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研究成果の概要（和文）：天候変化に影響を受ける疾患（気象病）のメカニズムを，慢性痛モデル動物と気象病患者を
被験者とする研究で明らかにしてきた。本研究計画では，メカニズムを明らかにする動物実験と慢性痛患者を対象とし
た臨床実験をさらに進めた．この連携研究により，気象病のメカニズムにおける内耳の重要性について明らかにし，効
果的な予防治療法の糸口を見つけることができた．

研究成果の概要（英文）：The authors have clarified underlying mechanisms of weather-sensitive diseases in 
the basic study with  animal and subjects. In the present research project, we have further progressed the
 animal study and had clinical study using chronic pain patients with their pain to be sensitive to weathe
r change. This translational study clarified important roles of inner ear in the mechanism of weather-sens
itive condition and provided a scientific link between laboratory research and human trials, and the begin
ning of discovery of therapeutic strategies for this syndrome.
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１．研究開始当初の背景 
 気象の変化（特に天候の崩れ）が慢性痛の

発病・症状の消長に影響を与えることは，疼痛

医療において無視できない問題である.しかし，

両者の因果関係を実証する試みはほとんどな

く，疫学的検討が行われるのみであった．そこ

で申請者は，天気痛（天気依存型の慢性疼

痛）の実証実験を行うとともに，有効な予防治

療法を見いだすことを目標にメカニズム解明に

取り組んで来た．これまでの研究成果の概要

を以下に示す． 

(1) 動物実験 

① 慢性痛モデルラットの疼痛行動が，人工的な

低気圧暴露と低温暴露により増強した． 

② 低気圧暴露の疼痛増強作用には交感神経

興奮が関与する．低温暴露の増強作用には

皮膚温度受容器の感作が関与する． 

③ 行動学的，組織学的検索により，気圧感受

機構が内耳前庭にある可能性を示した． 

(2) 臨床実験 

① 急速な低気圧暴露（大気圧−40hPa）と低温

（24℃→14℃）暴露により，慢性痛患者の疼

痛症状が再現した．交感神経系も興奮した．  

② 高気圧暴露で慢性疼痛症状が減弱した．不

安ならびに抑うつ症状も改善した． 

 以上の研究から，気象変化（低気圧，低温）で

慢性痛が悪化する現象を慢性痛モデル動物と

慢性痛被験者で実証し，メカニズム（気圧センサ

ーと自律神経の関与）を明らかにした．また，気

象病の新規予防治療法の可能性も示した． 

 

２．研究の目的 

 動物実験では，本研究のために開発した「環

境ストレスシミュレータ」を利用して慢性痛モデル

ラットと抑うつモデルラットに気象変化程度の緩

徐な低温変化を与え，交感神経活動指標（血中

ノルアドレナリン）の変化を慢性痛，抑うつモデ

ル動物で調べる．また遺伝子改変動物を用い，

内耳に存在すると思われる気圧感知センサーの

詳細を明らかにする．臨床研究では，気象病患

者の内耳前庭の感受性を健常者と比較し，気象

病の発症要因に前庭の感受性の違いが重要で

あるか明らかにする． 

  

３．研究の方法 

(1) 動物実験 

① 温度変化が交感神経に与える影響 

 慢性痛モデル（坐骨神経損傷あるいは脊髄

神経損傷による神経障害性疼痛）と抑うつモ

デル（強制水泳による）ラットを作製し，環境ス

トレスシミュレータを用いて低温暴露（24℃→

14℃の10℃冷却）を行い，暴露中の交感神経

活動指標（血中ノルアドレナリン量）の変化を

高速液体クロマトグラフィ（HPLC）で解析した． 

② 気圧検出メカニズム 

	 気圧感受機構が内耳に存在している可能

性を行動実験で示しているので，今回はマ

ウス前庭神経核ニューロンの活動を神経細

胞活動マーカーで解析し、気圧センサーが

前庭に局在するかを組織学的に確かめた．

また，機械受容チャネル（TRPV ファミリー）

のノックアウト（KO）マウスを低気圧環境

に暴露し，暴露中にみられる心拍上昇反応

を野生型マウスと比較し、このチャネルが

関与しているかを調べた．	 

(2) 臨床実験 

① 気象病の再現 

 天気痛を呈する慢性痛被験者を，環境ストレ

スシミュレータで緩徐な低気圧環境に暴露し，

自覚症状，疼痛スコア，不安・抑うつ評価尺度，

痛み度数の変化ならびに自律神経の反応性

を確認した． 

② 内耳の感受性変化の検討 

 気象病被験者と健常者，気象変化に無関係

な慢性痛被験者の内耳に対して電気刺激を

行い，その感受性の違いを調べた． 

	 

４．研究成果	 

(1) 動物実験 

① 温度変化が交感神経に与える影響 

 慢性痛モデル，抑うつモデル，健常ラットの

頸静脈にカテーテルを留置，自動採血装置を

用い低温暴露中に繰り返し採血を行う．血液

サンプル中のノルアドレナリン（ＮＡ）量を

HPLC で定量し，健常ラットの変化と比較した．

慢性痛モデルでは安静時のＮＡ量が健常より

も高く，低温暴露中の変化が急激となった．一

方，抑うつモデルでは健常検体よりも変化が

小さくなった．慢性痛やうつ病病態で低温耐

性が低下している現象のメカニズムを探索する

上で、重要な知見である． 

② 気圧検出メカニズム 

 環境ストレスシミュレータ内で1003	 hPaか

ら10分間で低気圧（-40hPa）に暴露すると，



前庭神経核領域における神経活動マーカー

（c-Fos発現量）が増加した．また，あらか

じめ心電図送信器を腹腔内に留置した野生

型とTRPVファミリーKOマウスを低気圧に暴

露したところ，ある1種類のチャネルKOマウ

スでは心拍数の変化がみられなかった．以

上より，内耳前庭に局在するある種のTPPV

チャネルが気圧感受機構に重要な役割を担

っている可能性が高いと考えられる．	 

 (2) 臨床実験 

① 気象病の再現 

 天気依存型の慢性痛，抑うつ被験者を微少

な気圧変化に暴露した．暴露により疼痛，抑う

つ症状が悪化し，自律神経系の反応パターン

に健常者との違いが見られた．高気圧暴露で

は両病態の症状に改善効果がみられた．以上

より，慢性痛患者と抑うつ患者の気圧変化に

対する自律神経系の反応性が健康人と異なり，

それが天気依存型の病態形成に重要な役割

を担っていることが示唆された． 

② 内耳の感受性変化の検討 

 内耳センサーの感度を調整でき，かつ，目

眩感を起こさない有効な刺激量を探る実験

の過程で健常者と天気痛を呈する慢性痛，

うつ病患者との間に内耳の感受性の違いが

ある可能性が出てきた．そこで，３群を被

験者にして電気刺激実験を行った．乳様突

起に電極を貼付し電気刺激を与えたところ，

気象病患者の目眩感が発現する閾値は健常

者と気象変化の影響を受けない患者に比べ

有意に低かった．気象変化の影響を受けや

すい患者は内耳前庭の感受性が高いことが

明らかとなった．	 
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