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研究成果の概要（和文）：神経障害性疼痛はガバペンチノイドなどの神経障害性疼痛治療薬やモルヒネなどのオ
ピオイドを用いて治療を行うが、鎮痛効果が限定的で副作用が多い。当初神経障害性疼痛治療薬を併用しその鎮
痛効果が増強するかを検討したが結果が得られなかった。そこでモルヒネが神経障害性疼痛に対して鎮痛効果が
減弱している機序を解明するための実験を行った。本研究では、下行性痛み調節系の一部である脊髄後角介在ニ
ューロンGABAA受容体の機能変化が、鎮痛効果減弱に寄与することを示した。

研究成果の概要（英文）：Neuropathic pain is treated with neuropathic pain medications such as 
gabapentinoids and opioids such as morphine, but the analgesic effect is limited and side effects 
are common. Initially, we investigated whether the analgesic effect of neuropathic pain medications 
could be enhanced by their concomitant use, but this did not produce any results. Therefore, 
experiments were conducted to elucidate the mechanism by which the analgesic effect of morphine is 
attenuated in neuropathic pain. In this study, we demonstrated that functional changes in the spinal
 dorsal horn interneuron GABAA receptors, which are part of the descending pain modulation system, 
contribute to the attenuated analgesic effect.

研究分野：神経障害性疼痛

キーワード： 神経障害性疼痛

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
神経障害性疼痛に対する新規薬剤の開発が限定的な中、現状使用できる薬剤の効果を高める、副作用の出現を減
らすことは臨床的意義が非常に大きい。本研究によってオピオイドの鎮痛作用減弱メカニズムの一つを明らかに
できた。将来的に鎮痛効果を高める併用薬剤等を検討することで、神経障害性疼痛や治療薬の副作用の軽減に寄
与できると考えられる。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
慢性疼痛の有病率は 10-20%と高く、生活の質の低下や経済的負担とも関連している。慢性疼
痛の中でも神経障害性疼痛は治療に難渋することが多く、多くの鎮痛薬が臨床でも使用されて
いる。抗痙攣薬のガバペンチノイドは神経障害性疼痛治療の第一選択薬であるが、鎮痛効果を認
めない方や眠気・ふらつき等の副作用が前面に出る方もおり、依存・乱用等の危険性についても
認識されている。また侵害受容性疼痛に対して強い効果を持つモルヒネ等のオピオイドは神経
障害性疼痛に対してはその鎮痛効果が減弱すると言われている。オピオイドの乱用は海外でも
大きな社会問題になっており、医療安全、医療経済の面からも鎮痛薬の適正な使用が求められて
いる。 

 
ガバペンチノイドの鎮痛機序として、電位依存性カルシウムチャネルの α2δ サブユニットを
抑制することに加え、神経障害性疼痛の制御に重要な脳幹の核（青斑核）から脊髄にかけて分布
するノルアドレナリン（noradrenaline: NA）作動性下行性抑制系が関与している。我々は、NA作
動性神経の神経毒である DSP-4 を前投与したラット神経障害性疼痛モデルに神経障害性疼痛治
療薬(ガバペンチノイド、三環系抗うつ薬であるアミトリプチリン)を投与し、その鎮痛作用を調
べた。DSP-4投与によりガバペンチノイドの鎮痛効果は消失したが、アミトリプチリンでは鎮痛
効果は維持された。また青斑核・脊髄後角の免疫染色の結果よりアミトリプチリンは青斑核の
NA作動性神経細胞を興奮させ、青斑核と脊髄後角の NAを増加させることが分かった。以上よ
りガバペンチノイドの鎮痛効果は NA 作動性下行性抑制系に依存しており、アミトリプチリン
との併用によりその鎮痛効果を増強できる可能性を示すことができた。 

 
 モルヒネ全身投与による鎮痛作用は神経障害性疼痛で減弱するが、中脳水道周囲灰白質
（periaqueductal gray :PAG）から脊髄にかけて分布するセロトニン（5-HT）作動性下行性痛み調
節系、特に脊髄の 5-HT3受容体がその機序に関わるとされる。また神経障害性疼痛の状態では、
脊髄後角にある γアミノ酪酸（ɤ-Aminobutyric Acid: GABA）作動性介在ニューロンの機能変化が
起こるという報告があり、この機能変化が神経障害性疼痛におけるオピオイド鎮痛効果減弱に
関連している可能性があると考えた。また別の機序として、脊髄後角にあるグルタミン酸
（glutamate: Glu）作動性興奮性介在ニューロンと、GABA作動性介在ニューロンの発現バランス
の変化が生じている可能性も考えられた。 
 
２．研究の目的 
本研究では大きく 2つの目標を設定した。 
 
①アミトリプチリンの青斑核への作用に注目し、ガバペンチノイド鎮痛の修飾メカニズムを解
明する。 
 
②神経障害性疼痛における脊髄後角 GABA 作動性神経細胞及び受容体の可塑性変化について解
明し、オピオイドの鎮痛作用減弱との関連を詳細に検討する。 
 
３．研究の方法 
アミトリプチリン併用によるガバペンチノイドの鎮痛効果の変化を検討し、免疫染色・マイクロ
ダイアリシスにて青斑核・脊髄後角の変化を検討することを試みた。 
DSP-4を前投与した神経障害性痛モデルラット(Spinal nerve ligation: SNL3 週後)と、ガバペンチ
ンの鎮痛効果の減弱を認めた SNL6 週後のラットを用いた。上記 2 つのモデルにアミトリプチ
リンとプレガバリンを併用し(5 日間連続投与)、行動実験にて鎮痛効果と副作用(鎮静)を評価し
た。 
 
PAG にカニューラを留置した神経障害性疼痛モデル術後 3 週ラットにモルヒネを投与し、paw-
pressure testで逃避閾値を測定した。また脊髄後角のノルアドレナリン/5-HT，GABA/Gluをマイ
クロダイアリシスで測定した。 
 
４．研究成果 
アミトリプチリン併用によるガバペンチノイドの鎮痛効果の変化について行動実験で検討した
が、前述した 2つのモデルで明らかな鎮痛効果の変化について示すことができなかった。そこで
その後の実験には進まず、もう一つの目的であるオピオイドの鎮痛効果減弱機序の解明を詳細
に検討した。 
 正常ラットでモルヒネ PAG 投与(100 ng)により鎮痛効果が出現したが、SNL ラットでは認め
ず、両群にて脊髄後角の 5-HTが増加した。5-HT3拮抗薬オンダンセトロン 3 µgと GABAA受容
体拮抗薬ビククリン 0.03 µg髄腔内投与で、正常ラットではモルヒネ PAG投与(100 ng)の鎮痛作



用が減弱し、SNLラットでは鎮痛作用が増強した。ビククリンによるモルヒネ PAG投与の鎮痛
作用増強効果は tropomyosin receptor kinese B (TrkB)拮抗薬の K252aの髄腔内前投与（2 µg/day, 5 
days）にて消失した。また両群にて 5-HT3作動薬 2-methyl-5-HT脊髄後角灌流で同部位の GABA
が増加した。 
 
以上の実験結果よりモルヒネは 5-HT 作動性下行性痛み調節系を介して脊髄後角の GABA 作動
性介在ニューロンを活性化することを示した。また神経障害性疼痛の状態ではミクログリア由
来の Brain-derived neurotrophic factor が GABAA受容体に存在する TrkB受容体に結合し、その作
用を抑制性から興奮性に変化させることがモルヒネの神経障害性疼痛への作用減弱に寄与する
可能性を示した。 
 
神経障害性疼痛に対する新規薬剤の開発が限定的な中、現状使用できる薬剤の効果を高める、副
作用の出現を減らすことは臨床的意義が非常に大きい。本研究によってオピオイドの鎮痛作用
減弱メカニズムの一つを明らかにできた。将来的に鎮痛効果を高める併用薬剤等を検討するこ
とで、神経障害性疼痛や治療薬の副作用の軽減に寄与できると考えられる。 
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