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研究成果の概要（和文）：ラット脊髄神経結紮モデル(Chung model)で、行動学的実験とともに脊髄in vivo 
patch clamp 法を用いたシナプス応答を解析し下行性抑制系の役割を検討した。トラマドールは自発性興奮性シ
ナプス後電流(sEPSC)減少と抑制性シナプス後電流(sIPSC)を増加させたが、頸髄半切断により脊髄下行性抑制経
路の離断実験で主要代謝物M1が脊髄よりも上位で作用していることがわかった。
ChungモデルでDSP-4により青斑核ノルアドレナリン作動性ニューロンを破壊しても、アロディニアの左右逆転現
象はみられず、抑制性ニューロンの興奮が逆に痛みを増強する機序は確認できなかった。

研究成果の概要（英文）：We examined the role of the descending pain inhibitory system in a rat 
spinal nerve ligation model (Chung model) by analyzing behavioral experiments together with synaptic
 responses using spinal cord in vivo patch clamp method. Tramadol decreased spontaneous excitatory 
synaptic currents (sIPSC) and increased spontaneous inihibitory synaptic currents (sIPSC), but 
preparation of semi-resection of cervical cord for resection of spinal descending inihibitory 
pathway revealed that M1, the major metabolite of tramadol, acts at supraspinal site. 
Destruction of the noradrenaline neurons at the locus coeruleus did not bring about a reverse 
phenomenon of allodynia at the left and the right side, therefore we were unable to confirm a 
mechanism that excitation of the inhibitory neurons inversely potentiated pain.

研究分野：麻酔科学、疼痛学
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１．研究開始当初の背景 
(1) 神経障害性疼痛の原因、症状は多彩であ
るため、共通して有効な薬剤を見出すのは難
しい。ラット脊髄神経結紮モデル（Chung モ
デル）は、部分神経損傷にもとづく慢性神経
障害性疼痛モデルのひとつであり、CRPS タ
イプ２に類似したものである。われわれは
Chung の脊髄神経結紮モデルで腰部交感神
経節切除を行ったり、脊髄くも膜下にクロニ
ジンならびにガバペンチンを投与して神経
障害性疼痛に対する効果を検討したが、急性
痛に伴うアロディニアで検討した過去の研
究結果と比べても抗アロディニア作用の
ED50 や持続時間に大差なく、神経障害性疼
痛の主因にかかわる評価にはより詳細な研
究が必要であることが示唆された１）。 
生理的な状態では青斑核由来のノルアドレ
ナリン線維と、大縫線核由来のセロトニン性
線維が脊髄後角に投射して痛みを抑制する
脊髄下行性抑制系の役割が重要と考えられ、
これらの経路の賦活による鎮痛作用を期待
して慢性疼痛患者にセロトニンやノルアド
レナリンの再取り込み阻害薬がしばしば投
与される。硬膜外やくも膜下に投与される α2 
アドレナリン受容体アゴニストの効果も、ノ
ルアドレナリン線維の作用を模していると
考えられる。 
デクスメデトミジンはクロニジンよりもは
るかにアドレナリン α2 受容体選択性が強く、
脊髄スライス標本の in vivo patch clamp 法
で高濃度では脊髄膠様質細胞の抑制性後シ
ナプス電流を増加させる２）が、われわれは、
正常ラットにおいて、デクスメデトミジンの
低用量の静脈内投与は下行性抑制経路を賦
活化して鎮痛作用をもたらしていることを、
生理学研究所との共同研究で脊髄 in vivo 
patch clamp 法を用いて明らかにした３）。炎
症性慢性疼痛動物モデルならびに神経障害
性疼痛モデルで、脊髄後角のノルアドレナリ
ンやセロトニンの含有量が増加しており、下
行性抑制系が活性化されている事を示唆す
るが、一方で神経障害性疼痛モデルでは逆に
下行性の痛覚増強性線維の活動が優勢とな
ることも報告されており、神経障害性疼痛の
発症時には下行性抑制系は正常とは異なっ
た作動をすると推測される。 
(2) In vivo patch clamp 法においては、刺
激の定量性、再現性が得られた結果の解釈に
重要となるので、刺激される神経線維を分別
した定量刺激を受容野に加えてその反応を
観察することが重要である４）。 
下行性抑制系の破壊５）の有無により、アロデ
ィニア発現時ならびに薬剤介入を加えたと
きに下降性抑制系がどのように寄与してい
るかを検討する。 
(3) 神経障害性疼痛モデル動物の解析に脊
髄 in vivo patch-clamp を応用し脊髄鎮痛薬
の下行性抑制系への効果について検討した
報告は見当たらず、より正確に神経障害性疼
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２．研究の目的 
本研究の目的は、神経障害性疼痛の病態を模
したラット脊髄神経結紮モデルで、行動学的
実験とともに脊髄 in vivo patch clamp 法を
用いたシナプス応答の解析により、鎮痛薬投
与がもたらす効果と下行性抑制系の役割を
明らかにすることである。神経障害性疼痛の
なかでも CRPSタイプ２の病態を模した
Chung のラット脊髄神経結紮モデルを用い
て、行動学的実験とともに脊髄 in vivo patch 
clamp 法を用いたシナプス応答を解析し、下
行性抑制系を温存したラットおよび破壊し
たラットで α２アゴニストやトラマドールを
はじめとした薬剤投与の効果を検討して下
行性抑制系の役割を明らかにすることであ
る。 
  
３．研究の方法 
 Dynamic plantar aesthesiometerを用い
た機械刺激での逃避行動閾値での検討と、そ
の後、選択的定量的刺激を再現するために、
先の鋭なピンセットに圧センサーを装着し
たピンチメータープローブとその圧力を電
気信号に変換するピンチメーター、そして侵
害熱刺激を定量的に再現する痛覚計と熱を
発する特注プローブを開発した。 
 まず、先行実験として、正常ラットでトラ
マドールの鎮痛作用を検討した。同様の実験	



を Chungモデルで行なって検討するにあた
って、覚醒下で求めたピンチ刺激、熱プロー
ブ刺激による逃避反応閾値より大きい一定
の刺激を全身麻酔下に与えて誘発 EPSC、誘
発 IPSCの変化を検討することとした。 
 Chungモデルを作成し、選択的定量的侵害
刺激を再現するために、定量的侵害機械刺激
を加えるピンチメーターと定量的侵害熱刺
激を加える痛覚計でラットの足底あるいは
下腿を刺激し、トラマドールを全身投与して
検討した。この脊髄 in vivo patch clamp 
studyでは、覚醒下で求めたピンチ刺激、熱
刺激による逃避反応閾値より大きい一定の
刺激を与えて誘発 EPSC、誘発 IPSCの変化
とトラマドールの影響を検討した。 
 Chungモデルで、青斑核のノルアドレナリ
ン作動性下行性疼痛抑制系ニューロンを特
異的に破壊する毒素である DSP-4 を
50mg/kg腹腔内投与し、その 10～14日後に
aesthesiometerで逃避閾値を再測定した。 
 選択的侵害刺激を再現可能なピンチ刺激、
熱刺激デバイスを用いて、誘発 EPSC、誘発
IPSCの変化を検討した。 
 
４．研究成果 
 まず、先行実験では、正常ラットでトラマ
ドールの鎮痛作用を脊髄膠様質細胞での in 
vivo patch clampで検証した。-70 mV電位
固定での自発性興奮性シナプス後電流
（sEPSC）、および内液組成を変え膜電位を
0 mVに固定して自発性抑制性シナプス後電
流（sIPSC）を検討したところ、5mg/kg 以
上の静注で sEPSCは減少し sIPSCは増加し
たが、脊髄表面潅流では非常に高濃度のトラ
マドールのでのみ sEPSC の減少、外向き電
流発生と sIPSCの増強を認めたので、代謝産
物M1が非直接的に脊髄に作用していること
が確認された。その中で、M1 の全身投与に
よる sIPSC の増加は頸髄同側半離断すると
認められず、下行性疼痛抑制系の関与が考え
られた。（図１、雑誌論文 ２） 
独自に開発したピンチメーター足底刺激に
よる全身麻酔中のEPSC, IPSCは再現性の良
い反応を得られることが確認できた。（図２、
学会発表 ６） 
 次に、神経障害性疼痛では抑制性ニューロ
ンの KCC2 トランスポーターの抑制により
細胞内 Cl-イオン濃度が上昇し、GABA ある
いはグリシン受容体刺激による Cl-チャネル
の開口で逆に脱分極側に電位が移行して痛
みが発生しており、下行性疼痛抑制系ニュー
ロンの破壊でむしろ allodynia が緩和される
可能性も考えられたが、Chung モデルで
DSP-4を腹腔内投与し、その 10～14日後に
aesthesiometer で逃避閾値を再測定した結
果では、非結紮側の allodyniaは出現したが、
患側の allodynia 緩和や疼痛の左右逆転現象
はみられず、神経障害性疼痛の発生に下行性
疼痛抑制系の関与は少ないと考えられた。
（図３） 

Chung モデルにおける誘発 EPSC、誘発
IPSC の検討では、n 数が少ないがトラマド
ール投与で誘発 EPSCは減少、誘発 IPSCは
あまり変化しない結果が得られている。今後、
さらに in vivo patch clampでの観察を重ね
ての検討が必要である。 

 
 
 
 

 
 
 
 
 

 

 
 
図１．トラマドールの代謝産物 M1の全身投
与により、最上段より sEPSC の減少、sIPSC
の増加。最下段は頸髄同側半離断を行うと
M1 投与によって sIPSC の増加は認めなかっ
た。 
 

 

 

 

 

 

 
 

 
 
図２．全身麻酔中のピンチメーターによる足
底刺激と EPSCの反応 



 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図３．Chung モデルにおける DSP-4 腹腔内
投与後の Aesthesiometer による逃避閾値の
推移。Rtが脊髄神経結紮を行なった右側。 
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