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 Involvement of µ-opioid receptors on the antinociception induced by intrathecally (i.t.) administered Tyr-W-MIF-1 
and the antagonistic property of Tyr-D-Pro-Trp-Gly-NH2, Tyr-W-MIF-1 analogue containing D-Pro2, were studied in 
the mouse paw-withdrawal test. Tyr-W-MIF-1 administered i.t. produced a dose-dependent antinociceptive effect. The 

antinociception was antagonized by the i.t. pretreatment with a selective µ-opioid receptor antagonist 
β-funaltrexamine, while the i.t. pretreatment with a selective µ1-opioid receptor antagonist naloxonazine failed to 
affect the antinociception. Moreover, D-Pro2-endomorphin-1, a selective µ2-opioid receptor antagonist, reduced the 
antinociception induced by Tyr-W-MIF-1, whereas Tyr-W-MIF-1-induced antinociception was not affected by 

D-Pro2-endomorphin-2, a selective µ1-opioid receptor antagonist. Furthermore, Tyr-W-MIF-1 analogue containing 
D-Pro2 strongly antagonized the antinociceptive effect induced by Tyr-W-MIF-1 given i.t. These results indicate that 

Tyr-W-MIF-1 is a selective µ2-opioid receptor agonist and Tyr-W-MIF-1 analogue containing D-Pro2 may act as the 
selective µ2-opioid receptor antagonist at the spinal cord level. 
 
 

緒言 
 Tyr-W-MIF-1(Tyr-Pro-Trp-Gly-NH2)はヒト脳および
ウシ脳から単離・同定された内因性のテトラペプチ

ドであり、Tyr-MIF-1結合部位に極めて高い親和性を
示すほか、µ受容体に対しても高い親和性を示すこと

が報告されている1-3)。また、Tyr-W-MIF-1を脳室内
（i.c.v.）および脊髄くも膜下腔内（i.t.）に投与する
と、熱刺激に対して抗侵害作用を発揮することも報

告されている4,5)。 
 一方µ受容体は、µ1/µ2受容体アンタゴニストであ

るβ-funaltrexamine、および選択的µ1受容体アンタゴ

ニストであるnaloxonazineを用いた薬理学的手法に
より、µ1およびµ2受容体の２つのサブクラスに分類

されてきた。さらに近年、内因性µオピオイドペプチ

ドであるendomorphin-1およびendomorphin-2がそれ
ぞれ選択的µ2およびµ1受容体のアゴニストであるこ

とが明らかになった。さらに、それらの



diastereoisomersであるD-Pro2-endomorphin-1および
D-Pro2-endomorphin-2が、それぞれµ2およびµ1受容体

の特異的なアンタゴニスト活性を有することが報告

されている6)。 
 本実験では、内因性µ受容体アゴニストである

Tyr-W-MIF-1のi.t.投与により示される抗侵害作用が、
µ受容体サブクラスのいずれを介して発揮されるか

を 、 β-funaltrexamine 、 naloxonazine 、

D-Pro2-endomorphin-1およびD-Pro2-endomorphin-2を
用いて検討した。さらに、Tyr-W-MIF-1のD-Pro2を導

入した新規ペプチド（Tyr-D-Pro-Trp-Gly-NH2）の作

用についても検討を行った。 
 
 

実験方法 
 実験にはddY系雄性マウス（２２－２５ｇ）を使用
した。抗侵害効果の評価にはpaw-withdrawal 法を用
いた。マウス右後肢足底部に熱刺激を与え、逃避反

応を示すまでの潜時を仮性疼痛閾値として評価した。

マウスはあらかじめ2.5-3.5秒で反応を示すものを選
択して用いた。また、刺激部位の損傷を最小限に抑

えるため、最大刺激時間は10秒とした。得られた測
定値より、% MPE (percent of maximum possible effect)
を算出した。 
 
 

実験結果 
 Tyr-W-MIF-1のi.t.投与により、用量依存的な抗侵害
作用が認められた（Fig.1）。Tyr-W-MIF-1誘発性抗侵
害作用は、µ受容体アンタゴニストである

β-funaltrexamine (4.0 nmol, i.t.)前処理により、有意に
抑制されたが、選択的µ1受容体アンタゴニストであ

るnaloxonazine（4.0, 8.0 µg, i.t.）前処理によっては影
響を受けなかった。さらに、δ受容体アンタゴニスト

であるnaltrindole（0.033 nmol, i.t.）前処理、およびκ

受容体アンタゴニストであるnor-binaltorphimine（4.0 
nmol, i.t.）前処理も、Tyr-W-MIF-1誘発性抗侵害作用
になんら影響をおよぼさなかった（Fig.2）。 
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 Fig.1 The antinociception induced by Tyr-W-MIF-1 in 
the mouse paw-withdrawal test. Various doses of 

Tyr-W-MIF-1 were administered i.t. in a volume of 2 µL. 
Each point represents the mean ± S.E.M. of 10 mice. 
*P<0.05, **P<0.01 vs. CSF-treated group. 
 
 
 一方、Tyr-W-MIF-1誘発性抗侵害作用は、µ2受容体

アンタゴニスト活性を示すD-Pro2-endomorphin-1のi.t.
同時投与により有意に抑制されたが、µ1受容体アン

タゴニスト活性を示すD-Pro2-endomorphin-2との併用
ではなんら影響を受けなかった（Fig.3）。 
 Tyr-D-Pro-Trp-Gly-NH2は、25-800 (pmol, i.t.)の用量
範囲において抗侵害作用を示さなかった。

Tyr-W-MIF-1の抗侵害作用はTyr-D-Pro-Trp-Gly-NH2

の併用によって著しく抑制された。さらに、

Tyr-D-Pro-Trp-Gly-NH2は、µ2受容体アゴニストである

endomorphin-1およびDAMGOの抗侵害作用も有意に
抑制したが、 µ1受容体アゴニストである

endomorphin-2の抗侵害作用にはなんら影響を与え
なかった（Fig.4）。 
 
 

考察 
 これまでの研究から、Tyr-W-MIF-1はµ受容体に対
し高い親和性を示し3)、i.c.v.およびi.t.投与により熱刺
激に対して抗侵害作用を示す内因性のµオピオイド

ペプチドであることが明らかにされている4,5)。本実

験においても、Tyr-W-MIF-1のi.t.投与により有意な抗
侵害作用が認められた（Fig.1）。このTyr-W-MIF-1の
抗侵害作用は、µ受容体アンタゴニストで 
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Fig.3 Effects of D-Pro2-endomorphin-1 and 
D-Pro2-endomorphin-2 on the antinociception induced by 
Tyr-W-MIF-1 in the mouse paw-withdrawal test. 
Tyr-W-MIF-1 was co-administered i.t. with 
D-Pro2-endomorphins. Antinociceptive effects were 
measured 10 min after treatment. Each value represents 
the mean ±  S.E.M. of 10 mice. **P<0.01 vs. 
Tyr-W-MIF-1 alone. 

Fig.2 Effects of β-funaltrexamine (FNA), naloxonazine 
(NLZ), naltrindole (NTI) and nor-binaltorphimine (BNI) 
on the antinociception induced by i.t. administered 
Tyr-W-MIF-1 in the mouse paw-withdrawal test. FNA, 
NLZ and BNI were administered i.t. 24 h before i.t. 
treatment with peptide, and NTI was administered i.t. 10 
min before i.t. treatment with peptide. Antinociceptive 
effects were measured 10 min after the treatment with 
Tyr-W-MIF-1. Each value represents the mean ± S.E.M. 
of 10 mice. **P<0.01 vs. Tyr-W-MIF-1 alone. 

 
 
D-Pro2-endomorphin-1の拮抗作用は用量依存的ではな
くbell-shapeを示した。一方本実験において用いた
Tyr-D-Pro-Trp-Gly-NH2は、単独i.t.投与により鎮痛活
性を示さず、µ2受容体アゴニストであるDAMGO、
endomorphin-1およびTyr-W-MIF-1の鎮痛作用に対し、
用量依存的な拮抗作用を示した。これらの結果から、

Tyr-D-Pro-Trp-Gly-NH2はµ2受容体の純粋なアンタゴ

ニストである可能性が示唆された。 

 
 
あるβ-funaltrexamine前処理により有意に抑制された
が、選択的µ1受容体アンタゴニストである

naloxonazine前処理では影響を受けなかった（Fig.2）。
さ ら に 、 Tyr-W-MIF-1 の 抗 侵 害 作 用 は
D-Pro2-endomorphin-1同時投与により有意に抑制され
たが、D-Pro2-endomorphin-2同時投与ではなんら影響
を受けなかった（Fig.3）。これらの結果から、
Tyr-W-MIF-1のi.t.投与による抗侵害作用の発現には、
µ2受容体が強く関与していることが示唆された。 
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Fig.4 Effects of Tyr-D-Pro-Trp-Gly-NH2 on the antinociception induced by i.t. administered Tyr-W-MIF-1, 
endomorphin-1 (EM-1), endomorphin-2 (EM-2) and DAMGO in the mouse paw-withdrawal test. Each agonist was 
co-administered i.t. with Tyr-D-Pro-Trp-Gly-NH2. The antinociceptive effects were measured 10, 5, 5 and 10 min after 
the treatment with Tyr-W-MIF-1, EM-1, EM-2 and DAMGO, respectively. Each value represents the mean ± 
S.E.M. of 10 mice. *P<0.05, **P<0.01 vs. agonist alone.
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Summary: Previous studies showed that the anti-nociception induced by either the stress or the 

intra-third-ventricular (i.t.v.) administration of corticotropin releasing factor (CRF) was significantly augmented 

by the i.t.v. pretreatment of rats with the mixture of three peptidase inhibitors (PIs)(amastatin, captopril and 

phosphoramidon) that had been shown to prevent almost completely the hydrolysis of five endogenous opioid 

peptides, met-enk, leu-enk, met-enk-RF, met-enk-RGL and dyn A-(1-8).  Additionally, the anti-nociception in 

rats pretreated with three PIs was antagonized by either the s.c. injection of naloxone or the i.t.v. administration 

of CRF antagonist.   Thus, the results in the previous investigation indicated the involvement of short opioid 

peptides in both the stress- and the CRF- induced anti-nociception.   In the present study, the effects of the i.t.v. 

administration of CRF receptor type 1 (CRF-R1) and CRF receptor type 2 (CRF-R2) agonists on tail-flick 

response of rats were examined.   The i.t.v. injection of 0.1, 0.3, and 1.0 nmol of CRF, a CRF-R1 agonist, 

significantly and dose-dependently inhibited the tail-flck response of rats pretreated i.t.v. with the three PIs, 

while that of 0.1 and 1.0 nmol of either stresscopin or urocortin II, CRF-R2 agonists, did not inhibit the tail-flick 

response.  The results suggest that short opioid peptides are release by CRF-R1 agonist but not by CRF-R2 

agonist. 

 

 



緒言 

 内在性オピオイドペプチドの中で、アミノ酸残

基数が 5~ 8 のメチオニンエンケファリン

(met-enk); ロイシンエンケファリン  (leu-enk), 

met-enk-Arg6-Phe7 (met-enk-RF), 

met-enk-Arg6-Gly7-Leu8 (met-enk-RGL), およびダ

イノルフィンA-(1-8) [Dyn A-(1-8)] などは、脳の

膜標本と 37℃で 60分間インキュベーションする

とほぼ完全に加水分解される。しかし、3 種のペ

プチダーゼ阻害薬 (PIs) (アマスタチン、カプトプ

リル、ホスホラミドン)の 1 µMを共存させると、

これら 5 種のオピオイドペプチドの加水分解は

ほぼ完全に阻止されることが私達の研究で明ら

かにされた1- 4)。 

 また、3種のPIsをラット脳の第３脳室に投与後

に、これら５種のオピオイドペプチドを第３脳室

に投与すると、PIs非投与群に比べ、抗侵害効果

は数百～数千倍増強された5- 7)。 

 さ ら に 、 ス ト レ ス お よ び

CRF(corticotropin-releasing factor)による抗侵害効

果は、3種の PIsにより有意に増強され、これは

オピオイド受容体拮抗薬の naloxone、および CRF

受容体拮抗薬などにより有意に拮抗された。 

 なお、CRF受容体には CRF-R1と CRF-R2の 2

種のタイプがあり、脳での分布および機能などが

異なることが示唆されている。 

 そこで今回は、CRF-R1および CRF-R2とオピ

オイドペプチドとの関係について研究したので

報告する。 

 

実験方法 

 体重 180 ~ 220g のWistar系雄性ラットの第３

脳室に、カニューレを介して 50 µlのマイクロシ

リンジとインフュージョンポンプを用い、10 µl /

分の速度で薬液を投与した。ペプチダーゼ阻害薬

の混合液(アマスタチン、カプトプリル、および

ホスホラミドン、各 10 nmol)を投与する場合は、

CRF-R1あるいは CRF-R2などのアゴニストを投

与する 5分前に投与した。CRF-R1アゴニストと

して CRF、CRF-R2アゴニストとして stresscopin

および urocortin II などを用いた。これらのアゴ

ニストを投与後 5、10、15、30、45、60、75、90、

105、および 120分目に 55℃の温水にラットの尾

を入れ、ラットが尾を振る (tail-flick response, 

TFR)までの時間を測定した。なお、cut off time

は 5秒とした。Percent of maximal possible effect 

(%MPE)を以下の式で求め、 

%MPE = [(test latency – baseline latency) / (5 – 

baseline latency)] x 100 

抗侵害効果は、%MPE あるいは AUC (縦軸

に%MPE、横軸に時間をとった場合の area under 

the curve)などの値で表した。 

 

実験結果および考察 

 (1)ラットの第３脳室に CRF-R1 アゴニストの

CRFの 0.1, 0.3, および 1.0 nmolを単独で投与し

た場合には、1.0 nmolの場合に投与後 10分目に

わずかな TFR の抑制が認められた。一方、３種

の PIs (各 10 nmol)を第３脳室に投与後に 0.1, 0.3, 

および 1.0 nmolの CRFを第３脳室に投与すると   



AUC0- 120minはPIs非投与群に比べ、いずれも有意

に大きくなった。 

 (2) CRF-R2アゴニストの stresscopinの 0.1お

よび 1 nmol、あるいは urocortinの 1 nmolなど

を、ラット第３脳室に単独で投与した場合には、

いずれも有意な TFR の変化は認められなかっ

た。また、3 種の PIs 投与後にはこれらの

CRF-R2アゴニストを投与した場合も有意な抗

侵害効果は認められなかった。 

 以上の今回の実験結果、および先回の実験結

果から、ストレスおよび CRF 投与による抗侵

害効果は、ストレス→CRF 遊離→CRF と

CRF-R1との結合→オピオイドペプチドの遊離

→オピオイドペプチドとミューオピオイド受

容体との結合→抗侵害効果の順で現れること

が示唆された。また、物理的あるいは化学的刺

激による内在性オピオイドペプチドの遊離を

観察する実験において、3種の PIsを使用する

ことの有用性が示された。 
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Summary: The present study was designed to investigate the comparison of antinociception and emesis 

induced by morphine, fentanyl and oxycodone in ferrets. In Randall-Sellito test, morphine, fentanyl and 

oxycodone produced a dose-dependent antinociceptive effect in ferrets. Under these conditions, morphine at 

the dose of which had no antinociceptive effect significantly increased the number of retching and vomiting 

in ferrets. On the contrary, both fentanyl and oxycodone failed to induce the retching and vomiting responses 

in ferrets. These findings suggest that fentanyl and oxycodone may constitute a preferable and superior 

analgesics rather than morphine for pain treatment with lower frequency of emesis. 

 

         Introduction
  The World Health Organization’s guidelines for 

the management of chronic cancer pain recommend 

that clinicians follow the analgesic ladder, reserving 

strong opioids such as morphine, fentanyl and 

oxycodone for the relief of moderate to severe 

cancer pain.1) 

  Morphine has long been “gold standard” for the 

treatment of moderate to severe cancer pain. 

However, morphine possesses several side-effects, 

particularly nausea, emesis, constipation and 

drowsiness, which have provoked the use of 

“opioid rotation” to alternative opioids. 

  Fentanyl, which is a potent synthetic analgesic, 

has a high affinity for µ-opioid receptor and 

exhibits 50-100 times more potent analgesic 

activity than that of morphine. It should be noted 

that the side-effects of fentanyl is less than that of 

morphine. 

  Oxycodone is a semi-synthetic opioid analgesic 

derived from the naturally occurring alkaloid, 

thebain. Oxycodone has good oral bioavailability 

and seems to be as potent analgesic action as 

morphine. Although oxycodone has been clinically 

used for over 80 years, but its pharmacological 

properties are still very poorly characterized. 

   The present study was designed to investigate 

the comparison of pharmacological profiles of 

morphine, fentanyl and oxycodone in ferrets. 

 

   Materials and methods 
Animal 

   Male ferrets weighing 1-1.5 kg were obtained 



from Marshall Research Labs (New York, USA). 

Ferrets were individually housed in a room kept at 

22-25oC under a 12 hr light/dark cycle. They were 

given a standard cat diet (70-80 g/animal, Purina R; 

Ralstone Purina Co., St.Louis, MO, USA) and 

allowed free access water.  

 

Assessment of antinociceptive effect 

   The antinociceptive effects induced by 

morphine, fentanyl and oxycodone were measured 

using Randall-Selitto test analgesy-meter 

(Muromachi Kikai Co., Ltd., Tokyo, Japan). The 

pressure was directly applied to the tail of the ferret 

via a negative-shape plunger. The tail withdrawal or 

vocalization was considered to be an 

antinociceptive response. The pressure force was 

shown as grams and the cut-off force was set at 354 

g. Ferrets were administered subcutaneously (s.c.) 

with morphine, fentanyl or oxycodone, and the 

measurement of antinociception induced by these 

drugs was performed every 15 min after the 

injection. The antinociceptive effect was calculated 

as a percentage of maximum possible effect (% 

antinociception) according to the following 

formula: % antinociception =  (test threshold – 

predrug threshold) / (354 – predrug threshold) x 

100. 

 

Evaluation of emesis  

   Before the measurement of emesis induced by 

morphine, fentanyl and oxycodone, ferrets were 

acclimatized for 30 min in individual cages. The 

emesis was evaluated by counting the number of 

retching or vomiting for 30 min after the injections 

of these drugs. Retching was defined as any 

rhythmic abdominal contraction without expulsion, 

whereas vomiting was defined as any oral 

expulsion (solid or liquid). The onset time of 

retching or vomiting following the drug injection 

was recorded for each animal. 

 

Result and Discussion 
   In the present study, we showed here for the 

first time that morphine, fentanyl and oxycodone 

produced a dose-dependent antinociception in the 

ferret Randall-Selitto test. The maximal 

antinociceptive responses induced by morphine, 

fentanyl and oxycodone were reached at 30 min, 15 

min and 15 min after the injection, respectively. 

The ED50 values for the antinociception induced by 

morphine, fentanyl and oxycodone were 2.84 

(2.48-3.24) mg/kg, 31.67 (26.74-37.42) µg/kg, and 

1.02 (0.47-1.92) mg/kg, respectively.    

   Under these conditions, we next investigated 

the emetic response induced by these opioids in 

ferrets. Morphine produced an increase in the 

number of retching and vomiting with a peak time 

set at 5-10 min after the injection. The maximal 

dose of emetic response induced by morphine was 

0.6 mg/kg, which had no antinociceptive effect in 

ferrets. Interestingly, the number of retching and 

vomiting was decreased at 1.2 mg/kg, that exhibited 

a weak antinociceptive effect in ferrets. Although 

the exact mechanisms of the bell-shaped emesis 

induced by morphine remain unclear, the results are 

consistent with the report of Thomson et al.2) that 



higher dose of morphine has little emetic effect in 

ferrets. 

   Unlike morphine, fentanyl failed to induce 

retching and vomiting responses in ferrets when 

given s.c at the doses that produced antinociception 

(1-56 µg/kg). Barnes et al.3) also reported that 

fentanyl did not induce retching and vomiting 

responses in ferrets. Therefore, fentanyl may be 

usefull for the potent analgesic without severe 

emesis.    

   Although it has been reported that oxycodone 

induces emesis in clinical trials, oxycodone (0.01-3 

mg/kg) at the dose of which produced 

antinociception unexpectedly caused no retching 

and vomiting responses in ferrets. This discrepancy 

observed between ferrets and human may be caused 

by the different administration route. Therefore, 

further experiments are needed.  

   All of these drugs could produce a marked 

antinociception through the µ-opioid receptor.  It 

is known that lipid solubility and pharmacokinetic 

profile are considerably different among these 

drugs. This contention is supported by the finding 

that fentanyl and oxycodone have a lipid-soluble 

profile in octanol-buffer distribution coefficients 

than morphine. Therefore, fentanyl and oxycodone 

easily diffuse into the brain across the brain-blood 

barrier as compared to morphine. This may be a 

major reason why fentanyl and oxycodone can 

produce more potent antinociceptive responses than 

that of morphine without producing the 

central-controlled emesis.4)  

   Taken together with these findings, fentanyl and 

oxycodone may be a preferable and superior 

analgesics rather than morphine for the treatment of 

severe pain with fewer side effects. 
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選択的セロトニン再取り込み阻害薬フルボキサミンの鎮痛作用 
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Antinociceptive and antiallodynic effects of fluvoxamine, selective serotonin reuptake 

inhibitor 
 

Kunitoshi Uchida, Motoko Honda, Mitsuo Tanabe and Hideki Ono 
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Summary:  Antidepressant drugs are reported to be used as analgesics in clinical management of neuropathic 
pain. In the present study, we evaluated antinociceptive and antiallodynic effects of the selective serotonin 
reuptake inhibitor (SSRI) fluvoxamine by using normal and neuropathic pain mice. Fluvoxamine maleate 

(10-100 mg/kg, i.p.) produced a significant and dose-dependent antinociceptive effect in the paw pressure test. 
Fluvoxamine maleate (10, 30 mg/kg, i.p.) reduced tactile allodynia in neuropathic pain mice. The 5-HT2A 
receptor antagonist ketanserin blocked the antiallodynic effect induced by fluvoxamine. Amitriptyline did not 

produce antinociceptive or antiallodynic effects in normal or neuropathic pain mice, respectively. These results 
suggest that 5-HT2A receptors are involved in the fluvoxamine-induced antiallodynic effect. 
 

 

 

緒言 
慢性疼痛は 3～6 ヶ月を超えて持続する痛みで

あり、急性痛のように警告信号としての生理学的

意義はなく、それ自体が疾患であるという特徴が

ある。慢性疼痛は非ステロイド性抗炎症薬やオピ

オイドに抵抗性を示すことが多く、治療には局所

麻酔薬、抗けいれん薬、GABA機能促進薬、向精

神薬、抗うつ薬が用いられている。三環系抗うつ

薬は抗コリン作用による副作用が強いのに対し

て選択的セロトニン再取り込み阻害薬 (SSRI) 

は抗コリン作用、α1アドレナリン受容体遮断作

用、H1ヒスタミン受容体遮断作用が弱く副作用が

少ないという特徴を持つ。臨床において SSRI 

の抗うつ作用発現は投与開始後 2～3 週間かかる

のに対し、慢性疼痛に対する作用は数日から 2

週間で現れる1、2)ことから、抗うつ作用と慢性疼

痛の作用機序は異なる可能性がある。そこで本研

究は、SSRIの一つであるフルボキサミンの鎮痛

作用について検討した。 

  

実験方法 
急性疼痛に対する作用 

 実験には 5 週齢の ddY 系雄性マウスを使用

した。鎮痛作用の評価には paw pressure test を用

い、逃避反応を起こすまでの潜時を測定した。フ

ルボキサミンおよびアミトリプチリンは腹腔内

投与した。フルボキサミン、アミトリプチリン投

与直前を 0 分とし、結果は 0 分における潜時を 



100%として百分率で表した。またアンタゴニス

トはフルボキサミン投与 20 分前に皮下投与した。 

 

慢性疼痛に対する作用 

 実験には  ddY 系雄性マウスを使用した。

Seltzer らの方法3) により、4週齢のマウスの右足

後肢の坐骨神経を半周結紮することによって慢

性疼痛モデルを作製した。手術後 7日目にアロデ

ィニアの有無を確認後、実験を行った。抗アロデ

ィニア作用の評価には von Frey test を用いた。8

本の von Frey フィラメントを用いて、Chaplan 

らの方法で逃避反応の 50 ％閾値を測定した4)。

フルボキサミンおよびアミトリプチリンは腹腔

内投与した。フルボキサミン、アミトリプチリン

投与直前を 0分とし、アンタゴニストはフルボキ

サミン投与 20分前に皮下投与した。 
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Fig. 1  Effect of fluvoxamine maleate (i.p.) in the 

paw pressure test in normal mice. Each point 

represents the mean ± S.E.M. of 6 mice per group. 

The significance of the differences between the 

control and test values was determined with the 

two-tailed multiple t-test with Bonferroni correction 

following ANOVA; ** p <0.01, * p <0.05, (three 

comparisons in four groups) 

 

結果 
急性疼痛に対する作用 

後肢への機械刺激に対して、マレイン酸フルボ

キサミンは 10 mg/kg では抗侵害受容作用を示さ

なかった。30 mg/kgでは、抗侵害受容作用を示す

傾向にあり、100 mg/kgで有意な抗侵害受容作用

を示した (Fig. 1)。塩酸アミトリプチリンは、1 

mg/kg、3 mg/kg、10mg/kg のいずれにおいても有

意な抗侵害受容作用を示さなかった (Fig. 2)。 
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Fig. 2  Effect of amitriptyline HCl (i.p.) in the paw 

pressure test in normal mice. Each point represents 

the mean ± S.E.M. of 6 mice per group.  

 

慢性疼痛に対する作用 

 神経因性疼痛モデルにおいてマレイン酸フル

ボキサミンは、10 mg/kg で抗アロディニア作用

を示す傾向にあり、30 mg/kgで有意な抗アロディ

ニア作用を示した (Fig. 3)。その作用は、酒石酸

ケタンセリン (1, 3 mg/kg) によって有意に拮抗

された (Fig. 4)。一方、塩酸アミトリプチリンは、 

3 mg/kg、10 mg/kg のいずれにおいても有意な抗

アロディニア作用を示さなかった (Fig. 5)。 
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Fig. 3  Effect of fluvoxamine maleate (i.p.) in the 

von Frey test in neuropathic pain mice. Each point 

represents the mean ± S.E.M. of 6 mice per group. 

The significance of the differences between the 

control and test values was determined with the 

two-tailed multiple t-test with Bonferroni correction 

following ANOVA; ** p <0.01, * p <0.05, (two 

comparisons in three groups) 
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Fig. 4  Effect of ketanserin tartrate (s.c.) on the 

antiallodynic effect of fluvoxamine (30 mg/kg, i.p.) 

in the von Frey test in neuropathic pain mice. Each 

point represents the mean ± S.E.M. of 6 mice per 

group. The significance of the differences between 

the control and test values was determined with the 

two-tailed multiple t-test with Bonferroni correction 

following ANOVA; * p <0.05, (two comparisons in 

three groups) 
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Fig. 5  Effect of amitriptyline HCl (i.p.) in the von 

Frey test in neuropathic pain mice. Each point 

represents the mean ± S.E.M. of 6 mice per group. 

 

考察 
 本研究より、フルボキサミンはマウスにおいて

抗侵害受容作用、抗アロディニア作用を持つこと

が示された。さらに、抗アロディニア作用はケタ

ンセリンによって有意に拮抗された。フルボキサ

ミンは、セロトニントランスポーターに作用しセ

ロトニンの再取り込みを阻害するだけなく、

5-HT2A 受容体に親和性があるという報告
5)もあ

ることから、直接的もしくは間接的に 5-HT2A 受

容体に作用し抗侵害受容作用、抗アロディニア作

用を示したと考えられる。一方、セロトニン再取

り込み阻害作用を持つアミトリプチリンは抗侵

害受容作用、抗アロディニア作用を示さなかった。

アミトリプチリンは 5-HT2A 受容体拮抗作用が

強いため6)に抗侵害受容作用、抗アロディニア作

用が現れなかった可能性がある。 

痛覚に関与する 5-HT2A 受容体は脊髄後角で

侵害受容一次求心性ニューロン終末において痛

 
 



覚伝達を促進し、抑制性介在ニューロンでは痛覚

伝達を抑制する7 )。また 5-HT2A 受容体は、傍小

脳脚核、弧束核、延髄内腹側核や延髄中脳水道灰

白質にも存在している8)。本研究によりフルボキ

サミンの抗アロディニア作用が 5-HT2A 受容体

を介することが示唆された。
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Cytidine 5’-diphosphocholine (CDP-choline) reverses the hyperalgesia in 

vincristine-treated mice 
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Summary: We studied the effect of CDP-choline on hyperalgesic components of vincristine-induced 
neuropathy as assessed using the tail-flick test. Naive mice treated with vincristine (first time 
0.05mg/kg, i.p., after that 0.125 mg/kg, i.p.) twice a week for 8 weeks reveals the development of 
hyperalgesia. Vincristine-induced hyperalgesia were prevented when the daily treatment with 
CDP-choline (500 mg/kg/day, p.o.) was started the day of vincristine injection. These results suggest 
that chronic treatment of CDP-choline may have a therapeutic benefit in sensory peripheral neuropathy, 
which is induced as a side effect of vincristine in malignant tumors patients. 

 

緒言 
 
 現在、種々の医薬品の副作用として末梢神

経障害が生じることが知られており、多くの

患者のQuality of lifeが損なわれている。対策
として原因医薬品の可及的早期中止が求め

られるが、原疾患の治療継続に支障が生じる

こと、また中止後も神経障害が不変あるいは

悪化する例も多く報告され、この末梢神経障

害に対し満足な効果を示す治療薬の開発が

望まれている 1)。なかでも白血病や悪性リン

パ腫などを主とする多種類の悪性腫瘍の治

療に用いられている抗癌剤vincristineは、その
dose limiting factorが四肢のしびれや疼痛、知
覚障害などの末梢神経障害であり、強い障害

が現われた場合にはvincristineの投与を中
止し自然回復を待つという対処がなされて

おり原疾患の治療に支障をきたす。一方、

Cytidine 5’-diphosphocholine(CDP-choline) は
髄鞘の主要脂質であり、かつneuronの膜脂質
として機能上重要なレシチンの生合成に必

須な前駆体であること 2)、さらには循環動態

改善作用 3)や脳浮腫時のNa+-K+ ATPase活性
低下に対する改善作用 2)などを示すことが報

告されており、注射剤として頭部外傷などに

伴う意識障害などに用いられてきたが 4,5)、著

者らは本化合物が経口投与で糖尿病性末梢

神経障害に対し有効性を示す可能性を報告

してきた 6,7)

そこで今回、CDP-choline の他の末梢神経
障害に対する効果を広く検討すべく、

vincristine 投与により痛覚過敏モデルマウス
を作製し、これを用いて CDP-choline の薬剤
誘発性末梢神経障害に対する有効性を検討

した。  



実験方法 
 
1. Vincristine 誘発痛覚過敏モデル動物の作製  

ICR 系雄性マウス(７週齢)に、生理食塩液
に溶解した vincristine sulfate (初回投与のみ
0.05mg/kg, i.p., ２回目以降 0.125mg/kg, i.p)を、
週１回もしくは２回投与し、これを 10 週間
継続して行ない痛覚過敏を誘発した。  
 

2. 熱的侵害刺激受容閾値解析試験（テイルフ
リック試験）  
知覚神経障害は熱的侵害刺激受容閾値の

変化を測定し評価した。すなわちテイルフリ

ック測定装置を用いて、マウス尾部に 50W ハ
ロゲンランプに 50V の電圧を掛けた際に生

じる光熱刺激に反応して尾を払いのけるま

での反応潜時を測定した。尚、テイルフリッ

ク試験は vincristine 投与開始前と投与開始か
ら８週間後、10 週間後に行ない、vincristine
投与群で生じる反応潜時の変化に対しての

CDP-choline 経口投与の効果を検討した。  
 

3. CDP-choline の投与  
 CDP-choline (500mg/kg, p.o.)は蒸留水に溶
解し 1 日 1 回連日投与した。また投与開始時
期は vincristine 投与開始直後からとした。  
 

結果 
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Fig.1. Chemical structure of cytidine 
5’-diphosphocholine (CDP-choline) 

 
 Control 群では実験開始前の反応潜時と比

較し、８週間もしくは 10 週間経過後もほぼ
同程度の 10 秒前後の反応潜時を呈し、侵害
受容閾値に変化は認められなかった。これに

対し vincristine 投与群では、週１回  (Fig. 2) 
もしくは週２回  (Fig. 3) 投与したどちらの
場合においても８週間後には痛覚過敏症状

が観察され、contorol 群との比較、vincristine
投与前の値との比較ともに反応潜時が有意

に短縮していた。さらに 10 週間後では反応
潜時が短くなり痛覚過敏症状が進行する傾

向が見られた。この vincristine 投与により誘
発される感覚異常に対し、CDP-choline は連
日 500mg/kg の経口投与で顕著な効果を示し
た。CDP-choline 投与群では vincristine 投与を
週１回  (Fig. 2) もしくは週２回  (Fig. 3) 行
なったどちらの場合においても contorol 群と
の比較、vincristine 投与前の値との比較とも
に有意な反応潜時の変化は認められなかっ

た。  
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Fig. 2. Effect of the daily treatment with 
CDP-choline on the hyperalgesia in vincristine 
(VCR)-treated (once a week) mice. Each value 
represents the mean±S.E. for ten mice. *P<0.05 
compared with the control group. #P<0.05 
compared with the Pre-VCR treated group. 
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Fig. 3. Effect of the daily treatment with 
CDP-choline on the hyperalgesia in vincristine 
(VCR)-treated (twice a week) mice. Each value 
represents the mean±S.E. for ten mice. *P<0.05 
compared with the control group. #P<0.05 
compared with the Pre-VCR treated group. 
 

考察  

 Vincristine は主に白血病や悪性リンパ腫
などを適応とする抗癌剤であるが、副作用と

して高頻度にしびれ感、四肢疼痛、知覚異常

などの末梢神経障害を生じることが知られ

ている。Vincristine は末梢神経の軸策の微小
管を障害して軸策変性を惹起するとされて

いるが、詳細な作用機序は明らかでない。ま

たこの副作用に有効な治療薬はなく、強い抹

消神経障害が現われた場合は投与を中止し

自然回復を待つという対処がなされており、

原疾患の治療を継続するうえでの dose 
limiting factor となっている。 
今回、vincristine 慢性処置マウスにおいて

投与開始から 8 ないし 10 週間後には顕著な
痛覚過敏が認められ、ヒトでの知覚神経障害

を反映したモデルになり得ると考えられる。

こ の 知 覚 神 経 障 害 モ デ ル に 対 し 、

CDP-choline は経口投与で効果を示したこ
とから、vincristine の副作用の一つである末
梢神経障害、特に知覚神経異常に対し経口投

与で有効性を示す可能性が示唆された。 
今後、CDP-cholineの作用メカニズムを明

らかにする必要があるが、既に中枢神経系に

おいてNa+-K+ ATPase活性低下に対する改
善作用や循環動態改善作用が報告されてい

ることから、末梢神経系においても同様の作

用メカニズムが予想され、これらの点につい

て検討を加える予定である。 
 

引用文献 
1. 中村ら , 1998. 末梢神経障害を起こす薬
剤 . 月刊薬事  40, (4) 469-473. 

2. Julio, J., Guillermo, F., 1995. CDP-choline: 
Pharmacological and clinical review. Meth. 
Find. Exp. Clin. Pharmacol. 17, (Suppl. B), 
1-54. 

3. Watanabe, S., et al. 1975. Effects of various 
cerebral metabolic activators on glucose 
metabolism of brain. Folia Psychiat. Neurol. 
Jpn. 29, 67-76. 

4. Shimamoto, k., Aramaki, Y., 1975. 
Therapeutic mechanisms of cytidine 
diphosphate choline (CDP-choline). J. 
Takeda Res. Lab. 34, (2) 189-201. 

5. Hazama, T., Hasegawa, T., Ueda, S., Sakuma, 
A., 1980. Evaluation of the effect of 
CDP-choline of poststroke hemiplegia 
employing a double-blind controlled trial, 
Assessed by a New Rating Scale for 
Recovery in Hemiplegia, Int. J. Neurosci. 11, 
211-225. 

6. Endo, K., Hayakawa, H., Tamura, N., Kamei, 
J., 2003. Cytidine 5’-diphosphocholine 
(CDP-choline) reverses both the hyper- and 
hypoalgesia in streptozotocin-induced 
diabetic mice. J. Pharmacol. Sciences 91 
(Supple.1), 117P. 

7. 遠藤ら , 2003. STZ 誘発糖尿病マウスの知
覚 神 経 障 害 に 対 す る Cytidine 
5’-diphosphocholine(CDP-choline) の効果. 
J. Jpn. Diabetes Society 46, (Supple.1), 
S-260. 



Vincristine 誘発痛覚過敏マウスにおける 

[D-Ala2,NMePhe4,Gly5-ol]enkephalin (DAMGO) 誘発 

抗侵害効果の減弱に対する脊髄 NO-cGMP 経路の関与 
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Possible involvement of spinal NO-cGMP pathway in the attenuation of 
[D-Ala2,NMePhe4,Gly5-ol]enkephalin (DAMGO)-induced antinociception in 

vincristine-induced hyperalgesia in mice 
 

Naoya Tamura, Akiyoshi Saitoh, Junzo Kamei 
Department of Pathophysiology & Therapeutics, School of Pharmacy and Pharmaceutical Sciences, 

Hoshi University, Tokyo, Japan 

 

Summary: Several lines of evidence indicate that vincristine, a widely used chemotherapeutic agent, 

produces a painful neuropathy in humans. Our recent study showed that the treatment with vincristine 
(0.125 mg/kg, i.p.) twice a week for six-weeks in mice caused thermal hyperalgesia in the tail-flick test. In 
the present study, we examined the antinociceptive effect of the intracerebroventricularly (i.c.v.) injected 

[D-Ala2,NMePhe4,Gly5-ol]enkephalin (DAMGO), a µ-opioid receptor agonist, on vincristine-induced 
hyperalgesia in mice. The antinociceptive potency of i.c.v. DAMGO (1.0 – 5.6 pmol) in vincristine-treated 
mice was lower than that in naive mice. Intrathecal (i.t.) pretreatment with NG-nitro-L-arginine methyl 

ester (L-NAME, 10 – 56 nmol), a non-specific NO synthase (NOS) inhibitor, attenuated DAMGO-induced 
antinociception in naive mice, but not in vincristine-treated mice. I.t. pretreatment with L-arginine (30 – 
300 pmol), a substrate of NOS, increased the antinociceptive effect of DAMGO in vincristine-treated mice 

to the level observed in naïve mice. Furthermore, i.t. pretreatment with 8-bromoguanosine 3’, 5’-cyclic 
monophosphate (0.3 – 1.0 nmol), a cell-permeable cGMP analog, potentiated DAMGO-induced 
antinociception in vincristine-treated mice, but not in naïve mice. These results suggest that the attenuation 

of DAMGO-induced antinociception in vincristine-treated mice may be due, at least in part, to the 
dysfunction of spinal NO/cGMP cascade.

 

 

緒 言 
急性白血病や悪性リンパ腫などに対する抗悪

性腫瘍薬として広く用いられているvincristine 
は、その副作用として手足の腫れや痛みなど、

有痛性の神経障害が起きることが報告されてい

る。一部の患者では、この神経障害の発症によ

りvincristine の使用量が制限され、治療に悪影
響を及ぼすことが報告されている。この 

vincristine によって起こる疼痛は、一般に



morphine の有効性が認められない求心路遮断
性疼痛の一つであると考えられており、有効な

治療法は確立されていない。したがって、患者

の QOL のみならず vincristine の治療効果を

向上するものとして、この神経障害の改善が期

待されている。Vincristine を反復投与したラッ
トにおいて、機械刺激、熱刺激に対する痛覚過

敏が認められることが報告されている (1)。また、

当教室では、vincristine を週 2回、6週間腹腔内
投与したマウスにおいて、tail-flick test におけ

る侵害受容閾値の低下が認められ、その低下に

脊髄における NO、cGMP レベルの減少が関与
していることを報告している。 

Morphine の上位中枢の µ 受容体を介した抗
侵害効果の発現に、脊髄の  α2 受容体、
muscarine 受容体の活性化が関与することが報

告されている (2, 3)。また、脊髄における NO は、
norepinephrine、acetylcholine の遊離に対して促
進的に働くことが報告されている (4)。また、

muscarine 受容体を介した抗侵害効果の発現に、
脊髄 NO-cGMP 経路が関与していることが報
告されている (5)。したがって、vincristine 誘発

疼痛マウスの脊髄における NO、cGMP レベル
の減少は、上位中枢の µ 受容体を介した抗侵
害効果の発現に何らかの影響を及ぼすことが考

えられる。 
そこで本研究では、vincristine 誘発痛覚過敏

に 対 す る 、 µ 受 容 体 作 動 薬 で あ る 
D-Ala2,N-Me-Phe4,Gly5-ol]-enkephalin (DAMGO) 

の脳室内投与による抗侵害効果、ならびに、脊

髄 NO-cGMP の関与について検討を行った。 
 

実験方法 

1. 使用動物 

 実験には 4 週齢の ICR 系雄性マウスを用
いた。Vincristine は初回投与量を 0.05 mg/kg と

して腹腔内投与し、以降、0.125 mg/kg の用量
で週 2 回、6 週間腹腔内投与した。また、溶媒
である生理食塩水を同様に投与したものを対照

群とした。 
 

2. 侵害受容閾値の測定 
侵害受容閾値は、tail-flick 法に従い測定した。

50 W の白色ランプに 50 V の電圧をかけた際
に生じる熱刺激をマウス尾部に与え、この際生

じる尾の払い除け反応まで時間（反応潜時）を

測定した。なお、最大刺激時間 (cut-off time) は、
組織障害を起こさない範囲内で、30 秒に設定し
た。抗侵害効果は、% maximal possible effect 

(%MPE) を算出することにより評価した。 
 

3. 使用薬物 
[D-Ala2,  N-Me-Phe4,  Gly5-ol]-enkephalin  

(DAMGO) は、侵害受容閾値測定の 10 分前に
脳室内投与した。L-arginine、NG-nitro-L-arginine 

methyl ester (L-NAME)、8-bromoguanosine 3’, 
5’-cyclic monophosphate (8-Br-cGMP) は、いずれ
も DAMGO 脳室内投与 10 分前に髄腔内投与

した。 
 

結 果 

DAMGO の抗侵害効果 
 対照群マウスおよび vincristine 処置マウス

において、DAMGO (1.0 – 5.6 pmol) の脳室内投
与により、用量依存的かつ有意な抗侵害効果が

認められた。しかしながら、vincrisitne 処置マ

ウスにおける抗侵害効果は、対照群マウスのそ

れに対して有意に減弱していた (Fig. 1)。 

 
DAMGO の抗侵害効果に対する L-NAME の
影響 
 対照群マウスにおける DAMGO 誘発抗侵害

効果は、非選択的 NOS 阻害薬である L-NAME 
(10 - 56 nmol) の髄腔内投与により、用量依存的
かつ有意に減弱した。しかしながら、vincristine 

処置マウスにおける DAMGO 誘発抗侵害効果
に対して、L-NAME による影響は何ら認められ
なかった (Fig. 2)。 
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Fig. 1. Antinociceptive effects of DAMGO in vincristine- 

and vehicle-treated mice. Nociceptive threshold was 

determined by tail-flick test. DAMGO was injected 

intracerebroventricularly (i.c.v.) 10 min before testing. 

Experiments were conducted 6 weeks after vincristine or 

vehicle treatment. Each column represents the mean with 

S.E. for 10-12 mice in each group. *P<0.05 compared 

with the respective saline (SAL)-treated group. #P<0.05 

compared with the respective vehicle-treated group. 
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Fig. 2. Effects of L-NAME, a non-specific NOS inhibitor, 

on the antinociceptive effects of DAMGO in vincristine- 

and vehicle-treated mice. Nociceptive threshold was 

determined by tail-flick test. L-NAME was injected 

intrathecally (i.t.) 10 min before i.c.v. treatment with 

DAMGO. Experiments were conducted 6 weeks after 

vincristine or vehicle treatment. Each column represents 

the mean with the S.E. for 10-11 mice in each group. 

*P<0.05 compared with the respective saline 

(SAL)-DAMGO-treated group. 

 

DAMGO の抗侵害効果に対する  L-arginine 
の影響 

 Vincristine 処置マウスにおける DAMGO 誘
発抗侵害効果は、NO 合成酵素（NOS）の基質
である L-arginine（30 – 300 pmol）の髄腔内投
与により、用量依存的かつ有意に増強し、対照

群マウスと同程度のものとなった。また、対照

群マウスにおける DAMGO 誘発抗侵害効果に
対して、 L-arginine による影響は何ら認められ

なかった (Fig. 3)。 
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Fig. 3. Effects of L-arginine, a substrate of nitric oxide 

synthase (NOS), on the antinociceptive effects of 

DAMGO in vincristine- and vehicle-treated mice. 

Nociceptive threshold was determined by tail-flick test. 

L-arginine was injected i.t. 10 min before i.c.v. treatment 

with DAMGO. Experiments were conducted 6 weeks 

after vincristine or vehicle treatment. Each column 

represents the mean with the S.E. for 10-11 mice in each 

group. *P<0.05 compared with the respective saline 

(SAL)-DAMGO-treated group. #P<0.05 compared with 

the respective vehicle-treated group. 

 

DAMGO誘発抗侵害効果に対する 8-Br-cGMP 

の影響 
 Vincristine 処置マウスにおける DAMGO 誘
発抗侵害効果は、 cGMP の誘導体である 

8-Br-cGMP（0.3 - 1.0 nmol）の髄腔内投与により、
用量依存的かつ有意に増強し、対照群マウスと

同程度のものとなった。また、対照群マウスに

おける  DAMGO 誘発抗侵害効果に対して、 
8-Br-cGMP による影響は認められなかった 
(Fig. 4)。 
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Fig. 4. Effects of 8-Br-cGMP, a cell-peameable cGMP 

analog, on the antinociceptive effects of DAMGO in 

vincristine- and vehicle-treated mice. Nociceptive 

threshold was determined by tail-flick test. 8-Br-cGMP 

was injected i.t. 10 min before i.c.v. treatment with 

DAMGO. Experiments were conducted 6 weeks after 

vincristine or vehicle treatment. Each column represents 

the mean with the S.E. for 10-11 mice in each group. 

*P<0.05 compared with the respective saline 

(SAL)-DAMGO-treated group. #P<0.05 compared with 

the respective vehicle-treated group. 

本研究の結果より、vincristine 誘発痛覚過
敏に対する DAMGO 誘発抗侵害効果の減弱
に、脊髄 NOおよび cGMP レベルの減少が一
部関与している可能性が示唆された。 

また、DAMGO 誘発抗侵害効果の減弱が、
減少した  NO による  norepinephrine や 
acetylcholine の遊離量の減少による結果であ

るかなど、さらなる検討が必要であり、当日

は、α2 受容体作動薬ならびに、muscarine 受
容体作動薬による抗侵害効果を検討した結果

についても発表する予定である。 
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Effects of acupuncture analgesia in carrageenan-induced hyperalgesia  

–The involvement of the peripheral opioid receptors – 
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Abstract: This study investigated the effects of electroacupuncture (EA) on the development of hyperalgesia 

during carrageenan-induced inflammation and whether opioid receptors in peripheral tissues participate in 

electroacupuncture analgesia (EAA). EA produced a significant increase in PPT and lasted for 24 h after 

carrageenan injection. PPT elevations were antagonized dose-dependently by NTI (δopioid receptor antagonist), 

nor-BNI (κopioid receptor antagonist) or CTOP (μopioid receptor antagonist) i.pl. injection from immediately, 

1 h or 3 h after EA, respectively. These results suggest that EA trigger the release of each opioid peptides at 

different time stage and activate three opioid receptor in peripheral tissues. 

緒言

鍼鎮痛効果は中枢神経系内の内因性オピオイ

ドペプチドやセロトニン、ノルアドレナリン等の

神経伝達物質を介した下行性疼痛抑制系の賦活

により引き起こされることが人や正常動物を対

象とした研究から明らかにされてきた1）。近年、

多くの動物実験や臨床研究により中枢のみなら

ず、末梢の炎症組織内においても免疫細胞がオピ

オイドペプチドを産生し、これら末梢のオピオイ

ドペプチドが鎮痛効果をもたらすことが明らか

となってきた2）。すなわち、Steinらは炎症状態の

動物にある種の環境刺激を与えると炎症部位の

免疫細胞からオピオイドペプチドが放出され、そ

れらが末梢神経に存在するオピオイド受容体に

作用することにより、炎症部位の痛みが抑制され

ることを報告している。このように、炎症性の疼

痛のコントロールには免疫系と末梢神経のオピ

オイド受容体が関わっていると考えられている。

一方、現在では様々な疼痛の緩和に鍼治療が用い



られているが、炎症性の疼痛に対する鍼鎮痛効果

やその作用機序はほとんど研究されていない。そ

こで、本研究では急性炎症モデルであるカラゲニ

ン炎症性痛覚過敏モデルを用いて、鍼通電（EA）

が痛覚過敏に及ぼす影響を検討した。さらに鍼鎮

痛における末梢のμ、δ、κオピオイド受容体の

関与を検討した。 

 

実験方法 

１、実験動物 

 実験には 9～11 週齡の Sprague-Dawley系雄性

ラットを用いた。 

2、カラゲニン炎症性痛覚過敏モデル 

起炎物質である 2％λカラゲニンをエーテル

麻酔下で 26G注射針を用い、ラットの左後肢足

底に 0.1ml皮下投与して作成した。 

3、痛覚閾値の測定 

 痛覚閾値の測定には加圧式鎮痛効果測定装置

（Ugo Basile社）を用いて、左後肢の足背に加圧

し、後肢の逃避反応を起こすまでに要した付加重

量（g）を paw pressure threshold（PPT）とした

（Randall Selitto Test）。PPTの測定は、15 分間の

安静の後に 2分おきに 2回行い、その平均値を読

みとり、カラゲニン投与 15 分前と投与直前、カ

ラゲニン投与 3時間後、4時間後、5時間後、7

時間後、9時間後、さらに 24 時間後の計 8回行

った。 

4、鍼通電方法 

鍼通電には直径 0.2mm・長さ 30mmのステン

レス鍼を用い、鍼を左後肢の前脛骨筋に 2ヶ所

（足三里相当部位とその下約 7mm)、深さ 5mm

まで刺入し、カラゲニン投与 3時間後の PPT測

定後直ちに開始した。鍼通電条件は、持続時間が

0.1msの双極波を用い（Trimix 101H 日本メデ

ィックス製）、頻度は 3Hzとし 1時間の通電を行

った。 

5、使用薬物 

μ、δ、κオピオイド受容体拮抗薬である CTOP、

NTI、nor-BNI はそれぞれ蒸留水に溶解し、0.1ml

中に各々の投与量が含まれるように調整し、鍼通

電の 1時間前に炎症部位の足底内に投与した。 

6、統計解析 

統計解析は、統計解析用ソフト（Statistica for 

Macintosh Release 4.1J）を用い、Huynh Feldt補正

下で二元配置分散分析を行った後、多重比較は

Tukey法を用いて検定した。有意水準は 5％以下

とし、すべてのデータは平均値±標準偏差（mean

±SD）で表した。 

 

結果 

1、 カラゲニン投与によるPPTの変化（Figure 1） 

 カラゲニンの皮下投与により、投与前（0h）に

は 84.0±13.4gであった PPTが投与 3時間後に

54.2±14.2gと最も低下し痛覚過敏を生じた。ま

た、投与 24 時間後においても 57.5±8.3gと痛覚

過敏の持続が観察された。 

２、カラゲニン炎症性痛覚過敏モデルにおける鍼

通電 (EA) の影響（Figure 1） 

 カラゲニンの皮下投与により投与 3時間後に

PPTは59.6±19.1gまで低下し痛覚過敏を生じた。

しかし、EA終了直後から PPTは 89.4±16.8g と

上昇し、EA終了 20 時間後においても 85.2±



23.2gとその効果は持続し、コントロール群に比

し有意な上昇が見られた。 

3、鍼鎮痛効果に対する CTOPの足底内投与の影

響（Figure 2） 

 すべての群において、カラゲニン投与 3時間後

に PPTはコントロール群とほぼ同程度まで低下

し、痛覚過敏を生じた。しかし、2.5μg+EA群

では EA終了後、PPTは vehicle+EA群と同程度ま

で上昇した。一方、5.0μg+EA群では EA終了 1

時間後まで PPTは上昇したが、EA終了 3時間後

から PPTは低下し（46.2±4.0g）、その後はコン

トロール群とほぼ同様の傾向を示した。また、

10.0μg+EA群においても、PPTは 5.0μg+EA群

とほぼ同様の経過を示し、EA終了 3時間後から

PPTは低下した。このように CTOPの炎症部位の

足底内投与により、EAで生じた PPTの上昇は

EA終了 3時間後から用量依存性に抑制された。 

４、鍼鎮痛効果に対する NTIの足底内投与の影

響（Figure 3） 

25μg+EA群においては EA終了直後に PPTは

103.3±19.7gまで上昇し、カラゲニン投与 24 時

間後においても PPTは上昇していた。しかし、

50μg+EA群、100μg+EA群では EA 終了直後よ

り PPTはそれぞれ 58.1±17.5g、68.8±13.4g と

低下し、その後もコントロール群とほぼ同様の傾

向を示した。このように NTIの炎症部位の足底

内投与により、EAで生じた PPTの上昇は EA終

了直後から用量依存性に抑制された。 

 

5、鍼鎮痛効果に対する nor-BNIの足底内投与の

影響（Figure 4） 

EAにより生じた PPTの上昇は 50μgの

nor-BNIの足底内投与ではほとんど影響されなか

った。しかし、200μg の nor-BNIの足底内投与

により、EA終了 1時間後から PPTは49.2±13.0g

と抑制される傾向が見られた。また、その後 PPT

はコントロール群とほぼ同様の推移を示した。こ

のように nor-BNIの炎症部位の足底内投与によ



り、EAで生じた PPTの上昇は EA終了 1時間後

から用量依存性に抑制される傾向が見られた。 

考察 

これまで正常状態での動物やヒトを対象とし

た研究ではEA終了後、徐々に鍼鎮痛効果は消失

することが分かっている1）。本研究において、カ

ラゲニン炎症性痛覚過敏に対するEAの影響を検

討したところ、鎮痛効果が長時間にわたり持続す

ることが明らかとなった。すなわち、炎症性の疼

痛の緩和にEAが有効である可能性が考えられた。

また、本研究において鍼鎮痛はδオピオイド受容

体拮抗薬の炎症部位への足底内 

投与で EA終了直後から完全に拮抗されたが、 

 

κオピオイド受容体拮抗薬ではEA終了 1時間後

から、μオピオイド受容体拮抗薬ではEA終了 3

時間後から拮抗されることが分かった。近年、多

くの研究において一次感覚神経終末にオピオイ

ド受容体が存在し、末梢のオピオイド受容体の内

因性リガンドであるオピオイドペプチド（エンド

ルフィン、エンケファリン、ダイノルフィン）が

Tリンパ球、Bリンパ球、単球、マクロファージ

を含む免疫細胞によって産生、放出され、それぞ

れのオピオイドペプチドが末梢のオピオイド受

容体に作用して、末梢性の鎮痛を引き起こすこと

が報告されている2,3）。これらの報告と今回の結

果を併せて考えると、EAが異なる時間のタイミ

ングでオピオイドの放出を促進し、末梢神経に存

在する 3つのオピオイド受容体を活性化させ、鎮

痛作用を出現させている可能性が考えられた。し

かし、どのような経路を介してオピオイド受容体

を活性化させたのか現段階では不明であり、今後

詳細な検討が必要である。 
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