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研究成果の概要（和文）：慢性期の神経障害性疼痛ラットでは、新たに加えた足底切開による疼痛の遷延化がみ
られた。正常な術後痛の回復過程において重要なノルアドレナリン作動性神経系およびムスカリン性コリン作動
性神経系による鎮痛作用がこれらの動物では消失していた。抗うつ薬アミトリプチリンを5日間連続投与する
と、減弱化した内因性鎮痛機能を中期的に回復させることが可能であった。周術期にアミトリプチリンを13日間
連続投与させると、足底切開後における痛みの遷延化を改善させたが、その機序にはノルアドレナリン作動性神
経系ではなく、ムスカリン性コリン作動性神経系が有意に関与していた。

研究成果の概要（英文）：In rats with neuropathic pain in the chronic phase, the newly added plantar 
incision caused prolonged pain. The analgesic effects of the noradrenergic and muscarinic 
cholinergic nervous systems, which are important in the recovery process of normal postoperative 
pain, were lost in these animals. Continuous administration of the antidepressant amitriptyline for 
5 days was able to restore the attenuated endogenous analgesic function in the medium term. 
Perioperative administration of amitriptyline for 13 consecutive days improved the prolongation of 
pain after plantar incision, but the mechanism significantly involved the muscarinic cholinergic 
nervous system rather than the noradrenergic nervous system.
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研究成果の学術的意義や社会的意義
術後痛の正常な回復過程にはノルアドレナリン作動性神経系を含めた内因性鎮痛機能による鎮痛が作用してい
る。慢性痛を抱えている場合には、内因性鎮痛機能機能が減弱化しているために、術後痛が遷延化する可能性が
ある。抗うつ薬アミトリプチリンには内因性鎮痛機能を賦活化させる作用があるため、抗うつ薬の周術期投与は
術後痛の遷延化予防に役立つ可能性がある。

※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 
(1) 近年、遷延性術後痛(chronic postsurgical pain:CPSP)は周術期アウトカムに影響する主要
な合併症として注目されている。有効な解決策が求められてはいるが、未だ見つかっていないの
が現状である。過去にガバペンチノイドなど慢性痛治療薬を予防的に使用した研究は複数存在
しているが、抗うつ薬については報告が少なく、十分な検証が出来ていない。これまでに CPSP
発症リスク因子の中には、内因性鎮痛機能の減弱化が含まれることが報告されている。動物実験
においても、痛みの慢性化とともに内因性鎮痛機能は経時的に減弱化する。さらに、臨床研究で
は術前に慢性痛を抱えた患者では術後痛の増強と遷延化が起こりやすいことが示されている。
我々の過去の研究において、抗うつ薬のアミトリプチリンおよびデュロキセチンは、神経障害性
疼痛ラット(Spinal nerve ligation：SNL)の減弱化した内因性鎮痛機能を再び賦活化させること
が可能であった。カプサイシンを用いた内因性鎮痛機能の測定(Noxious stimulus induced 
analgesia：NSIA)によって、慢性期 SNL モデルにアミトリプチリンもしくはデュロキセチン 
10mg/kgの 5日間反復投与を行った場合、投与終了後 3日目には NSIAの回復が示された。ま
た抗けいれん薬のプレガバリンにはこのような作用がみられなかった。これらの結果から、抗う
つ薬の類には CPSP予防効果に繋がる作用が含まれることが期待される。 
 
２．研究の目的 
(1) 抗うつ薬アミトリプチリンの遷延性術後痛に対する予防効果の可能性について、薬剤や周
術期投与の期間を含めて検討した。 
 
３．研究の方法 
(1) ➀内因性鎮痛機能が減弱化している慢性期 SNL(神経障害作製後 6 週モデル)の健側に足底
切開を用いた術後痛モデルを作製した。von Frey filament を用いて、機械的逃避閾値の回復過
程を健常モデルの場合と比較検討した(POD1-28)。両群の術後経過におけるノルアドレナリン作
動性神経系およびムスカリン性コリン作動性神経系の影響をα2受容体拮抗薬(idazoxan, 30μ
g)、コリン受容体拮抗薬(Atropine, 30μg)の脊髄クモ膜下投与を用いて検討した(POD14、21、
28)。②慢性期 SNL モデルに抗うつ薬アミトリプチリン 10mg/kg を 5 日間、反復投与した場合に
NSIA の回復作用が持続する期間を検討した(投与後から１週および２週後)。③②の結果からア
ミトリプチリンの周術期投与を行って、術後痛の遷延化を改善させる可能性について検討した。
さらにノルアドレナリン作動性神経系およびムスカリン性作動性神経系の影響を、➀と同様の
薬理学的拮抗試験、高速クロマトグラフィーを用いた脊髄後角のノルアドレナリンおよびアセ
チルコリン測定、組織免疫染色法を用いた Dopamine β hydrosylase(DβH)、Choline acetyl 
transferase(ChAT)を脊髄後角で評価した。 
 
４．研究成果 
(1) 慢性期 SNL モデルでは、健側の足底切開による術後痛が回復するまでに 28 日を要した。ま
た健常モデルの場合には、回復するまでに 14 日が必要であった(図 1)。脊髄後角レベルのα2受

容体拮抗薬(idazoxan 30μg)、コリン受容体
拮抗薬(Atropine 30μg)による薬理学的拮抗
試験では、健常モデルの回復過程におけるノ
ルアドレナリン作動性神経系およびムスカリ
ン性コリン作動性神経系の鎮痛作用が示され
た(POD14、21)。慢性期 SNL モデルではこれら
神経系の活動性が完全に消失しており、術後
痛の遷延化に関与していると考えられた。 
(2) 慢性期 SNL モデルに抗うつ薬アミトリ
プチリン 10mg/kg を 5 日間反復投与した後、
NSIAの回復作用は1週間後においても確認さ
れたが、2週間後には消失していた。抗うつ薬
アミトリプチリンによる内因性鎮痛機能の賦

活化作用は中期的であると考えられた。同モデルに術前 5 日前から術後 7 日目までアミトリプ
チリンの周術期投与を行うと、投与終了後の POD14、21 に逃避閾値が上昇することによって術後
痛の遷延化が改善された(図 2)。さらに薬理学的拮抗試験(POD14)では、ノルアドレナリン作動
性神経系ではなく、ムスカリン性コリン作動性神経系の関与が示された。 



(3) 脊髄後角のノルアドレナリン含有量
(POD14)について、SNL モデルおよび SNL モ
デルに周術期アミトリプチリンを投与した
群では健常モデルと比較して有意に低下し
ていた。同時期のアセチルコリンについて、
周術期アミトリプチリンを投与した SNL モ
デルでは健常モデルよりも含有量の増加が
示されたが、SNL モデルの 2群間に差はみら
れなかった。ノルアドレナリン合成酵素の D
βHは、周術期アミトリプチリンを投与した
SNL モデルでは健常モデルと比較して有意
に低下していた。一方でアセチルコリン合
成酵素のChATは、健常モデルと比較してSNL
モデルの両群で増加していたが、SNL モデル

の 2群間に差はみられなかった。 
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