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研究成果の概要（和文）：本研究では術後疼痛、神経障害性疼痛のモデルを作成し、アデノシン硬膜内投与の鎮痛効果
を検討した。術後72時間後ではアデノシン硬膜内投与により神経障害性疼痛のモデルにおいては痛覚過敏が改善された
が、術後疼痛モデルでは痛覚過敏の改善は認められなかった。組織学的評価では他のモデルと比較し術後疼痛モデルで
は脊髄後角のアデノシンA1 receptor蛋白が減少していた。これらの結果よりアデノシンは神経障害性疼痛では優れた
鎮痛効果を発揮するが、術後疼痛においては脊髄後角のアデノシンA1 receptorが減少するため、その効果が弱まるこ
とが推測される。

研究成果の概要（英文）：To clarify the effects of adenosine on pain signals, we tested the intrathecal 
adenosine injection in two neuropathic pains (spinal cord compression and chronic constriction of sciatic 
nerve), and a postoperative pain (plantar incision). In all three kinds of pain models, significant 
shortening of the withdrawal latencies to thermal stimulation were detected from 24 hrs to 1 week after 
the surgery. At 72 hrs from after the surgery, intrathecal Cl-adenosine injection inhibited hyperalgesia 
in the two neuropathic pain model, but did not inhibit in the postoperative pain model. Adenosine A1R 
mRNA expression significantly decreased in the plantar incision model. Adenosine A1R protein levels also 
decreased compared to the other two models and normal control. These results suggest that adenosine 
effectively inhibits pain signals in neuropatic pain, but is less effective in postoperative pain because 
of the decrease in adenosine A1 receptors.

研究分野：脊椎脊髄分野
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１．研究開始当初の背景 
(1) 手術により発生する痛みは通常数日間
で消退するが、その間の苦痛は患者にとっ
て耐え難いものであり、外科医にとっては
手術毎にほぼ必ず経験する問題である。消
炎鎮痛剤の投与が基本であるが、必ずしも
十分ではなく、オピオイド系の薬剤を併用
することも少なくない。消炎鎮痛剤にもオ
ピオイドにも効果の限界と副作用があり、
この分野での新たな薬剤の登場が期待され
ている。しかし術後疼痛のメカニズムは必
ずしも明らかでなく、どのメカニズムをブ
ロックするのが最も効果的かなど不明な点
が多い。 
(2) アデノシンは神経細胞の膜電位を過分
極に誘導し、神経活動を抑制する抑制系の
物質であり体内のあらゆる所で神経興奮を
抑制している。この機構を術後と鎮痛に利
用できないかと考えた。我々はラット脊髄
損傷モデルで起こる、下肢の知覚過敏に対
してアデノシンの硬膜内投与が、強い鎮痛
効果を発揮することを見つけた。末梢神経
絞扼モデルではアデノシンに鎮痛効果があ
ることは報告されており、脊髄損傷モデル
でのアデノシンの鎮痛効果は我々が報告し
た。しかし未だ、術後疼痛モデルに対する
アデノシンの効果を検討した論文はない。
さらにアデノシンの作用に差が出るとすれ
ば、その理由をアデノシンレセプターの変
化に求めることは理にかなっているが、ア
デノシンレセプターが神経障害や術後疼痛
モデルで変化するかどうかを検討した論文
はない。 
２．研究の目的 
痛みにはそのメカニズムから様々なものが
あり、ある鎮痛候補物がどのような痛みに
最も効果的かということについては不明な
点が多い。本研究では坐骨神経絞扼及び脊
髄損傷による神経障害性疼痛モデルと足底
切開による術後疼痛モデルに対するアデノ
シンの効果を比較し、術後疼痛にアデノシ
ンレセプターがどのように関与できるかを
検証する。さらに両モデルでアデノシン A1
レセプターの量的な変化を mRNA と蛋白
発現で比較し、アデノシンがどの様な痛み
に、どの時期に効果的に作用するかを検討
する。 
３．研究の方法 
3〜5ヶ月齢のWistar系雌ラットを用いた。
侵害受容性疼痛のモデル(PI model)として、
足底を 1cm切開・縫合するモデルを作成し
た。神経障害性疼痛のモデルとしては坐骨
神経を絞扼するモデル(CCI mode)と脊髄
を第 11 胸椎レベルで 20g の重錘を用いて
20分間圧迫するモデル(SCI model)を作成
した。アデノシンの効果を検討するため
non selective adenosine receptor agonist であ
る Cl-adenosineを術後 24 時間後、72 時間
後に硬膜内投与し、その 1時間後に両後肢
足 底 部 の 熱 刺 激 に よ る withdrawal 

latencyの変動を疼痛閾値として測定した。
またアデノシン A1recepterに注目し、real 
time PCRを用いてそのmRNAの発現を評
価し、同時に組織学的な評価も行った。 
４．研究成果 

(1) 術後疼痛モデルでは処置後 7日後まで

疼痛閾値の低下が認められた。坐骨神経絞

扼モデルでは処置後 8週間疼痛閾値の低下

が認められた。脊髄圧迫モデルでは処置後

1日目より疼痛閾値が低下し、2日目から 5

日目まで有意に低下し、7 日目には回復し

ていた（図 1）。 

術後疼痛モデル   坐骨神経絞扼モデル  脊髄損傷モデル 

 

図１痛覚閾値の経時的変化 

(2) 術後 24 時間後に Cl-adenosine を硬膜

内投与すると全てのモデルにおいて有意な

疼痛閾値の上昇が認められた(図 2a) 。術

後 72 時間後の Cl-adenosine 硬膜内投与で

は神経障害性疼痛のモデルである坐骨神経

絞扼モデル、脊髄圧迫モデルはともにによ

り有意な疼痛閾値の上昇が認められたが、

足底切開モデルでは Cl-adenosine 硬膜内

投与しても有意な変化は認められなかった

(図 2b)。 

 
図２Cl-adenosine 硬膜内投与の効果 



(3) モデルの違いによるアデノシンの鎮痛

効果の差異のメカニズムを検証するため脊

髄組織内でのmRNA発現の相違をしらべ

た。脊髄圧迫では圧迫部位の、坐骨神経絞

扼モデル、術後疼痛モデルでは坐骨神経レ

ベルの脊髄組織内での adenosine A1 

receptor mRNA発現の相違を real time 

PCRにて測定した。 

adenosine A1 receptor mRNA発現は処置

後２４時間では術後疼痛モデルはノーマル

と比較し有意に低下していた。処置後 72

時間でも低下傾向であった（図 3）。 

 
図 3 各モデルの Adenosine A1 receptor 

mRNA 発現の相違 

(4) そこで実際に adenosine A1 receptor

蛋白発現を染色にて確認すると処置後 3日

後で術後疼痛モデルは adenosine A1 

receptor蛋白発現がノーマルと比較し低下

していた（図 4）。

 

図４各モデル脊髄内 Adenosine A1 

receptor の相違 

（6）神経障害性疼痛である坐骨神経絞扼モ

デル、脊髄圧迫モデルでは adenosine A1 

receptorが維持されるためアデノシン硬膜

内投与により処置後 1,3日後でも鎮痛効果

が得られたと考えられる。一方、術後疼痛

モデルでは残存した adenosine A1 

receptorにより処置後 1日後では鎮痛効果

は見られたが、処置後 3日後には

adenosine A1 receptorが減少するため鎮

痛効果が得られなくなったのではないかと

考えられる。アデノシンの硬膜内投与は痛

みの種類によりその効果発現時期が異なる

ことが推察された。 
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