： 

 術後疼痛モデルラットへの疼痛関連薬剤とナノバブルの髄腔内投与により抗侵害作用持続時
間の延長が見られた。また、同ラットの切開部位へ疼痛関連遺伝子をナノバブルによって導入
したところ、熱刺激・機械刺激に対する抗侵害作用が見られた。 

 以上より、疼痛部位・脊髄腔内へナノバブルを利用して疼痛関連分子を導入することで、安
全に作用持続時間を延長し、抗侵害効果を得ることが可能であることが示唆された。 

 
 
研究成果の概要（英文）： 
 Intrathecal administration of pain-related drugs and nanobubbles extended duration 
of antinociceptive action in a postoperative pain rat model. Pain-related gene 
transfer into surgical site with nanobubbles also produced antinociceptive effects 
on heat and mechanical stimuli. 
 These results suggest that introducing pain-related molecules into surgical site 
or spinal cord using nanobubbles extends the duration of action and produces 
antinociceptive effect safely. 
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１．研究開始当初の背景 

現在臨床の場では、術後の急性疼痛や癌性
疼痛に対する疼痛管理として、局所麻酔薬を
局所注入する方法や麻薬を静脈内に持続投
与する方法が主体であるが、それぞれ作用持
続時間が短い、意識レベルの低下や呼吸抑制
等の副作用が大きいという欠点がある。この
欠点を補うため、近年さまざまな代替方法が
考案されている。鎮痛関連遺伝子の神経細胞
内への導入もその一つである。その手法とし
てはウイルスベクターを利用する方法など
が考案されているが、安全性の問題が常につ
きまとう。 
 これに代わる新たな手法として、超音波と
ナノバブル (直径１μｍ未満の微小気泡)を
利用する分子デリバリー法がある。現在、
様々な物理学的方法が医療分野に応用され
るようになっている。たとえば、持続的な振
動による骨癒合促進作用や、超音波を用いた
結石破砕・皮膚からの薬剤吸収促進作用がこ
れにあたり、本手法も物理学的方法の一つで
ある。本手法はがん治療などの分野で研究が
試みられているが, 疼痛制御系での報告は
皆無である。本手法の原理は、ナノバブルに
超音波を照射することよってナノバブルを
崩壊させ、この際に発生するキャビテーショ
ンバブルの衝撃波によって一過性の細胞膜
透過性を誘導し、細胞外の分子を細胞内へと
移行させると考えられている。ナノバブルは
すでに、超音波診断用造影剤として臨床応用
されており、人体への安全性が確認されてい
る。また本手法は、これまでの遺伝子導入法
と比較して、毒性・免疫抗原性の点でより安
全で侵害の少ない手法として近年注目を浴
びている。 
 本研究では、手術後急性疼痛や慢性疼痛、
癌性疼痛の制御の手段として、物理学的手法
の一つである超音波とナノ・マイクロバブル
を利用した分子デリバリー法を用い、疼痛部
位や支配神経周囲へ疼痛抑制関連遺伝子を
導入することによって、安全かつ副作用が少
なく、良好な覚醒状態を維持した鎮痛療法を
確立することは、臨床での疼痛制御の質の向
上に有意義な研究であると判断し、研究を行
った。 

 

 

２．研究の目的 

 手術後急性疼痛や慢性疼痛、癌性疼痛の制
御の手段として、物理学的手法の一つである
超音波とナノ・マイクロバブルを利用した分
子デリバリー法を用い、疼痛部位や支配神経
周囲へ疼痛抑制関連分子を導入することに
よって、安全かつ副作用が少なく、良好な覚
醒状態を維持した鎮痛療法を確立すること 

３．研究の方法 
(1)鎮痛関連薬剤とナノバブルによる疼痛制
御に関する研究 
① ナノバブルの安全性の確認 
 ナノバブルをラットの髄腔内へ投与後、熱
刺激に対する疼痛閾値を測定し、ナノバブル
の刺激性の有無を確認した。 
② ナノバブルと薬剤の髄腔内投与による抗
侵害作用の検討 
 既に静脈内投与で抗侵害作用があると知ら
れている超短時間作用型β１遮断薬である
エスモロール塩酸塩とナノバブルを術後疼
痛モデルラットの髄腔内へ投与し、その抗侵
害作用を検討した。術後疼痛モデルラットは
ブレンナンらの後足切開法にて作成し、髄腔
内への投与はヤクシュらの方法で脊髄腔内
カテーテルを留置して行った。機械刺激に関
しては von Frey フィラメントを用いて逃避
反応時の圧力値を測定し、熱刺激に関しては
集中放射熱源を用いて逃避反応までの時間
を測定することで、疼痛閾値の変化を評価し
た。 
 
(2)鎮痛関連遺伝子の脊髄への導入と疼痛制
御に関する研究 
 グリア細胞株由来神経栄養因子(GDNF)のプ
ラスミドを術後疼痛モデルラットの髄腔内
へ投与し、抗侵害作用を検討した。機械刺
激・熱刺激に対する疼痛閾値の変化を評価し
た。 
 
(3)鎮痛関連遺伝子の疼痛部位への導入と疼
痛制御に関する研究 
 グリア細胞株由来神経栄養因子のプラスミ
ドを術後疼痛モデルラットの切開部位へ投
与し、抗侵害作用を検討した。機械刺激・熱
刺激に対する疼痛閾値の変化を評価した。 
 
 
４．研究成果 
(1)鎮痛関連薬剤とナノバブルによる疼痛制
御に関する研究 
① ナノバブルの安全性の確認 
 ２種類のナノバブルを髄腔内へ投与し、熱
刺激に対する疼痛閾値の変化を確認したと
ころ、一方のナノバブルで疼痛閾値の低下が
認められたが、ナノバブルを希釈することで
侵害刺激を回避することができた。このナノ
バブルの濃度において分子導入が可能であ
ることは既に確認しており、ラットに侵害刺
激を加えることなく安全に分子導入ができ
る可能性が示唆された。 
② ナノバブルと薬剤の髄腔内投与による抗
侵害作用の検討 
 エスモロール塩酸塩とナノバブルの髄腔内
投与により、熱刺激に対する抗侵害作用持続
時間の延長と作用の増強が認められた。 



 
 また、この際にエスモロール塩酸塩の作用
であるβ１遮断作用は有意に認められなか
った。 

 
 以上より、ナノバブルは薬剤の作用持続時
間の延長、作用増強を引き起こすため、従来
使用されている薬剤の使用量を減量するこ
とが可能であると予想される。ゆえに、副作
用も減弱させることが可能であると考えら
れる。 
 
(2)鎮痛関連遺伝子の脊髄への導入と疼痛制
御に関する研究 
 グリア細胞株由来神経栄養因子プラスミド
を術後疼痛モデルラットの脊髄へ、ナノバブ
ルを利用した分子デリバリー法によって導
入を試みたが、抗侵害作用を確認することは
できなかった。 
 
(3)鎮痛関連遺伝子の疼痛部位への導入と疼
痛制御に関する研究 
 グリア細胞株由来神経栄養因子プラスミド
の術後疼痛モデルラットの切開部位への導
入により、機械刺激・熱刺激に対する抗侵害
作用を確認する事ができた。また、自発痛も
抑制した。 
 
 本研究の成果は、薬剤の作用持続時間を延
長させることから従来使用されている鎮痛

剤の使用量を減少させることができる可能
性があり、疼痛部位へ疼痛抑制関連分子を導
入することによって、安全かつ副作用が少な
く、良好な覚醒状態を維持した鎮痛療法に対
する新たな手法を提示するものである。 
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