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研究成果の概要（和文）：慢性疼痛には脊髄や脳の様々な領域が関与する。近年、痛みの感覚に対して中枢神経
系で異常な増強が起こることが慢性疼痛の要因であると考えられるようになっている。中枢神経系が関与する慢
性疼痛のメカニズムを解明するために、動物モデルを作成し、関連領域を同定した。さらに慢性疼痛の治療薬と
して可能性のある化合物を見出した。

研究成果の概要（英文）：Chronic pain involves both spinal and brain circuits at various levels. 
Abnormal amplification of pain sensation by the CNS is one of the major factors contributing to 
chronic pain. To elucidate the mechanism of the chronic pain associated with CNS, I made an animal 
model, then I revealed the associated area using behavioral and histological analysis. Moreover, I 
found the compound which is a potential for a therapeutic agent. 

研究分野：疼痛

キーワード： chronic pain　nociplastic pain　extinction　5-HT3
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研究成果の学術的意義や社会的意義
日本では約20％の方が慢性疼痛に苦しんでいるが、効果的で安全な治療薬がないことが大きな問題になってい
る。申請者は痛みの記憶や学習に起因する痛みの存在を明らかにし、その痛みを緩和する可能性のある化合物を
見出した。本研究成果は治療方法がなく長期間苦しんでいる慢性疼痛患者に還元できる可能性が大いになる。

※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 

痛みは傷害から身を守るという生体の防御機構として重要である。しかし、その痛みが慢性的

に続く場合、患者の QOL を著しく低下させることから、大きな社会問題となっている。原因不明

の痛みに悩まされている慢性疼痛患者に対し、急性痛と同様の治療薬である非ステロイド性消

炎鎮痛薬（NSAIDs）やプレガバリン、さらに抗うつ薬等が使用されている。しかしいずれにして

も効果は乏しい。一方、米国では慢性疼痛の治療薬としてオピオイドも使用されているが、患者

のオピオイド乱用による依存性や過剰摂取によって年間約５万人も死亡していることから大き

な社会問題となっている。 

痛みは中枢神経系によって調節されていて、異常に痛みが増強されることが慢性疼痛の一因

であると考えられている。さらに Apkarian らは、慢性疼痛は記憶学習と消去学習に関連すると

提唱している。例として、何かのきっかけで腰を痛めた患者が、治癒する過程で「腰を曲げると

痛い」という経験を繰り返すと、「腰を曲げると痛いという記憶学習」が行われ、一方痛みが続

くことによって、「腰を曲げても痛くないという消去学習」の機会が失われることが慢性疼痛の

一因であると述べている。そのため腰が痛いと感じた環境にさらされるとたとえ患部の炎症等

が治っていたとしても腰が痛いと感じてしまうのではないかと述べている。また Nakama-

Kitamura らはマウスを使用し、足底にホルマリンを投与するという強い痛み刺激を繰り返し与

えると、conditioned nociceptive response が成立することを報告した。つまり条件付が成立

したマウスは、「痛みを与えられた環境」にさらすだけで強い痛み刺激を与えなくても licking

や biting 等の「痛み様行動」を示すようになった。つまり実際の炎症等から引き起こされる痛

みとは別に、経験や学習によって引き起こされる痛みが存在する可能性が示されている。 

 

２．研究の目的 

 痛みの経験や学習によって引き起こされる痛みのメカニズムを明らかにし、慢性疼痛の一因

としての確かな証拠を得て、治療薬に結び付けることが目的である。 

 

３．研究の方法 

 経験や学習によって引き起こされる痛みを再現することのできるモデル動物を作成し、その

モデル動物を使用し痛み行動試験、組織学的検討を行う。さらに痛みを軽減する可能性のあるい

くつかの化合物をそのモデル動物に投与し、鎮痛効果について検討する。 

 

４．研究成果 

 痛みの経験や学習によって引き起こされる痛みの動物モデルの作成を試みた。DAY0 ではマウ

スを黒色ケージに 10 分間入れ、その環境に慣らした。DAY1,2 ではマウスに音を聞かせた直後、

0.25, 0.67 または 2%のホルマリンを左足底に投与することを 1日 1回、2日間繰り返し、この

ケージに入ると足底に痛みが生じることという経験をさせた。DAY3 は休息日として何もせず、

DAY４に再びマウスに音を聞かせ、今回は足底には何も投与せず、そのまま黒色ケージに入れた

（図１a）。その結果、いずれの濃度で痛みを与えたマウスにおいても DAY4 のテスト日で、黒色

ケージに入れただけで痛み様行動である足舐め足噛み行動を観察することができたが（図１ｂ）、



0.25％の場合は痛み様行動の長さが

短く、一方で 2％ホルマリン投与の場

合は DAY4 テスト日に若干の足底の赤

みが認められた。そのため、痛みの条

件づけとして 0.67%のホルマリンを

使うことに決定した。一方でネガティ

ブコントロールとして、DAY4 テスト

日に音を聞かせず、DAY1,2 とは全く

違うケージに入れた時には、足舐め足

噛み行動はほぼ認められなかった（図

１ｃ）。痛み様行動はその環境下に晒

してから最初の 5 分間に多く認めら

れ、時間と共に痛み様行動は低下した

（図１ｄ）。さらに音を聞かせない条

件でも痛み様行動が誘発されるかに

ついて検討した。その結果音がある条

件よりは痛み様行動の長さが短いが、

ネガティブコントロールに比較し有意に音がない条件下でも痛み様行動を誘発することができ

た（図１e）。つぎに、痛み様行動の保持について検討するために、DAY11, DAY18 に同様の試験

を行ったが、いずれにおいても痛み様行動を誘発することができた（図１f）。 

 次に、慢性疼痛薬として使用されている既存の治療薬を痛み条件づけマウスに使用し、その効

果について検討をした。イブプロフェン（ＮＳＡＩＤ）、プレガバリン（カルシウムチャネル阻

害薬）、フルボキサミン（ＳＳＲＩ）、フェンタニル（オピオイド）をＤＡＹ４の試験前に投与し

たが、その中でイブプロフェン、プレガバリン、フルボキサミン投与では痛み様行動を低下する

ことができなかった。しかしながら唯一オピオイド投与で痛み様行動を有意に低下することが

できた（図２）。 
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