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研究要旨 

脳波を用いて神経障害痛モデル動物の睡眠状態を解析し、さらにオレキシン受容体拮抗薬が

睡眠に与える影響を評価した。その結果、オレキシン受容体拮抗薬の神経障害痛によって引き

起こされた二次性の睡眠障害に対する改善効果を認めた。しかし、オレキシン受容体拮抗薬の

長期投与による痛み行動の明らかな改善は認めなかった。

 

Ａ．研究目的 

慢性痛患者は、高頻度に夜間の睡眠障害や

日中の活動低下を合併し生活の質が障害され、

このような患者は著しい治療抵抗性を示すと

いう悪循環に陥る。しかし、慢性痛と睡眠・

覚醒リズムの形成障害の因果関係を説明する

神経科学的機序は不明な点が多い。上行性網

様体賦活系は睡眠・覚醒バランスをする上で

重要な役割を果たしている。過去の研究で、

上行性網様体賦活系の主要な神経回路である

ノルアドレナリン神経およびセトロニン神経

は、慢性的な神経障害痛により活動性が上昇

し、睡眠障害を引き起こす原因となっている

可能性があることが報告されている。 

 そこで本研究では、脳波を用いて神経障害痛

モデル動物の睡眠状態を解析し、脳幹網様体

に対して抑制的に作用するオレキシン受容体

拮抗薬が睡眠に与える影響を評価し、さらに

睡眠状態の変化による痛み行動への影響を評 

 

価した。 

 

Ｂ．研究方法 

マウスの右側後肢大腿の坐骨神経を絹糸で

半周結紮する手術を施行することによって、

神経障害痛モデル動物を作製し、Planter 

testおよびvon Frey testによって痛み行動

の評価を行った。 

 脳波および筋電図電極を、セメントを用い

て手術的にマウスの頭部に固定し、神経障害

痛モデルマウスの脳波と筋電図を測定し、さ

らにオレキシン受容体拮抗薬投与後の脳波と

筋電図の測定を行った。記録した脳波と筋電

図を脳波解析ソフトによって解析し、それぞ

れ覚醒期、non-REM 睡眠期、REM睡眠期の3

種類に分類し、睡眠量の評価を行った。 

（倫理面への配慮） 

全ての動物実験は、富山大学で行った。また、

本研究で行う研究方法は、学内の動物実験委



員会にて承認された後に、富山大学の動物実

験委員会が定めた規定に従って行った。動物

の侵襲的処置は全て全身麻酔下で行い、苦痛

や感染症を伴わないように配慮した。 

 

Ｃ．研究結果 

脳波を用いて睡眠状態の評価を行った結果、

神経障害痛モデル動物は総睡眠量の低下を認

めたが、オレキシン受容体拮抗薬単回投与に

よって睡眠量の改善を認めた。また、一週間

の連続投与を行った後も堂様に睡眠量の改善

を認めた。 

 また、オレキシン受容体拮抗薬投与直後に

痛み行動に関する試験(Planter testおよび

von Frey test)を行ったところ、vehicle投

与群と比較して痛み反応の低下を認めた。し

かし、一週間の連続投与を行った24時間後に

痛み行動試験を行ったところ、vehicle投与

群と同様の痛み反応を認めた。 

 

Ｄ．考察 

本研究において、オレキシン受容体拮抗薬

の神経障害痛によって引き起こされた二次性

の睡眠障害に対する改善効果を認めた。一週

間の連続投与を行った後も堂様に睡眠量の改

善を認めたことから、オレキシン受容体拮抗

薬は薬物耐性による催眠効果の減弱が起こり

にくいことが示唆される。 

 また、オレキシン受容体拮抗薬の単回投与

直後には痛み行動の減弱が認められたが、一

週間の連続投与を行った24時間後の痛み行

動はコントロール群と比較して変化が認めら

れなかった。このことから今回のプロトコー

ルによる睡眠改善により、神経障害痛の病態

の改善は得られなかったと考えられる。 

 

Ｅ．結論 

オレキシン受容体拮抗薬は神経障害痛によ

って引き起こされた二次性の睡眠障害に対す

る改善効果を認めた。しかし、睡眠改善効果

による痛み行動への影響は限定的であると考

えられた。 
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