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研究成果の概要（和文）：慢性疼痛はしばしば不安や鬱を併発し、極めて難治性である。そこで、痛覚ー情動系におけ
る分子メカニズムを解明し、また神経栄養因子(BDNF)治療応用について検討した。その結果、前帯状回や脳幹部（網様
体）におけるモノアミン変調に随伴したBDNFの機能低下が慢性疼痛や気分障害に関連すること、またカテーコール化合
物や磁気治療の有用性が判明した。慢性疼痛の治療法に新たな指針を提唱するものと考えられる。

研究成果の概要（英文）： Depression-like behavior is often complicated by chronic pain. However, little 
is known about neurotrophic factor(BDNF) mediated preventing effect on mood disorder in chronic pain and 
its molecular mechanisms. We aimed to investigate the effects of magnetic field stimulation(MFS) and 
4-methycatechol(4-MC) based on brain-derived neurotrophic factor (BDNF)-mediated signaling and gene 
expression in chronic pain. Both MFS and 4-MC ameliorated chronic pain and pain-related negative emotion 
by normalizing the induction of BDNF . These results suggest that MFS and 4-MC may represent the 
additional strategies against chronic pain associated with depression.

研究分野：痛みの分子機構
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１．研究開始当初の背景 

神経障害性疼痛は，末梢神経損傷および

中枢神経系の細胞障害に起因し，痛覚異常

のみならず気分障害や不安障害を併発する

（ “痛覚‐情動系の変調”）．この“痛覚‐情

動系の変調”は，侵害情報が体性感覚領野

(S1, S2領域)のみならず，視床内束系の前

帯状回（ACC），さらには扁桃体(AM)，海

馬（HC），視床下部(HT)などの情動系に広

く伝達され関連ネットワークの機能異常を

もたらす．つまり，痛みが“不快な情動”と

して認知され，これらが相互に影響し合っ

て“痛みの悪循環”状態に陥ることに関係す

る． 一方、脳イメージ診断法の著しい進

歩により，この “痛覚‐情動系の変調”に関

する分子レベルから個体レベルまでの解析

が画期的に進んだ．すなわち，慢性疼痛患

者の脳イメージにおいて情動系ネットワー

ク細胞群において細胞機能の活性化を示す

報告が多くみられる．しかし，“痛覚‐情動

系変調”の病態における分子メカニズムを

下行性抑制系の脳幹網様体細胞群あるいは

感情調節を担当する ACC 細胞群のモノア

ミン系薬物の作用様式について調べたもの

はほとんどない． 

最近，うつ病など気分障害において，モノ

アミン作動性神経の変調に伴い，BDNFが

低下することが示唆され，痛覚‐情動系機

能にも密接に関与する可能性がある．しか

し，慢性疼痛におけるモノアミン作動性神

経と BDNFとの相互作用は明らかでない． 

BDNFを含有する培養液の脊髄移植でアロ

ディニアと痛覚過敏が軽減されること，な

どが報告されている．したがって，BDNF 

は痛覚や情動系機能の発現・調節および細

胞の生存や傷害後の修復において主たる活

性分子と考えられ慢性疼痛において

BDNF がその発症や維持に関与する可能

性がある。 

こうした中，本研究では慢性疼痛の病態

メカニズムについて感情調節および下行性

抑制系神経を関連させ，細胞シグナルと神

経栄養因子の変調の面より解析したもので

ある． 
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 Fig. Recent concept for” Pain-related 

negative emotion” as a pivotal 

mechanism of chronic pain. (石川 2010) 

 

さらに，慢性疼痛の治療によく用いられ

モノアミン作用を有する三環系抗うつ薬

imipramine (IMI)および鎮痛薬 Neurotropin 

(NTP)について，その作用を調べたところ

神経栄養因子を誘導する作用が見出され、

臨床における有用な知見と考えられる． 

 

２．研究の目的 

本研究では、慢性疼痛を情動系神経（帯

状回：ACC、扁桃体など）の変調と捉え分

子機構を解析した。特に、高次神経疾患に

共通とされる神経栄養因子(BDNF)とその

関連シグナルの挙動と治療応用について検

討した。 
 
３．研究の方法 

雄 Sprague-Dawley（SD）ラットを用い，

坐骨神経の慢性絞扼(CCI)による疼痛モデ

ルを作製した．CCI後 7日目で，痛覚過敏

が持続的となることを確認した後，IMI あ

るいは NTPを投与した．痛覚過敏の評価は，

プランターテストにより左後肢底部への熱

刺激に対する反応潜時(PWL: sec)で，また



うつ様行動の評価には強制水泳試験による

不動時間(sec)を，それぞれ測定した．IMI あ

るいは NTP の抗うつ作用メカニズムを調

べるため，BDNF 受容体 (TrkB)阻害剤

K252a あるいは 5-HT 神経毒 5,7-DHT 投与

による修飾作用を調べた． 

また細胞シグナルや遺伝子の解析では， 

ACCおよび吻側延髄腹側部（RVM）につい

て pERK1/2, pCREB活性（免疫染色）およ

び BDNF mRNA発現（RT-PCR）を，それ

ぞれ測定した． また、これらの病態に対し

pregabalin (PG)を加え、神経栄養因子誘導

剤(4-MC)と磁気治療の修飾作用について

も合わせ比較検討した。 
 

４．研究成果 

CCI後 14日以降，PWLの持続的低下お

よび不動時間の延長が認められた．抗うつ

治療の用量の IMI では鎮痛効果は認めら

れず，不動時間の延長を軽減した（ただし，

高用量 10mg/kgでは鎮痛効果があった）．

この抗うつ効果は，抗 BDNF 中和抗体，

K252a および 5,7-DHT 投与により消失し

た．IMI は pERK1/2 の異常な活性化に関

連する pCREBおよび BDNF mRNAの低

下を是正し，これらの効果は 5,7-DHTによ

り消失した．一方，NTPは CCI後の PWL

低下および不動時間の延長を軽減したが

（鎮痛・抗うつ効果）， PG では不動時間

に影響しなかった．また NTP の鎮痛およ

び抗うつ効果は，K252a および 5,7-DHT

で消失したが，PG の抗うつ効果は明らか

でなかった．NTPは，慢性疼痛による ACC

および RVMにおける pERK1/2の活性化，

pCREB および BDNF mRNA 低下を正常

化し，これらの変化は 5,7-DHTにより消失

した． 

以上から，慢性疼痛における“痛覚‐情動

系の変調”の病態において，細胞シグナルの

変調やBDNF産生低下が関与することが明

らかとなった． IMI および NTP は疼痛関

連負の情動を改善し，その作用には脳幹部

およびACCにおける 5-HT作動性神経系を

活性化するとともに，同宿する BDNF産生

の促進を介し，細胞シグナルの変調を正常

化することが示唆された．しかし，PG は

鎮痛効果のみで疼痛関連負の情動および

BDNF経路のどちらにも影響しなかった． 

本研究から，慢性疼痛における“痛覚‐情

動系の変調”の病態において，広く使用され

ている IMI や NTP などモノアミン神経系

を賦活する薬物が，気分障害を緩和すると

共に，BDNF を誘導することが明らかとな

った．この作用は，神経系の再生やネット

ワーク再構築が期待され，合理的薬物治療

法として極めて有用な成果と考えられる．

以下の図に、本研究結果から想定される慢

性疼痛における痛覚―情動変調概念におけ

る薬物の作用様式を示した。 
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Fig. Schematic drawing for preventing 

“pain-emotion” state during chronic pain. See 
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結論:本研究ではラット慢性疼痛モデル

を用い，併発する気分障害の機構解析およ

び神経栄養因子治療の可能性を検討し，そ

の有用性について検証した．その結果，慢

性疼痛にうつ症状が併発すること，そのメ

カニズムに不快情動に関与する前帯状回の

シグナルおよび神経栄養因子合成過程の変

調が関与することが分かった．これらの結

果から，BDNF誘導が期待されるモノアミ



ン神経作用薬はBDNFを誘導することが明

らかとなった．さらに，下行性痛覚抑制系

にも効果があることが判明した．以上のこ

とから，慢性疼痛に伴ううつ症状には

BDNF不足が関与すると考えられる．  
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