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研究成果の概要（和文）：バゾプレッシンを緑色蛍光タンパク質で標識したトランスジェニックラットを用い
て、神経障害性疼痛モデルラットを作成した。その結果、室傍核および視索上核におけるバゾプレッシンの発現
が増加することを明らかにした。さらに、バゾプレッシンニューロンに薬剤興奮性受容体を発現させたトランス
ジェニックラットを用いて神経障害性疼痛モデルを作成し、薬剤興奮性受容体の作動薬投与によるバゾプレッシ
ンニューロン活性化によって、神経障害性疼痛の痛覚過敏が緩和することを明らかにした。また、バゾプレッシ
ンニューロンの活性化によって、疼痛調節に重要な調節機構の一つである下行性疼痛抑制系が賦活化する可能性
を明らかにした。

研究成果の概要（英文）：We investigated the expression kinetics of arginine vasopressin (AVP) in a 
neuropathic pain rat model. The results revealed that the expression of AVP in the hypothalamus was 
upregulated and may be involved in the pain modulation. Furthermore, chemogenetic activation of AVP 
neurons attenuated mechanical and thermal hyperalgesia caused by nerve injury via AVP V1a receptor. 
Moreover, activation of AVP neurons may activate the descending pain modulation system which 
contribute to modulation of pain.

研究分野：神経内分泌

キーワード： バゾプレッシン　神経性障害性疼痛　トランスジェニックラット　視床下部

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
視床下部ホルモンであるバゾプレッシンの神経障害性疼痛における発現動態およびその鎮痛作用の機序について
不明な点が多い。本研究課題では、バゾプレッシンに関連する2種類の遺伝子改変動物を用いて、神経障害性疼
痛病態下において、視床下部におけるバゾプレッシンの発現が増加すること、内因性バゾプレッシンニューロン
の活性化によって神経障害性疼痛による痛覚過敏が緩和することならびに下行性疼痛抑制系が賦活化する可能性
を明らかにした。今後、バゾプレッシンが神経障害性疼痛治療の選択肢の一つとなる可能性があり、これらの知
見に社会的意義があると考える。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
慢性疼痛および難治性疼痛に対する治療法の確立が急務となっているが、特に神経障害性疼痛
に関しては、治療に対して十分な満足度を得られない症例も多く、病態解明と治療薬の開発が
求められている。下垂体後葉ホルモンの一つであるバゾプレッシン（AVP）が疼痛抑制効果を有
することが明らかになったが、神経障害性疼痛における AVP の発現動態および疼痛抑制効果に
ついて報告はない。我々は、AVP を改変緑色蛍光タンパク質（eGFP）で標識した AVP-eGFP トラ
ンスジェニック（Tg）ラットを用いて、様々な疼痛・炎症モデルで視床下部 AVP の発現が増加
し、ストレス応答に関与することを明らかにした（Suzuki H et al., 2009a; Suzuki H et 
al., 2009b）。しかし活性化した AVP が疼痛調節に関与するか、不明なままである。我々は
AVP ニューロンに薬剤興奮性受容体（hM3Dq）および mCherry を発現する AVP-hM3Dq-mCherry Tg 
ラットを作出し、薬剤興奮性受容体の作動薬を投与することにより AVP ニューロンを特異的に
活性化することが可能となった（Yoshimura et al., 2017）。そこで、AVP-eGFP Tg ラットお
よび AVP-hM3Dq-mCherry Tg ラットを用いて神経障害性疼痛における AVP の発現動態と、活性化
された AVP ニューロンの痛覚過敏におよぼす影響を明らかにしたいと考えるに至った。 
 
２．研究の目的 
本研究課題の目的は、遺伝子改変動物を用いて神経障害性疼痛における AVP の動態ならびに疼
痛抑制効果を明らかにすることである。これらの Tg ラットを用いて神経障害性疼痛モデルを作
成し、AVP の発現動態を明らかにした上で AVP-hM3Dq-mCherry Tg ラットを用いて神経障害性疼
痛モデルを作成し、AVP ニューロンの特異的活性化によって疼痛閾値の変化を明らかにする。 
 
３．研究の方法 
（1）AVP-eGFPの発現動態の評価：雄性 8週齢のAVP-eGFP Tgラットを用いて、無処置群（Control）、
偽手術群（Sham）および腰髄神経結紮モデル群（Spinal nerve ligation, SNL）の 3群に分け
た。処置前、処置後 7および 14 日に機械刺激および熱刺激に対する痛覚閾値の評価を行なった。
処置後 7および 14 日に灌流固定の後に第 5腰髄（L5）レベルの 30μm の脊髄切片を作成し、抗
Iba-1 抗体（ミクログリア）、抗 GFAP 抗体（アストロサイトによる免疫組織化学的染色（IHC）
を行い、L5 患側脊髄後角 I-II 層におけるミクログリア及びアストロサイトの発現を評価した。
また、視索上核（SON）、室傍核（PVN）、正中隆起（ME）および下垂体後葉（PP）における AVP-
eGFP の緑色蛍光輝度を測定した。 
（2）AVP mRNA の発現レベルの評価：雄性 8 週齢の AVP-eGFP Tg ラットを用いて SNLを作成
し、処置後 14 日に断頭した。脳切片を作成し in situハイブリダイゼーション（ISH）法によ
り SONおよび PVNにおける AVP mRNA、PVNにおける CRH mRNA および下垂体前葉（AP）における
POMC mRNA の発現を評価した。 
（3）内因性 AVP ニューロン活性化による鎮痛作用の検討：雄性 8 週齢の AVP-hM3Dq-mCherry 
Tg ラットに SNLを作成し、hM3Dq の作動薬である clozapine-N-oxide 投与群（CNO）を処置後
15 日に投与した。CNO投与後 90 分に機械刺激および熱刺激に対する痛覚閾値を評価した。行動
実験後採血し血漿 AVP濃度を測定した。 
（4）内因性 AVP ニューロン活性化による痛覚閾値の経時的変化の評価および V1a 受容体の関
与の検討：雄性 8 週齢の AVP-hM3Dq-mCherry Tg ラットに SNLを作成し、CNO投与後 0分から
180 分の機械刺激および熱刺激に対する痛覚閾値の経時的な変化を評価した。AVP-hM3Dq-
mCherry Tg ラットに SNLを作成し、AVP V1a 受容体拮抗薬を腹腔内（i.p.）、髄腔内（i.t.）
に前投与した後に CNOを投与し、CNO投与後の機械刺激および熱刺激に対する痛覚閾値を評価
した。 
（5）内因性 AVP ニューロン活性化による下行性疼痛抑制系への影響の検討：無処置の雄性 10
週齢の AVP-hM3Dq-mCherry Tg ラットに CNO投与後 90 分で灌流固定した。下行性疼痛抑制系の
評価を、背側縫線核（DR）はトリプトファンハイドロキシラーゼ抗体（セロトニン作動性ニュ
ーロン標識）で、青斑核（LC）はチロシンハイドロキシラーゼ抗体（ノルアドレナリン作動性
ニューロン標識）で、脊髄後角は PAX-2抗体（抑制性介在ニューロン標識）で、それぞれ c-
Fos抗体と二重 IHC を行い、各ニューロンの Fos陽性ニューロン数を計測した。 
 
４．研究成果 
方法 1）〜4）に対応して記載する。 
（1）処置後 7及び 14 日に SNLを行った全てのラットに機械刺激及び熱刺激に対する痛覚過敏
を認めた（図 1A）。処置後 7および 14 日に Iba-1（ミクログリア）および GFAP（アストロサ
イト）の発現増加を認め、神経障害が生じていることを確認した（図 1Bおよび C）。処置後 7
日に mPVN 及び SONの eGFP 蛍光輝度の増加を認め、処置後 14 日に pPVN、mPVNおよび SONの



 

 

eGFP 蛍光輝度の増加を認めた（図 2A および B）。処置後 7および 14 日に ME 外層、ME 内層お
よび PP の eGFP 蛍光輝度の増加を認めた（図 2C および D）。 

 
 
（2）SNL 処置後 14 日に SON、pPVN 及び mPVNにおける AVP mRNA の発現レベルが増加し（図
3A）、pPVNにおける CRH mRNA の発現レベルが Sham群と比較し低下した（図 3B）。さらに、AP
における POMC mRNA の発現レベルが増加した（図 3C）。 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

（3）SNLを行なった全ての AVP-hM3Dq-mCherry Tg ラットに処置後 7日および 14 日に機械刺激

および熱刺激に対する痛覚過敏を認めた（図 4Aa および 4Ba）。処置後 15 日に CNOまたは生理

食塩水投与後 90 分に CNO投与群において機械刺激および熱刺激に対する痛覚閾値の上昇を認

め、SNL+CNO 群において痛覚閾値が対照群レベルまで改善を認めた（図 4Ab および 4Bb）。さら

に、CNO投与を行なった各群において CNO投与後 90 分で血漿 AVP濃度が有意に上昇した（図

4C）。 
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Mean � SEM. one-way ANOVA. n = 5–6 per group. 
**p < 0.01 compared with each Control experiment. 

††p < 0.01 compared to Sham group. 
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Mean � SEM. one-way ANOVA. n = 6 per group. 
*p < 0.05 and **p < 0.01 compared with each Control.  
† p < 0.05 and ††p < 0.01 compared to Sham group. 
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Mean � SEM. one-way ANOVA. n = 6 per group. 
*p < 0.05 and **p < 0.01 compared with each Control experiment. 

† p < 0.05 and ††p < 0.01 compared to Sham group. 
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Mean � SEM. one-way ANOVA. n = 5-7 per group. *p < 0.05 and **p < 0.01 compared with each Control experiment.  
† p < 0.05 and ††p < 0.01 compared to Sham group. 
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Mean � SEM. one-way ANOVA. n = 5-7 per group. *p < 0.05 and **p < 0.01 compared with each Control experiment.  
† p < 0.05 and ††p < 0.01 compared to Sham group. 

Mean � SEM. one-way ANOVA. n = 5-7 per group. *p < 0.05 and **p < 0.01 compared with each Control experiment.  
† p < 0.05 and ††p < 0.01 compared to Sham group. 
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Mean � SEM. one-way ANOVA. n = 5–6 per group. **p < 0.01 compared with each Control experiment. ††p < 0.01 compared to Sham group. 



 

 

 

 

（4）AVP-hM3Dq-mCherry Tg ラットに SNL 処置を行うと機械刺激および熱刺激に対する痛覚過

敏を認めた。CNO投与により機械刺激および熱刺激に対する痛覚閾値の上昇を認めた（図 5A お

よび図 6A）。また、AVP V1a 受容体拮抗薬の腹腔内ならびに脊髄腔内への前投与により CNO投

与後の機械刺激および熱刺激に対する痛覚閾値の上昇効果が阻害されており、AVP V1a 受容体

を介して、鎮痛作用を発揮する可能性が示唆された（図 5B、5C、図 6Bおよび 6C）。 
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Mean � SEM. Student’s t-test. n = 6 per group. *p < 0.05 and **p < 0.01 compared with each Saline experiment.  
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Mean � SEM. Student’s t-test. n = 6 per group. 
*p < 0.05 and **p < 0.01 compared with each Saline experiment.  
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Mean � SEM. Student’s t-test. n = 5-6 per group. *p < 0.05 and **p < 0.01 compared with each 5% DMSO experiment.   
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Data are presented as the mean � SEM 
Student’s t-test. n = 5-6 per group. 

*p < 0.05 and **p < 0.01 compared with each 5% DMSO experiment.   
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Mean � SEM. Student’s t-test. n = 5-6 per group.  *p < 0.05 and **p < 0.01 compared with each Saline experiment.  
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Data are presented as the mean � SEM 
Student’s t-test. n = 5-6 per group. 

*p < 0.05 and **p < 0.01 compared with each Saline experiment.  
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Data are presented as the mean � SEM 
Student’s t-test. n = 5-6 per group. 

*p < 0.05 and **p < 0.01 compared with each 5% DMSO experiment.   
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Data are presented as the mean � SEM 
Student’s t-test. n = 5-6 per group. 

*p < 0.05 and **p < 0.01 compared with each 5% DMSO experiment.   
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（5)無処置の AVP-hM3Dq-mCherry Tg ラットに CNOを投与し、機械刺激および熱刺激に対する痛

覚閾値の上昇を認めた（図 7A）。また、背側縫線核のセロトニン作動性ニューロンにおける

TPH/Fos陽性ニューロン数は CNO投与群で増加した（図 7B）。青斑核のノルアドレナリン作動

性ニューロンにおける TH/Fos陽性ニューロン数も CNO投与群で増加した（図 7C）。脊髄後角

の抑制性介在ニューロンにおける PAX-2/Fos陽性ニューロン数は CNO投与群で有意に増加した

（図 7D）。以上より内因性 AVP ニューロンの活性化により、下行性疼痛抑制系に関連する神経

核が賦活化する可能性が示唆された。 
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