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研究要旨 

急性痛に対してはオピオイド（モルヒネ）は強力な鎮痛作用を発揮するが、神経障害性疼痛

に対しては効力が弱まる。この機序に関して動物実験で検討した。中脳水道周囲灰白質（PAG）

にモルヒネを微小投与して、正常ラットと神経障害性疼痛のモデルラット（SNL）で、鎮痛効

果や機序を比較すると、SNL では PAG からの下行性抑制系が機能不全を起こし、鎮痛作用が

弱まることが明らかになった（J Pain 23; 547-577: 2022）。 

 

Ａ．研究目的 

急性痛に対してはオピオイド（モルヒネ）

は強力な鎮痛作用を発揮するが、慢性痛、特

に神経障害性疼痛にはモルヒネは効力が弱く、

第一選択薬ではない。この機序に関して、中

脳水道周囲灰白質（PAG）-吻側延髄腹内側部

（RVM）から、脊髄後角に至る下行性抑制系

の変調にあるとの仮説を立て、動物実験で検

証した。 

 

Ｂ．研究方法 

ラットを用いて神経障害性疼痛モデルを作

成した（Spinal nerve ligation:SNL）。

Paw-pressure test で下肢の逃避閾値を測定す

ると、正常動物では急性痛への作用を定量化

できる。一方、SNL モデルでは損傷側の下肢

の逃避閾値が低下し、痛覚過敏を呈するので、

神経障害性疼痛への効果を調べられる。モル

ヒネ 10 ng を PAG に微小投与し、正常動物と

SNL ラットで機序を比較した。 

 

（倫理面への配慮） 

 大学の動物実験倫理委員会の許可を得た。

動物の苦痛除去に関しては細心の注意を払っ

た。 

 

Ｃ．研究結果 

モルヒネ 10 ng を PAG 投与すると、正常ラ

ットでも SNL ラットでも脊髄後角の 5-HT が

増加した。一方、正常ラットでは強力な鎮痛

効果が得らたが、SNL ラットではほとんど鎮

痛効果が得られなかった。モルヒネの正常ラ 

 

ットへの鎮痛効果は、5-HT3 拮抗薬（オンダ

ンセトロン）、GABAA 拮抗薬（ビククリン）

の髄腔内投与で減弱したが、SNL ラットでは

全く逆の反応を示した。5-HT3 作動薬

（2-m-5-HT）を脊髄後角に還流投与すると、

GABA が増加した。 

 

Ｄ．考察 

今回の結果から、PAG にモルヒネを投与す

ると脊髄に 5-HT が増加し、正常時には 5-HT3

受容体を刺激して GABA を放出し、GABAA

受容体を介して鎮痛効果を発揮する。一方、

神経障害性疼痛時には、GABAA 受容体が痛

みを強める方向に機能が変わるので、モルヒ

ネの鎮痛効果が減弱すると考えられる。 

 

Ｅ．結論 

神経障害性疼痛にオピオイドの鎮痛効果が

十分に得られない原因は、PAG- RVM 系下行

性抑制系が正常に機能しないことによる。 

 
Ｆ．健康危険情報 

総括研究報告書にまとめて記載。 
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