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[研究要旨] 
線維筋痛症は全身性に痛みが生じる難治性慢性疼痛疾患であり、現状では根本的な治療法の確立に至
っていない。我々はこれまでにこの病態の病因機構解明および治療基盤確立を目指した基礎研究にお
いて本疾患モデルマウス作製に成功し、様々な疼痛の特徴を報告してきた。今年度は、本モデルを用
いてこれまでに治療薬として報告しているプレガバリンを脳室内への微量連続投与することにより、
もはや薬物の投与を必要としない長期的な治療効果をもたらすことを明らかにした。さらにこのプレ
ガバリン処置回復後のマウスに対して、既存の鎮痛薬を投与しその治療効果の性格付けを行った。 

A. 研究目的 
本研究は線維筋痛症(FM)の病因機構解明およ
び治療基盤の確立を目指しており、具体的に
は動物モデルの作成と責任分子の同定および
治療薬理学的解析を行うことである。本年度
は、昨年度までに確立したFMモデルを用いて、
プレガバリンの局所微量投与等を用いて、責
任分子の同定を行うとともに持続投与による
治療効果を解析することで本疾患の治療戦略
を検討する。さらに、回復後の病態マウスに
対して、既存の鎮痛薬を投与し、その治療効
果の性格付けを行う。 
 
B. 研究方法 
実験動物には6週齢(体重18-22g)のC57BL/6J系
雄性マウスを用いた。疼痛評価法には熱刺激
あるいは機械刺激誘発性疼痛試験法を用いた。 
線維筋痛症モデルマウスの作製 
繰り返し寒冷ストレス(ICS)モデル：マウスを
夜間は低温で飼育し,昼間は30分ごとに室温
(24℃)と低温(4℃)に変化させる環境を2日間
繰り返した。また実験期間中、夜間および日
中連続して室温(24℃)で飼育したマウスを対
照群とした。 
薬物投与法 
ICS暴露5日後(P5)からプレガバリンを2日毎に
3回(P5,P8,P11)脳室内投与(0.1-1 µg)、また
は、1日1回 (P5-P11)で腹腔内投与(0.1-1 
mg/kg)し、それぞれ薬物投与後180分までの疼
痛閾値の経時的変化を隔日に測定した。また、
P11以降の投与中止後についても疼痛閾値を測
定した。 
 
（倫理面への配慮） 

本研究は長崎大学動物実験委員会（IACUC）に
よる許可を受け、長崎大学動物実験指針およ
び疼痛実験に対する国際委員会で定められる
方法準じて実施した。（承認番号：120405
号） 
 
C. 研究結果 
1. ICSモデルマウスにおける脳室内隔日繰り
返しプレガバリン投与による治療評価 
ICSモデルマウスに対しプレガバリンの脳室内
投与(0.1-1 µg)を行い、経時的に疼痛閾値を
測定したところ、用量依存的な疼痛閾値の上
昇が観察され、投与180分後においても鎮痛効
果は持続していた。特に1 µg投与群に関して
は4日間におよぶ長期的な鎮痛効果が観察され
た。さらに、鎮痛効果の持続が認められる投
与3日後から2日おきに合計3回プレガバリン1 
µgの脳室内投与を処置したところ(P5,P8,P11)、
薬物投与前の疼痛閾値は上昇し、3回目投与後
にはほぼ完全に対照群と同程度の閾値にまで
回復していた。その後薬物投与を中止しても
少なくとも10日間は疼痛閾値の低下は観察さ
れることなく治療効果が持続したままであっ
た。 
 
2. ICSモデルにおける全身性繰り返しプレガ
バリン投与による鎮痛評価 
ICSモデルに対しプレガバリンの腹腔内投与
(0.1-1 mg/kg)を行い、経時的に疼痛閾値を測
定したところ、投与30分後において用量依存
的な閾値の上昇が観察され、180分後において
も鎮痛効果は持続していた。しかしながら、
翌日にはその鎮痛効果は観察されず、疼痛閾
値は低下していた。このことはこの鎮痛効果



 

 

が一過性であることを意味しているが、7日間
連続投与を行っても薬物耐性を示さず、急性
の鎮痛効果が観察された 
3.プレガバリン処置回復後マウスにおけるモ
ルヒネ鎮痛評価  
上記1で報告したプレガバリン脳室内隔日繰返
し処置(P5,P8,P11)したICSモデルマウスに対
して、腹腔内にモルヒネ(1 mg/kg)を投与し熱
刺激試験法により経時的に疼痛閾値を評価し
たところ、モルヒネ投与による鎮痛効果は確
認されなかった。一方、ICS非暴露マウスでは
モルヒネ投与により、投与後10分から急性の
鎮痛効果が確認され投与後60分までその効果
は持続していた。 
 
D. 考察 
1.ICSモデルにおける脳室内隔日繰り返しプレ
ガバリン投与による治療評価 
本研究室における過去の報告で、カルシウム
チャネル2拮抗薬であるプレガバリンの腹腔
内および脳室内投与によりICSモデルに対して
強力な鎮痛作用を示すことを明らかにしてい
る。特に、脳室内投与では1回の投与で少なく
とも4日間は持続するということも明らかにし
ている。そのことから、疾患モデルマウスに
おいてプレガバリンの作用点が上位脳に存在
することが推測され、本研究ではプレガバリ
ンを脳室内に2日おきに3回投与する実験を行
ったところ、繰り返しの長期的な鎮痛効果が
認められ、さらに繰り返し投与することで薬
物投与前の疼痛閾値が上昇しICS非暴露マウス
と同程度まで回復した。さらに、投与中止後
も鎮痛閾値の回復効果を維持することも明ら
かにした。このメカニズムについては今後の
課題であるが、脳室内繰り返しプレガバリン
投与による長期的な鎮痛効果の維持が、痛み
の悪循環を断ち切ることが一因であると考え
られる。 
2.ICSモデルにおけるプレガバリンの鎮痛評価 
ICSモデルに対してプレガバリンの全身投与を
繰り返し行ったところ、その急性の鎮痛効果
は維持しており、薬物耐性が生じないことを
明らかにした。一方、全身投与を繰り返し行
っても、疼痛閾値を改善する効果は認められ
なかった。この結果はプレガバリンが線維筋
痛症治療薬として繰り返し有効性を示すとと
もに、本疾患モデルマウスにおいてプレガバ
リンの作用点であるカルシウムチャネル2分
子の制御異常が長期的に生じていることを明
らかにした。今後は、作用機序解明のために
カルシウムチャネル関連遺伝子群の定量解析

や責任分子および責任領域の特定が課題とな
る。 
 
3. 脳室内隔日繰返しプレガバリン処置後ICS
マウスにおけるモルヒネの鎮痛評価 
これまでに本研究室では、ICSモデルマウスで
は2週間以上続く長期的かつ全身性の疼痛過敏
を示すとともに麻薬性鎮痛薬であるモルヒネ
に対し鎮痛効果を示さないオピオイド抵抗性
を示すことを報告している。そこで、プレガ
バリンにより疼痛閾値の回復したマウスに対
し、そのモルヒネ鎮痛効果を検討した。その
結果、プレガバリン処置マウスではモルヒネ
抵抗性は改善しないことが明らかとなった。
このことは、プレガバリンによる長期的な治
療効果が内在性オピオイド系を介するとされ
る下行性抑制系とは独立したものである可能
性を示唆している。 
 
E. 結論 
本年度では、まず線維筋痛症に対する鎮痛薬
として使用されているプレガバリンの局所お
よび繰返し投与による治療効果をICSモデルに
おいて検討したところ、脳室内に隔日繰返し
投与することで疼痛閾値が完全に回復する治
療効果を見出した。また、腹腔内繰り返し投
与においては一過性の鎮痛効果は得られたも
のの回復効果は認められなかった。さらに、
プレガバリン処置回復後のICSマウスではモル
ヒネ抵抗性を引き続き示すことをから、プレ
ガバリン治療効果は上位脳における下行性抑
制系とは、独立した鎮痛系の存在を示唆する
結果が得られた。本研究は、これまで不明で
あった線維筋痛症に対する発症および治療メ
カニズムの解明に関して分子基盤となる研究
である。 
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