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研究成果の概要（和文）：慢性の痛みとストレス、特に不安の影響について研究を行った。うつ、不安関連行動が認め
られるストレス(SARTストレス）を負荷する。。SARTモデルの後に座骨神経結紮モデル(CCIモデル）を作成する。その
後の疼痛関連行動、うつ、不安行動を観察した。
その結果疼痛関連行動においてはsham 群に対して、ストレス負荷群は神経障害側と反対側にも疼痛関連行動を認めた
。不安うつ関連行動も増強を認めた。特に高架式十字迷路において強い相乗効果を認めた。今回の研究ではストレスに
より痛みは増強することが示され、それは組織障害とは関係ない部位にまで及ぶことが明らかになった。

研究成果の概要（英文）：We investigated the relationship between chronic pain and stress. Rat Chronic cont
raction injury (CCI) model, which was observed the neuropathic pain behavior was made after  SART stress. 
From our results, there is the relationship between chronic pain and stress synergistically. especially,  
we investigated the pain behavior not only ipsilateral but also contralateral. Moreover, anxiety and depre
ssion behavior also enhance in pain sensation. From our experience, chronic psychological stress induced n
ot only neuropathic pain but also anxiety , depression.
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１．研究開始当初の背景 
 慢性疼痛患者の痛みの発症持続には少な
からず心理社会的因子が影響している。動
物実験でも、慢性疼痛モデル動物ではうつ、
不安関連行動が観察され、強いストレスを
負荷した動物では疼痛反応が増強すること
が報告されている。本研究では慢性疼痛の
発症維持に対するストレスの影響を検討し
た。 
 
２．研究の目的 
 慢性疼痛の臨床では痛みの訴えだけでな
く、心理社会的要素が強く影響している。こ
の現象を実験的に検討した。8 週齢雄性
wister ラットに寒冷ストレスを繰り返し曝
露させたストレスモデルに対して、疼痛関連
行動とうつ、不安関連行動を観察した。 
 
３．研究の方法 
 ラットにストレス(SART ストレス)を負荷
する。これは 7-19:00 は-4 から 20℃を 1 時間
間隔で交互に、19:00-翌 7:00 は-4℃の温度環
境に曝露するモデルで、連続 3 日間行う。そ
の結果、一過性のうつ、不安関連行動が認め
られる。慢性疼痛は座骨神経結紮モデル(CCI
モデル)を作成する。これは代表的な神経障害
性疼痛を惹起させるモデルである。全身麻酔
下に座骨神経を 4 回 6-0 絹糸で緩く結紮する
と術後 7日ほどで完成した疼痛関連行動が観
察され、約 6 週間持続する。 
 SART モデルの後にこの CCI モデルを作
成した。SART ストレス負荷を CCI モデル作
成に対して 1)4 週間前に負荷した群(4wks
群）2)8 週間前に負荷した群(8wks 群）3)作
成と同時に負荷した群(0wks 群）および 4)対
照群（sham 群）とで以下の行動を観察した。 
疼 痛 関 連 行 動 と し て 1) thermal 
hyperalgesia (熱刺激装置による反応潜時) 
2) allodynia （非侵害刺激に対する反応荷重）、
不安うつ関連行動として  3)うつ関連行動
（open field）4)不安関連行動（高架式十字迷
路）を観察した。 
 
４．研究成果 
 結果）疼痛関連行動においては sham 群に
対して、0wks 群は神経障害側のみに相加効果
的な thermal hyperalgesia、allodynia の疼
痛関連行動の増強を認めた。4wks 群、8wks
群では神経障害側と反対側にも疼痛関連行
動を認めた。これは 4wks 群に比較して 8wks
群に強い相乗効果を認めた。不安、うつ関連
行動は 4wks 群、8wks 群ともに sham 群、0wks
群と比較して open field、高架式十字迷路に
行動の増強を認めた。特に高架式十字迷路に
おいて 4wks 群に比較して 8wks 群に強い相乗
効果を認めた。 
 考察）臨床現場においても慢性疼痛患者
には心理社会的因子の影響が強く存在する
印象を受ける。本研究では神経障害性疼痛
とストレス負荷の関連を検討した。

1)SART ストレス負荷により神経障害性疼
痛は増強することが示された。またストレ
ス負荷を加えた場合には神経障害からさか
のぼったストレス曝露は疼痛関連行動の増
強に限らず、神経障害とは関係ない反対側
にまで及ぶことが明らかになった。本検討
での慢性疼痛には中枢側の刺激伝達の変調
による stress induced hyperalgesia とし
ての組織損傷に由来しない痛みの成分が存
在する。2)また併せて不安うつ行動も増強
され、今回の研究では不安が増強されるこ
とが示された。3)ストレス負荷の時期は神
経障害からさかのぼっても強い影響因子で
あった。臨床でも強いうつ不安に苛まれて
いる慢性疼痛症例は多い。これら心療内科
ではうつの発症の引き金になるイベント
（けが、病気、手術）を発症因子と位置づ
けている。しかしこれと同等かもしくはよ
り重要視しているのが準備因子（それまで
のストレス曝露、性格作りの環境）である。
慢性疼痛発症ではパーソナリティの強い影
響を感じるが、本検討ではまさにその準備
因子としての本人も忘れているような遠い
過去のストレス経験が非障害領域にまでお
よぶその後の慢性疼痛の原因になり、不安
うつ、そしてその結果痛みをも増強する悪
循環を形成している可能性を示唆する。 
 本研究において慢性疼痛の心理社会的因
子の影響が明らかになった。慢性疼痛に悩
む患者は少なくない。その機序解明、治療
法の確立に本研究は寄与するものと思われ
る。今後はこの現象の病理組織的な解析を
脊髄、脳の両面から検索していく予定であ
る。 
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