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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、複数の作用機序の異なる候補治療薬の有効性を報告してきた。はじめに、
繊維筋痛症に対して適応を持つプレガバリンが ICS モデルマウスに対して全身性に有意な疼痛抑制効果を
示すことを明らかにし、さらに隔日繰り返し脳室内投与によって持続的な潜時の回復を示す治療効果を明
らかにした。次に、抗うつ薬ミルタザピンの腹腔内繰り返し投与が持続的な治療効果を示すことを明らか
にし、さらにその治療標的が脳内に存在することを明らかにした。そこで、病態モデルマウス脳内の疼痛
関連領域における連遺伝子発現解析を行ったところ、中脳水道周辺灰白質のセロトニントランスポーター
および視床下部のアドレナリン α2 受容体遺伝子が慢性疼痛原因候補遺伝子として示唆された。さらに、
新しいアプローチとして繊維筋痛症の随伴症状に着目し治療薬探索を行ったところ、シェーグレン症候群
治療薬であるピロカルピンが ICS モデルマウスに対して全身性に有意な疼痛抑制効果を示すことを明らか
にするとともに、その治療標的が脳内に存在することも明らかにした。さらに、ドネペジルが ICS モデル
マウスに対して腹腔内繰り返し投与が持続的な治療効果を示すことも明らかにした。

 
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。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
プレガバリン (1 mg/kg)、ミルタザピン (1 
mg/kg)、ピロカルピン(1 kg/kg)およびドネペジ
ル(10 µg/kg)を腹腔内に投与しそれぞれ薬物投
与後の疼痛閾値を経時的に測定した。 
また、ICS-P5 マウスに対してプレガバリン(1 
µg)、ミルタザピン(0.3 µg)、ピロカルピン(1 
µg)およびピレンゼピン(0.3 µg)を脳室内投与
または脊髄くも膜下腔内投与し、それぞれ薬
物投与後の疼痛閾値を経時的に測定した。 
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
ス脳固定機よりマウスを固定し、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 モデルに対するプレガバリン全身性疼
痛抑制効果 
ICS-P5 マウスに対してプレガバリン腹腔内投
与(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 分後において閾値の上昇
が観察され、少なくとも 60 分持続することが
明らかになった。一方、対照群に対してプレ
ガバリンを腹腔内投与(1 mg/kg)したところ、
閾値の有意な上昇は認められなかった。 
 
2. ICS モデルに対するプレガバリン脳室内投
与による疼痛抑制効果および隔日繰り返し脳
室内投与による治療効果 
ICS-P5 マウスに対してプレガバリン脳室内投
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 分後において閾値の上昇
が観察され、その効果は少なくとも投与語 72
時間持続することが明らかになった。さらに、
プレガバリンを２日おきに３回(ICS-P5,8,11)脳
室内に繰り返し投与したところ、疼痛閾値が
対照群と同程度まで改善し、処置を中断して
も持続的な潜時の回復効果を示した。 
 
3. ICS モデルに対するミルタザピン全身性疼
痛抑制効果および繰り返腹腔内投与による治
療効果 
ICS-P5 マウスに対してミルタザピン腹腔内投
与(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 分後において閾値の上昇
が観察され、少なくとも６０分持続すること
が明らかになった。さらに、ミルタザピン 1 
mg/kg を ICS-P5 から P13 まで 9 日間繰り返し
腹腔内投与したところ、疼痛閾値が対照群と
同程度まで改善し、処置を中断しても持続的
な潜時の回復効果を示した。 
 
4. ICS モデルに対するミルタザピン脳室内に
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(0.3 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(0.3 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。 
 
5. 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およびミルタザピン
作用点関連遺伝子を 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(ADRA2)の発現上昇が観
察された。 
 
6. ICS モデルに対する慢性疼痛病態候補遺伝
子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。同様に、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。 
 
7. ICS モデルに対する局所 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 Hypo-ADRA2 および
PAG-SERT を投与し投与 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。 
 
8. ICS モデルに対するピロカルピン全身性お
よび脳室内疼痛抑制効果 
ICS-P5 マウスに対してピロカルピン腹腔内投
与(1 mg/kg)を行い、経時的に疼痛閾値を測定
したところ、投与 10 分後において閾値の上昇
が観察され、少なくとも 60 分持続することが
明らかになった。さらに、ICS-P5 マウスに対
してピロカルピンの脳室内投与(1 µg/5µl)を行
い、経時的に疼痛閾値を測定したところ、投
与 10 分後において閾値の上昇が観察された。
一方、ピロカル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。 
 



 

 

9. ICS モデルに対するピレンゼピン脳室内前
処置によるピロカルピン疼痛抑制解除効果 
ICS-P5 マウスに対してピレンゼピンを脳室内
投与(0.3 µg/5µl)し、10 分後にピロカルピン腹
腔内投与(1 mg/kg)を行い、経時的に疼痛閾値
を測定したところ、有意な疼痛抑制効果は認
められなかった。一方、ピレンゼピンを脊髄
くも膜下腔内投与(0.3 µg/5µl)し 10 分後にピロ
カルピン腹腔内投与(1 mg/kg)を行い、経時的
に疼痛閾値を測定したところ、投与 10 分から
疼痛閾値の有意な上昇が観察された。 
 
10. ICS モデルに対する全身性ドネペジル疼痛
抑制効果および繰り返し腹腔内投与による治
療効果 
ICS-P5 マウスに対してドネペジル腹腔内投与
(10 µg/kg)を行い、経時的に疼痛閾値を測定し
たところ、投与 30 分後において閾値の上昇が
観察され、少なくとも 180 分持続することが
明らかになった。さらに、ドネペジル 1 0 
µg/kg を ICS-P5 から P10 まで 6 日間繰り返し
腹腔内投与したところ、疼痛閾値が対照群と
同程度まで改善し、処置を中断しても持続的
な潜時の回復効果を示した。 
 
D. 考察 
本研究では、プレガバリン、ミルタザピンお
よびドネペジルが FM マウスの疼痛過敏に対
して疼痛抑制効果が認められた。さらに繰り
返し投与することにより、治療効果が維持さ
れることから、長期性の慢性疼痛治療効果が
痛みの悪循環を断ち切ることで回復効果をも
たらすと考えられる。また、これらの薬物は
脳室内投与においてその治療効果が顕著であ
ることから ICS マウスにおける治療標的が脳
内に存在することが強く示唆された。特に遺
伝子発現解析から、PAG 領域の SERT 遺伝子
および視床下部 ADRA2 遺伝子の発現上昇を
見出し、局所ノックダウン法により治療効果
が認められたことから、PAG-SERT 系および
Hypo-ADRA 系を介した下行性抑制系の減弱
が FM モデルマウスの慢性疼痛に関与するこ
とが示唆された。 
E. 結論 
これまで、繊維筋痛症病態モデルマウスとし
て ICS マウスにおける様々な病態能登区長を
明らかにしてきたが、本研究ではプレガバリ
ン、ミルタザピンおよびドネペジルが FM マ
ウスの疼痛過敏に対して疼痛抑制効果がおよ
び慢性疼痛病態治療効果が認められた。さら
に、それらの治療標的が脳室内にあることを

示唆する結果も得られた。また、遺伝子発現
解析により ICS マウスでは下行性抑制系の減
弱が明らかになった。 
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