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研究成果の概要（和文）：本研究の動物実験では、内因性鎮痛系の中でも特にノルアドレナリン作動性下行性抑
制系が慢性痛時にどのように変化するのかを調べた。神経障害性疼痛モデル（SNL）を作成後5週間経過すると、
内因性鎮痛が減弱し、その原因にはノルアドレナリン作動性下行性抑制系の減弱が関与していた。アミトリプチ
リンを5日間投与すると、内因性鎮痛の減弱を抑制できた。
　臨床研究では健常人を対象にプレガバリン（150㎎内服）が内因性鎮痛を増強するのか、プラセボ投与群と比
較した。プレガバリンはプラセボと比較して内因性鎮痛を増強しなかった。しかし内因性鎮痛が弱い人ほど、プ
レガバリンによって内因性鎮痛が強まることが明らかになった。

研究成果の概要（英文）：We examined the change in endogenous analgesia (NSIA) over time after right 
L5 spinal nerve ligation (SNL) in rats. NSIA was attenuated 5 and 6 w after SNL accompanied with 
dysfunction of the descending noradrenergic inhibition. These were recovered by five daily 
injections of amitriptyline (10 mg/kg/day). These data suggest that endogenous analgesia in 
neuropathic pain states is strongly decreased from a certain time after nerve injury, and 
amitriptyline reverses the attenuation of endogenous analgesia.
In the clinical study, we examined the effect of pregabalin in endogenous analgesia using CPM. CPM 
were measured before and after pregabalin or placebo administration. Fifty-nine healthy subjects 
were randomly assigned to either a pregabalin group or a placebo group. The correlation between 
initial CPM and the change in CPM was significantly strong in pregabalin group compared to placebo 
group. Pregabalin could be more effective in subjects with the lower endogenous analgesia. 

研究分野：麻酔科学
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１．研究開始当初の背景 

生体に侵害刺激が加わると、内因性鎮痛系

が活性化して痛みを抑制する。内因性鎮痛系

が減弱すると、様々な慢性痛を引き起こすと

の報告がある（Yarnitsky et al., Pain 2008）。内

因性鎮痛系には多くの機序が関与すると考

えられており、代表的なものは脊髄後角での

鎮痛、内因性オピオイド系、下行性抑制系、

diffuse noxious inhibitory controls（DNIC） な

どである。 

近年、内因性鎮痛系の機能を調べる方法が

基礎（動物モデル）と臨床のいずれにおいて

も報告されている。動物を用いた方法は

noxious stimulation induced analgesia（NSIA）

と呼ばれ（Kimura et al., Anesthesiology 2015）、

臨床での方法は conditioned pain modulation

（CPM）と呼ばれている（Granot et al., Pain 

2008）。いずれの方法も、ある部位に痛みを

加えると、他の部位には鎮痛がかかることを

利用した評価法である。Granotらのグループ

は糖尿病性神経障害の患者に対して CPMを

適用し、serotonin noradrenaline reuptake 

inhibitor（SNRI）であるデュロキセチンは内

因性鎮痛系を強化してその痛みを抑制する

と報告している（Yarnitsky et al., Pain 2012）。

SNRIは下行性抑制系の神経伝達物質である

セロトニン（5-HT）とノルアドレナリン（NA）

を脊髄で増加させる。このことから下行性抑

制系は内因性鎮痛系の中でも中心的な役割

を果たしている可能性が高い。神経障害性疼

痛の治療において SNRIと並んで第 1選択と

される GABA誘導体（プレガバリン/ガバペ

ンチン）は、機序は異なるものの SNRIと同

様に下行性抑制系を活性化する。 

 

２．研究の目的 

 本研究では、内因性鎮痛系の中でも、特に

下行性抑制系の役割に焦点を絞り、動物実験

で内因性鎮痛系における下行性抑制系の役

割を解明すること、並びにプレガバリンがヒ

トの内因性鎮痛系を強化するのか、これらの

2点について検討を行った。 

 

３．研究の方法 

目的 1：内因性鎮痛系の可塑性における下行

性抑制系の役割を動物モデルで検討する  

動物の内因性鎮痛系評価モデルである

NSIAは、ラットの前肢にカプサイシンを投

与すると、後肢への機械的侵害刺激に対する

逃避閾値が上がることを利用するものであ

る。この機序には脊髄での GABAやオピオイ

ドを介した作用が報告されているが（Tamberi 

et al., Pain 2009）、詳しい機序は不明である。

本研究では特に下行性抑制系との関連を調

べるために、行動実験と並行して、ラットの

脊髄後角での NAと 5-HTの変動をマイクロ

ダイアライシス法で評価した。また、内因性

鎮痛系の可塑性を調べるために、神経障害性

疼痛モデル（spinal nerve ligation: SNL）作成

し、異なった時期での NSIAと下行性抑制の

機能を調べた。 

目的 2：プレガバリンの内因性鎮痛系（CPM）

への作用を健康なボランティアで検討する 

Granotらによって報告された CPMを用い

て内因性鎮痛系を評価する。熱刺激を使用し

てまず痛みが Verbal rating score（VRS）で 6/10

となる程度の熱刺激（通常 45-47℃）を利き手

の前腕に加えその時の痛みを VRSで計測す

る。次に反対側の手を 46.5℃の湯の中に入れ

ながら同様のことを行うと、内因性鎮痛が惹

起されるため、利き手への熱刺激の VRSは通

常低下する。よって内因性鎮痛系を強める方

法があれば、神経障害性疼痛のような慢性痛

の治療を行う上で有効な治療法となり得る。

プレガバリンは青斑核を刺激し脊髄で NAを

放出することが知られている。本研究ではプ

レガバリンが内因性鎮痛系を強化する薬剤

であるかどうかを、健康ボランティア検討し

た。 

 



４．研究成果 

目的 1：内因性鎮痛系の可塑性における下行

性抑制系の役割を動物モデルで検討する  

ラットの NSIA モデルを用いて、慢性痛時

の内因性鎮痛系を評価した。正常動物では左

前肢にカプサイシンを皮下注すると、左後肢

の機械的侵害刺激に対する逃避閾値が上昇

し、NSIA（内因性鎮痛）が認められた。反対

側の右 L5 脊髄神経を切断し、神経障害性疼

痛モデルである spinal nerve ligation（SNL）を

作成した。SNL作成後 4週間までは NSIAが

認められたが、5 週間と 6 週間では有意に

NSIA が低下した。腰部脊髄後角のノルアド

レナリンをマイクロダイアライシス法で測

定すると、正常動物では前肢へのカプサイシ

ン投与でノルアドレナリンの脊髄後角への

放出が認められた（セロトニンは変化しな

い）。しかし SNL6週後のラットでは、ノルア

ドレナリンの放出が起こらなかった。 

次に慢性痛の治療に用いられるアミトリ

プチリンとプレガバリンを連投して、減弱し

た NSIA を改善することができるか検討した。

NSIA が減弱した SNL5 週後のラットを用い

て、アミトリプチリンとプレガバリン（10 

mg/kg/day）を 5 日間連続で腹腔内投与した。

この処置によって SNL による右下肢の痛覚

過敏は有意に改善した。これらのラットを用

いて、NSIA を測定したところ、アミトリプ

チリン群では再び NSIA が認められるように

なり、脊髄のノルアドレナリンも増加したが、

プレガバリン群では変化が起こらなかった。 

以上より、慢性痛のある状態では内因性鎮

痛系が減弱し、それにはノルアドレナリン作

動性下行性抑制系の減弱が関与している。ア

ミトリプチリンは長引く慢性痛で減弱した

内因性鎮痛を改善する作用があることが示

された。本研究は以下の論文として報告した。 

Matsuoka A, Suto T, Saito S, Obata H. 

Amitriptyline, but not pregabalin, reverses the 

attenuation of noxious stimulus-induced 

analgesia after nerve injury in rats. Anesth Analg, 

2016;123:504-10 

  

目的 2：プレガバリンの内因性鎮痛系（CPM）

への作用を健康なボランティアで検討する 

健常者のボランティアを対象として、プレ

ガバリンの内因性鎮痛系への効果を調べた。

内因性鎮痛系の強さは Granot らによって報

告された CPMを用いて評価した。 

群馬大学の倫理委員会の許可を得た。59人

の健常者をプレガバリン群とプラセボ群に

無作為に分類した。まず、初めに CPM を計

測し、プレガバリン（150 mg）またはプラセ

ボを内服した。その２時間後に再度 CPM を

計測し、服用前の前値と比較した。その結果、

プレガバリンは CPM 前値が低いほど、CPM

を増加させたが、プラセボ群ではそのような

関連は認められなかった。 

 以上より、プレガバリンの鎮痛効果は、内

因性鎮痛の強さと大きく関係することが明

らかになった。本研究は以下の論文にまとめ

られた。 

Sugimine S, Araki T, Yamamoto K, Saito S, 

Obata H. Endogenous analgesic effect of 

pregabalin: A double-blind and randomized 

controlled trial. Eur J Pain, 2017 Feb 7. [Epub 

ahead of print] 
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