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研究成果の概要（和文）：神経障害性疼痛モデルマウスでは疼痛出現後しばらくしてうつなどの

情動異常が発症するが、うつ行動の発現にはα２A アドレノ受容体が深く関与していることを

明らかにした。さらに、モルヒネ耐性マウスではデクスメデトミジンの鎮痛効果が増強し、後

根神経節のα２A、α２C アドレノ受容体ｍRNA の発現増加がみられた。また、神経障害性疼

痛モデルラットでは、セロトニン２C 受容体の RNA 編集が起こり、受容体作動薬の疼痛軽減

効果が増強された。 
研究成果の概要（英文）：Nerve injury triggered affective disturbances such as depression 
and anxiety that appeared much later than sensory hypersensitivity in mice. The alpha-2A 
adrenergic receptor may play a role in the neural mechanism of affective disturbances. 
Systemic daily morphine enhanced the analgesic effect of intrathecal dexmedetomidine via 
up-regulation of the alpha-2A, -2B and -2C adrenergic receptors in lumber dorsal root 
ganglion and dorsal horn in mice. In the trigeminal neuropathic pain model rats, 
intrathecal serotonin 2C receptor agonists produced antiallodynic effect. This effect was 
attenuated by intrathecal pretreatment with the serotonin 2C receptor antagonist. These 
results indicate that the serotonin 2C receptor plays a role in spinal inhibition of trigeminal 
neuropathic pain.  
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１．研究開始当初の背景 

痛みの認知は感覚的要素だけでなく情

動的要素も含んでおり、痛みが情動に大

きく作用し、また情動面の異常が痛みの

認知や痛みへの対応行動に大きな影響を

与える。このため、慢性に続く痛みはし
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ばしば患者を不安・恐怖・抑うつ状態に

陥れ、痛みの増悪という悪循環を生み出

す。われわれは慢性疼痛患者にしばしば

合併する不安・うつといった情動異常に

注目し、これまで神経障害性疼痛と情動

異常の関係についてモデル動物を用いて

検討を進めてきた。そして、神経損傷に

起因して不安様・うつ様行動が発症する

ことを、初めて証明することに成功し、

神経損傷が誘発する情動行動異常モデル

を確立した（Suzuki et al, Anesth Analg 

2007;104:1570-7）。この現象は、末梢神

経の損傷が脳レベルの情動中枢に可塑的

変化を引き起こすことを示唆している。 

 

２．研究の目的 

本研究では、痛みと情動系に焦点を合わせ

て、（１）神経障害性疼痛モデル動物を用い

た、情動異常の発症とモルヒネ耐性に対する

α２アドレノ受容体の関与のメカニズム解

明、（２）脊髄損傷後および末梢神経損傷後

の運動ニューロンおよび痛覚ニューロンに

おけるセロトニン２C 受容体（5-HTR 2C）の

変化に関する研究、（３）ヒトにおいて脳機

能画像 fMRI 法を用いた、筋肉痛の脳内認知

機構と情動系への影響についての検討、など

を主な目的とする。 

 
３．研究の方法 
（１）神経障害性疼痛モデル動物における情
動異常およびモルヒネ耐性に対するα２ア
ドレノ受容体の関与に関する研究 
 正常マウス（コントロール）、α2A 受容体
変異マウス（α2A-D79N）、α2C 欠損マウス
（α2C KO）において第 5腰神経結紮による
神経障害性疼痛モデルを作成し、強制水泳試
験によってうつ行動を評価した。 

 次に、モルヒネを連続投与して作成したモ

ルヒネ耐性マウスに対してデクスメデトミジ

ンの髄腔内投与による鎮痛効果を測定し、後

根神経節におけるα２アドレノ受容体の全サ

ブタイプのmRNA発現をリアルタイムPCR法で

測定した。 

（２）脊髄損傷後および末梢神経損傷後の運

動ニューロンおよび痛覚ニューロンにおける

5-HT 2C受容体(5-HTR 2C)の変化に関する研究 

 脊髄損傷後には痙性麻痺を伴う難治性の神

経障害性疼痛を発症することが多い。今回、

脊髄損傷後の運動ニューロンが5-HTの喪失を

RNA編集で補うことによって興奮性を再獲得

する機序を、脊髄損傷後の回復過程における

運動ニューロン膜5-HTR 2Cのアイソフォーム

の発現を調べることによって検討した。   

さらに、5-HTR 2Cは疼痛行動が鋭敏になる

と受容体機能が高くなるRNA編集が起こるが、

5-HTR 2Cが疼痛行動を抑制するかどうかにつ

いては明らかでなかった。三叉神経の神経障

害性疼痛モデルラットにおいて、5-HTR 2C作

動薬を投与して疼痛閾値を測定した。 

（３）ヒトにおいて脳機能画像fMRI法を用い

た、筋肉痛の脳内認知機構と情動系への影響

についての検討 

 ヒトの痛みの認知に関する脳機能画像の研

究において、筋肉痛の認知についての研究は

少ない。健康成人において下腿の骨膜・筋に

圧刺激によって痛みを与え、fMRIによって脳

の活動部位を調べた。右脛骨前面（骨膜痛）

と右腓腹筋（筋痛）にデジタル式圧痛計を用

いて圧刺激を加え、NRS３～８の間で4種類の

痛みを与えた。疼痛刺激20秒間与え、40秒の

間隔を空けてそれぞれ3回与えるのを１タス

クとした。各タスクにおいてfMRIによる脳機

能画像を測定し、SP99を用いて解析した。 

                  
４．研究成果 
（１）神経障害性疼痛モデル動物における情
動異常およびモルヒネ耐性に対するα２ア
ドレノ受容体の関与に関する研究 

神経結紮を行わない群では、不動時間はα
2A-D79N、コントロール、α2C KO の順で長か
った。神経結紮 40 日後の群では、コントロ
ールとα2C KO マウスでは有意な不動時間の
延長がみられたが、α2A-D79N マウスでは不
動時間の延長は認められなかった。これらの
結果から、神経障害性疼痛から誘導されるう
つ行動の発現にはα2A アドレノ受容体が深
く関与していることが示唆された。 

モルヒネ耐性マウスではデクスメデトミジ

ンの鎮痛効果が増強し、後根神経節において

α２アドレノ受容体サブタイプＡおよびＣの

増加がみられた。これらの結果から、モルヒ

ネ耐性マウスにおけるα２アドレノ受容体ア

ップレギュレーションにはサブタイプＡ、B

およびＣの増加が関与していることが明らか

になった。 

（２）脊髄損傷後および末梢神経損傷後の運

動ニューロンおよび痛覚ニューロンにおける

5-HTR 2Cの変化に関する研究 



 

 

ラットの脊髄損傷モデルにおいて、脊髄損

傷後に起こるRNA編集の変化の結果として

5HTR 2Cの受容体アイソフォームの発現増加

が起こり、このアイソフォームは5-HTがほと

んどない状態でも活性化することで、持続性

カルシウム電流の回復をもたらすことを明ら

かにした。この変化は運動ニューロンの機能

回復と関連しており、脊髄損傷後のRNA編集に

よる5HT 2C受容体たんぱく質の機能変化の重

要性を示唆するものであった。  

さらに、三叉神経の神経障害性疼痛モデル

ラットの実験では、5-HTR 2C作動薬を投与す

ると疼痛閾値の上昇を認め、その変化は5-HTR 

2C拮抗薬の前投与で減弱した。本研究の結果

は、5-HTR 2Cは神経障害性疼痛の減弱に関与

していること、この効果にはRNA 編集による

5-HTR 2C作動薬に対する感受性上昇が寄与し

ていることを示唆している。 

（３）ヒトにおいて脳機能画像fMRI法を用い

た、筋肉痛の脳内認知機構と情動系への影響

についての検討 

骨膜痛では反対側の左視床前障に活動がみ

られ、筋痛では同側右の被殻、視床および左

帯状回に活動が認められた。以上の結果から

、筋痛は骨膜痛に比べて辺縁系の活動が有意

で、感覚系だけでなく情動系への影響が強い

ことが示唆された。 
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研究成果の概要（和文）：神経障害性疼痛モデルマウスでは疼痛出現後しばらくしてうつなどの

情動異常が発症するが、うつ行動の発現にはα２A アドレノ受容体が深く関与していることを

明らかにした。さらに、モルヒネ耐性マウスではデクスメデトミジンの鎮痛効果が増強し、後

根神経節のα２A、α２C アドレノ受容体ｍRNA の発現増加がみられた。また、神経障害性疼

痛モデルラットでは、セロトニン２C 受容体の RNA 編集が起こり、受容体作動薬の疼痛軽減

効果が増強された。 
研究成果の概要（英文）：Nerve injury triggered affective disturbances such as depression 
and anxiety that appeared much later than sensory hypersensitivity in mice. The alpha-2A 
adrenergic receptor may play a role in the neural mechanism of affective disturbances. 
Systemic daily morphine enhanced the analgesic effect of intrathecal dexmedetomidine via 
up-regulation of the alpha-2A, -2B and -2C adrenergic receptors in lumber dorsal root 
ganglion and dorsal horn in mice. In the trigeminal neuropathic pain model rats, 
intrathecal serotonin 2C receptor agonists produced antiallodynic effect. This effect was 
attenuated by intrathecal pretreatment with the serotonin 2C receptor antagonist. These 
results indicate that the serotonin 2C receptor plays a role in spinal inhibition of trigeminal 
neuropathic pain.  
 
交付決定額 
                               （金額単位：円） 

 直接経費 間接経費 合 計 

２００９年度 6,000,000 1,800,000 7,800,000 

２０１０年度 4,200,000 1,260,000 5,460,000 

２０１１年度 3,400,000 1,020,000 4,420,000 

年度    

  年度    

総 計 13,600,000 4,080,000 17,680,000 

 
 
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 
キーワード：神経障害性疼痛、情動異常、α２A アドレノ受容体、モルヒネ耐性、セロトニン

２C 受容体、RNA 編集 
 
１．研究開始当初の背景 

痛みの認知は感覚的要素だけでなく情

動的要素も含んでおり、痛みが情動に大

きく作用し、また情動面の異常が痛みの

認知や痛みへの対応行動に大きな影響を

与える。このため、慢性に続く痛みはし
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ばしば患者を不安・恐怖・抑うつ状態に

陥れ、痛みの増悪という悪循環を生み出

す。われわれは慢性疼痛患者にしばしば

合併する不安・うつといった情動異常に

注目し、これまで神経障害性疼痛と情動

異常の関係についてモデル動物を用いて

検討を進めてきた。そして、神経損傷に

起因して不安様・うつ様行動が発症する

ことを、初めて証明することに成功し、

神経損傷が誘発する情動行動異常モデル

を確立した（Suzuki et al, Anesth Analg 

2007;104:1570-7）。この現象は、末梢神

経の損傷が脳レベルの情動中枢に可塑的

変化を引き起こすことを示唆している。 

 

２．研究の目的 

本研究では、痛みと情動系に焦点を合わせ

て、（１）神経障害性疼痛モデル動物を用い

た、情動異常の発症とモルヒネ耐性に対する

α２アドレノ受容体の関与のメカニズム解

明、（２）脊髄損傷後および末梢神経損傷後

の運動ニューロンおよび痛覚ニューロンに

おけるセロトニン２C 受容体（5-HTR 2C）の

変化に関する研究、（３）ヒトにおいて脳機

能画像 fMRI 法を用いた、筋肉痛の脳内認知

機構と情動系への影響についての検討、など

を主な目的とする。 

 
３．研究の方法 
（１）神経障害性疼痛モデル動物における情
動異常およびモルヒネ耐性に対するα２ア
ドレノ受容体の関与に関する研究 
 正常マウス（コントロール）、α2A 受容体
変異マウス（α2A-D79N）、α2C 欠損マウス
（α2C KO）において第 5腰神経結紮による
神経障害性疼痛モデルを作成し、強制水泳試
験によってうつ行動を評価した。 

 次に、モルヒネを連続投与して作成したモ

ルヒネ耐性マウスに対してデクスメデトミジ

ンの髄腔内投与による鎮痛効果を測定し、後

根神経節におけるα２アドレノ受容体の全サ

ブタイプのmRNA発現をリアルタイムPCR法で

測定した。 

（２）脊髄損傷後および末梢神経損傷後の運

動ニューロンおよび痛覚ニューロンにおける

5-HT 2C受容体(5-HTR 2C)の変化に関する研究 

 脊髄損傷後には痙性麻痺を伴う難治性の神

経障害性疼痛を発症することが多い。今回、

脊髄損傷後の運動ニューロンが5-HTの喪失を

RNA編集で補うことによって興奮性を再獲得

する機序を、脊髄損傷後の回復過程における

運動ニューロン膜5-HTR 2Cのアイソフォーム

の発現を調べることによって検討した。   

さらに、5-HTR 2Cは疼痛行動が鋭敏になる

と受容体機能が高くなるRNA編集が起こるが、

5-HTR 2Cが疼痛行動を抑制するかどうかにつ

いては明らかでなかった。三叉神経の神経障

害性疼痛モデルラットにおいて、5-HTR 2C作

動薬を投与して疼痛閾値を測定した。 

（３）ヒトにおいて脳機能画像fMRI法を用い

た、筋肉痛の脳内認知機構と情動系への影響

についての検討 

 ヒトの痛みの認知に関する脳機能画像の研

究において、筋肉痛の認知についての研究は

少ない。健康成人において下腿の骨膜・筋に

圧刺激によって痛みを与え、fMRIによって脳

の活動部位を調べた。右脛骨前面（骨膜痛）

と右腓腹筋（筋痛）にデジタル式圧痛計を用

いて圧刺激を加え、NRS３～８の間で4種類の

痛みを与えた。疼痛刺激20秒間与え、40秒の

間隔を空けてそれぞれ3回与えるのを１タス

クとした。各タスクにおいてfMRIによる脳機

能画像を測定し、SP99を用いて解析した。 

                  
４．研究成果 
（１）神経障害性疼痛モデル動物における情
動異常およびモルヒネ耐性に対するα２ア
ドレノ受容体の関与に関する研究 

神経結紮を行わない群では、不動時間はα
2A-D79N、コントロール、α2C KO の順で長か
った。神経結紮 40 日後の群では、コントロ
ールとα2C KO マウスでは有意な不動時間の
延長がみられたが、α2A-D79N マウスでは不
動時間の延長は認められなかった。これらの
結果から、神経障害性疼痛から誘導されるう
つ行動の発現にはα2A アドレノ受容体が深
く関与していることが示唆された。 

モルヒネ耐性マウスではデクスメデトミジ

ンの鎮痛効果が増強し、後根神経節において

α２アドレノ受容体サブタイプＡおよびＣの

増加がみられた。これらの結果から、モルヒ

ネ耐性マウスにおけるα２アドレノ受容体ア

ップレギュレーションにはサブタイプＡ、B

およびＣの増加が関与していることが明らか

になった。 

（２）脊髄損傷後および末梢神経損傷後の運

動ニューロンおよび痛覚ニューロンにおける

5-HTR 2Cの変化に関する研究 



 

 

ラットの脊髄損傷モデルにおいて、脊髄損

傷後に起こるRNA編集の変化の結果として

5HTR 2Cの受容体アイソフォームの発現増加

が起こり、このアイソフォームは5-HTがほと

んどない状態でも活性化することで、持続性

カルシウム電流の回復をもたらすことを明ら

かにした。この変化は運動ニューロンの機能

回復と関連しており、脊髄損傷後のRNA編集に

よる5HT 2C受容体たんぱく質の機能変化の重

要性を示唆するものであった。  

さらに、三叉神経の神経障害性疼痛モデル

ラットの実験では、5-HTR 2C作動薬を投与す

ると疼痛閾値の上昇を認め、その変化は5-HTR 

2C拮抗薬の前投与で減弱した。本研究の結果

は、5-HTR 2Cは神経障害性疼痛の減弱に関与

していること、この効果にはRNA 編集による

5-HTR 2C作動薬に対する感受性上昇が寄与し

ていることを示唆している。 

（３）ヒトにおいて脳機能画像fMRI法を用い

た、筋肉痛の脳内認知機構と情動系への影響

についての検討 

骨膜痛では反対側の左視床前障に活動がみ

られ、筋痛では同側右の被殻、視床および左

帯状回に活動が認められた。以上の結果から

、筋痛は骨膜痛に比べて辺縁系の活動が有意

で、感覚系だけでなく情動系への影響が強い

ことが示唆された。 
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研究成果の概要（和文）：神経障害性疼痛モデルマウスでは疼痛出現後しばらくしてうつなどの

情動異常が発症するが、うつ行動の発現にはα２A アドレノ受容体が深く関与していることを

明らかにした。さらに、モルヒネ耐性マウスではデクスメデトミジンの鎮痛効果が増強し、後

根神経節のα２A、α２C アドレノ受容体ｍRNA の発現増加がみられた。また、神経障害性疼

痛モデルラットでは、セロトニン２C 受容体の RNA 編集が起こり、受容体作動薬の疼痛軽減

効果が増強された。 
研究成果の概要（英文）：Nerve injury triggered affective disturbances such as depression 
and anxiety that appeared much later than sensory hypersensitivity in mice. The alpha-2A 
adrenergic receptor may play a role in the neural mechanism of affective disturbances. 
Systemic daily morphine enhanced the analgesic effect of intrathecal dexmedetomidine via 
up-regulation of the alpha-2A, -2B and -2C adrenergic receptors in lumber dorsal root 
ganglion and dorsal horn in mice. In the trigeminal neuropathic pain model rats, 
intrathecal serotonin 2C receptor agonists produced antiallodynic effect. This effect was 
attenuated by intrathecal pretreatment with the serotonin 2C receptor antagonist. These 
results indicate that the serotonin 2C receptor plays a role in spinal inhibition of trigeminal 
neuropathic pain.  
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１．研究開始当初の背景 

痛みの認知は感覚的要素だけでなく情

動的要素も含んでおり、痛みが情動に大

きく作用し、また情動面の異常が痛みの

認知や痛みへの対応行動に大きな影響を

与える。このため、慢性に続く痛みはし
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ばしば患者を不安・恐怖・抑うつ状態に

陥れ、痛みの増悪という悪循環を生み出

す。われわれは慢性疼痛患者にしばしば

合併する不安・うつといった情動異常に

注目し、これまで神経障害性疼痛と情動

異常の関係についてモデル動物を用いて

検討を進めてきた。そして、神経損傷に

起因して不安様・うつ様行動が発症する

ことを、初めて証明することに成功し、

神経損傷が誘発する情動行動異常モデル

を確立した（Suzuki et al, Anesth Analg 

2007;104:1570-7）。この現象は、末梢神

経の損傷が脳レベルの情動中枢に可塑的

変化を引き起こすことを示唆している。 

 

２．研究の目的 

本研究では、痛みと情動系に焦点を合わせ

て、（１）神経障害性疼痛モデル動物を用い

た、情動異常の発症とモルヒネ耐性に対する

α２アドレノ受容体の関与のメカニズム解

明、（２）脊髄損傷後および末梢神経損傷後

の運動ニューロンおよび痛覚ニューロンに

おけるセロトニン２C 受容体（5-HTR 2C）の

変化に関する研究、（３）ヒトにおいて脳機

能画像 fMRI 法を用いた、筋肉痛の脳内認知

機構と情動系への影響についての検討、など

を主な目的とする。 

 
３．研究の方法 
（１）神経障害性疼痛モデル動物における情
動異常およびモルヒネ耐性に対するα２ア
ドレノ受容体の関与に関する研究 
 正常マウス（コントロール）、α2A 受容体
変異マウス（α2A-D79N）、α2C 欠損マウス
（α2C KO）において第 5腰神経結紮による
神経障害性疼痛モデルを作成し、強制水泳試
験によってうつ行動を評価した。 

 次に、モルヒネを連続投与して作成したモ

ルヒネ耐性マウスに対してデクスメデトミジ

ンの髄腔内投与による鎮痛効果を測定し、後

根神経節におけるα２アドレノ受容体の全サ

ブタイプのmRNA発現をリアルタイムPCR法で

測定した。 

（２）脊髄損傷後および末梢神経損傷後の運

動ニューロンおよび痛覚ニューロンにおける

5-HT 2C受容体(5-HTR 2C)の変化に関する研究 

 脊髄損傷後には痙性麻痺を伴う難治性の神

経障害性疼痛を発症することが多い。今回、

脊髄損傷後の運動ニューロンが5-HTの喪失を

RNA編集で補うことによって興奮性を再獲得

する機序を、脊髄損傷後の回復過程における

運動ニューロン膜5-HTR 2Cのアイソフォーム

の発現を調べることによって検討した。   

さらに、5-HTR 2Cは疼痛行動が鋭敏になる

と受容体機能が高くなるRNA編集が起こるが、

5-HTR 2Cが疼痛行動を抑制するかどうかにつ

いては明らかでなかった。三叉神経の神経障

害性疼痛モデルラットにおいて、5-HTR 2C作

動薬を投与して疼痛閾値を測定した。 

（３）ヒトにおいて脳機能画像fMRI法を用い

た、筋肉痛の脳内認知機構と情動系への影響

についての検討 

 ヒトの痛みの認知に関する脳機能画像の研

究において、筋肉痛の認知についての研究は

少ない。健康成人において下腿の骨膜・筋に

圧刺激によって痛みを与え、fMRIによって脳

の活動部位を調べた。右脛骨前面（骨膜痛）

と右腓腹筋（筋痛）にデジタル式圧痛計を用

いて圧刺激を加え、NRS３～８の間で4種類の

痛みを与えた。疼痛刺激20秒間与え、40秒の

間隔を空けてそれぞれ3回与えるのを１タス

クとした。各タスクにおいてfMRIによる脳機

能画像を測定し、SP99を用いて解析した。 

                  
４．研究成果 
（１）神経障害性疼痛モデル動物における情
動異常およびモルヒネ耐性に対するα２ア
ドレノ受容体の関与に関する研究 

神経結紮を行わない群では、不動時間はα
2A-D79N、コントロール、α2C KO の順で長か
った。神経結紮 40 日後の群では、コントロ
ールとα2C KO マウスでは有意な不動時間の
延長がみられたが、α2A-D79N マウスでは不
動時間の延長は認められなかった。これらの
結果から、神経障害性疼痛から誘導されるう
つ行動の発現にはα2A アドレノ受容体が深
く関与していることが示唆された。 

モルヒネ耐性マウスではデクスメデトミジ

ンの鎮痛効果が増強し、後根神経節において

α２アドレノ受容体サブタイプＡおよびＣの

増加がみられた。これらの結果から、モルヒ

ネ耐性マウスにおけるα２アドレノ受容体ア

ップレギュレーションにはサブタイプＡ、B

およびＣの増加が関与していることが明らか

になった。 

（２）脊髄損傷後および末梢神経損傷後の運

動ニューロンおよび痛覚ニューロンにおける

5-HTR 2Cの変化に関する研究 



 

 

ラットの脊髄損傷モデルにおいて、脊髄損

傷後に起こるRNA編集の変化の結果として

5HTR 2Cの受容体アイソフォームの発現増加

が起こり、このアイソフォームは5-HTがほと

んどない状態でも活性化することで、持続性

カルシウム電流の回復をもたらすことを明ら

かにした。この変化は運動ニューロンの機能

回復と関連しており、脊髄損傷後のRNA編集に

よる5HT 2C受容体たんぱく質の機能変化の重

要性を示唆するものであった。  

さらに、三叉神経の神経障害性疼痛モデル

ラットの実験では、5-HTR 2C作動薬を投与す

ると疼痛閾値の上昇を認め、その変化は5-HTR 

2C拮抗薬の前投与で減弱した。本研究の結果

は、5-HTR 2Cは神経障害性疼痛の減弱に関与

していること、この効果にはRNA 編集による

5-HTR 2C作動薬に対する感受性上昇が寄与し

ていることを示唆している。 

（３）ヒトにおいて脳機能画像fMRI法を用い

た、筋肉痛の脳内認知機構と情動系への影響

についての検討 

骨膜痛では反対側の左視床前障に活動がみ

られ、筋痛では同側右の被殻、視床および左

帯状回に活動が認められた。以上の結果から

、筋痛は骨膜痛に比べて辺縁系の活動が有意

で、感覚系だけでなく情動系への影響が強い

ことが示唆された。 
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