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研究成果の概要（和文）：脊髄における5HTレセプターの疼痛修飾機能の役割を明らかにするため、５HT1B/1D/1F に関
する実験を行った。５HT1B/1D/1Fのアゴニストであるスマトリプタンのくも膜下投与が炎症性モデルに効果があったこ
とより、マウス・ホルマリン試験においてスマトリプタンの抗侵害受容作用がそれぞれのアンタゴニストにより抑制さ
れるか、またアゴニストが抗侵害受容作用を示すか実験を行った。単独では効果がないが、コンビネーションにおいて
抗侵害効果が発揮することを見出した。また癌性疼痛モデルにおいてはスマトリプタンは抗侵害受容作用はなく、また
シナプス後の作用ではないことが明らかとなった。

研究成果の概要（英文）：Sumatriptan is widely used for the treatment of migraine . This drug targets the 
serotonin receptor subtypes 1B, 1D, and 1F. Although clinical use of sumatriptan is only for headache, we 
have previously shown that intrathecal sumatriptan has antinociceptive activity in mouse behavioral 
models of non-migrainous, somatic and visceral inflammatory pain.Purpose of experiments were to 
investigate the detail mechanism of serotonin receptor subtypes. Pharmacological experiments with agonist 
and antagonnist of each receptor were performed with formalin tests in mice.The anti-hyperalgesic 
property of intrathecal sumatriptan in the formalin test is not mediated by a single receptor subtype but 
by the combined action of the serotonin receptor subtypes1B and 1D. In further experiments, we found that 
sumatritan exerts its antinociceptive effect on the site of post synapse in spinal cord and sumatriptan 
does not have anti-hiperalgesic effect in cancer pain model.
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１． 研究開始当初の背景 
 

トリプタン製剤は片頭痛の治療薬として広

く臨床使用されている。その作用は主に三叉

神 経 に お け る セ ロ ト ニ ン 受 容 体

5-HT(5-hydroxytryptamine) 1B, 1D, 1F受

容体を介する。しかしトリプタン製剤の片頭

痛以外の痛みへの効果は明らかではない。し

かしこれらのレセプターのうち５HT1D は

脊髄後角や一次求心性神経（脊髄後根神経

節）に 受容体が存在し（Sonja P. J Neurosci, 

2003）、炎症刺激によりそのレセプターが増

強されることが明らかとなった（Andrew HA. 

J Neurosci, 2006）。三叉神経に効果がある薬

剤であるため、他の疼痛、特に同レセプター

が存在する脊髄を介する薬剤は効果がある

と考え、我々はスマトリプタンが脊髄機序の

強い炎症モデルにおいて抗侵害受容作用が

あることを見出した（T.Nikai, 2007, Pain）。

しかしこの現象がどのレセプターのサブタ

イプを介するのか、またまたどのような修飾

機能を有するのかは不明であり、また炎症以

外の疼痛にも効果があるかどうかは不明で

あった。 

 
２．研究の目的 
 
そのため、本研究費を使用し、炎症モデルに

おけるトリプタンがセロトニン受容体

5-HT(5-hydroxytryptamine) 1B, 1D, 1Fの

どのサブタイプの修飾を受けるのか、また 

神経細胞においてシナプス前・後どちらにお

いてトリプタンは効果があるのか、また癌性

モデル・皮膚切開モデルなど臨床に近い疼痛

モデルにおいては抗侵害受容作用を発揮す

るのか実験を行った。 
 
 
３． 研究の方法 
１）  スマトリプタンと各 5-HT1B, 1D に

選択性の高いアンタゴニストを混合した

薬剤のくも膜下投与を行い、ホルマリン

テストにおける疼痛行動を観察した。使

用薬剤にはスマトリプタン 0.06μg、ス

マトリプタン 0.06μg＋SB224289  1μg

（5-HT1Bアンタゴニスト）、スマトリプタ

ン 0.06μg＋BRL15572 1μg（5-HT1Dアン

タゴニスト）、スマトリプタン 0.06μg＋

SB224289  1μg＋ BRL15572 1μg とし、

ホルマリン試験を行う 10 分前に上記薬

剤を投与、投与後 2%ホルマリンを足底部

に投与し 60 分間のマウスが足底部を舐

める時間を測定した。 

２） 5-HT1B, 1D, 1F に対する選択性の高い

アゴニストを単独、または組み合わせ、

くも膜下投与し、ホルマリンテストにお

ける疼痛行動を観察した。使用した薬剤

は・生理食塩液・CGS12066B  0.3,1,3μg  

（ 5-HT1B ア ゴ ニスト）・ PNU142633  

0.1,0.3,1μg（5-HT1D アゴニスト） ・ 

LY0.3,1.0μg(5-HT1F アゴニスト）, 

CGS12066B  0.3μg ＋PNU142633 0.1μg, 

CGS12066B  1μg＋ PNU142633 1μg とし、

実験１と同様のスケジュールにてマウ

ス・ホルマリン試験を行った。 

３） 5-HT1B, 1Dそれぞれのアゴニスト・ア

ンタゴニストを混合してくも膜下投与し、

ホルマリンテストにおける疼痛行動を観

察した。くも膜下に CGS12066B 3μg

（ 5-HT1B アゴニスト）、 CGS12066B   

3μg + SB224289 1μg（5-HT1B アンタゴ

ニスト） 、PNU142633 1μg（5-HT1D ア

ゴニスト）、PNU142633 1μg + BRL15572 

1μg（5-HT1D アンタゴニスト）投与し、

実験１）２）と同様のスケジュールにて

マウスホルマリン試験を行った。 

４） サブスタンス P の足底投与および

NMDAのくも膜下投与を行い、疼痛を誘発、

同時にスマトリプタンの投与を行い、疼

痛行動が抑制されるか実験を行った。 

５） C3H/HeN 系マウス由来骨肉腫細胞

（NCTC-2472）を C3H/HeJ 系マウスの左大



腿骨内に移植し、骨がん性疼痛モデルマ

ウスを作製した。がんの骨転移による後

肢の痛みを評価するため、がん細胞移植

前、移植後 1 週間おきに 4 週間後まで痛

みの評価を行った。がん細胞を含まない

培養液のみを移植した群を対照群とした。 

測定には、フィラメントで後肢裏を刺激

し、逃避反応で痛みの閾値を測定するフ

ォンフライテストを行った。がん細胞移

植後 2週間後、炎症モデルにて効果のあ

ったスマトリプタン0.06 および0.６μ

g のくも膜下投与を行い、アロディニア

の効果を行った。 

６） マ ウ ス 足 底 部 に 切 開 を 行 う

incision モデルを作成し、癌性疼痛モデ

ル同様スマトリプタン 0.06 および 0.６

μg のくも膜下投与を行い、フィラメン

トによるアロディニアの効果を行った 

７） トリプタンはセロトニン系の薬剤

であるため、情動行動にも変化を及ぼす

可能性がある。癌性モデルにおいて疼痛

が情動などに変化を及ぼす可能性がない

か癌移植後 2 週間後、open field test,

明暗試験、社交性試験を行い疼痛関連行

動の観察を行った。  

 

４． 研究成果 
 

（1） マウス足底部にホルマリン投与す

ることで2相性に下肢を舐める行動が観

察されるが、Phase1 では認めなかったが、

Phase２おいて５HT1B,1D のアンタゴニ

ストはスマトリプタンの疼痛行動抑制

効果を減弱させ、１B と１D のアンタゴ

ニストを混合すると有意にその効果を

拮抗が観察された。 

 

（2） ５HT１Bアゴニストはくも膜下投与

した場合、Phase２において用量依存性

に疼痛行動を抑制した。また５HT1D アゴ

ニストも用量依存性にホルマリンテス

ト Phase２の疼痛行動を抑制した。続い

て行った１B＋１D のコンビネーション

においても、単独では効果を認めなかっ

た用量にて phase2 において抗侵害受容

作用の増強が観察された。 

 

 



 

（3） ５HT１B,1D 両受容体のアゴニスト

はそのアンタゴニストと同時に投与す

ることによりその効果が拮抗された。 

 

 

（4） スマトリプタンはサブスタンスPに

よる疼痛行動は抑制したが、NMDA 脊髄投

与における疼痛行動の抑制は認めなか

った。 

（5） 癌性モデルにおけるアロディニア

にはスマトリプタンのくも膜下投与は

効果を認めなかった。 

（6） 皮膚切開モデルにおいては、有意な

変化は認めなかったがスマトリプタン

0.06 および 0.６μのくも膜下投与の抗

侵害作用が明らかとなった。 

（7） OF テストでは、sarcoma 群では、が

ん細胞移植前に比較し移植後 14 日目は

運動量、立上り回数は有意に減少し、滞

在時間においては、移植後は外側エリア

での滞在時間が有意に増加した。 

明暗テストでは、sarcoma 群の明箱で

の運動量が、移植前と比較して移植後有

意に低下した。 

社交性テストでは、sarcoma-sarcoma

群の接触した回数が、移植前と比較して

移植後有意に低下した。 

これらの試験結果から疼痛治療薬の

評価には機械的、熱に対する閾値の変化

を見るだけでなく、情動などの疼痛関連

行動の観察の必要性を強く示唆するも

のであり、トリプタンもまたセロトニン

系の薬剤であるため、フィラメントでは

効果はなかったが、今後違う実験系を用

い抗侵害作用の実験を行う予定である。 

  トリプタンは単独では癌の痛みに効果

がなかったことよりモルヒネ等の薬剤

の補助鎮痛剤的使用が期待される。動物

実験ではモルヒネは機械的、または熱に

対する閾値は低下させるが自発行動や

疼痛関連行動に対しての効果が少ない

ことが我々の実験からも明らかになっ

てきた。そのため今回予定していただ、

施行なかったがコンビネーションの実

験も行っていく予定である。このような

動物実験は今後のヒトにおける臨床使

用への応用につながると期待している。 
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