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研究成果の概要（和文）：NMDA受容体拮抗作用を持つ麻薬性鎮痛薬であるmethadoneは、その単回投与によっ
て、多発性硬化症疼痛、炎症性慢性疼痛、神経障害性疼痛といった難治性疼痛におけるmorphine抵抗性を解除
し、morphineの鎮痛効果をこれら難治性疼痛の発症前のレベルまで回復させることを発見した。このmethadone
の効果には、NMDA受容体拮抗作用が関与している事を明らかにし、難治性疼痛治療における画期的治療法を発見
した。

研究成果の概要（英文）：The analgesic effect of morphine is reduced in the condition of sciatic 
nerve ligation-induced neuropathic pain, inflammatory pain and multiple sclerosis-related pain. In 
the present study, we found that the single injection of methadone recovered the reduced morphine 
analgesia observed in those morphine-resistant intractable pain through a blockade of NMDA receptor.

研究分野：疼痛制御
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
 多発性硬化症は、中枢神経系の脱髄性自己
免疫疾患であり、視力障害、複視、小脳失調、
四肢麻痺、感覚障害、膀胱直腸障害、歩行障
害など、脳脊髄の病変部位に依存した様々な
神経症状を発現する。また、半数以上の患者
においては有痛性痙攣や強い痛みを伴う。多
発性硬化症の発症メカニズムは未だ明らか
にされていないが、視神経、脳室周囲白質、
脳幹、脊髄における、神経脱ミエリン化によ
る神経細胞損傷が上記神経症状発現の原因
とされている。現在、多発性硬化症の神経脱
ミエリン化機構として、自己免疫説とウィル
ス感染説の２つの仮説が考えられており、そ
れぞれの仮説を反映した実験動物モデルと
して、実験的自己免疫性脳脊髄炎（EAE：
experimental autoimmune 
encephalomyelitis）モデルとタイラー脳脊
髄炎ウィルス（TMEV： Theiler’s murine 
encephalomyelitis virus）モデルが作成さ
れている。現在、これら実験動物モデル特に
各種 EAE モデルを用いることにより、多発性
硬化症の発症メカニズムの解明ならびに病
態の進行抑制方法の開発が試みられている。
しかし、多発性硬化症患者にとって諸症状の
中でも“痛み”が最も苦しい症状であるにも
関わらず、多発性硬化症疼痛に関する基礎研
究は全く行われず、その実験動物モデルも確
立されていなかった。また、多発性硬化症疼
痛は、morphine や非ステロイド性消炎鎮痛薬
などの既存の鎮痛薬が有効性を示しにくい、
いわゆる難治性疼痛であり、現在その特異的
治療法および治療薬は存在しない。 
 多発性硬化症は主症状として運動障害を
示す。実験動物においては、運動障害を発症
している状況下で行動薬理学的に疼痛閾値
を測定することは不可能であることから、多
発性硬化症疼痛の実験動物モデルを確立す
ることは困難と考えられていた。しかし研究
代表者は近年、多発性硬化症疼痛の実験動物
モデルの確立に成功した。各種 EAE モデルを
用い惹起される疼痛が測定可能な実験条件
を探索した結果、myelin oligodendrocyte 
glycoprotein 35-55（MOG）を抗原とするマ
ウス EAE モデルでは、抗原である MOG の量を
コントロールすることにより、脱髄性運動障
害の前駆症状としての疼痛（アロディニア）
を観察することが可能であることを発見し
た。研究代表者は、本実験動物モデルを用い
た先の研究課題（課題番号 24590731：多発性
硬化症疼痛の発症機構の解明ならびにその
特異的治療法の開発）において、本実験動物
モデルにおいて惹起される疼痛は、臨床にお
ける多発性硬化症疼痛と同様に、morphine 抵
抗性の難治性疼痛であり、麻薬性鎮痛薬であ
る fentanyl および methadone の鎮痛作用も
morphine と同様に著しく減弱すること、一方
麻薬性鎮痛薬であるoxycodoneならびにκ受
容体作動薬である nalfurafine は、多発性硬
化症疼痛に対しても極めて有効であること

を発見した。また methadone（μ受容体作動
薬/NMDA受容体拮抗薬）ならびにMK-801（NMDA
受容体拮抗薬）は、多発性硬化症疼痛を一過
性に改善することから、多発性硬化症疼痛の
発症には NMDA 受容体の活性化が関与してい
ることを明らかにし、さらに多発性硬化症疼
痛下において減弱した morphine 鎮痛は、
methadone の単回投与により完全に回復する
こと、すなわち methadone は難治性疼痛であ
る多発性硬化症疼痛を非難治性疼痛化する
ことを発見した。 
 研究代表者は、近年種々の難治性疼痛に対
する各種麻薬性鎮痛薬の効果を検討するこ
とにより、有効性を示す麻薬性鎮痛薬は難治
性疼痛により異なることを明らかにしてい
る。上述の様に、多発性硬化症疼痛に対して
は oxycodone が、神経障害性疼痛に対しては
methadone が極めて有効であるが、炎症性疼
痛に対してはいずれの麻薬性鎮痛薬も有効
性を示さない。緩和医療におけるオピオイド
ローテーションの重要性を鑑みるに、いずれ
の難治性疼痛の治療においても、morphine を
含む複数の麻薬性鎮痛薬が有効性を示すこ
とが重要である。 
 
２．研究の目的 
 多発性硬化症疼痛は、morphine や非ステロ
イド性消炎鎮痛薬などの既存の鎮痛薬が有
効性を示しにくい難治性疼痛の一種であり、
有効な治療法が存在しないことが臨床上問
題となっている。研究代表者は先の研究課題
（課題番号 24590731：多発性硬化症疼痛の発
症機構の解明ならびにその特異的治療法の
開発）において、麻薬性鎮痛薬である
oxycodone ならびにκ受容体作動薬である
nalfurafine は多発性硬化症疼痛に対して極
めて有効であること、ならびに多発性硬化症
疼痛下において減弱した morphine 鎮痛は、
methadone の単回投与により完全に回復する
ことを発見した。緩和医療におけるオピオイ
ドローテーションの有用性を考えると、難治
性疼痛下に減弱した morphine の鎮痛作用を
回復させることは、極めて大きな意味を持つ。
本研究課題では、methadone が多発性硬化症
疼痛を非難治性疼痛化する機構を解明する
と共に、同様な現象が他の難治性疼痛におい
ても認められるか確認することにより、
methadone を用いた難治性疼痛の普遍的かつ
特異的治療法の開発を試みる。 
 
３．研究の方法 
（１）多発性硬化症疼痛の morphine 抵抗性
に対する methadone の効果 
 Methadone 単回投与により、多発性硬化症
疼痛が難治性疼痛から非難治性疼痛に変化
する条件を、行動薬理学的実験により検討す
る。抗原として MOG を、起炎物質として
complete Freund’s アジュバントを、免疫反
応亢進薬として百日咳毒素を用いEAE免疫感
作を行う。対照群には、MOG を除き、complete 



Freund’s アジュバントと百日咳毒素のみを投
与する。EAE 免疫感作後、paw-withdrawal 法
および von Frey filament 法を用い経日的に
疼痛閾値を測定し、多発性硬化症疼痛として
の疼痛過敏およびアロディニアの発生を確
認する。また、EAE 免疫感作後における
morphine の皮下投与による鎮痛作用を、
paw-withdrawal 法および von Frey filament
法を用いて経日的に測定し、EAE 免疫感作後
各経日点における多発性硬化症疼痛の
morphine 抵抗性を検討する。さらに、EAE 免
疫感作後各経日点においてmethadoneを皮下
単回投与し、どのタイミングで methadone を
投与すると morphine 鎮痛が回復するか、す
なわち多発性硬化症疼痛が非難治性疼痛化
するかを検討する。 
 
（２）多発性硬化症疼痛時における NMDA 受
容体の機能変化 
 多発性硬化症疼痛時における脊髄 NMDA 受
容体の機能変化を、Western Blot 法ならびに
RT-PCR 法を用いて経日的に検討すると共に、
methadone による多発性硬化症疼痛の非難治
性疼痛化と検出された機能変化が連動する
か否かを検討する。EAE 免疫感作後、経日的
に腰髄および腰髄部後根神経節を採取し、
NMDA受容体の蛋白質量を Western Blot 法で、
NMDA受容体のmRNA発現量をRT-PCR法を用い
て測定する。EAE 免疫感作後に脊髄 NMDA 受容
体の機能変化が認められた場合、その機能変
化を起こすタイミングが実験１で認められ
た morphine 抵抗性と連動しているか比較検
討すると共に、実験１で非難治性疼痛化が認
められたタイミングでmethadoneを単回投与
することにより、EAE 免疫感作後に発現する
NMDA 受容体の機能変化が消失するか否かを
検討する。 
 
（３）多発性硬化症疼痛時におけるμ受容体
の機能変化 
 多発性硬化症疼痛時における脊髄μ受容
体の機能変化を、Western Blot 法ならびに
RT-PCR 法を用いて経日的に検討すると共に、
methadone による多発性硬化症疼痛の非難治
性疼痛化とその機能変化が連動するか否か
を検討する。EAE 免疫感作後、経日的に腰髄
および腰髄部後根神経節を採取し、μ受容体
の蛋白質量を Western Blot 法で、μ受容体
の mRNA 発現量を RT-PCR 法を用いて測定する。
EAE 免疫感作後に脊髄μ受容体の機能変化が
認められた場合、その機能変化を起こすタイ
ミングが実験１で認められた morphine 抵抗
性と連動しているか比較検討すると共に、実
験１で非難治性疼痛化が認められたタイミ
ングでmethadoneを単回投与することにより、
EAE 免疫感作後に発現する脊髄μ受容体の機
能変化が消失するか否かを検討する。 
 
（４）多発性硬化症疼痛の fentanyl 抵抗性
と methadone 抵抗性に対する methadone の効

果 
 多発性硬化症疼痛は、morphine 抵抗性を示
すのみならず、fentanyl および methadone に
対しても抵抗性を示す。そこで、多発性硬化
症疼痛のfentanyl抵抗性ならびにmethadone
抵抗性が、morphine 抵抗性と同様に、
methadone の単回投与により消失するか否か
を検討する。実験 1 と同様に、EAE 免疫感作
後における fentanyl および methadone の皮
下投与による鎮痛作用を、paw-withdrawal 法
および von Frey filament 法を用いて経日的
に測定し、EAE 免疫感作後各経日点における
多発性硬化症疼痛の fentanyl 抵抗性および
methadone 抵抗性を検討する。さらに、EAE
免疫感作後各経日点においてmethadoneを皮
下単回投与し、どのタイミングで methadone
を投与するとfentanyl鎮痛およびmethadone
鎮痛が回復するか、すなわち多発性硬化症疼
痛が非難治性疼痛化するかを検討する。 
 
（５）Methadone による各種難治性疼痛の非
難治性疼痛化 
 研究代表者はこれまでに、多発性硬化症疼
痛とは異なり、神経障害性疼痛に対しては、
methadone が極めて有効である一方、
morphine、oxycodone、fentanyl の鎮痛作用
は著しく減弱すること、さらに炎症性疼痛に
対しては上記4種の麻薬性鎮痛薬の鎮痛作用
はいずれも低下することを明らかにしてい
る。そこで、神経障害性疼痛および炎症性疼
痛の麻薬性鎮痛薬抵抗性に対する methadone
単回投与の効果を検討することにより、
methadone を用いた難治性疼痛の普遍的新規
治療法を確立する。神経障害性疼痛モデル
（坐骨神経部分結紮モデル）は、Seltzer ら
の方法を一部改変し、右後肢坐骨神経を部分
結紮することにより作成する。また炎症性疼
痛モデルは、右後肢足蹠に complete Freund’s
アジュバントを皮下投与することにより作
成 す る 。 各 疼 痛 モ デ ル 作 成 後 、
paw-withdrawal 法および von Frey filament
法を用い経日的に疼痛閾値を測定し、神経障
害性疼痛および炎症性疼痛としての疼痛過
敏およびアロディニアの発生を確認する。ま
た、各疼痛モデル作成後における上記 4種の
麻薬性鎮痛薬の皮下投与による鎮痛作用を、
paw-withdrawal 法および von Frey filament
法を用いて経日的に測定し、疼痛モデル作成
後各経日点における各難治性疼痛の麻薬性
鎮痛薬抵抗性を検討する。さらに、各疼痛モ
デル作成後経日的に腰髄および腰髄部後根
神経節を採取し、実験 2および実験 3と同様
に、神経障害性疼痛時ならびに炎症性疼痛時
における NMDA 受容体およびμ受容体の機能
変化を検討する。加えて、各疼痛モデル作成
後各経日点においてmethadoneを皮下単回投
与し、多発性硬化症疼痛の場合と同様に、
methadone 投与により麻薬性鎮痛薬の鎮痛作
用が回復するか、すなわちこれら難治性疼痛
が非難治性疼痛化するかを検討すると共に、



これら難治性疼痛時に認められた NMDA 受容
体およびμ受容体の機能変化が、同様な
methadone 単回投与により消失するかを確認
することにより、methadone を用いた難治性
疼痛の普遍的新規治療法を確立する。 
 
４．研究成果 
（１）多発性硬化症疼痛の morphine 抵抗性
に対する methadone の効果 
 EAE 免疫感作 2 日後、4 日後、6 日後に
morophine を皮下投与し、morphine 鎮痛効果
の経日的変化を検討する事により、多発性硬
化症疼痛における morphine 抵抗性の出現時
期を検索した。EAE 免疫感作 2 日後において
は morphine 鎮痛作用に変化は認められなか
ったが、4日後および 6日後には morphine 鎮
痛作用は著しく低下したことから、多発性硬
化症疼痛の morphine 抵抗性は、EAE 免疫感作
4日後から形成される事が明らかとなった。 
 NMDA 受容体拮抗薬である MK-801 あるいは
NMDA 受容体拮抗作用を持つ麻薬性鎮痛薬で
ある methadone を、多発性硬化症疼痛の形成
前（EAE 免疫感作直前）、形成中（EAE 免疫感
作 1 日後）あるいは形成後（EAE 免疫感作 5
日後）に投与し、MK-801 および methadone が
多発性硬化症疼痛の morphine 抵抗性を消去
する条件を検索した。その結果、MK-801 およ
び methadone は、EAE 免疫感作直前、感作 1
日後、感作 5日後のいずれの時点で単回投与
しても、EAE 免疫感作 6日後の morphine の鎮
痛を多発性硬化症疼痛発症前のレベルまで
回復させることが明らかとなった。 
 EAE 免疫感作直前から methadone を毎日投
与し、多発性硬化症疼痛の形成に対する
methadone の効果を検討した。その結果、多
発性硬化症疼痛の熱的疼痛過敏は、
methadone の慢性投与により、その形成が完
全に抑制されることを発見した。 
 
（２）多発性硬化症疼痛時における NMDA 受
容体の機能変化 
 多発性硬化症疼痛の形成およびその
morphine 抵抗性の形成における脊髄 NMDA 受
容体の関与を検討するために、EAE 免疫感作
2日後および 8日後に腰髄を採取し、NMDA 受
容体 NR2B サブユニットの mRNA 発現量を
RT-PCR 法にて測定した。その結果、EAE 免疫
感作 2日後および 8日後のいずれにおいても、
腰髄 NMDA 受容体 NR2B サブユニットの mRNA
発現量に変化は認められなかった。 
 
（３）多発性硬化症疼痛時におけるμ受容体
の機能変化 
 多発性硬化症疼痛における morphine 抵抗
性のメカニズムを解明するため、EAE 免疫感
作 6日後に腰髄を採取し、腰髄μオピオイド
受容体の mRNA 発現量を RT-PCR 法にて測定し
た。その結果、多発性硬化症疼痛発症時には、
μオピオイド受容体の mRNA 発現量に変化は
認められなかった。 

 また同様に、EAE 免疫感作 6 日後に腰髄を
採取し、Western Blot 法を用いて多発性硬化
症疼痛発症時における脊髄μオピオイド受
容体のタンパク量を測定したが、こちらも多
発性硬化症疼痛発症時に変化は認められな
かった。 
 
（４）多発性硬化症疼痛の fentanyl 抵抗性
と methadone 抵抗性に対する methadone の効
果 
 多発性硬化症疼痛は、morphine 以外の麻薬
性鎮痛薬である fentanyl および methadone
に対しても抵抗性を示し、これら麻薬性鎮痛
薬の鎮痛効果は、EAE 免疫感作 6 日後におい
て著しく減弱した。現在、EAE 免疫感作 5 日
後の methadone 単回投与により、EAE 感作 6
日後の fentanyl ならびに methadone の鎮痛
作用が回復するか、検討を行っている。 
 
（５）Methadone による各種難治性疼痛の非
難治性疼痛化 
 右後肢坐骨神経を部分結紮することによ
り神経障害性疼痛モデルを、また右後肢足蹠
に complete Freund’s アジュバントを皮下投
与する事により炎症性疼痛モデルを作成し、
モデル作成後経日的に morphine の鎮痛作用
を測定する事により、各難治性疼痛の
morphine 抵抗性の形成過程を検討した。神経
障害性疼痛モデルにおいては、坐骨神経結紮
1 日後から von Frey filament 法および
paw-withdrawal 法のいずれにおいても、
morphine 鎮痛作用の著しい低下が認められ
た。一方炎症性疼痛モデルにおいては、von 
Frey filament 法ではアジュバント投与 1 日
後から、paw-withdrawal 法ではアジュバント
投与 3 日後から morphine 鎮痛作用の著しい
低下が認められた。神経障害性疼痛ならびに
炎症性疼痛のいずれの難治性疼痛モデルに
おいても、多発性硬化症疼痛モデルの場合と
同様に、難治性疼痛モデル形成 5 日後の
methadone単回投与によりmorphineに対する
抵抗性が消失し、難治性疼痛モデル形成 6日
後の morphine 鎮痛効果は、これら難治性疼
痛モデル作製前のレベルまで回復すること
を新たに発見した。 
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