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研究成果の概要（和文）：本研究は慢性痛におけるヘム・オキシゲナーゼ-1 (HO-1)の役割を痛覚の伝導路にお
いて解明するものである。ガバペンチノイド（プレガバリン・ガバペンチン）はCaチャネルa2dリガンドであ
り、神経障害性疼痛の第一選択薬である。慢性神経障害性疼痛モデルでマウスにおいてHO-1誘導薬はガバペンチ
ノイドの鎮痛効果を増強し、HO-1阻害薬は鎮痛効果を抑制した。ガバペンチノイドは脊髄後角においてHO-1の発
現を増加させグリア細胞の発現を抑制したが、その効果はHO-1阻害薬により消失した。
以上、ガバペンチノイドの鎮痛効果にHO-1が関与していることが判明した。

研究成果の概要（英文）：The aim of this study was to investigate the roll of heme oxygenase-1 (HO-1)
 during chronic pain conditions. Gabapentinoids are classified as first-line drugs for neuropathic 
pain. Neuropathic pain was induced by spared nerve injury of the sciatic nerve. HO-1 inducer 
enhanced the antiallodynic effects of gabapentinoids. HO-1 inhibitor prevented the antiallodynic 
effects of gabapentinoids. SnPP prevented HO-1 induction and glial inhibition which were produced by
 gabapentinoids.
In conclusion, this study suggests that HO-1 plays crucial roles in the antiallodynic effects of 
gabapentinoids.

研究分野：麻酔科学

キーワード： ヘム・オキシゲナーゼ　神経障害性疼痛　カルシウムチャネルα2δサブユニット　ガバペンチノイド　
ミクログリア

  ２版
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研究成果の学術的意義や社会的意義
神経障害性疼痛は難治性であり、しばしば慢性化する。ガバペンチノイド（プレガバリン・ガバペンチン）は神
経障害性疼痛の第一選択薬であるが、その効果は十分ではない。本研究により、ガバペンチノイドの鎮痛効果に
HO-1が関与していることが判明した。ガバペンチノイドの鎮痛効果を増強できれば、慢性神経障害性疼痛患者の
治療効果改善に貢献することが期待できると考える。

※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 
 ヘム・オキシゲナーゼ (HO)はヘム分解酵素であり、ヘムを分解し一酸化炭素（CO）とビリル
ビンを産生する。HOにはHO-1及び HO-2の 2種類のサブタイプが存在し、それぞれ慢性疼痛
に関与している。HO-1は末梢性に鎮痛に作用する一方で、HO-2は中枢性に発痛に関与してい
ると考えられている。申請者らは HO-1 が炎症組織でのマクロファージの極性を炎症型から抗
炎症型へ変化させることによって炎症性疼痛及び術後痛を改善することを報告した（Biochem 
Biophys Res Commun 2012, PAIN 2013）。また申請者らは術後痛において、モルヒネ局所投与
の鎮痛作用に HO-1が関与することを示した（Mol Pain 2014）。HO-1はニューロン・ミクログ
リア・アストロサイト全ての細胞に発現すると報告されている。神経障害性疼痛などの慢性疼痛
において、ミクログリアが活性化することでニューロンの興奮性が高まることが知られている。
慢性疼痛においては、グリア細胞での HO-1 発現が減少しニューロンでの HO-2 発現が増加し
ていると予想される。それぞれの細胞で HO-1/HO-2の発現を制御することにより神経障害を抑
制し、鎮痛効果を発揮できる可能性がある。 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は、神経障害性疼痛およびガバペンチノイドの鎮痛効果におけるヘム・オキシゲナ
ーゼ-1 (HO-1)の役割を痛覚の伝導路において解明することである。具体的には以下について明
らかとする。 
（１）HO-1誘導薬である cobalt protoporphyrin IX (CoPP)と CO放出物質である CO-releasing 
molecule tricarbonyldichlororuthenium (II) dimer (CORM-2)の鎮痛効果。 
（２）CoPP/CORM-2によるガバペンチノイド（プレガバリン・ガバペンチン）の鎮痛効果への
影響。 
（３）HO-1阻害薬である tin protoporphyrin IX (SnPP)によるガバペンチノイド（プレガバリ
ン・ガバペンチン）の鎮痛効果への影響。 
（４）CoPP/CORM-2による脊髄後角での HOや Caチャネルα2δサブユニット、炎症型M1
ミクログリアマーカー、抗炎症型 M2 ミクログリアマーカー、アストロサイトマーカーmRNA
発現量への影響。 
（５）ガバペンチノイド（プレガバリン・ガバペンチン）による脊髄後角での HOや Caチャネ
ルα2δサブユニット、炎症型M1ミクログリアマーカー、抗炎症型M2ミクログリアマーカー、
アストロサイトマーカーmRNA 発現量への影響。および、SnPP によるガバペンチノイドの
mRNA発現作用への影響。 
 
３．研究の方法 
（１）神経障害性疼痛モデルの作成 
8-10 週齢の雄性 C57BL6 マウスを使用した。坐骨神経の Spared Nerve Injury（SNI）により神経
障害性疼痛を発生させた。これは坐骨神経 3分枝のうち、総腓骨神経・脛骨神経を結紮切離し腓
腹神経のみ温存することで腓腹神経領域に神経障害性疼痛を生じさせるモデルである。イソフ
ルラン麻酔下に、大腿部を切開し総腓骨神経・脛骨神経を結紮切離し腓腹神経のみ温存。筋膜と
皮膚を 6-0 絹糸で縫合した。 
（２）疼痛反応の評価 
疼痛反応は、von Frey filament（0.008-2.0 g）による機械式刺激に対する逃避行動（後肢を挙
げる）により評価した。足底の損傷を防ぐために、2.0g をカットオフ値とした。マウスの後肢
足底に filament を少し曲がるまで押し付け逃避行動を観察した。この操作を 5回繰り返し 3回
以上逃避反応がある最も小さい値を機械的閾値とした。薬剤の効果は Maximum Possible Effect
（MPE, %）で判定した。MPE = （薬剤投与後機械的閾値 - ベースライン機械的閾値）÷（カッ
トオフ値 - ベースライン機械的閾値）× 100 として計算を行った。 
（３）Reverse transcription-polymerase chain reaction (RT-PCR) 
深麻酔下に心臓切開を行い、マウスを安楽死させた。L3-4 の脊髄後角を採取した。Sepasol 
reagent を用いて RNA を抽出し、High-Capacity RNA-to-cDNA Kit を用いて cDNA を合成した。
TaqMan Fast Advanced Master Mix と ABI Prism StepOnePlus Real-Time PCR System を用いて
mRNA の測定を行った。 
（４）試薬および投与方法 
SNI から７日後に CoPP (1, 3, 10 mg/kg)と CORM-2 (1, 3, 10 mg/kg)、SnPP (13, 10 mg/kg)を
それぞれ腹腔内投与した。プレガバリン（3, 10, 30 mg/kg）、ガバペンチン（3, 10, 30 mg/kg）
も腹腔内投与した。試薬投与 30 分後から６時間後まで機械的閾値を測定した。 
（５）統計分析 
結果は結果は Mean±SEM で表示した。群間比較は ANOVA で行い、Tukey 法で各群の差を検討した
（Graphpad Prism 7.0）。P 値 0.05 未満を有意とした。 
 
４．研究成果 
（１）CoPP および CORM-2 は容量非依存的に SNI による機械的閾値を上昇させた。SnPP は SNI に
よる機械的閾値へ影響を与えなかった。 
表１．CoPP および CORM-2、SnPP の機械的閾値への影響 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

（２）CoPP (3 mg/kg)および CORM-2 (3 mg/kg)はそれぞれプレガバリン（10 mg/kg）およびガ
バペンチン（10 mg/kg）の機械的閾値上昇を強化した。 
図１．CoPP/CORM-2 によるプレガバリン（A）・ガバペンチン（B）の鎮痛効果への影響 

 
*P < 0.05, **P < 0.01, ***P < 0.001, ****P < 0.0001, one-way ANOVA followed by the 
Tukey’s multiple comparison test, n = 6–7. 
 
（３）SnPP (10 mg/kg)はプレガバリン（10, 30 mg/kg）およびガバペンチン（10, 30 mg/kg）
の機械的閾値上昇を抑制した。 
図２．SnPP によるプレガバリン（A）・ガバペンチン（B）の鎮痛効果への影響 

 



*P < 0.05, ****P < 0.0001, one-way ANOVA followed by the Tukey’s multiple comparison 
test, n = 6–7. 
 
（４）CoPP (3 mg/kg)および CORM-2 (3 mg/kg)はそれぞれ脊髄後角で HO-1 と Ca チャネルα2δ
サブユニットの mRNA 発現を誘導した。また CoPP (3 mg/kg)および CORM-2 (3 mg/kg)はそれぞ
れ脊髄後角でミクログリアマーカー（CD11b, Iba-1）, M1 ミクログリアマーカー（Cd68）, TNF-
の mRNA 発現を減少させた。 
図３．CoPP/CORM-2 による脊髄後角での mRNA 発現量への影響 

  
*P < 0.05, one-way ANOVA followed by the Tukey’s multiple comparison test, n = 4-6. 

 
*P < 0.05, **P < 0.01, one-way ANOVA followed by the Tukey’s multiple comparison test, 
n = 5–6. 
 
（５）プレガバリン（3 mg/kg）は脊髄後角で HO-1, M2 ミクログリアマーカー（Arg）mRNA 発現
を増加させ、ミクログリアマーカー（Iba-1）, M1 ミクログリアマーカー（iNOS）, TNF-, ア
ストロサイトマーカー（GFAP）の mRNA 発現を減少させた。その変化は SnPP (10m/kg)の投与で
消失した。 
図４．プレガバリン単独投与と SnPP 同時投与による脊髄後角での mRNA 発現量への影響 



 
*P < 0.05, **P < 0.01, one-way ANOVA followed by the Tukey’s multiple comparison test, 
n = 4–5. 
 
 
（５）ガバペンチン（3 mg/kg）は脊髄後角で HO-1mRNA 発現を増加させ、M1 ミクログリアマー
カー（iNOS）, アストロサイトマーカー（GFAP）の mRNA 発現を減少させた。その変化は SnPP 
(10m/kg)の投与で消失した。 
図５．ガバペンチン単独投与と SnPP 同時投与による脊髄後角での mRNA 発現量への影響 

 
*P < 0.05, **P < 0.01, one-way ANOVA followed by the Tukey’s multiple comparison test, 
n = 4–5. 
 

以上、HO-1が脊髄後角において神経障害性疼痛抑制作用を有すること。また神経障害性疼

痛治療薬ガバペンチノイドの鎮痛効果に HO-1が関与していることが判明した。 
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