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研究成果の概要（和文）：薬剤の作成が上手くいかず、計画を変更した。
神経障害性疼痛における内因性鎮痛機構に主眼を置き、神経障害性疼痛モデルラットに三環系抗うつ薬を投与
し、減弱した内因性鎮痛経路が回復することを明らかとした。具体的には、神経障害性疼痛モデル作成から5週
間経過した時点でアミトリプチリンを5日間連続で腹腔内投与し、作成から6週間の時点でラット前肢にカプサイ
シンを投与して内因性疼痛の評価方法であるnoxious stimulus induced analgesia（NSIA）を調べた。神経障害
から6週経過するとNSIAは減弱するが、アミトリプチリン投与によりNSIAの回復が見られた。

研究成果の概要（英文）：Creation of the drug was not successful and the plan was changed.
We focused on endogenous analgesia in neuropathic pain and revealed that the attenuated endogenous 
analgesic pathway was restored in neuropathic pain model rats, when the tricyclic antidepressant was
 administered. Specifically, amitriptyline was intraperitoneally administered for 5 consecutive days
 after 5 weeks from the creation of a neuropathic pain model, and capsaicin was administered to the 
rat forepaw at 6 weeks after preparation to evaluate endogenous pain Noxious stimulus induced 
analgesia (NSIA) was examined. NSIA attenuated after 6 weeks of nerve injury, but recovery of NSIA 
was observed by amitriptyline administration.
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１．研究開始当初の背景 
α2 アドレナリン受容体作動薬は、脊髄後角
に作用して神経障害性疼痛を強く抑制する。
申請者らのグループはこれまでにドラッグ
デリバリーシステムを応用し、生体内分解材
料を用いて徐放化局所麻酔薬を作成してき
たが、2010 年頃よりシート状のクロニジン
徐放薬を作成している。 
２．研究の目的 
クロニジン徐放薬の鎮痛効果や副作用につ
いて、ラット神経障害性疼痛モデルを用いて
検討することを主たる目的とする。平行して、
臨床応用の際により注入しやすい小型の粒
子状徐放薬の開発を進める。 
神経障害性疼痛をもつ患者は長期の治療が
必要となるため、クロニジン徐放薬を用いて
少ない投与回数で、効果的な治療法を確立す
ることを目指す。 
３．研究の方法 
①クロニジン徐放薬をラット神経障害性疼
痛モデルに硬膜外投与し行動学的に評価す
る。 
ラット神経障害性疼痛モデルを作成し、2 週
間後にクロニジン徐放薬を硬膜外腔に投与
す る 。 投 与 後 1,3,6,12 時 間 お よ び
1,3,5,7,14,28 日後に von Frey test でアロ
ディニアを、paw pressure test で痛覚過敏
への抑制効果を評価する。さらにクロニジン
が有効である時点で、α2 アドレナリン受容
体拮抗薬（イダゾキサン 30μg）を髄腔内投
与し、鎮痛効果がα2 受容体を介するもので
あることを照明する。 
②脊髄後角の GFAP（アストロサイトのマーカ
ー）と Iba-1（ミクログリアのマーカー）の
発現を検討する。 
クロニジン徐放薬投与後 3 日、7 日に灌流固
定し、脊髄膨大部（L4/5）を取り出す。脊髄
後角の GFAP、Iba-1 の発現を免疫染色法によ
って解析する。 
③クロニジン徐放薬の副作用、安全性の試験
を行う。 
投与後に rota-rod 試験によって鎮静作用や
協調運動の評価を行う。観血的動脈圧測定に
よる循環動態の変化、血中濃度測定、投与部
位神経毒性についての病理組織学的検討を
行う。 
④臨床応用に有利な粒子型徐放薬の開発を
行う。 
W-O-W emulsion法によって薬剤を作成する、。
薬剤及びポリマーをそれぞれ溶媒に溶かし、
外水層であるポリビニルアルコール溶液に
注ぎながらホモジナイザーで emulsion を作
成後、液中乾燥を行う。完成した溶液を凍結
乾燥させて徐放粒子を得るが、作成法につい
ては適宜検討する。 
⑤ヒトにおける臨床研究の準備を進める。 
ラットで痛みに対する効果が確認され、副作
用がないことがわかればヒトでの臨床試験
の準備を進める。すでにリドカイン徐放薬の
ヒトでの臨床試験を行っており、応用可能で

ある。 
４．研究成果 
薬剤の作成が上手くいかず、計画を変更した。 
神経障害性疼痛における内因性鎮痛機構に
主眼を置き、神経障害性疼痛モデルラットに
三環系抗うつ薬を投与し、減弱した内因性鎮
痛経路が回復することを明らかとした。具体
的には、神経障害性疼痛モデル作成から 5週
間経過した時点でアミトリプチリンを5日間
連続で腹腔内投与し、作成から 6週間の時点
でラット前肢にカプサイシンを投与して内
因性疼痛の評価方法であるnoxious stimulus 
induced analgesia（NSIA）を調べた。神経
障害から 6週経過すると NSIA は減弱するが、
アミトリプチリン投与により NSIA の回復が
見られた。 
 

Fig.1 
Capsaicin 投与、SNL、microdialysis、paw 
pressure test 施行部位及び実験のタイム
コース。 

Fig.2 
vehicle投与群と比較してcapsicin投与群で
は 1時間以上疼痛閾値が上昇した。 

Fig.3 
SNL施行から時間が経過するにつれNSIAの効
果は減弱し, SNL5 週後には大きく減弱した。 
 
 
 
 



Fig.4
 

noraml rat ではノルアドレナリンが上昇し 
たが、SNL6 週後では上昇しなかった。 
 

 
Fig.5A, B, C 
アミトリプチリン, プレガバリンとも5日間
の連投で SNL 側での疼痛閾値が上昇し, 7 日
後にも効果は持続した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
Fig.6 
SNL5週目からアミトリプチリンを5日間連投
した群では NSIA の効果が再び見られるよう
になったが, プレガバリン連投群および生
食群では NSIA の効果は減弱したままであっ
た。 
 

Fig.7 
アミトリプチリン投与群では生食群と比較
してノルアドレナリンの放出は増加した。 
プレガバリン投与群では生食群と比較して
有意差はなかった。 
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