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研究成果の概要（和文）：神経が障害を受けた時の痛みは治療しがたく、作用機序も明確ではない。本研究では
神経を傷害したラットに治療薬である抗うつ薬を投与したところ、痛覚過敏の軽減が確認できた。次に脊髄内の
ノルアドレナリン神経線維を破壊した後にも同じ実験を行い、効果の減弱が確認された。また、薬剤投与後に脊
髄後角と呼ばれる部位での変化を観察したところ、ノルアドレナリンの増加が確認でき、脳の青斑核と呼ばれる
部位の変化を観察したところ、細胞の興奮が認められた。以上の結果から、鎮痛にはノルアドレナリンという物
質が重要であり、抗うつ薬は脊髄のみならず、脳にも作用し鎮痛を起こしていることが考えられた。

研究成果の概要（英文）：Pain when nerves are damaged is difficult to treat, and the mechanism of 
action is unclear. In this study, administration of an antidepressant, a therapeutic drug, to 
nerve-injured rats was confirmed to reduce hyperalgesia. Next, the same experiment was performed 
after destroying the noradrenaline nerve fibers in the spinal cord, and it was confirmed that the 
effect was diminished. Moreover, when changes in the area called the dorsal horn of the spinal cord 
were observed after drug administration, an increase in noradrenaline was confirmed, and when 
changes in the area called the locus coeruleus of the brain were observed, cell excitement was 
observed. From the above results, a substance called noradrenaline is important for analgesia, and 
it is considered that the antidepressant acts not only on the spinal cord but also on the brain to 
cause analgesia.

研究分野： 麻酔神経学

キーワード： 下行性抑制系

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
神経が傷害を受けたときの痛みは治療薬による鎮痛が難しいのが現状である。本研究の結果から、脊髄で鎮痛効
果を発揮するとされている薬剤が脳の部分にも作用することでも鎮痛効果が得られることが分かった。このこと
は、今後、神経障害による痛みの作用機序の解明とその治療薬開発の手助けになる可能性がある。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
神経障害性疼痛についてはいまだ不明な点が多く、治療薬の一つであるセロトニン-ノルアドレ
ナリン再取り込み阻害薬（SNRI）をはじめとした抗うつ薬の作用機序、特に脳内での作用に関し
ても報告が少ない。抗うつ薬で言われている脊髄後角以外での作用機序解明として、鎮痛に重要
な役割を果たしているとされるノルアドレナリン神経核（青斑核）への影響を検討することとし
た。 
 
２．研究の目的 
脳幹から脊髄後角に至るノルアドレナリン（NA）/セロトニン（5-HT）作動性下行性抑制系は、
神経損傷後に生じる神経障害性疼痛の発症機序に重要であること、またその治療として脊髄に
おける NA および 5-HT を増加させる抗うつ薬が有効であることが今までの研究からわかってい
る。治療の第一選択薬である SNRI は脊髄後角での NA及び 5-HT を増加させ鎮痛を起こしている
が、脊髄へ投射する青斑核および延髄吻側腹内側核の変化は不明である。本研究は、抗うつ薬が
その起始核へ及ぼす影響と鎮痛効果の関係を検討する。また NA/5-HT を増加させるが作用機序
の違う他の抗うつ薬についても脳脊髄における作用を検討する。 
 
３．研究の方法 
実験 1）脊髄第 5 腰髄神経を結紮し、神経障害性疼痛モデルラット（spinal nerve ligation 
model:SNL モデル）を作成する。次に、抗うつ薬の一つで SNRI であるデュロキセチンまたはノ
ルアドレナリン作動性・特異的セロトニン作動性抗うつ薬（NaSSA）であるミルタザピンを腹腔
内投与したのち、患側後肢に加圧式鎮痛効果測定装置で一定の速度で連続的に増加する圧を与
え、後肢の逃避閾値を測定する。 
実験 2）モデルラット作製後 14 日目に全身麻酔下に第一頸椎-頭蓋骨間膜部に切開を加え、32G
カテーテルを 7ｃｍほど尾側に向けて脊髄髄腔内に挿入し、ノルアドレナリン神経毒として DSP-
4 を 300μg投与する。その 10 日後に腹腔内にミルタザピンまたはデュロキセチンを投与し、逃
避閾値を測定する。 
実験 3）全身麻酔下に脊髄腰膨大部の椎弓切除を行い、脊髄を露出後に患側脊髄後角へ外径 0.22
ｍｍのマイクロダイアリシスプローベを 5ｍｍ程度挿入する。その後、カテーテルを通して抗う
つ薬の腹腔内投与を行い、マイクロダイアリシス法を用いた高速液体クロマトグラフィーで脊
髄後角での NAの経時的変化を測定する。 
実験 4）抗うつ薬の腹腔内投与 30分後、全身麻酔下に生理食塩水及び 4％パラホルムアルデヒド
で還流固定を行ったのち脳を取りし、青斑核部位を含む脳組織スライスを作成する。その後、間
接法による染色として、スライドグラス上の組織に cfos（抗ウサギ抗体 500 倍希釈）、DβH （抗
マウス抗体 500 倍希釈）の 1次抗体による処理を施したのち、2次抗体としてそれぞれ Cy3（抗
ウサギ抗体 600 倍希釈）,Cy2（抗マウス抗体 200 倍希釈）抗体で処理をおこなう。エタノー
ル及びキシレンによる処理をおこなったのち封入し、蛍光顕微鏡で観察する。青斑核における
cfos 陽性細胞および DβH陽性細胞をカウントし、cfos 陽性率を比較する。 
 
４．研究成果 
成果 1）抗うつ薬腹腔内投与後の加圧による逃避閾値測定では、両薬剤とも容量依存性に痛覚過
敏が抑制された。 
成果 2）ノルアドレナリン神経破壊後に抗うつ薬を投与した行動実験では、両薬剤ともに痛覚過
敏抑制効果が減弱された。 
成果 3）抗うつ薬投与後の脊髄後角でのノルアドレナリン測定では、両薬剤ともに有意な増加が
認められた。 
成果 4）抗うつ薬投与後の青斑核の免疫染色では、両薬剤とも cfos 陽性率の有意な上昇が認め
られた。 
 
考察として、ミルタザピンは神経シナプス間において NA 神経シナプス前α2 アドレナリ自己受
容体を遮断および NA 細胞体のα2 アドレナリン自己受容体を遮断することで NA 神経を活性化
し、NA 遊離を促進する。今回のマイクロダイアリシス法を用いた実験から、脊髄後角でも NA 遊
離の促進が確認され、痛覚過敏抑制に寄与していることが示唆された。 
デュロキセチンは、作用機序から神経シナプス間における NA 再取り込みを阻害し鎮痛効果を発
揮すると思われる。今回の実験では作用機序は不明だが、NA 細胞体である青斑核も興奮するこ
とが確認された。青斑核の興奮が脊髄後角での NA 遊離増加に関与し、再取り込み阻害以外の機
序として鎮痛効果を起こしている可能性があると思われた。 
また、デュロキセチン投与による脊髄後角での経時的な NA 増加は、再取り込み阻害作用だけで
なく、細胞体自体の興奮が続くことによるシナプス間の持続的な NA 遊離が生じている可能性が
あると思われた。 
 
 



実験 1）行動実験 
ミルタザピン（左）及びデュロキセチン（右）で容量依存性に痛覚過敏抑制が認められた 

 
実験 2）ノルアドレナリン神経破壊後の行動実験 
ミルタザピン（左）およびデュロキセチン（右）で痛覚過敏抑制効果の減弱が認められた 

 
実験 3）脊髄後角マイクロダイアリシス 
NA の有意な増加が認められた 

 
実験 4）青斑核における免疫染色（cfos 陽性率） 
両薬剤とも有意上昇が認められた 
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