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研究成果の概要（和文）： 

神経障害性疼痛に対する薬物治療は、ガイドラインに従って治療を行っても 50%程度の患者

でしか満足する鎮痛が得られていない。ガイドラインでは痛みの種類に関係なく薬物を選択し

ている。治療効果が十分に得られない原因のひとつは、痛みの種類と薬物の効果との関係を考

慮しない薬物療法にあると考えている。最近、同一の個体で神経損傷後のアロディニアと

neuroma pain を発症させるモデル（Tibial neuroma transposition (TNT) model）が報告され

た。今回、TNT モデルを用いて多くのガイドラインで神経障害性疼痛の第一選択薬・第二選択

薬に挙げられている薬剤を用いて、異なった作用機序の薬物がアロディニアおよび neuroma 

pain に対してどのような効果をもつのか検討した。 
 TNT モデルは、ラットの脛骨神経を末梢で切断し、皮下に神経断端を移行して作製した。神経

切断後一週間で、足底にアロディニア、神経断端移行部に neuroma pain が発症した。使用した

薬剤はカルシウムチャネルα2δリガンドのプレガバリンとガバペンチン、選択的セロトニン・

ノルアドレナリン再取り込み阻害薬 (SNRI) であるデュロキセチン、麻薬のモルヒネを用いた。

薬物は全て経口投与とし、投与後15分ごとにアロディニアとneuroma painの程度を評価した。 

今回使用した全ての薬剤で良好な抗アロディニア効果を認めた。一方 neuroma pain に対して

良好な鎮痛を認めた薬剤は、モルヒネだけであった。また、良好な抗アロディニア効果を認め

たプレガバリン、デュロキセチン、モルヒネの二剤併用経口投与ではアロディニアに対しては

相乗効果を認めたが、neuroma pain には無効であった。 

 
研究成果の概要（英文）： It has been reported that less than 50 % neuropathic pain patients 
satisfactorily treated with drugs.  It is possible that this low efficacy of drugs on 
neuropathic pain might be due to the prescription of drugs regardless of the origin of 
pain.  We compared the efficacy of orally administered morphine, pregabalin, gabapentin 
and duloxetine on mechanical allodynia with that on neuroma pain using the tibial neuroma 
transposition (TNT) model.  In the TNT model, the tibial nerve is transected and the 
tibial nerve stump is transpositioned to the lateral aspect of the hindlimb.  After TNT 
injury, mechanical allodynia and neuroma pain are observed.  Morphine, pregabalin, 
gabapentin and duloxetine were administered orally and were examined the anti-allodynic 
and anti-neuroma pain effects.  Morphine, pregabalin, gabapentin and duloxetine 
attenuated the level of mechanical allodynia in a dose-dependent manner.  Morphine, but 
not pregabalin, gabapentin and duloxetine, attenuated the neuroma pain.  Morphine was 
less potent in neuroma pain than in mechanical allodynia.  In the two drugs combination 
studies (morphine + pregabalin, morphine + duloxetine and pregabalin + duloxetine), all 
drug combinations produced a synergistic effect on mechanical allodynia, but not on 
neuroma pain.  This data indicated that the potency of morphine and the efficacy of 
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pregabalin, gabapentin and duloxetine on mechanical allodynia are different from those 
on neuroma pain and that combination therapy is one of therapeutic choices for the 
treatment of neuropathic pain.  
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１． 研究開始当初の背景 
神経障害性疼痛は、未だに治療に難渋する

ことの多い難治性疼痛である。治療に当たっ
ては、薬物療法・神経ブロック療法・リハビ
リテーションなど様々な方法を併用しなが
ら行っているが、確立された方法はない。薬
物療法に関しては、ガバペンチンの応用など
進歩があるものの、ガバペンチン療法を含ん
だ世界疼痛学会の治療指針に従った治療を
行っても十分な治療成績の向上は得られて
いないのが現状である。 
 神経障害性疼痛の症状には様々な種類が
ある。代表的な神経障害性疼痛に幻肢痛、帯
状疱疹後神経痛などがある。幻肢痛は神経の
完全切断後の痛みであるが、幻肢の痛みと断
端痛がある。一方、帯状疱疹後神経痛では神
経は完全には切断されておらず、神経の部分
的な損傷に起因する神経障害性疼痛である。
帯状疱疹後神経痛では、幻肢痛時の疼痛とは
異なる痛みを訴え、代表的な痛みにはアロデ
ィニアがある。アロディニアは通常痛みを引
き起こすことが無い刺激による痛みであり、
下着がすれる刺激が痛みになる現象である。
この現象は神経が切断されては起こりえる
ものではなく、刺激強度が神経を伝達する過
程で変換され、強い強度の刺激に変換されて
しまうと考えられている。このように、神経
障害性疼痛と一言で言ってもその原因は一
つではなく、実際の臨床ではいくつかの原因
が複雑に関わっていることが多いと考えら
れる。神経障害性疼痛の治療が困難な一因は、
複数の原因による疼痛を一つの治療法（治療
薬）で対処しようとしているからと考えてい
る。 
今までの神経障害性疼痛の基礎研究では、多

くの動物実験モデルが使われている。完全神
経損傷に起因する幻肢痛のモデルとしては
坐骨神経などの太い神経を結紮切断する自
傷行動モデルが、部分神経損傷モデルとして
は坐骨神経の絞扼性神経損傷モデル、部分結
紮モデル、また脊髄神経結紮モデルなどが使
用されてきている。これらのモデルは、一個
体で一つのモデルを作成するのみであり、同
一個体にて完全神経損傷による神経障害性
疼痛と部分神経損傷による神経障害性疼痛
を同時に検討し、両者の相違点・類似点を検
討することは不可能であった。近年、Dorsi
らはラット脛骨神経を切断し、断端を皮下に
固定することにより完全神経切断後の断端
痛と不完全神経障害により発症する足底の
アロディニアの両者を同一個体で同時に検
討できるモデルを報告した（Pain 134 (2008) 
320-334）。 
 
２．研究の目的 
今回の研究では、この Dorsi らのモデルを

用い、各種薬物の完全神経障害による神経障
害性疼痛と不完全神経障害による神経障害
性疼痛に対する感受性の相違を検討する。現
在、神経障害性疼痛の治療に難渋する原因の
一つが、原因・症状に応じた治療を行ってい
ないことにあると考えている。今回の研究で
は、神経障害性疼痛治療時の薬物選択を原
因・症状に応じて行うことが出来るような、
新たな治療指針を作成する基本的情報を提
供することが目的となる。 
 
 
３．研究の方法 
動物実験モデルとしては、Dorsi らが 2008



年に報告した Tibial Neuroma Transposition 
(TNT)モデルを用いる（Pain 134(2008)320- 
334）。8 週齢の雄性 SD ラットを用いる。ペン
トバルビタルール麻酔下に手術を行う。後脛
骨神経を下腿内側で露出・剥離し、踵骨部で
結紮切断する。切断した後脛骨神経の中枢側
は十分に剥離し、その断端を下腿外踝部の約
10mm 上方の皮内へ移行し固定する。断端部に
は、neuroma が出来る。 
 術後 1 週間で、神経障害性疼痛の程度を評
価する。完全神経損傷による神経障害性疼痛
の程度は、neuroma 部を 150mN の von Frey 
filamentによる1～2秒間の刺激を10回行い、
下肢を引っ込める反応を起こした頻度によ
り評価する。不完全神経損傷による神経障害
性疼痛の程度は、足底の外側（腓腹神経支配
領域）を von Frey filament により刺激し、
Dixon の方法に従って 50% probability 
threshold を計測することにより評価する。 
 薬物は、金属ゾンデを用いて経口的に投与
する。投与する薬物は、ガバペンチン・プレ
ガバリン・デュロキセチン・モルヒネとした。
また、併用の効果を見るために、プレガバリ
ン＋デュロキセチン、プレガバリン＋モルヒ
ネ、デュロキセチン＋モルヒネの同時投与も
行った。 
 
４．研究成果 
アロディニアに対する効果 
経口投与した全ての群（プレガバリン群、

ガバペンチン群、モルヒネ群、デュロキセチ
ン群）において、用量依存性に抗アロディニ
ア効果を認めた（p<0.001、Dunnett test、
n=5～12）。また、最高量投薬後に 50%疼痛閾
値が最高値になるまでにかかった時間は、プ
レガバリンは 62.7±7.6 分(15mg/kg 群)、ガ
バペンチンは 138±5.6 分（200mg/kg 群）、デ
ュロキセチンは 126±16.8 分（50mg/kg 群）、
モルヒネは 62.5±9.0 分（30mg/kg 群）であ
った。それぞれの ED50（95%CI）は、プレガ
バリンが 7.3mg/kg (6.39 -8.35mg/kg)、ガバ
ペンチンが 68.3mg/kg (57.9-80.4mg/kg)、デ
ュロキセチンが22.9mg/kg (19.6-26.7mg/kg)、
モルヒネが11.4mg/kg (9.34-13.9mg/kg)であ
った。 
モルヒネ群において、ナロキソン 1mg/kg

の腹腔内投与を最高投与量の 30mg/kg投与群
に対して行った結果、抗アロディニア作用は
拮抗された（p<0.001、paired t test)。 
プレガバリン投与群では最高投与量の

5mg/kg投与群に対して30μgのイダゾキサン
を髄腔内投与した結果、部分的に拮抗された
（p<0.005、paired t test、n=5）。 
 
アロディニアに対する二剤併用効果 
 プレガバリン＋モルヒネ、プレガバリン＋
デュロキセチン、デュロキセチン＋モルヒネ

の二剤併用投与により、用量依存性に抗アロ
ディニア効果を認めた（p<0.001 、線形回帰
分析、n=5）。また、プレガバリン＋モルヒネ
の併用投与では、ED50 値（95%CI）はプレガ
バリンが 1.80mg/kg (1.48-2.21mg/kg)、モル
ヒネが2.70mg/kg (2.22-3.31mg/kg)であった。
プレガバリン＋デュロキセチンの併用投与
では、ED50 値（95%CI）はプレガバリンが
2.03mg/kg (1.51-2.75mg/kg)、デュロキセチ
ンが 6.11mg/kg (4.52-8.25mg/kg)であった。 
デュロキセチン＋モルヒネの併用投与では、
ED50 値（ 95%CI）はデュロキセチンが
7.06mg/kg (4.97-10.0mg/kg )、モルヒネが
3.53mg/kg (2.48-5.01mg/kg)であった。 
Isobologram 解析では、プレガバリン＋モ

ルヒネの combination index が 0.48、プレガ
バリン＋デュロキセチンの combination 
index が 0.62、デュロキセチン＋モルヒネの
combination index が 0.55 であり、それぞれ
相乗効果を認めた。 
 
Neuroma pain に対する薬物効果。 
 コントロール群と比較し有意な鎮痛効果
を認めたのはモルヒネの最高量 30mg/kg 群だ
けであった（p<0.05 、one-way ANOVA、n=5~12）。
プレガバリン（p>0.3）やガバペンチン
（p>0.9）、デュロキセチン（p>0.1）はコン
トロール群と比較して有意差を認めなかっ
た（one-way ANOVA）。また、neuroma pain に
対するモルヒネ 30mg/kg投与群の鎮痛効果は
ナロキソン 1mg/kg の腹腔内投与により拮抗
された（p<0.001、paired t test）。 
 プレガバリン+モルヒネ、プレガバリン+デ
ュロキセチンおよびデュロキセチン+モルヒ
ネのいずれでも neuroma pain に対しては有
意な鎮痛効果を認めなかった（p>0.1 、線形
回帰分析）。 
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