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研究成果の概要：まず、抗うつ薬を用いた疼痛時の不安感受性亢進に対する効果および抗うつ

薬の抗侵害効果・抗不安効果の脳内作用機序について検討した。神経障害性疼痛により、不安

関連行動の生ずることがマウスで示された。また、抗うつ薬は疼痛に伴う不安などの情動障害

の治療に有用であることが示された。次に、感覚・運動刺激が豊富な環境（EE）下で自己複製

能と多分化能を有する海馬神経の新生変化に対する神経障害性疼痛の影響について検討した。

EE 下では、海馬における神経新生が促進され、神経障害性疼痛が EE による神経新生促進作用

を抑制することが示された。 

 これらは、慢性疼痛（神経障害性疼痛）患者に対する治療戦略の手がかりとなりうる重要な

所見であり、今後の臨床への応用が期待できる。 
 
交付額 
                               （金額単位：円） 
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研究分野：医歯薬学 
科研費の分科・細目：外科系臨床医学・麻酔・蘇生学 
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１．研究開始当初の背景 
(1) 神経障害性疼痛などの慢性疼痛は難治

性であるが故に、その機序解明と治療方法の

確立がペインクリニック診療の発展に大き

く寄与すると考えられる。一方、下行性抑制

系を介した脊髄における抗うつ薬の鎮痛作

用はよく知られた事実であるが、上位中枢

（脊髄レベル以上）における慢性疼痛と不安

との関連は依然として未知の領域である。 
(2) 以前、我々は、基盤研究（C）（平成 16 年

度〜18 年度）「疼痛下におけるモルヒネ依存

不形成に及ぼす脊髄・脳内プロテインキナー

ゼＣの役割」によって、神経障害性疼痛時に

は、オピオイド神経系に変化が生じ、さらに

アストロサイトが活性化し、不安感受性の亢

進が生じていることを初めて明らかにした。 



(3) この上位中枢における不安と慢性疼痛

との関連について、これまでに検討された報

告はきわめて少ない。仮に上位中枢における

これらの作用機序が解明され、各種鎮痛補助

薬（抗不安薬、抗うつ薬、抗けいれん薬、抗

不整脈薬など）による効果が解明されれば、

新しい慢性疼痛治療方法の開発にもつなが

り、患者にとって大きな福音となる。 

 
２．研究の目的 
(1) そこで、本研究では、マウスを用い、１）

神経障害性疼痛がオピオイド神経系以外に

も機能変化を生ずるかどうか、２）抗うつ薬

により不安感受性亢進の抑制が可能か、3) 抗
うつ薬により疼痛緩和が期待できるかどう

かについて明らかにすることを目的とした。

この研究では、長期間にわたる実験系（４週

間観察可能な神経障害性疼痛モデルを新た

に作成）を用い、行動薬理学的、分子生物学

的ならびに免疫組織学的に検討した。 
(2) また、本研究遂行中、マウスで感覚・運

動刺激の豊富な環境下における飼育を行う

と中枢神経新生が生じ、これが神経障害性疼

痛と密接に関連するのではなかとの着想に

至り、その研究も開始した。 
 
３．研究の方法 
(1) 神経障害性疼痛モデルはマウスの右側後

肢大腿部座骨神経を半周結紮することによ

り作製した。1) 熱痛覚過敏反応、アロディ

ニア反応を測定した。2) 不安感受性の測定

には明暗試験法および高架式十字迷路試験

法を用いた。3) オピオイド受容体およびセ

ロトニンの機能変化を[35S]GTPγS binding 

assay 法に従い検討した。4) 脳内への微量注

入は microinjection 法を用いた。 
(2) 感覚・運動刺激が豊富な環境（enriched 

environment:EE）下で自己複製能と多分化能

を有する海馬神経の新生変化に対する慢性

疼痛の影響について検討した。EE 飼育群と通

常飼育群について、nestin（神経幹差イボに

特異的に発現する中間系フィラメントの細

胞骨格蛋白質分子）、doublecortin（神経芽

細胞や未熟な神経細胞に特異的に発現する

微小管タンパク）、NeuroD（神経への分化に

促進的に働く転写因子）、BrdU

（5-bromo-2’-deoxyuridine : 細胞増殖の

マーカー）の蛍光免疫染色活性を測定した。

また、BrdU と NeuN（神経細胞のマーカー）

の局在について検討した。 

 
４．研究成果 

(1) マウスは座骨神経結紮後 4週間神経因性

疼痛を示し、熱痛覚過敏反応およびアロディ

ニア反応を示した。結紮 4週間後には、明暗

試験法と高架式十字迷路試験法で不安感受

性の亢進が認められた。一方、低用量の抗う

つ薬であるイミプラミン、ミルナシプラン、

パロキセチン、マプロチリンを投与したとこ

ろ、熱痛覚過敏反応およびアロディニア反応

の減弱が認められ、4週間後の不安感受性も

回復した。神経障害性疼痛により不安感受性

亢進の認められた前頭前野および扁桃体で

は、δオピオイド受容体作動薬およびセロト

ニンによるＧタンパク質活性作用に減弱が

認められ（図１）、受容体機能低下が示唆さ

れた。さらにパロキセチンを前頭前野および

扁桃体に微量注入することにより神経障害

性疼痛時の不安関連行動が抑制された。 

 

 

 

 図１．扁桃体におけるセロトニン誘発 

 G タンパク質活性化作用の変化 

 

 以上から、神経障害性疼痛により、不安関

連行動の生ずることがマウスで示された。ま

た、抗うつ薬は疼痛に伴う不安などの情動障

害の治療に有用であることが示された。さら

に慢性疼痛に伴う不安は、前頭前野および扁

桃体のδオピオイド受容体やセロトニン受



容体の down regulation と関連すると考えら

れた。これらから慢性疼痛患者の疼痛や不安

に対する抗うつ薬の臨床使用への有用性が

示唆された。 

 

２．通常飼育群（左）と EE 飼育群（右） 

) ① EE 飼育群（図２）では、通常飼育群

細

 

 

図３．神経障害性疼痛による EE 飼育の 

 

以上より、EE 飼育されたマウスでは、海馬
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(2

に比較して、海馬歯状回顆粒細胞下層におけ

る nestin 免疫活性に差はなかったが、

doublecortin 免疫染色活性、NeuroD 陽性

胞数、BrdU 陽性細胞数は有意に増加した。②

また BrdU 陽性細胞の多くが NeuroD と共局在

を示した。さらに 3) EE 飼育により認められ

た。doublecortin および NeuroD 陽性細胞数

の増加は、坐骨神経結紮により有意に抑制さ

れた（図３） 

 

 

 海馬神経新生への影響（NeuroD） 

 神経障害性疼痛下では EE 飼育による

NeuroD 陽性細胞数の増加が抑制された。

 

 

 

における神経新生が促進されること、神経障

害性疼痛が EE による神経新生促進作用を抑

制することが示された。これらのことは、慢

性疼痛に対する神経新生を考慮した治療戦

略の手がかりとなりうる重要な所見であり、

今後の臨床への応用が充分に期待できる。 
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