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研究成果の概要（和文）：プレガバリンやガバペンチン（電位依存性Caチャンネルα2δサブユニットリガンド）は、
神経障害性疼痛の治療に第一選択であるが、過去の報告ではこれらの薬剤は下行性抑制系を活性化することが示唆され
ている。本研究ではプレガバリンの全身投与が、青斑核を活性化して脊髄でノルアドレナリンを増加させ、α2アドレ
ナリン受容体を介して鎮痛作用を発揮するとの結果を得た。またプレガバリンは神経障害性疼痛ばかりでなく、急性痛
をも抑制していた。青斑核を活性化する機序に関しては現在も研究を継続中である。

研究成果の概要（英文）：Pregabalin and gabapentin are often used as first-line drugs in the treatment of n
europathic pain. Previous studies suggest that these drugs activate descending inhibitory systems. In the 
present project, using rats, we observed that systemic administration of pregabalin increased noradrenalin
e level in the dorsal horn of the lumbar spinal cord through activation of locus coeruleus. The increased 
noradrenaline inhibit not only neuropathic pain but also acute pain via spinal alpha-2 adrenoceptors. The 
mechanisms by which pregabalin activates locus coeruleus are still under active investigation.
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９（共通） 

１． 研究開始当初の背景 

神経障害性疼痛の治療法の開発は医療・医

学の緊急課題である。治療は薬物療法が主体

であり、第一選択となる薬剤は抗うつ薬や電

位依存性カルシウムチャンネル α2δ サブユニ

ットのリガンド（プレガバリン・ガバペンチ

ン）などである。一方で神経障害性疼痛の治

療においては、脊髄におけるノルアドレナリ

ン（NA）の重要性が知られている。たとえば、

抗うつ薬は再取り込み抑制によって脊髄後

角で NA を増加させ（Nakajima, Obata et al., 

Pain 2012;153:990-7）、神経障害性疼痛を抑制

することが申請者らの研究で明らかになっ

ている。 

脳幹から脊髄後角に投射する下行性抑制系

の経路の一つ、NA 作動性ニューロンは、青

斑核（locus coeruleus: LC）から脊髄後角に投

射する。脊髄後角で放出された NA は α2 ア

ドレナリン受容体を介して鎮痛作用を発揮

し、特に神経障害性疼痛に対してはその作用

が増強する。一方の 5-HT 作動性ニューロン

は rostral ventromedial medulla（RVM）に細胞

体を持ち、神経障害性疼痛時には、痛みを増

強する性質がある。このことから LC を特異

的に活性化する薬剤は、脊髄後角で NA だけ

を放出するため、神経障害性疼痛の治療にお

いて特に有効な薬剤となる。最近の我々の研

究で、ガバペンチンは LC の細胞を直接活性

化して脊髄後角に NA を放出し、神経障害性

疼痛を抑制することが明らかになっている

（Hayashida, Obata et al., Anesthesiology 

2008;109:1077-84）。 

 

２． 研究の目的 

本邦において神経障害性疼痛の第一選択

薬とされるプレガバリンが、LC を活性化す

ることによって神経障害性疼痛を抑制する

のかについて検討することと、仮にそのよう

であれば LC を活性化する機序を明らかにす

ることを本研究の目的とした。 

 

３． 研究の方法 

（1）行動実験 

動物は 200-220 g の雄 Sprague-Dawley ラッ

トを用いた。正常動物と神経障害性疼痛モデ

ル（Spinal nerve ligation: SNL）を用いてプレ

ガバリンの鎮痛効果を比較した。Kim and 

Chung（1992）の変法によって SNL を作成す

る。イソフルラン麻酔下に右側 L5 脊髄神経

を 5.0 絹糸で強く結紮し切断する。作成から

2-3W 後に実験を行った。鎮痛効果は

Paw-pressure テストによって下肢の逃避閾値

を測定することによって定量化した。すなわ

ち、機械的侵害刺激を動物の後肢に与え、逃

避した時の圧を逃避閾値として算出する。正

常ラットの逃避閾値は 150 g 程度であるが、

SNL ラットでは神経切断後数日で 100 g 前後

まで低下する。正常ラットに薬剤を投与し、

逃避閾値を測定した時には急性痛に対する

鎮痛作用を判定できる。一方、SNL ラットで

は、機械的痛覚過敏に対する効果を判定する

ことになる。すなわちこの方法によって急性

痛への反応と神経障害性疼痛への効果を比

較できる。 

（2）マイクロダイアライシス 

脊髄後角における NA の変化をマイクロダ

イアライシスによって検討した。すなわちイ

ソフルラン麻酔下に椎弓切除し脊髄腰膨大

部を露出する。右側（L5 神経切断側）の硬膜

を僅かに切開し、膜長 1 mm の針型プローブ

（A-8-01, Eicom）を水平面から 20 度の角度

で 1 mm 挿入する。リンゲル液を 1 μl/分で灌

流し 15 分間隔のサンプルを採取する。120 分

ほど灌流した後、30 分間（2 サンプル）の

baseline 値を測定し薬剤を投与する。サンプ

ルは、オートインジェクタで HTEC-500 

analyzing system（Eicom）に打ち込まれ、高

速液体クロマトグラフィー法で NA 濃度を測

定する。プレガバリン（10 mg/kg）を腹腔内

投与し、SNL と正常ラットで NA の放出の違



いを検討した。

 

４． 研究成果
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バリンやガバペンチンは GABA の減少やグ

ルタミン酸の増加によって青斑核の細胞を

活性化し、脊髄後角で NA を増加させること

が示唆されている。 
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