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研究成果の概要（和文）：神経障害性疼痛時には、一次知覚神経中枢側である脊髄ではhistamineを介した疼痛反応が
亢進しており、histamineは脊髄NMDA受容体のpolyamine結合部位を介して疼痛を発現することが明らかとなった。一方
、一次知覚神経末梢側である足蹠皮膚では、TRPV1受容体の機能亢進が生じ、神経障害性疼痛が発現することが明らか
となった。本研究の成果より、脊髄NMDA受容体のpolyamine結合部位あるいは末梢皮膚のTRPV1受容体は、神経障害性疼
痛の新規治療法を開発するための新規標的となりえる可能性が示された。

研究成果の概要（英文）：On the state of neuropathic pain, histamine-evoked pain-sensation, which is 
mediated through the direct activation of polyamine-recognition site of NMDA receptor in spinal cord by 
histamine, is enhanced. On the other hand, the super-sensitivity of TRPV1 receptor on the planter skin of 
paw was revealed to induce the neuropathic pain. The results of this project suggest that the spinal 
polyamine-recognition site of NMDA receptor and TRPV1 receptor on the skin may be key targets to develop 
the new therapy for neuropathic pain.

研究分野：疼痛制御
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
 Histamineは、末梢組織・臓器で炎症・免
疫反応、胃酸分泌に主に関わる神経伝達物質
であり、それゆえ臨床上 histamine受容体拮
抗薬は、主に抗アレルギー薬や消化性潰瘍治
療薬として用いられている。一方、中枢神経
系において histamineは、摂食、覚醒・睡眠、
体温、疼痛伝達・制御など様々な生理機能に
関与していることが知られており、特に疼痛
伝達・制御に関しては、histamineは上位中
枢においては疼痛制御に働く一方、脊髄にお
いては疼痛伝達に働くといった様に複雑な
作用を示す。研究代表者等は、脊髄疼痛伝達
機構におけるhistamineの関与を検討してお
り、低用量 histamine（800 pmol）の脊髄ク
モ膜下腔内投与では、ヒスタミン H1受容体
刺激とそれによる substance Pの遊離を介し
て、一方高用量 histamine（1600 pmol）の
脊髄クモ膜下腔内投与では、NMDA 受容体
のポリアミン結合部位を介して疼痛関連行
動を発現することを明らかにしている。この
様に、histamine脊髄クモ膜下腔内投与誘発
疼痛関連行動は、histamineの用量によりそ
の発現機構が大きく変動する特徴を持つ。さ
らに研究代表者らは最近、難治性疼痛の一種
である神経障害性疼痛下においては、超低用
量（4 pmol）histamineの脊髄クモ膜下腔内
投与によっても同等の疼痛関連行動が発現
することを見いだしている。この事実は、ヒ
スタミン神経系あるいはhistamineを介した
脊髄疼痛伝達機構の感受性亢進が、神経障害
性疼痛の形成に関わっていることを示して
いる。しかし、神経障害性疼痛時の histamine
脊髄クモ膜下腔内投与誘発疼痛関連行動の
発現機構は未だ明らかになっていない。 
 一方、体表面における疼痛刺激と掻痒刺激
は、刺激を伝達する知覚神経が一部重複して
おり、それゆえ疼痛関連行動と掻痒行動を行
動学的に分離することはこれまで不可能と
されてきた。実際に、疼痛物質である
capsaicin と掻痒物質である histamine の頸
部皮内投与においては、誘発される行動とし
て同様の scratchingが観察される。しかし近
年 Shimada らは、掻痒行動を解析する実験
方法として Cheekモデルを確立し、掻痒行動
と疼痛関連行動との分離に成功した。マウス
Cheek モデルにおいては、疼痛物質である
capsaicin は皮内投与部位である頬に対する
前肢による wiping を誘発し、掻痒物質であ
る histamine は後肢による scratching を誘
発する。掻痒刺激は質的に軽微な疼痛刺激と
極めて類似した刺激であり、一般に強い疼痛
時には軽微な疼痛刺激と同様に、掻痒刺激は
表面上消失することが経験的に知られてい
る。一方難治性疼痛時には、疼痛過敏やアロ
ディニアが発現するが、これら疼痛の一部は
軽微な刺激である掻痒刺激が疼痛刺激に転
化したものである可能性が考えられる。しか
しその具体的な検証は、掻痒行動と疼痛関連
行動を分離する実験方法が従来存在しなか

ったことから、全く行われていない。 
 
２．研究の目的 
 本研究課題においては、以下の実験を行う
ことにより、難治性疼痛の形成における
histamineを介した疼痛伝達機構の関与を解
明すると共に、histamine関連薬物の中から
難治性疼痛の特異的治療薬を探索する。まず、
(1)神経障害性疼痛モデルマウスを用い、難治
性疼痛下におけるhistamine脊髄クモ膜下腔
内投与誘発疼痛関連行動の反応性および質
的変化ならびにその発現機構の変化を解析
すると共に、(2)難治性疼痛下における関連す
る受容体や神経伝達物質の機能変化を測定
することにより、難治性疼痛下における
histamineを介した脊髄疼痛伝達機構の機能
変化を解明する。一方、体表面における疼痛
刺激と掻痒刺激は、刺激を伝達する知覚神経
が一部重複しており、また掻痒刺激は質的に
軽微な疼痛刺激と極めて類似した刺激であ
り、一般に強い疼痛時には軽微な疼痛刺激と
同様に掻痒刺激は表面上消失することから、
難治性疼痛時には軽微な刺激である掻痒刺
激が疼痛刺激に転化する可能性が考えられ
る。そこで、(3)難治性疼痛下において、
histamine誘発掻痒行動が疼痛関連行動に転
化する可能性を、Cheekモデルを用い検討す
ることにより、難治性疼痛における疼痛過敏
やアロディニアの形成機構を解明する。さら
に、上記実験により得られた情報を基に、
(4)histamine 関連薬物の中から難治性疼痛
に対する特異的治療薬を探索する。 
 
３．研究の方法 
(1)難治性疼痛下における脊髄 histamine 誘
発疼痛関連行動の解析 
 神経障害性疼痛モデルマウスを用い、
histamine の脊髄クモ膜下腔内投与により誘
発される疼痛関連行動の発現機構を解析す
る。モデルマウスは、Seltzer 法のマウス改
変法に従い左後肢坐骨神経を半結紮するこ
とにより作成する。神経障害性疼痛の形成は、
paw-withdrawal 法 な ら び に von Frey 
filament 法により、左右後肢足蹠の疼痛閾値
を比較することにより確認する。手術1日後、
4 日後、7 日後のマウスに histamine を脊髄
クモ膜下腔内投与し、発現する疼痛関連行動
（scratching、biting、licking）の累積発
現時間を測定する。偽手術マウスにおける結
果と比較することにより、その用量反応性の
変化ならびに発現行動の質的変化を解析す
る。また、発現した疼痛関連行動に対する、
ヒスタミン受容体（H1受容体、H2受容体、H3
受容体、H4 受容体）、ニューロキニン受容体
（NK1受容体、NK2受容体、NK3受容体）、NMDA
受容体（NR1 サブユニット、NR2 サブユニッ
ト、イオンチャネル部位、ポリアミン結合部
位、グリシン結合部位）の拮抗薬、substance 
P 抗体および glutamate 抗体の効果を検討す
る。偽手術マウスにおける結果と比較するこ



とにより、難治性疼痛下における histamine
脊クモ膜下腔内投与誘発疼痛関連行動の発
現機構の変化を解析する。 
(2)難治性疼痛下における histamine 関連脊
髄疼痛伝達機構の可塑的変化 
 神経障害性疼痛モデルマウスを用い、難治
性疼痛下におけるhistamine関連脊髄疼痛伝
達機構の機能変化を解析する。手術 1 日後、
4 日後、7 日後に脊髄腰髄部および腰髄部脊
髄後根神経節を手術側と非手術側に分けて
採取する。受容体（ヒスタミン受容体、ニュ
ーロキニン受容体、NMDA 受容体）ならびに神
経伝達物質（substance P と glutamate）の
発現量は、RT-PCR 法を用いて測定する。また、
受容体のタンパク量は Western Blot 法を用
いて解析する。測定結果は、偽手術マウスに
おける測定結果と比較検討し、難治性疼痛下
におけるその量的変化を解析する。 
(3)難治性疼痛下における末梢性 histamine
誘発掻痒行動の質的変化 
 Histamine 誘発掻痒行動を解析する実験方
法として Cheek モデルを確立する。マウス左
頬に histamine および capsaicin を皮内投与
し、発現する投与部位に対する行動（左前肢
による wiping、左後肢による scratching）
の累積発現時間を測定する。Capsaicin によ
っては左前肢による wiping のみが発現し、
histamine に よ っ て は 左 後 肢 に よ る
scratching のみが発現することを確認する
ことにより、左前肢による wiping を疼痛関
連行動と、また左後肢による scratching を
掻痒行動と判定する。確立した Cheek モデル
を用い、神経障害性疼痛下における
histamine 誘発掻痒行動の変化を解析する。
手術 1 日後、4 日後、7 日後のマウス左頬に
histamine および capsaicin を皮内投与し、
発現する疼痛関連行動と掻痒行動の累積発
現時間をそれぞれ測定する。偽手術マウスに
おける結果と比較することにより、その用量
反応性の変化ならびに発現行動の質的変化
を解析する。特に神経障害性疼痛下において、
histamine 誘発掻痒行動が疼痛関連行動に転
ずるか否かに重点を置き解析を行う。神経障
害性疼痛下、histamine の左頬皮内投与によ
り疼痛関連行動が発現した場合、各ヒスタミ
ン受容体（H1受容体、H2受容体、H3受容体、
H4受容体）拮抗薬の効果を検討することによ
り、その発現に関与しているヒスタミン受容
体を特定する。また、神経障害性疼痛下にお
ける左頬の各ヒスタミン受容体の発現量な
らびにタンパク量を、RT-PCR 法および
Western Blot 法を用いて測定する。測定結果
は、偽手術マウスにおける測定結果と比較検
討し、難治性疼痛下における変化を解析する。 
(4)Histamine 関連難治性疼痛治療薬の探索 
 上記実験により得られた情報を基に、
histamine 関連薬物の中から、難治性疼痛に
対する特異的治療薬を探索する。本研究課題
の実験１および２において認められた難治
性疼痛下における脊髄疼痛伝達機構の機能

変化を、理論的に抑制する可能性のある薬物
を探索し、手術前日、1日後、4日後、7日後
に単回投与あるいは慢性投与して、難治性疼
痛の形成あるいはその維持に対する効果を
検討する。難治性疼痛形成による疼痛閾値の
変化は、paw-withdrawal 法ならびに von Frey 
filament 法により測定する。偽手術マウスに
おいて鎮痛作用を発現せず、難治性疼痛によ
る疼痛閾値の低下を抑制した薬物を、難治性
疼痛の特異的治療薬とする。 
 
４．研究成果 
(1)難治性疼痛下における脊髄 histamine 誘
発疼痛関連行動の解析 
 神経障害性疼痛モデルにおいては、偽手術
マウスでは全く反応を生じない超低用量
histamine の脊髄クモ膜下腔内投与により、
著しい疼痛関連行動が発現することを発見
した。この超低用量 histamine 誘発疼痛関連
行動は、H1受容体拮抗薬、H2受容体拮抗薬、
NK1 受容体拮抗薬、histamine 抗体および
substance P 抗体のいずれの脊髄クモ膜下腔
内投与によっても抑制されなかったが、各種
NMDA 受容体拮抗薬（ポリアミン結合部位の拮
抗薬を含む）、ポリアミン抗体およびグリア
細胞抑制薬の脊髄クモ膜下腔内投与によっ
て著しく抑制された。 
 神経障害性疼痛モデルにおいては、強力な
触アロディニアが発現する。この触アロディ
ニアは、超低用量 histamine の脊髄クモ膜下
腔内投与により増強されることを発見した。
上記疼痛関連行動と同様に、超低用量
histamine による触アロディニアの増強は、
H1受容体拮抗薬、H2受容体拮抗薬、NK1受容体
拮抗薬、histamine 抗体および substance P
抗体のいずれの脊髄クモ膜下腔内投与によ
っても抑制されなかったが、各種 NMDA 受容
体拮抗薬（ポリアミン結合部位の拮抗薬を含
む）、ポリアミン抗体およびグリア細胞抑制
薬の脊髄クモ膜下腔内投与によって著しく
抑制された。 
 以上の結果より、神経障害性疼痛時におい
ては、一次知覚神経の中枢側である脊髄では、
histamine を介した疼痛反応（疼痛関連行動
の惹起と触アロディニアの増強）は感受性が
著しく亢進しており、この感受性亢進は、脊
髄 NMDA 受容体、特にポリアミン結合部位の
活性化と周囲のグリア細胞の活性化を介し
て発現することが明らかとなった。 
(2)難治性疼痛下における histamine 関連脊
髄疼痛伝達機構の可塑的変化 
 手術前日、1日後、4日後、7日後に、脊髄
腰髄部および腰髄部脊髄後根神経節を手術
側と非手術側に分けて採取し、RNA を抽出し
た。現在、半定量的 RT-PCR 法を用い、H1受容
体、NK1受容体、NMDA 受容体 NR2B サブユニッ
ト、TRPV1 受容体、substance P 前駆体なら
びにポリアミンの発現量を測定中である。 
(3)難治性疼痛下における末梢性 histamine
誘発掻痒行動の質的変化 



 掻痒の実験動物モデルであるCheekモデル
の確立が困難を極めた。非ストレス性に無麻
酔下でマウスの頬への皮内投与を行うこと
は現実的に不可能であり、一方麻酔下での頬
への皮内投与では、残存する麻酔薬により掻
痒反応が抑制されてしまう。本実験の実施に
最適な麻酔方法の確立を試み続けたが、皮内
投与直後から発現する掻痒行動に影響を与
えない麻酔方法を未だ確立できていない。そ
のため、本実験は未実施である。 
(4)Histamine 関連難治性疼痛治療薬の探索 
 神経障害性疼痛における触アロディニア
の形成は、polyamine 抗体の慢性脊髄クモ膜
下腔内投与により抑制されたが、substance P
抗体およびglutamate抗体の慢性脊髄クモ膜
下腔内投与によっては全く影響を受けなか
った。神経障害性疼痛の触アロディニアは、
polyamine が一次知覚神経の中枢側である脊
髄における NMDA 受容体の polyamine 結合部
位に作用することにより形成されることが
明らかとなった。 
 H1受容体と同様に、その刺激により一次知
覚神経から substance P を遊離する受容体と
して、TRPV1 受容体が存在する。TRPV1 受容
体は、感覚受容体として酸や温度で活性化さ
れる受容体であり、脊髄後角に入射している
一次知覚神経中枢側末端ならびに一次知覚
神経末梢側末端であり表皮内に入射してい
る自由神経終末の双方に存在する。神経障害
性疼痛モデルを用いて、一次知覚神経の末梢
側である皮膚におけるTRPV1受容体を介した
疼痛反応の感受性変化を検討した結果、神経
障害性疼痛モデルにおいては、足蹠皮膚の
TRPV1 受容体を介した疼痛関連行動の発現亢
進が認められた。また、神経障害性疼痛モデ
ルにおける触アロディニアは、TRPV1 受容体
拮抗薬の足蹠内投与により一時的に改善さ
れ、この触アロディニアの形成もまた TRPV1
受容体拮抗薬の足蹠内投与により抑制され
た。一次知覚神経末梢側である足蹠皮膚の
TRPV1 受容体の機能亢進により、神経障害性
疼痛の触アロディニアが発現することが明
らかとなった。 
 以上の結果より、一次知覚神経中枢側終末
（脊髄後角）の NMDA 受容体 polyamine 結合
部位ならびに一次知覚神経末梢側終末（皮膚
内自由神経終末）の TRPV1 受容体は、神経障
害性疼痛およびその形成を抑制する新規治
療法を開発するための新しいターゲットと
なりうる可能性が示された。 
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