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研究成果の概要（和文）：カテコラミン分解酵素COMT阻害剤を腹腔内投与し、カテコラミン濃度が上昇している
ことを確認した。行動解析の結果、高カテコラミン血症モデルでは痛覚過敏が発現することを確認した。beta2
アドレナリン受容体は後根神経節の小型神経細胞に発現し、高カテコラミン血症モデルでは発現が上昇した。
beta2アドレナリン受容体拮抗薬は高カテコラミン血症による痛覚過敏に対し明らかな影響を生じなかった。受
容体シグナル制御に関与するGRK2は高カテコラミン血症モデルにおいて増加する傾向を示したが、統計学的に有
意な変化は認めなかった。

研究成果の概要（英文）：Catecholamine-degrading enzyme COMT inhibitor was administered 
intraperitoneally. Behavioral analysis showed that hyperalgesia developed in the 
hypercatecholaminergic model. beta2 adrenergic receptors are expressed in small neurons of the 
dorsal root ganglia and their expression was increased in the hypercatecholaminergic model. The 
beta2 adrenergic receptor antagonists had no apparent effect on hyperalgesia caused by 
hypercatecholaminemia. GRK2, which is involved in the regulation of receptor signaling, tended to 
increase in the hypercatecholaminergic model, but the change was not statistically significant.

研究分野：疼痛治療学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
慢性ストレスは放置すると慢性痛を引き起こしやすく、ストレス誘引性の慢性痛は原因が明らかでなく難治性で
ある。持続的な高カテコラミン血症は慢性ストレス疾患によく観察される症状の一つである。本研究において、
高カテコラミン血症が痛覚閾値に影響をあたえ痛覚過敏を誘発することが示された結果、ストレス誘引性慢性痛
の治療法に新しい視点を提供することができた。今後、高カテコラミン血症が痛覚過敏を引き起こす分子メカニ
ズムの解明を行う予定である。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
ストレス環境に暴露されると交感神経が興奮し 高カテコラミン血症となる。カテコラミン濃度
が持続的に高い状態が続くことは、心不全、糖尿病などを惹起するだけでなく、ガンの発症にも
影響を及ぼすことが示唆されている。 
一次知覚神経にも betaアドレナリン受容体が発現し、betaアドレナリン受容体刺激薬の局所投
与によって痛覚過敏が誘発されるなど、さまざまな形でカテコラミンが痛覚伝達に影響を及ぼ
すことが示唆されている、しかしながら、持続する高カテコラミン血症が痛覚伝達に及ぼす影響
は十分に解明されていない。 
 
 
２．研究の目的 
本研究は高カテコラミン血症における一次知覚神経のアドレナリン受容体の働きを解明するこ
とを目的とした。 
このため、ラット高カテコラミン血症モデルを作成し、行動解析法により、その痛覚閾値を測定
して痛覚過敏の有無を観察しつつ、一次知覚神経におけるアドレナリン受容体の発現変化を調
査する。さらには、アドレナリン受容体拮抗薬の痛覚閾値に与える影響を解析した 
 
 
３．研究の方法 
(1)高カテコラミン血症モデルの作成 
雄性 SDラットを実験に用いた。血中カテコラミン濃度を上昇させるため、カテコラミン分解酵
素である COMTの阻害剤を腹腔内投与したのちに、カテコラミン血中濃度を ELISA によって
測定した。 
同時に、行動解析を行い、von Frey フィラメントによる機械刺激に対し逃避反応を示す閾値と
radiant heat 刺激に対し逃避反応を示すまでの潜時を測定、痛覚閾値を決定することでモデル
動物における痛覚過敏の有無を評価した。 
(2)知覚神経におけるアドレナリン受容体の発現 
免疫組織化学法とウェスタンブロッティング法により、beta2アドレナリン受容体の一次知覚神
経における発現を解析し、高カテコラミン血症モデルラットにおける beta2 アドレナリン受容
体の発現変化を解析した。 
(3)アドレナリン受容体拮抗薬による痛覚閾値の変化 
高カテコラミン血症モデルに対して beta2 アドレナリン受容体拮抗薬を投与し、行動解析によ
って機械痛覚過敏、熱痛覚過敏の変化を観察した。 
(4) Gタンパク受容体キナーゼ(GRK)2の発現変化 
betaアドレナリン受容体の下流で受容体シグナル制御に関与するGRK2の後根神経節における
発現を免疫組織化学法ならびにウェスタンブロッティング法を用いて調査するとともに、高カ
テコラミン血症モデルラットの後根神経節における GRK2の発現変化を観察した。 
 
 
４．研究成果 
(1)高カテコラミン血症モデルの作成 
カテコラミン分解酵素である COMTの阻害剤を腹腔内投与し、血液を採取してカテコラミン血
中濃度を測定したところ、阻害剤投与群においてノルアドレナリンなどのカテコラミン濃度が
上昇していることが観察され、高カテコラミン血症モデルの確立が確認できた。 
行動解析の結果、高カテコラミン血症モデルでは機械刺激に対する逃避反応閾値の低下と、熱刺
激に対する逃避潜時の短縮を認め、機械痛覚過敏と熱痛覚過敏が発現することを確認した。 
これらの結果から、COMT 阻害剤投与モデルは高カテコラミン血症に伴う痛覚過敏モデルとし
て使用することができることを確認した。 
(2)知覚神経におけるアドレナリン受容体の発現 
ラット後根神経節を採取し、免疫組織化学法により beta2 アドレナリン受容体の発現を確認し
た。beta2アドレナリン受容体は後根神経節の小型神経細胞に発現しており、痛覚伝達との関連
性が示唆された。免疫組織化学法、ウェスタンブロッティング法による beta2 アドレナリン受
容体の発現定量により、高カテコラミン血症モデルでは beta2 アドレナリン受容体の発現が上
昇していることを観察した。 
(3)アドレナリン受容体拮抗薬による痛覚閾値の変化 
高カテコラミン血症モデルラットに beta2 アドレナリン受容体拮抗薬を投与し、痛覚閾値の変
化を観察した。高カテコラミン血症による痛覚過敏に対して、受容体拮抗薬は明らかな変化を生
じなかった。 
(4)GRK2の発現変化 



免疫組織化学法により GRK2 が後根神経節の神経細胞に発現することを確認した。免疫組織化
学法、ウェスタンブロッティング法により GRK2 の定量により、その発現は高カテコラミン血
症モデルにおいて増加する傾向を示したが、統計学的に有意な変化は認めなかった。 
これらの研究結果から、持続的な高カテコラミン血症は痛覚過敏を引き起こすことが示された。
高カテコラミン血症モデルでは beta2 アドレナリン受容体の一次知覚神経における発現は増加
したが、受容体拮抗薬の投与では痛覚過敏は抑制されず、痛覚過敏の分子メカニズムの解明につ
いてはさらなる検討が必要であることがわかった。 
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