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研究成果の概要（和文）：モルヒネ抵抗性の難治性疼痛である多発性硬化症疼痛に対して、麻薬性鎮痛薬であるオキシ
コドンおよびκ受容体作動薬であるナルフラフィンは極めて有効であることを発見し、その鎮痛作用には一部κ受容体
刺激が関与していることを明らかとした。また、多発性硬化症疼痛のモルヒネ抵抗性には、NMDA受容体の活性化による
μ受容体の脱感作が関与している可能性を見いだし、この多発性硬化症疼痛のモルヒネ抵抗性は、多発性硬化症疼痛の
形成前、形成過程、あるいは形成直後のいずれかの時点でNMDA受容体拮抗薬を単回処置することにより解除され、モル
ヒネの鎮痛効果が回復することを発見した。

研究成果の概要（英文）：The narcotic analgesic oxycodone and κ-opioid receptor agonist nalfurafine are 
extremely effective against morphine-resistant multiple sclerosis-related pain. The effect of these 
analgesics against the multiple sclerosis-related pain may be partially mediated through the activation 
of κ-opioid receptors. In addition, the reduced analgesic effect of morphine against the multiple 
sclerosis-related pain may be caused by the desensitization of μ-opioid receptors that is revealed by 
the activation of NMDA receptors. In fact, the morphine analgesia reduced against the multiple 
sclerosis-related pain recovers by a single injection of NMDA receptor antagonists.

研究分野：神経科学
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
 多発性硬化症は、中枢神経系の脱髄性自己
免疫疾患であり、視力障害、複視、小脳失調、
四肢麻痺、感覚障害、膀胱直腸障害、歩行障
害など、脳脊髄の病変部位に依存した様々な
神経症状を発現する。また、半数以上の患者
においては有痛性痙攣や強い痛みを伴う。多
発性硬化症の発症メカニズムは未だ明らか
にされていないが、視神経、脳室周囲白質、
脳幹、脊髄における、神経脱ミエリン化によ
る神経細胞損傷が上記神経症状発現の原因
とされている。現在、多発性硬化症の神経脱
ミエリン化機構として２つの仮説が考えら
れており、それぞれの仮説を反映した実験動
物モデルが作成されている。一つは自己免疫
説であり、中枢神経系ミエリン構成タンパク
に対する Th1 型細胞性免疫応答の異常によ
り、ミエリンが免疫応答によって破壊される
ものである。自己免疫説を反映するのが、実
験的自己免疫性脳脊髄炎（EAE）モデルであ
る。もう一つはウィルス感染説であり、レト
ロウィルスへの持続感染を引き金に Th1 細
胞が暴走し、サイトカイン類を大量に放出す
ることによりオリゴデンドロサイトのアポ
トーシスを誘導するものである。ウィルス感
染説を反映するのが、タイラー脳脊髄炎ウィ
ルスモデルである。いずれの実験動物モデル
においても、破壊されたミエリンの残骸が長
時間残存することによりミエリンに対する
抗体が新たに産生され、他の神経ミエリンの
破壊を誘導することから、多発性硬化症は自
己免疫疾患の一種とされている。現在、これ
ら実験動物モデル特に各種 EAE モデルを用
いることにより、多発性硬化症の発症メカニ
ズムの解明ならびに病態の進行抑制方法の
開発が試みられている。しかし、多発性硬化
症患者にとって諸症状の中でも“痛み”が最
も苦しい症状であるにも関わらず、多発性硬
化症疼痛に関する基礎研究は全く行われず、
その実験動物モデルも確立されていなかっ
た。また、多発性硬化症疼痛は、morphine
や非ステロイド性消炎鎮痛薬などの既存の
鎮痛薬が有効性を示しにくい、いわゆる難治
性疼痛であり、現在その特異的治療法および
治療薬は存在しない。 
 多発性硬化症は主症状として運動障害を
示す。実験動物においては、運動障害を発症
している状況下で行動薬理学的に疼痛閾値
を測定することは不可能であることから、多
発性硬化症疼痛の実験動物モデルを確立す
ることは困難と考えられていた。しかし研究
代表者らは近年、多発性硬化症疼痛の実験動
物モデルの確立に成功した。各種 EAE モデ
ルを用い惹起される疼痛が測定可能な実験
条 件 を 探 索 し た 結 果 、 myelin 
oligodendrocyte glycoprotein 35-55（MOG）
を抗原とするマウス EAE モデルでは、抗原
であるMOGの量をコントロールすることに
より、脱髄性運動障害の前駆症状としての疼
痛（アロディニア）を観察することが可能で

あることを発見した。本実験動物モデルにお
いて惹起される疼痛は、臨床における多発性
硬化症疼痛と同様に、morphine の鎮痛効力
が著しく低下する難治性疼痛であることが
確認できたことから、本実験動物モデルは多
発性硬化症疼痛のモデルとなり得ることが
明らかとなっている。 
 
２．研究の目的 
 多発性硬化症疼痛の発現ならびに難治性
疼痛化の機構を解明すると共に、その特異的
治療薬および治療法の開発を試みる。まず、
⑴多発性硬化症発症時の脊髄における疼痛
伝達物質の変動とその受容体の機能変化を
検討することにより、多発性硬化症疼痛発症
に関わる疼痛伝達機構の可塑的変化（機能亢
進）を解析する。また、⑵多発性硬化症疼痛
発症時の脊髄内因性オピオイドペプチドの
変動を測定することにより、多発性硬化症疼
痛の発現に対する疼痛制御機構としての内
因性オピオイドペプチド含有神経の可塑的
変化を検討する。脊髄疼痛制御機構の主体で
あるμ受容体は、mRNA前駆体のスプライス
過程における多様性により、現在 30 種類以
上のスプライスバリアントに細分化される
ことが明らかとなっている。そこで、⑶多発
性硬化症発症時の脊髄におけるμ受容体の
機能変化ならびにそのスプライスバリアン
トの変化を測定することにより、多発性硬化
症疼痛が難治性疼痛化するメカニズムを解
明する。最終的に、上記実験により得られた
情報を基に、⑷多発性硬化症疼痛に対する特
異的鎮痛薬あるいは特異的治療法を開発す
る。 
 
３．研究の方法 
⑴多発性硬化症疼痛の発現における脊髄疼
痛伝達興奮性神経伝達物質の変動ならびに
その受容体の機能変化の関与 
 多発性硬化症疼痛の発現における脊髄疼
痛伝達興奮性神経伝達物質の変動ならびに
その受容体の機能変化を、免疫学的組織化学
染色法、Western Blot 法ならびに RT-PCR 法
を用いて検討する。EAE 免疫感作後、経日的
に脊髄組織を採取し染色用切片を作成する。
組織中の疼痛伝達興奮性神経伝達物質の含
量は、それぞれに対する選択的抗体を用い、
免疫学的組織化学染色法により測定する。ま
た同様に EAE 免疫感作後、経日的に腰髄およ
び腰髄部後根神経節を採取し、疼痛伝達にお
いてこれら興奮性神経伝達物質が作用する
受容体のタンパク質量ならびに mRNA 発現量
を、それぞれWestern Blot 法ならびに RT-PCR
法を用いて測定する。EAE 免疫感作後、これ
ら興奮性神経伝達物質の含量増加あるいは
その作用する受容体の機能亢進が認められ
た場合、当該受容体遮断薬の慢性処置により、
EAE 免疫感作後に発現する疼痛過敏およびア
ロディニアが抑制されるか否かを、それぞれ
paw-withdrawal 法および von Frey filament



法を用い検討する。 
 
⑵多発性硬化症疼痛の発現に対する内因性
オピオイドペプチドの関与 
 多発性硬化症疼痛の発現における、脊髄内
各種内因性オピオイドペプチドの変化を、免
疫学的組織化学染色法および RT-PCR 法を用
いて検討する。EAE 免疫感作後、経日的に脊
髄組織を採取し染色用切片を作成する。組織
中の内因性オピオイドペプチドの含有量は、
それぞれに対する選択的抗体を用い、免疫学
的組織化学染色法により測定する。また同様
に、EAE 免疫感作後、経日的に腰髄および腰
髄部後根神経節を採取し、組織中の内因性オ
ピオイドペプチド前駆体の mRNA 発現量を
RT-PCR 法を用いて測定する。 
 
⑶多発性硬化症疼痛発現時のμ受容体の機
能変化ならびにそのスプライスバリアント
の変動 
 多発性硬化症疼痛の発現における、脊髄μ
受容体の機能変化ならびにそのスプライス
バリアントの変動を、G 蛋白結合実験および
RT-PCR法を用いて測定する。EAE免疫感作後、
経日的に腰髄および腰髄部後根神経節を採
取する。μ受容体の機能変化は、G 蛋白結合
実験におけるμ受容体作動薬の内活性およ
び効力の経日的変化を測定する事により検
討する。また、μ受容体各スプライスバリア
ントの発現量は、組織中の各スプライスバリ
アント mRNA 発現量を RT-PCR 法を用いて測定
する。 
 
⑷多発性硬化症疼痛に対する特異的治療薬
（新規鎮痛薬）あるいは特異的治療法の開発 
 実験⑴〜⑶の結果を元に、多発性硬化症疼
痛に対する特異的治療薬（新規鎮痛薬）ある
いは特異的治療法の開発を試みる。まず、実
験⑴の結果を元に、多発性硬化症疼痛の発現
に関わることが特定された脊髄疼痛伝達興
奮性神経伝達物質の受容体を標的として、多
発性硬化症疼痛に対するその選択的遮断薬
の治療効果を検討する。また実験⑶の結果を
元に、新規μ受容体作動薬の中から、多発性
硬化症疼痛発症時にもその発現が維持され
ている特定のμ受容体スプライスバリアン
トに高い選択性を示す薬物を検索し、多発性
硬化症疼痛に対するその治療効果を検討す
る。一方、実験⑶の結果を元に、多発性硬化
症疼痛発症時にその発現が著しく低下して
いる特定のμ受容体スプライスバリアント
の cDNA を、非ウィルス性遺伝子導入試薬を
用い、多発性硬化症疼痛発症マウスに脊髄髄
腔内投与することにより、標的μ受容体スプ
ライスバリアントを補充することによる多
発性硬化症疼痛のジーンセラピーを開発す
る。さらに実験⑵の結果を元に、多発性硬化
症疼痛発症時にその含量あるいは発現量が
低下している内因性オピオイドペプチドを、
同様にその前駆体遺伝子を導入し補充する

ことによる多発性硬化症疼痛のジーンセラ
ピーを開発する。全ての実験において、多発
性硬化症疼痛（疼痛過敏およびアロディニ
ア）に対する特異的治療薬（新規鎮痛薬）あ
る い は 特 異 的 治 療 法 の 効 果 は 、
paw-withdrawal 法および von Frey filament
法を用いて評価する。 
 
４．研究成果 
⑴多発性硬化症疼痛の発現における脊髄疼
痛伝達興奮性神経伝達物質の変動ならびに
その受容体の機能変化の関与 
 難治性疼痛の一種である神経障害性疼痛
の形成には、NMDA 受容体の活性化が一部関与
していることが報告されている。そこで、多
発性硬化症疼痛に対する NMDA 受容体の関与
を検討した。その結果、多発性硬化症疼痛の
アロディニアは、NMDA 受容体拮抗薬である
MK-801 により一過性に改善された。また、同
様の改善効果が、麻薬性鎮痛薬であり NMDA
受容体拮抗作用を併せ持つmethadoneにおい
ても認められた。この両薬物は、高用量を用
いても有意な鎮痛作用を発現しないことか
ら、その作用はあくまで抗アロディニア作用
であることが示された。以上の様に、多発性
硬化症疼痛の発現には NMDA 受容体の活性化
が関与することが明らかとなった。 
 
⑵多発性硬化症疼痛の発現に対する内因性
オピオイドペプチドの関与 
 多発性硬化症疼痛の形成に対する内因性
dynorphin 類の関与を検討するために、
prodynorphin 欠損マウスを用い検討を行っ
た。その結果、prodynorphin 欠損マウスにお
いては、多発性硬化症疼痛の形成が部分的に
抑制された。以上の結果から、多発性硬化症
疼痛の形成には、内因性 dynorphin 類が関与
していることが明らかとなった。 
 
⑶多発性硬化症疼痛発現時のμ受容体の機
能変化ならびにそのスプライスバリアント
の変動 
 多発性硬化症疼痛発症時における、腰髄部
脊髄後根神経節での各μ受容体スプライス
バリアント mRNA の発現量ならびに exon-1 含
有μ受容体スプライスバリアントのタンパ
ク量の変化を測定した。その結果、各μ受容
体スプライスバリアント mRNA の発現量なら
びに exon-1 含有μ受容体スプライスバリア
ントのタンパク量は、多発性硬化症疼痛発症
時に変化は認められなかった。μ受容体は、
protein kinase C 等によりリン酸化されるこ
とによって不活性化し、細胞膜上に留まるこ
とが報告されている。それ故、多発性硬化症
疼痛発症時には、脊髄μ受容体がリン酸化に
より脱感作している可能性が考えられる。難
治性疼痛の一種である神経障害性疼痛の形
成には、NMDA 受容体の活性化が一部関与して
おり、またμ受容体の脱感作にも NMDA 受容
体が関与していることが報告されている。実



験⑴の結果に示した様に、多発性硬化症疼痛
の発現にも、NMDA 受容体の活性化が一部関与
していることから、この NMDA 受容体の活性
化により誘導されたμ受容体の脱感作が、
morphine の鎮痛効果減弱に関与している可
能性が考えられる。 
 
⑷多発性硬化症疼痛に対する特異的治療薬
（新規鎮痛薬）あるいは特異的治療法の開発 
 多発性硬化症疼痛に対する各種麻薬性鎮
痛薬の効果を検討した結果、methadone およ
び fentanyl の鎮痛作用は、morphine と同様
に、多発性硬化症疼痛モデルマウスにおいて
著しく減弱した。一方 oxycodone は、多発性
硬化症疼痛モデルマウスにおいても、その鎮
痛作用は全く減弱しなかった。興味深いこと
に、oxycodone は選択的μ受容体作動薬であ
るにも関わらず、多発性硬化症疼痛に対する
oxycodone の鎮痛作用は、κ受容体拮抗薬で
あるnor-binaltorphimineの前処置により顕
著に抑制された。また oxycodone の鎮痛作用
は、内因性 dynorphin 類の欠損している
prodynorphin 欠損マウスにおいて抑制され
たが、その抑制は対照モデルマウスに比較し
て、多発性硬化症疼痛モデルマウスにおいて
著しく顕著であった。さらに、選択的κ受容
体作動薬である nalfurafine の鎮痛作用は、
多発性硬化症疼痛モデルマウスにおいて全
く減弱しなかった。以上の結果から、他の麻
薬性鎮痛薬とは異なり、oxycodone は多発性
硬化症疼痛の特効薬となりうる可能性が示
唆された。また、多発性硬化症疼痛に対する
oxycodone の鎮痛作用には、一部κ受容体刺
激が関与していることも明らかとなった。多
発性硬化症疼痛時には、内因性のκオピオイ
ドシステムが亢進している可能性が示唆さ
れたことから、多発性硬化症疼痛の緩和には、
κ受容体作動薬あるいは内因性κオピオイ
ドシステムを刺激する薬物が有効であるこ
とが示された。 
 多発性硬化症疼痛の形成前、形成過程、あ
るいは形成後のいずれかの時点で NMDA 受容
体の拮抗薬を単回処置することにより、多発
性硬化症疼痛のmorphine抵抗性が解除され、
morphine の鎮痛効果が回復することを発見
した。すなわち、NMDA 受容体拮抗薬の処置に
より、morphine 抵抗性の難治性疼痛である多
発性硬化症疼痛が、非難治性疼痛化すること
が明らかとなった。この現象は、数種の NMDA
受容体拮抗薬で同様に確認されたことから、
多発性硬化症疼痛の新たな治療方法になる
と考えられる。各種難治性疼痛の morphine
抵抗性は、臨床上大きな問題となっているこ
とから、本現象が他の難治性疼痛においても
認められた場合、難治性疼痛治療における画
期的発見になると思われる。 
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