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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、様々な疼痛の特徴およびその候補治療薬の有効性を報告して
きた。本年度はミルタザピン脳室内投与により強力な疼痛抑制作用を示すことを明らかにした。次に、
本モデルマウスの脳内疼痛関連領域（ペインマトリックス）の遺伝子解析より慢性疼痛原因因子およ
び抗うつ薬ミルタザピン作用点の候補遺伝子を明らかにした。さらに、標的遺伝子をsiRNA局所投与に
より、疼痛抑制効果を示すことを明らかにした。

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、
これまでに報告しているFMモデルマウスにお
ける抗うつ薬ミルタザピンの責任領域を同定
する為に、脳室内または脊髄くも膜下腔内投与
における疼痛抑制作用を検討する。そして、慢
性疼痛および疼痛抑制効果に対する責任遺伝
子を解析することで本疾患の治療戦略を検討
する。さらに、同マウスに対して標的遺伝子
siRNAを局所微量投与し、その疼痛抑制効果を
検討する。 
 
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(以下ICS-P5)マウスに対してミ
ルタザピンを脳室内投与または脊髄くも膜下
腔内投与(1 µg/5µl)し、それぞれ薬物投与後30
分毎に180分までの疼痛閾値の経時的変化を測
定した。 
PCR遺伝子解析 
ICS-P5マウスを断頭したのち脳内疼痛関連領域 

 
（ペインマトリックス）を採取し、cDNA作成後
Real-time PCR法にて評価した。 
siRNA脳局所微量投与 
ICS暴露3日後(以下ICS-P3)マウスに対してペ
ントバルビタール50 mg/kgで麻酔後、マウス頭
部皮膚を切開し標的とする脳領域の頭蓋骨に
ドリルで穴をあけ脳局所両側にsiRNAを両側に
それぞれ0.1 µg投与した。 
 
（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ミルタザピ
ン投与による疼痛抑制効果 
ICS-P5マウスに対してミルタザピンの脳室内
投与(1 µg/5µl)を行い、経時的に疼痛閾値を測
定したところ、投与30分後において強力な閾値
の上昇が観察され、180分後においても疼痛抑
制効果は持続していた。しかしながら、翌日に
はその疼痛抑制効果は観察されず、疼痛閾値は
低下していた。一方、ミルタザピンの脊髄くも
膜下腔内投与(1 µg/5µl)を行い、同様に測定し
たところ、閾値の有意な上昇は認められなかっ
た。 
 
2. ICSモデルマウスにおける脳内疼痛関連領域
（ペインマトリックス）遺伝子解析 
ICS-P5マウス脳内疼痛関連領域（ペインマトリ
ックス）におけるセロトニン、ノルアドレナリ



 

 

ントランスポーター関連遺伝子をReal-time 
PCR法にて解析した。その結果、中脳水道灰白
室(以下PAG)におけるセロトニントランスポー
ター（以下SERT）遺伝子および視床下部におけ
るアドレナリン受容体alpha 2遺伝子(以下
Hypo-ADRA2)の発現上昇が観察された。 
 
3. ICSモデルにおけるHypo-ADRAノックダウン
による疼痛抑制作用の検討 
ICS-P3マウスに対してADRA2に対するsiRNAを
視床下部両側にそれぞれ0.1 µgの投与を行い、
経時的に疼痛閾値を測定したところ、投与2日
後から6日後まで閾値の上昇が観察された。従
って、視床下部のADRA2はICSにおける疼痛過敏
の責任領域の一つである事が明らかになった。 
 
4. ICSモデルにおけるPAG-SERTノックダウンに
よる疼痛抑制作用の検討 
ICS-P3マウスに対してSERTに対するsiRNAを
PAG両側にそれぞれ0.1 µgの投与を行い、経時
的に疼痛閾値を測定したところ、投与2日後か
ら6日後まで閾値の上昇が観察された。従って、
PAGのSERTはICSにおける疼痛過敏の責任領域
の一つである事が明らかになった。 
 
5. ICSモデルにおけるsiRNA処置条件下におけ
る全身性ミルタザピン疼痛抑制効果の検討 
ICS-P3 マ ウ ス に 対 し て PAG-SERT お よ び
Hypo-ADRA2投与3日後（ICS-P6）にミルタザピ
ン0.3 mg/kg、また投与4日後（ICS-P7）にミル
タザピン1 mg/kgをそれぞれ投与し疼痛抑制効
果を検討した。すると、いずれの場合もsiRNA
による疼痛抑制効果に加えミルタザピンによ
る一過性の疼痛抑制効果が用量依存的に観察
された。従って、これら２つの疼痛過敏責任領
域以外にミルタザピン効果の責任領域が存在
する可能性が示唆された。さらなる解析が必要
である事が必要である。 
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