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研究成果の概要（和文）：痛覚伝導路における神経伝達物質ﾄﾗﾝｽﾎﾟｰﾀｰによる伝達物質の調節は疼痛制御にとっ
て重要な役割を果たす。本研究では、疼痛制御に関わる神経伝達物質ﾄﾗﾝｽﾎﾟｰﾀｰの中でもﾓﾉｱﾐﾝﾄﾗﾝｽﾎﾟｰﾀｰ（MAT）
およびGABAﾄﾗﾝｽﾎﾟｰﾀｰ(GAT)に焦点をあて、MATおよびGATに対する阻害効果を併せ持つ薬物の神経障害性疼痛への
有効性を確立した。また疼痛発症後の病態変化に伴った神経伝達物質ﾄﾗﾝｽﾎﾟｰﾀｰの発現機能変化の鎮痛効果に対
する影響を調べ、難治性慢性疼痛に対する有効な鎮痛薬の開発と、治療薬選択のためのエビデンスを得た。

研究成果の概要（英文）：Neuropathic pain is defined with for a chronic or persistent pain to be 
generated by a pathophysiological alteration on the peripheral and/or central nervous system. 
Antidepressants are known as the inhibitors of monoamine neurotransmitter transporters (MAT) are 
therapeutically useful ligands for the treatment of neuropathic pain. However, they do not sometimes
 provide enough effects. In this study, we were aimed for the development of an effective 
therapeutic drug for neuropathic pain. We focused on the　inhibition of MAT or GABA transporters 
(GAT). One of GAT inhibitors that display moderate selectivity for GAT, had an antiallodynic action 
on neuropathic pain model mice. The antiallodynic action of the GAT inhibitor is due to the 
inhibition of both GAT and MAT. We also observed how an expression of MAT change after the 
neuropathic pain onset influences an antiallodynic action. In this study, we confirmed that the 
change of MAT expression and antiallodynic effect included correlation.

研究分野：医歯薬学 歯科薬理学　神経伝達物質トランスポーターと疼痛制御

キーワード： 疼痛治療薬　神経障害性疼痛　ﾓﾉｱﾐﾝﾄﾗﾝｽﾎﾟｰﾀｰ　GABAﾄﾗﾝｽﾎﾟｰﾀｰ
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１．研究開始当初の背景 
神経障害性疼痛は、神経傷害に伴い誘導さ

れ、侵害受容器への刺激がないにもかかわらず

生じる難治性の慢性疼痛で、口腔領域において

も、外傷、帯状疱疹などからしばらく後に口腔粘

膜、舌、歯に発症し、歯科臨床上問題となること

が多い。現在神経障害性疼痛の第一選択薬と

して、三環系抗うつ薬(TCA)、ｾﾛﾄﾆﾝ・ﾉﾙｱﾄﾞﾚﾅﾘ

ﾝ再取り込み阻害薬、Ca ﾁｬﾈﾙ α2δｻﾌﾞﾕﾆｯﾄ結

合薬、局所麻酔薬といった薬物が使用されてい

る。薬剤の有効性の指標である NNT（疼痛が

50％軽減する患者１人得るために必要な投与患

者数）が、最も有効とされる TCA でもその値は

3.1 となっており患者の苦痛を十分に軽減できて

いるとは言い難い。さらに TCA は様々な受容体

阻害作用による副作用が出現しやすいため、十

分な鎮痛効果を得られる用量まで増量できない

ことが問題となる。TCA の鎮痛機序は、痛みの

伝導路を制御する下行性抑制系神経（ﾉﾙｱﾄﾞﾚﾅ

ﾘﾝやｾﾛﾄﾆﾝ神経）の神経終末に存在するﾉﾙｱﾄﾞ

ﾚﾅﾘﾝﾄﾗﾝｽﾎﾟｰﾀｰ(NET)および ｾﾛﾄﾆﾝﾄﾗﾝｽﾎﾟｰ

ﾀｰ(SERT)を阻害し、下行性抑制路を賦活化す

ることによるとされているが、鎮痛作用は単一の

作用機序ではないとされている。NET や SERT

はﾓﾉｱﾐﾝﾄﾗﾝｽﾎﾟｰﾀｰ(MAT)と呼ばれ、GABA ﾄﾗ

ﾝｽﾎﾟｰﾀｰ(GAT)やｸﾞﾘｼﾝﾄﾗﾝｽﾎﾟｰﾀｰ(GLYT)と

同じく Na+/Cl-依存性に神経伝達物質を細胞内

へ再取り込みする神経伝達物質ﾄﾗﾝｽﾎﾟｰﾀｰで

ある。神経障害性疼痛の研究においても、従来

のMAT阻害による下行性抑制路の賦活化のみ

ならず、抑制性神経伝達を調節する GLYT や

GAT 特異的阻害薬の鎮痛効果が明らかにされ、

脊髄後角の痛覚伝導路における神経伝達物質

ﾄﾗﾝｽﾎﾟｰﾀｰによる神経伝達物質調節は、疼痛

制御にとって重要な機序の一つであり、神経伝

達物質ﾄﾗﾝｽﾎﾟｰﾀｰの制御が今後の神経障害性

疼痛治療にとって重要であるといえる。これま

でに我々は、11 種の TCA について 4 つの

GAT ｻﾌﾞﾀｲﾌﾟ(GAT:GAT-1, 2, 3, BGT-1)に対

する阻害効果を検討した結果、どの TCA も

GATｻﾌﾞﾀｲﾌﾟの中でBGT-1に対して最も強い

阻害作用が見られることを見出した。さらに、

最近、抗てんかん作用が報告されている

BGT-1阻害薬の一つであるNNC 05-2090が

神経障害性疼痛モデル動物に対して強い鎮

痛効果を示すことを見出し、その鎮痛機序に

BGT-1阻害作用とMAT阻害作用が相乗的に

関わっている可能性を示唆する結果を得た。

以上の知見から、MAT 阻害作用による下行性

抑制系の賦活化と GAT 阻害作用による抑制系

神経伝達調節の協調が神経障害性疼痛に対す

る鎮痛効果に重要な役割を果たすと考えた。ま

た、神経障害性疼痛は単一の病態ではなく、

その複雑さが薬物治療効果に大きく影響し

ており、神経障害性疼痛発症時の MAT およ

び GAT 発現機能変化は薬物治療効果に大き

な影響を及ぼす可能性がある。このような観点

から、薬物による神経障害性疼痛治療の有効性

をより高めるためには、神経障害性疼痛治療の

複雑な病態それぞれに引き起こされている神経

調節の異常についてさらに検討を進める必要性

があると考えた。 

 

２．研究の目的 

本研究では、疼痛制御に関わる神経伝達物質ﾄﾗ

ﾝｽﾎﾟｰﾀｰの中でも MATおよび GATに焦点をあ

て、すでに鎮痛効果を見出している両ﾄﾗﾝｽﾎﾟｰﾀ

ｰに対する阻害効果を併せ持つﾍﾞﾀｲﾝﾄﾗﾝｽﾎﾟｰﾀ

ｰ（BGT）阻害薬NNC05-2090（NNC）の神経障害

性疼痛への有効性を確立すると同時に、MATお

よび GAT 阻害効果の協調に基づく有効な神経

障害性疼痛治療薬の開発と、鎮痛効果に対する

疼痛発症後の病態変化に伴った神経伝達物質ﾄ

ﾗﾝｽﾎﾟｰﾀｰの発現機能変化の影響を調べること

によって、歯科臨床上問題となる口腔領域に発

症する難治性慢性疼痛に対する有効な鎮痛薬

の開発と、治療薬選択のためのエビデンスを得る

ことを目的とする。 

 

３．研究の方法 



 (1) NNCの副作用の検討 

NNCの鎮痛効果以外の副作用として、TCAの代

表的な副作用である便秘作用についてマウス小

腸輸送能試験（炭末を経口投与 20 分後に全小

腸を摘出し、幽門部から炭末までの距離を測定

し小腸輸送能として評価した。）を用いて検討し

た。 

(2) NNC 05-2090の各種疼痛モデル動物に対す

る鎮痛効果の検討 

代表的な鎮痛薬の評価法である機械的刺激

（Haffner 法：マウスの尾の先端部を持ち、尾をや

や持ち上げ、圧刺激用動脈クレンメの中央で尾

根部をはさんだ時、マウスが振り向き、刺激部位

にかみつく反応を仮性疼痛反応とした。）および

化学的刺激（酢酸法：腹部をくびらせるようにして

床方向に押し付け、後肢を真後ろに伸展して下

半身を背部に大きくそらせる Stretching 反応を仮

性疼痛反応とした。）、急性炎症モデル（マウス後

肢足蹠内に10％ホルマリンを投与し、その直後よ

り生じる投与部位への licking（なめ）行動の回数

と持続時間を 5 分間隔で、30 分間測定した。注

入後）を用いてNNCの鎮痛効果を検証した。さら

に、神経障害性疼痛モデルとして、坐骨神経部

分損傷(PSL)モデルの他に、糖尿病性ﾆｭｰﾛﾊﾟﾁ

ｰﾓﾃﾞﾙ（ストレプトゾトシン 70mg/kg をマウス腹腔

内に単回投後、1週間後の血糖値400mg/dl以上

を高血糖とし、アロディニア反応を確認した。）、

完全フロインドアジュバンド誘発炎症モデル（完

全フロインドアジュバンド 30μlをマウス右側後肢

足蹠皮下に投与後 2 週間後にアロディニア反応

を確認した。）における各種神経障害性疼痛に対

する鎮痛効果を検証した。アロディニア反応評価

は、決まった力を与えることのできるいくつかのフ

ィラメントを（von Frey）を右側後肢足底にあて、逃

避反応を示す閾値を計測することによって評価し

た。 

 

４．研究成果 

NNCにおける TCAに見られる便秘作用につ

いての検討の結果、代表的なTCAであるアミトリ

プチリン投与後には小腸輸送能が有意な減少

（便秘作用）がみられたが、NNC では、神経障

害性疼痛に効果の見られた用量の約 20倍の用

量まで小腸輸送能の減少は見られなかった。し

たがって、NNCには TCAにみられるような便秘

の副作用は発現しないと考えられる。 

実験結果から機械的侵害刺激に対して NNC

は機械的侵害刺激に対する鎮痛作用は示さな

いことが明らかとなった。一方、酢酸による疼痛

反応に対して鎮痛効果が認められたことにより、

NNC は炎症性疼痛に対する鎮痛作用を有する

ことが明らかとなった。このことは、ホルマリン投

与による急性炎症モデルを用いた実験におい

て、炎症性疼痛であると考えられる 第 2 相の疼

痛を抑制していたことからも、さらに裏付けられ

た。今後、NNC がアスピリンのような酸性非ステ

ロイド性抗炎症薬 (NSAIDs) と類似した抗炎症

効果を持つのかについても検証を進めていく必

要があるが、NNCにNSAIDsと同様の炎症性疼

痛に対する鎮痛効果がみられた本研究の結果

は大変興味深い。 

すでに神経障害性疼痛発症モデルの一つで

ある坐骨神経部分結紮（PSL）モデルについて

NNC の鎮痛効果を明らかにしている。本研究で

は、糖尿病性ニューロパチーモデルおよび、完

全フロインドアジュバンド（CFA）投与モデルにお

ける鎮痛効果を検討したところ、糖尿病性ﾆｭｰﾛ

ﾊﾟﾁｰﾓﾃﾞﾙに対しても PSL と同等の濃度で鎮痛

効果を得ることが出来た。一方、CFA 投与モデ

ルでは、十分な鎮痛効果が見られなかった。

PSLモデル、糖尿病性ﾆｭｰﾛﾊﾟﾁｰﾓﾃﾞﾙ、CFA投

与モデルにおけ る疼痛発症後脳幹内

MATmRNA 発現変化を解析した先の我々の研

究成果では、NETおよび SERT発現は、PSLモ

デルおよび糖尿病性ﾆｭｰﾛﾊﾟﾁｰﾓﾃﾞﾙでは対照

群と比較して有意な差はなかったが、CFA 誘発

炎症モデルでは、NETおよびSERT発現量いず

れも有意な減少がみられた。これらの結果から、

CFA 投与により引き起こされる慢性炎症時には

中枢神経系の可塑的変化が MAT 発現低下を



引き起こし、すでに下行性抑制路におけるﾓﾉｱﾐ

ﾝ神経系が賦活化している可能性が考えられた。

このような病態時には、MAT 阻害作用による下

行性抑制路の賦活化により鎮痛効果が期待さ

れる薬物は無効となる可能性が高いのではない

か。NNC は当初 GAT ｻﾌﾞﾀｲﾌﾟの中でも BGT-1

に対して比較的特異性の高い阻害薬として報告

され、抗痙攣薬としての有用性が着目された。し

かし、先の報告で NNCは GAT阻害と同等かそ

れ以上に、MATに対する阻害作用を持つことが

見出されたことから、鎮痛薬としての応用が検討

されてきた。 本研究の成果から、NNC は TCA

と同様中枢における MAT 阻害によって神経障

害性疼痛に対する鎮痛効果を引き起こし、さら

に TCA に見られる便秘作用といった副作用の

みられない有用な鎮痛薬となる可能性がある。

一方で、すでに中枢系における MAT が病態に

伴い変化している場合には無効となる可能性が

あり、このような病態において有用な鎮痛薬の開

発が今後の課題である。 
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