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研究成果の概要（和文）：ラットでの亜急性疼痛モデルを使用し DHLHZN を連日皮下に投与した

結果、副作用が少ない事が判明した。プランターテストで逃避時間が延長した事、組織標本で

炎症細胞の浸潤が抑制された事、組織中 MPO 濃度が低下した事から、抗炎症作用により鎮痛効

果を有する可能性が示唆された。次に、DHLHZN が用量依存性に鎮痛効果を有するかどうか、後

投与でも鎮痛効果を有するかどうかを検討したが、残念ながら証明できなかった。 

 

研究成果の概要（英文）：It was found that fewer side effects where use adjuvant-induced 

pain model in the rat, was administered subcutaneously daily to DHLHZN. Because that 

withdrawal latency by plantar test increased, infiltration of inflammatory cells was 

inhibited, the tissue MPO(Myeloperoxidase) concentration decreased, likely to have 

analgesic effect of DHLHZN by anti-inflammatory action was suggested. Next, we 

examined DHLHZN whether having an analgesic effect in dose-dependency, whether 

having an analgesic effect in after the administration subcutaneously, but was not proven. 
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１．研究開始当初の背景 

 アメリカ連邦会議は 2001 年 1 月 1 日から

の 10 年間を疼痛管理と疼痛研究の 10 年間に

決定し、最近ではアメリカを始め、世界的に
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も疼痛分野での研究が進んでいる。非ステロ

イド性消炎鎮痛薬は、長期連用すると消化性

潰瘍や腎障害等の副作用を生じる。麻薬性鎮

痛薬は、鎮痛効果は高いが、嘔気・便秘・眠

気等の副作用がある。効果、副作用の面から

もその中間に存在するような新しい鎮痛薬

の出現が望まれている。 

 フリーラジカルは、抑制されない状態にあ

ると体内に蓄積し、既に損傷した組織をさら

に障害する。最近、抗酸化物質がフリーラジ

カルの除去を促進させることにより、疼痛を

抑制する可能性が指摘され始めている。 

 αリポ酸はビタミン C やビタミン E の約

400 倍の強力な抗酸化力をもち、体内のフリ

ーラジカルを中和する働きを有している。α

リポ酸誘導体の新規化合物であるヒスチジ

ンジチオオクタナミド Na/亜鉛(DHLHZN)が鎮

痛効果を有する可能性があるのではないか

と考え、本研究を計画した。 

 ヒスチジンジチオオクタナミド Na/亜鉛

(DHLHZN)は、αリポ酸の安定化とαリポ酸の

効果をより強めるために、αリポ酸にヒスチ

ジンを付け、更に亜鉛で還元させて活性化さ

せキレート化したものである。 

 

２．研究の目的 

 αリポ酸は体内にも存在する脂肪酸で化

粧品への配合が認可されているが、ヒスチジ

ンジチオオクタナミド Na/亜鉛(DHLHZN)は化

粧品へはまだ配合されていない。従って、ま

ずラットに投与し、安全性を確認し、その後

鎮痛効果を有するかどうか検討することを

目的とする。 

 次に、鎮痛効果に関しては、ラットの亜急

性疼痛モデルを使用し、鎮痛効果の有無、至

適投与量の決定、鎮痛効果の用量依存性につ

いての評価、後投与での有効性を確認し、評

価検討する事を目的とする。 

 

３．研究の方法 

ＳＤ系雄性ラットを用いて、セボフルレン

を用いた全身麻酔下に FCA(Freund’s 

complete adjuvant：フロイント完全アジュバ

ント）を足底に投与し亜急性疼痛モデルを作

成する。 

次に、ラットを無作為に生食投与群、

DHLHZN 投与群に群わけし、疼痛改善効果につ

いて検討する。投与方法は、セボフルレン吸

入麻酔下に、DHLHZN を 1 日 2 回皮下に同時投

与する。また、次に FCA 投与後の DHLHZN 投

与での効果を検討する。検討項目は、プラン

ターテストによる痛みの評価、足底組織標本、

炎症の指標として組織中

MPO(Myeloperoxidase)濃度を検討する事に

より、DHLHZN の有効性に関するメカニズムを

検討する。プランターテストとは、非接触型

熱刺激でラットの疼痛を誘発し、足を上げて

逃避するまでの時間を測定する事で疼痛の

程度を評価する試験の事である。更に、本薬

剤の安全性を確認するために、DHLHZN 投与後

の各種臓器における障害の有無を検討する。 

 

４．研究成果 

 ＳＤ系雄性ラット（体重 250-300g）を用い

て、FCA を足底に 0.15ml 投与し亜急性疼痛モ

デルを作成する事に成功した。 

 次に、ラットを無作為に生食投与群、

DHLHZN 投与群に分け、セボフルレン吸入麻酔

下に前述の薬剤を 1日 2回 7日間連日皮下に

投与し、DHLHZN は 10mg/Kg 投与では腎障害を

はじめとした臓器障害を生じることもなく

副作用がなく、安全に使用できる薬剤である

事を確認した。 

 次に DHLHZN を FCA と同時投与し、その有

効性を生食投与群、DHLHZN 投与群に分け、検

討した。連日プランターテストで痛みの評価

を行い、DHLHZN が鎮痛効果を有するかどうか

を検討したところ、DHLHZN(10mg/Kg)投与群

で、投与 3日目以降で有意に逃避時間が延長

した。（Figure 1 に結果を示す。▲が生食の

み投与したコントロール群を、■が FCA 投与

群を、●が DHLHZN＋FCA 投与群の値を示す。） 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

FCA 投与 7 日後の時点において採取した足

底組織標本を HE 染色にて観察したところ、

生食投与群に比べて、DHLHZN 投与群で炎症細

胞の浸潤が抑制されていた。 

また、組織中の好中球細胞の浸潤度合いを

測定する指標として、組織中 MPO 濃度を測定

したところ、FCA 投与群に比べて DHLHZN 投与

群で MPO濃度が低下していた。以上の事から、

DHLHZN は、抗炎症作用により鎮痛効果を有す

る可能性が示唆された。 

（Figure 2 に足底中の MPO 濃度を測定した結

果を示す。左から黒のカラムが FCA投与群を、

中央の白カラムが生食のみ投与したコント

ロール群を、右の灰色のカラムが DHLHZN 

＋FCA 投与群の値を示す。） 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

更に、炎症細胞の浸潤度合いの違いを明ら

かにするため、各群における炎症細胞数につ

いて計測を行った。この結果においても MPO

と同様に FCA 投与により上昇した炎症細胞数 

を DHLHZN 投与により有意に抑制することが

出来た。 

（Figure 3に足底中に浸潤した炎症細胞数を

測定した結果を示す。左から黒のカラムが

FCA 投与群を、中央の白カラムが生食のみ投

与したコントロール群を、右の灰色のカラム

が DHLHZN＋FCA 投与群の値を示す。） 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

以上の結果より、今回ターゲットとした新

規αリポ酸誘導体である DHLHZN には、抗酸

化作用を介した炎症細胞浸潤抑制効果・抗炎

症効果を有し、結果として鎮痛効果につなが

る可能性が示唆されたと考えられる。 

そこで我々は、より臨床に即した状況での

有効性を検討するため、DHLHZN の最適投与量

を模索するために用量依存性並びに後投与

での有効性について検討を行ったが、用量依

存性について明確な回答を本研究期間中に

得ることはできず、また、FCA 投与 1 日後に

生食投与群、DHLHZN 投与群に分けて皮下投与

し、鎮痛効果を有するかどうかを検討したが、

後投与での DHLHZN の鎮痛効果を証明するこ

とはできなかった。 

以上のことから、今回の研究において、新

規合成αリポ酸誘導体 DHLHZN には疼痛抑制

効果があり、かつ目立った有害事象がないこ

とから、新規の鎮痛剤として開発できる可能

性が示唆されたが、後投与での有効性等をも

たせるために、投与方法等の更なる工夫が必

要であることが示唆された。 
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