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研究成果の概要（和文）：脳幹から脊髄に投射するノルアドレナリン・セロトニン下行性抑制系は内因性鎮痛系の中で
も極めて重要な経路である。神経障害性疼痛時には下行性抑制系の機能は大きく変化する。神経損傷が起きると脊髄の
α2受容体は、刺激されることによって鎮痛作用を持つアセチルコリンを放出するようになるため、脊髄でノルアドレ
ナリンを増やす作用のある抗うつ薬は神経障害性疼痛を強く抑制する。一方、モルヒネのようなオピオイドはセロトニ
ン下行性抑制系を活性化する。脊髄で増えたセロトニンは5-HT3受容体を介して神経障害性疼痛を強めるため、オピオ
イドの効果は急性痛には強い鎮痛作用を発揮するが、神経障害性疼痛には作用が減弱する。

研究成果の概要（英文）：Brainstem-spinal descending noradrenaline (NA) and serotonin (5-HT) systems 
suppress nociceptive signals from primary afferent neurons to the spinal dorsal horn. These inhibitory 
systems may play an important role in mechanisms of analgesic action of several drugs such as opioids and 
antidepressants that are frequently used for management of neuropathic pain. Several lines of evidence 
suggest that function of the descending inhibitory systems changes dynamically after nerve injury. In 
this reserch, we demonstrated followings. First, activation of spinal α2-adrenoceptors releases 
acetylcholine after nerve injury, which results in increasing efficacy of analgesia of antidepressants in 
neuropathic pain. Second, opioids including morphine activate descending serotonergic neurons and 
increase 5-HT in the spinal cord. The increased 5-HT facilitate neuropathic pain via spinal 5-HT3 
receptors. Therefore, efficacy of opioids for neuropathic pain is less than that for acute pain.

研究分野：麻酔学
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１．研究開始当初の背景 
脳幹から脊髄後角に投射する下行性抑制
系の代表的な経路は、青斑核（locus coeruleus: 
LC）から脊髄後角に投射するノルアドレナリ
ン（NA）作動性ニューロンと、rostral 
ventromedial medulla（RVM）に細胞体を持つ
セロトニン（5-HT）作動性ニューロンである
（図 1）。中脳水道灰白質（periaqueductal grey: 
PAG）には μオピオイド受容体が多く発現し
ているが、オピオイドによって PAGが刺激さ
れると、LCと RVMの活性化を介して脊髄後
角で NAと 5-HTが放出されると考えられて
いる。 
神経障害性疼痛は治療に難渋するが、第一
選択となる薬剤は抗うつ薬やプレガバリン
などである。抗うつ薬（三環系抗うつ薬、
serotonin noradrenaline reuptake inhibitor：
SNRI）はシナプスで NA/5-HTの再取り込み
を抑制して、脊髄後角の NA/5-HT濃度を高め
る。脊髄後角で NAは α2受容体を介して鎮
痛作用を発揮するが、特に神経障害性疼痛に
対しては作用が増強する。その理由として脊
髄後角の NA線維が増加すること（Hayashida 
et al., Pain 2008;136:348-55）、α2受容体の刺激
でアセチルコリン（ACh）が放出されること
（Obata et al., Anesthesiology 2005;102:657-62）
などが、神経障害性疼痛の動物モデルで示さ
れている。これに対して 5-HTは、脊髄後角
で急性痛には鎮痛物質として働くが、神経障
害性疼痛時には、痛みを増強する性質がある
（Suzuki et al., Trends Pharmacol Sci. 
2004;25:613-7）。神経障害性疼痛の薬物療法に
おける興味深い点は、薬剤の鎮痛効力の変化
（薬剤可塑性）である。たとえば抗うつ薬は
鎮痛薬ではないが、神経障害性疼痛には有効
である。これに対してモルヒネは急性痛には
強い鎮痛作用を発揮するが、神経障害性疼痛
には鎮痛効果が減弱する。このような薬剤可
塑性には神経損傷による下行性抑制系の変
化が強く関与している可能性が高い。 

 

 

２．研究の目的 
本研究は神経障害性疼痛に使用されてい
る薬剤が、下行性抑制系を活性化する点に着
目し、神経障害性疼痛に対する薬剤可塑性の
機序を解明することによって、最も有効な薬
物療法の確立に寄与することを目的とした。
本研究は以下の 3つの目的に分けた。 
【目的 1】NA線維の増加は α2受容体を介す
る薬剤の鎮痛作用の増強に関与しているか? 
【目的 2】α2受容体を介した AChの放出とそ
の後の鎮痛作用の機序を明らかにする 
【目的 3】オピオイドの鎮痛作用に対する脊
髄 5-HTの役割を検討する 
目的 1と 2では脊髄後角の α2受容体の刺
激が、神経障害性疼痛を強く抑制する機序を
解明し、目的 3では神経障害性疼痛へのオピ
オイドの作用が減弱する機序に関して、脊髄
5-HTの役割を検討した。 
 
３．研究の方法 
すべての実験には雄 SDラットを用いた。
方法は大きく分けて、痛みの行動実験、脊髄
後角での神経伝達物質の測定（マイクロダイ
アライシス法）、免疫組織化学の 3つである。
正常ラットもしくは shamラット（実験によ
って異なる）と、神経障害性疼痛モデル
（Spinal nerve ligation: SNL）での違いを、こ
れら 3つの手法を用いて比較する。特に行動
実験においては、Paw-pressure testで下肢に機
械的侵害刺激を与えて逃避閾値を観察する
と、正常ラットもしくは shamラットに対し
ては急性痛を評価することになり、SNLラッ
トでは機械的痛覚過敏を評価することにな
る。これらの方法によって下行性抑制系を活
性化する薬剤が、神経障害性疼痛を抑制する
機序を明らかにする。 
 
４．研究成果 
（1）目的 1（NA線維の増加は α2受容体を
介する薬剤の鎮痛作用の増強に関与してい
るか?）に関しては次のような知見を得た。①
神経障害性疼痛モデルの SNLラットでは、脊
髄後角の NA線維が増加するばかりでなく、
NAそのものの含有量も増加していた。抗う
つ薬である SNRIを全身投与すると脊髄で
NAと 5-HTが共に増加したが、主に NAが α2
受容体を介して神経障害性疼痛を抑制した。
しかし急性痛に対しては全く鎮痛作用がな
かった。このことから、抗うつ薬は神経障害
性疼痛時に脊髄で増加している NAをさらに
増加させるような働きによって、鎮痛作用を
もたらしていることが示唆された。これらの
結果は主に Nakajima K, et al. Pain 
2012;153:990-7に発表した。②α2受容体作動
薬デクスメデトミジンを髄腔内投与（0.1-1.0 
μg）し、下肢の逃避閾値を paw-pressure test
で測定すると SNLラットでは痛覚過敏を抑
制したが、正常ラットへの急性痛に対しては
効果がなかった。マイクロダイアライシスを
用いた実験では、デクスメデトミジンを脊髄

図 1．研究の仮説。抗うつ薬やオピオイドは NA・5-HT

下行性抑制系を活性化して鎮痛作用を発揮するが、神

経障害性疼痛時には下行性抑制系の可塑的変化によ

って鎮痛作用の効力に変化が起きる。 



に灌流投与すると SNLラットでは AChが増
加したが、正常動物では AChは増加しなかっ
た。この結果は Kimura et al., Neurosci Lett 
2012;529:70-4に発表した。 
脊髄の NAを神経毒で枯渇させても α2受
容体作動薬の神経障害性疼痛モデルへの鎮
痛作用は残ることが他のグループから報告
されている。これらの結果から総合的に考え
ると、脊髄後角の α2受容体の刺激によって
AChが放出されることが、神経障害性疼痛に
対する NAの鎮痛作用の主たる機序であり、
NA線維の増加自体は重要でないことが示唆
された。 
（2）目的 2（α2受容体を介した AChの放出
とその後の鎮痛作用の機序を明らかにする）
では次のような結果を得た。AChの神経障害
性疼痛に対する鎮痛機序を調べるために、脳
血液関門を通過するコリンエステラーゼ阻
害薬であるドネペジルを用いて実験を行っ
た。ドネペジルの全身投与（0.3-1 mg/kg）は
投与量依存性に SNLラットの痛覚過敏を抑
制した。マイクロダイアライシスによる実験
では、ドネペジルの投与によって脊髄で ACh
と GABAが増加した。これは正常ラットでも
SNLラットでも起こる現象であった。以上か
ら、AChは GABAを放出させて神経障害性
疼痛を抑制することが明らかになった。この
成果は主に Kimura et al., Anesthesiology 
2013;118:173-80に発表した。 
（3）目的 3（オピオイドの鎮痛作用に対する
脊髄 5-HTの役割を検討する）では、臨床に
おいてオピオイドが神経障害性疼痛に無効
な場合があるが、この現象に脊髄 5-HTがど
のような役割を果たしているのかを検討し、
以下の結果を得た。①正常ラットと SNLラッ
トにモルヒネを全身投与して、下肢の逃避閾
値を paw-pressure test測定すると、正常ラッ
トに対しては強い鎮痛作用が認められたが、
SNLの痛覚過敏に対しては効果がほとんど
なかった。②モルヒネの正常ラットへの鎮痛
作用は、脊髄に 5-HT3受容体拮抗薬を投与す
ると減弱したが、SNLの痛覚過敏に対しては
同様の処置により効果が強まった。③脊髄の
5-HTニューロンを神経毒で破壊すると、モル
ヒネの正常ラットへの鎮痛作用は減弱した
が、SNLの痛覚過敏に対しては鎮痛効果が強
まった。④モルヒネを全身投与して脊髄のモ
ノアミンの変化をマイクロダイアリシスで
観察すると 5-HTは増加したが NAは変化が
なかった。⑤RVMの 5-HTニューロンを免疫
染色で観察すると、モルヒネの全身投与後に
5-HTニューロンに興奮性マーカーである
c-fosが発現していた。以上の結果からモルヒ
ネのようなオピオイドを全身投与した時の
鎮痛作用は、急性痛には強い作用を示すが、
神経障害性疼痛に対しては減弱する。オピオ
イドはRVMの5-HTニューロンを活性化して
脊髄で 5-HTを増加させるが、増加した 5-HT
が5-HT3受容体を介して神経障害性疼痛に対
する効果を減弱させていることが明らかに

なった。この成果は Kimura M, et al, 
Anesthesiology 2014;121:362-71に発表した。 
 
以上、3つの研究を終えて、神経障害性疼
痛時には NA・5-HT下行性抑制系は大きく変
化することが明らかになった。神経障害性疼
痛の治療に際しては、NA系を活性化する薬
剤はその作用が強まり、5-HT系を活性化する
薬剤は作用が減弱する可能性が示された。 
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