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研究成果の概要（和文）：　本研究は，神経障害疼痛に対する脊髄ケモカインの機能的役割と中枢性神経障害痛モデル
の開発について検討しました。
（１）神経障害痛モデル動物で，脊髄でケモカインCCL-1およびCCL-1受容体のCCR-8の発現が神経障害痛に関与するこ
を見出しました。（２）ヒトの痛を考えるために，脳内の帯状回(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）脳内GABAB受容体遮断がアロディニア発現を引き
起こすことを見出し，中枢性神経障害痛モデルとして可能性を証明しました。（４）アセチルコリン分解阻害剤が末梢
神経障害痛を抑制することを見出しました。

研究成果の概要（英文）： Pain control is very important. The mechanism of pain is not fully understood. Th
erefore, we examined the mechanisms of neuropathic pain and the discovery to neuropathic pain in the centr
al nervous system.
(1) We examined the functional role of chemokines, chemotactic cytokine ligand-1(CCL-1)in neuropathic pain
. Pre-administrations of anti-CCL-1 antibody in the spinal cord inhibited the allodynia. This result suppo
rts that spinal CCL-1 contributes to the development of neuropathic pain. (2) We demonstrated how the musc
arinic receptors in the brain involve in neuropathic pain. Activation of muscarinic M1 receptors in the th
e cinglate cortex attenuated the neuropathic pain and the analgesic effect was mediated by activation of G
ABAergic neuron. (3) Cholinesterase inhibitor donepezil and galantamine reduced hyperalgesia via central m
uscarinic receptors in the neuropathic pain model. Donepezil and galantamine may be useful in the therapeu
tic outcome in the management of neuropathic pain.
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１．研究開始当初の背景 
世界人口の三分の一以上の人々が、慢性

痛に悩まされていることが報告されてい
ます。慢性的な痛みは、労働意欲の低下と
生きる希望をも奪うことが考えられます。
しかし、現在、難治性の痛みの治療に満足
している人はわずか半数と考えられてい
ます。特に、慢性痛の中でも、神経損傷に
起因する神経障害疼痛は、抗炎症剤やモル
ヒネに抵抗性を示す難治性の慢性疼痛疾
患で有効な鎮痛薬はありません。そこで、
神経障害疼痛発症の仕組みの解明と新た
な鎮痛薬の開発が急がれています。 

 
２．研究の目的 
本研究では、（１）脊髄より上位の脳

の中でのコリン作動性神経とその受容
体のムスカリン受容体の疼痛伝達への
役割は、いまだ明らかではありません。
そこで、神経障害疼痛とその痛覚伝達系
に対する脊髄と脳内ムスカリン受容体
の関与を詳細に研究しました。（２）脊
髄グリア細胞とケモカインに焦点を合
わせ、神経障害疼痛発症の関連を調べま
した。（３）中枢性神経障害疼痛モデル
の開発 
 

３．研究の方法 
（１）神経障害性疼痛モデル動物の作

製： 
マウスおよびラットを用い坐骨神経部

分結紮、糖尿病誘発および抗がん剤誘発に
よる末梢神経損傷モデルを作製しました。 
（２）末梢神経障害と疼痛： 
① 作製された神経障害モデル動物を用

いて、神経障害疼痛発症の仕組みを調べま
した。神経障害疼痛は、機械的刺激あるい
は熱刺激に対する疼痛反応から，異痛症
（衣服が触れただけでも痛みを感じる：ア
ロディニア）、痛覚過敏や知覚鈍麻を評価
しました。特に、神経経障害疼痛の主症状
機械刺激性アロディニアが問題になるこ
とから、von Frey フィラメントによる触
圧刺激試験を行った。熱刺激に対しては、
プランター法で、痛覚過敏と鎮痛効果は
Randall Selitto 試験法で評価した。 

 ② 薬物は、必要に応じ脊髄クモ膜下内お
よび脳室内にも投与した。 
③ 蛋白の発現は、免疫組織化学的法とウ
エスタンブロット法を用いて行った。 

（３）実験動物の Animal Care： 
実験動物の飼育および動物実験は、福岡

大学の the Guidelines of the Committee 
for Animal Care and Use of Fukuoka 
University に基づいて行なわれた。 
 

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 中和抗体やグリア
阻害剤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（Cell & Death 
Disease. 論文発表 2013, 第 91 回日本生
理学会大会,2014.）。 
 この研究は、ケモカインやグリア阻害

剤が新たな神経障害疼痛の治療薬となる
可能性を示唆すると思います。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
図１ 神経結紮(神経損傷)後の機械的アロ

ディニアに対するミノサイクリン投与
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。 
神経障害痛モデル動物を用い、その動物

の帯状回（図２）にムスカリン M1 受容体
アゴニストの McN-A-343 を局所投与する
と、神経障害痛が抑制されました。さらに、
受容体抗体を用いた免疫組織化学的研究
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（IBRO、2011 年；第
87 回日本薬理学会総会、2013 年発表、現
在 Brain Research 投稿中)。 
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図２ 帯状回皮質と薬物投与部位（赤丸） 

 
これらの結果は、帯状回に投射するコリ

ン作動性神経がムスカリン受容体を介し疼
痛抑制に働くことを示す新しい結果であり
ます。また、この結果は脳での痛みの経路
とその調節機構を明らかにする上で有益な
情報を提供すると思われる。 
 

（３）脳内 GABAB受容体遮断によるアロディ
ニア誘発：中枢性神経障害疼痛モデルの可
能性 

  GABAB受容体遮断薬 CGP35348 のマウス脳
室内投与は、濃度に依存して機械刺激性ア
ロディニアを引き起こした。このアロディ
ニアはグルタミン酸 NMDA 型受容体遮断薬
MK-801 によって阻害された（図３）。アロ
ディニアの発現に脳内グルタミン酸作動
性神経が関与することはよく知られてい
る。 

従って、GABAB受容体遮断薬 CGP35348 脳
室内投与によるアロディニア発現モデル
は、中枢性神経障害疼痛モデルとしての可
能性を示唆する（Brain Research 投稿中）。 
 

（４）神経障害痛に対するアセチルコリン阻
害薬ドネペジルとガランタミンの効果 
糖尿病と抗がん剤パクリタキセル誘発

の末梢神経障害モデルを作製し、両モデ
ルで観察された痛覚過敏についてコリエ

ステラーゼ阻害薬（ドネペジル、ガラン
タミン）の鎮痛効果を検討した。これら
の薬物は、両モデルで誘導される痛覚過
敏を有意に抑制した。この鎮痛効果は、
ムスカリン受容体遮断薬により抑制され
た(86 回日本薬理学会年会発表,2013 年、
Pain Resaerch 誌に投稿準備中)。 
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