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総 説

慢性痔痛発生メカニズムの新しい展望

九州大学大学院医学研究院統合生理学分野

　　　　吉　　村　　　　　恵

はじめに

　痛みは生体の警告システムとしてまた防御システムとして重要な役割を果たしているが，発生学的には

免疫系が最初に確立され，続いて神経系と内分泌系が発達してきたものと考えられる．神経を介する痛覚

系は最も迅速に警告を発し，また意識にのぼるシステムである．それ故，知覚された刺激は組織侵害性が

強く，早期に対処する必要がある．一般的に臨床の現場で訴えられる痛みは何らかの疾患に伴う症状の一

つで，病気が治癒すれば痛みも消退するのが普通である．そのため，たとえ患者が痛みを訴えてもその基

となる病気を治すことに腐心し，痛みそのものに対する治療は軽視される傾向は依然として存在するのが

現状である．しかしながら，癌性痙痛にみられるように，痛みは最も強いストレスであり免疫系に対する

抑制作用が強い．そのため痛みに対する適切な治療は免疫系の維持，それによる癌の進行の抑制に大きく

関わっている．このように痛覚系は生体の防御にとって必要不可欠なものであるが，一方，痛みそのもの

が治療の対象になることがある．いわゆる慢性痙痛と呼ばれる病態である．多くの痛みは侵害性痺痛と呼

ばれ，組織損傷時の一過性の痛みで，多くの場合傷の治癒と共に消失する．しかしながら，一部の侵害性

落痛は傷が治癒した後にも持続し，慢1生痺痛へと移行していく．その発生機序に関しては最近多くの新し

い知見が報告されている．また，痛み刺激を感受する受容体の研究も急速に進み，今後，慢性痺痛発生メ

カニズムを基盤とした新しい治療法や治療薬の開発が大きく発展するものと期待される．そこで，本総説

では最初に痛みの伝達経路，痛覚系の特殊性などを概説し，次いで最近明らかにされてきた痛み受容体に

ついて述べ，最後に様々な慢性痺痛モデル動物を用いて明らかにされてきた慢性油鼠の発生メカニズムに

ついて紹介したい．

1．痛覚系の概略

　痛みの感覚は末梢神経のうち最も細い有髄のAδ線維と無髄のC線維によって脊髄後角に伝えられる．

これらの線維の終末は特別の構造を持たず自由神経終末と呼ばれ，その終末部分には受容体が発現してお

り様々な侵害性刺激：に応答し活動電位を発生する．脊髄後角に運ばれた活動電位，すなわち痛み情報は組

織学的に6層に分けられた脊髄後角の浅層（1層とII層）に終末する．一方，触覚などの非侵害性の感覚情

報はIII層以下の深層に終末する．1層およびIV／V層には投射ニューロンが存在し，1層の投射ニューロン

は痛覚情報のみを伝えるためpain　specificニューロンと呼ばれる．一方，　IV／V層に存在する投射ニュー

ロンはwide　dynamic　rangeニューロンと呼ばれ，痛みのみならず非侵害性の感覚情報を上位中枢に伝え

る．脊髄から上位中枢への投射経路には外側系と内側系があり，外側系は視床を介し大脳皮質体性感覚野

にその情報を伝え痛みとして知覚される．その情報は更に連合野に運ばれ過去の記憶と照らし合わせどの

様な痛みであるかが認識される．一方，内側系は主にC線維からの入力を受けるが，その上行路の途中で

脳幹網様体に側枝を出すことが特徴である．網様体に入力された痛み情報は辺縁系，特に扁桃体や帯状回，

島などに伝えられ様々な情動反応を引き起こす1）．痛みの治療を考える上でいかにこの情動反応をコント
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ロールするかは重要な課題であろう．このような痛みの認識や情動反応は生来的に賦与されているもので

あろうか．犬を用いた実験から犬を全く痛みを感じない状態で飼育すると，犬は鼻を炎に近づけても反射

的に炎から逃れるが，また同様なことをくり返すことが報告されている．このことは熱刺激によって誘発

された反射は生来的なものであるが，熱刺激の知覚や認識は学習によって得られたもので，危険なもので

あると認識出来ないため同じことをくり返す．また，行動心理学的な観察から提唱されていることだが，

侵害性刺激の危険性を学習する発達期に親が子供の転倒などに対して過剰に反応すると，成長した時に痛

みに対して通常より強い痛み行動を示すことが言われている．

　一方，痛みの系には痛みを抑制する系が存在している2）．これは戦場で負傷した兵士の多くが痛みを訴え

ないこと，また，ランナーズハイなどでよく知られている現象であろう．戦場で負傷した兵士が痛みを感

じないのは，おそらく痛みを抑制することによって危機的な状況においても冷静な判断を行うことを可能

にし，生命維持の観点から考えると生体防御機構の一つと考えられる．また，このような痛みの選択的な

抑制機構が生来的に賦与されている別の意味づけとして次のような考えがある．19世紀のアフリカ探検家

であったスコットランドのDavid　Livingstonはアフリカ探検中にライオンに襲われた．後にそのときの

状況を「ライオンに襲われた時には何の痛みも恐怖さえも感じなかった．まさに夢を見ているような状態

であった」と書き残している．一般的には，あまりの痛みと恐怖のため意識をなくしていたのではないか

と想像するが，彼はライオンの顔が目の前にあり，うなる声が聞こえたと述べていることから意識はあり，

かっ痛みや情動的な反応以外の感覚は全く正常に働いていたことを示している．彼は宣教師でもあったた

めこのことを演繹し，「肉食獣に食べられる草食動物にも同様なことが起こり，全く痛みや恐怖を感じるこ

となしに死んでいくのではないか，もしそうだとするとそれは神のお慈悲である」と述べている．この選

択的な痛覚抑制系がどのような機序で賦活されるかは未だ不明であるが，おそらく危機的状況に遭遇した

ときには，大脳皮質からの伝導路や一部の上行性伝導路からの側枝が中脳にある中脳水道灰白質などの痛

覚抑制系を活性化し，セロトニンやノルアドレナリンを主とする下行性痛覚抑制系を賦活することによる

ものと推測される．

　上述したように，痛みは生体防御システムとして重要であり，かつある特殊な状態では抑制される．こ

れも生体防御としての機能を持つと推測されるが，痛覚系が本来持つ重要な役割を逸脱し，痛みそのもの

が治療の対象となることがある．多くの痛みは治療によって速やかに消失するが，時に遷延し慢性疹痛と

なり患者のQOLを損なうことにとどまらず医療経済の観点からも大きな問題となる．この慢性痺痛の発

生機序には感覚回路の何らかの可塑的な変化（または感作）が関与していることが明らかにされてきた3）．

それには末梢性のものと中枢性のものがある．詳細については後に述べるが，この可塑的な変化は他の感

覚系やそれ以外の系と比較しても明らかに発現頻度が高いと考えられる．その理由として痛みは生体防御

にとって最も重要であるが故に，痛みの情報系の破綻は生命を左右する．そのため感覚路が障害されれば

生体はいかなる手段を取っても痛覚情報を手に入れようとする．そのため，様々な代償機能を働かせ，ま

た可塑的な変化を起こすことによって情報を得ているのではないかと推測される．すなわち，感覚系の可

塑的変化は痛覚情報系を維持するための再生過程ではないかと考えられる所以である．これは発生・再生

医学研究に携わる研究者にとっては自明のことであるが「再生は発生過程をくり返す」．つまり，慢性腰痛

発生に関わる可塑的な変化は感覚回路の発生過程をくり返しているといえる．しかしながら，その過程が

発達過程とは何らかの点で異なるため持続性の疹痛が発現しているのではないかと推測される．今後の詳

細な検討が必要であるが，この仮説が正しいとすれば慢性疹痛の治療戦略に対して一つの選択肢を与える

ものと期待される．

2．痛覚受容体の分子実体

　1999年置David　Juliusのグループは唐辛子の主成分であるカプサイシンの結合を指標に受容体のクロー

ニングに成功した4）．発現系を用いた研究からカプサイシン受容体は辛さのみならず，熱論（43度C以上

で活性化）やpHを受容することが明らかにされた．この受容体は最初VR1受容体と呼ばれたが，その後
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一つのファミリーを形成することからTRPV1と呼称された（TRP：transient　receptor　potentia1）．

TRPV1の発見を契機としてより高い温度（52度C以上）で活性化されるTRPV2が報告され，それに続

いてTRPV3（34－38度C），　TRPV4（27－35度C）などが次々に発見され，温度域で活性化される受容体

が異なることが示された5）．さらに体温以下の温度を感受する受容体にも受容温度域が異なることが明ら

かにされた．それには25～28度Cの範囲の冷感覚を伝えるTRPM8があり，これはメンソールで活性化さ

れる6）．さらに，17度C以下の侵害性の冷感覚を伝え，アイシリンで活性化されるTRPA1が同定され

た7）．これらのチャネルの機能的な働きはそれぞれの受容体をノックアウトした動物を用いて検証され，

ノックアウトされた受容体に応じて温度感受性が消失することが明らかにされている．TRPV1はpHも

感受するが，それ以外にpHを感受する受容体としてASIC（Acid－sensiting　ionic　channel）が同定され

た8）．電気生理学的な実験から心筋梗塞時の痛みは，心筋の酸性化によってASIC受容体が活性化され，そ

の情報が中枢に伝えられることによって痛みを引き起こすとする説が提唱されている9）．一方，機械的刺激

に対してはいくつかの受容体の報告があるが，下等動物で検証されているだけで哺乳動物では未だ明らか

にはされていない．

3．慢性裸婦の発生機序

　痛みを分類すると急性痛として侵害性疹痛があり，慢性痺痛には1）炎症性痺痛，2）癌性心痛，3）

神経因性山鼠，それと4）心因性疹痛に分けることが出来る．この中で癌性痺痛は急性痛と慢性痛が同時

に起こっているものと考えられる．急性痛は腫瘍の増殖に伴う神経の圧迫などによって惹起され，その変

化は暫時慢性痛の原因となっている．慢性痛の薬物療法としてNSAIDs（非ステロイド性抗炎症剤）やモ

ルヒネが用いられ，ある程度の効果が期待されるが，神経因性痺痛はNSAIDsやモルヒネに抵抗性で難治

性疹痛とも呼ばれ最も治療に苦慮するものである．この難治性心痛は神経を含む組織の損傷を受けたとき，

傷は完全に治癒しているにもかかわらず痛みが発生するもので，その治療には神経ブロックやモルヒネが，

さらに最近では中枢神経刺激法が用いられ，発生原因によってはある程度の効果が得られている．欧米に

おいてはgabapentinが用いられており国内でも承認されれば治療薬としてその効果が期待される．

　1）末梢性感作による発生機序

　慢性痙痛の発生機序として今まで多くの可塑的変化が報告されている．まず末梢における変化として

TRPV1受容体の感作が明らかにされている10）11）．これは炎症時に放出されるプロスタグランディンや

ATP，ブラジキニンなどがTRPV1受容体を感作し，通常では43度C以上で活性化される受容体が36度

C以下でも持続的に活性化される．体温以下でもTRPV1受容体が活性化されるため炎症部位の持続的な

痛みの発生をよく説明出来る結果である（図1A）．

　また，末梢神経切断時にも時間をおいて持続的な痛みが発生してくることがある．その発生機序として

neuromaの形成にともなうNa＋チャネルの発現が報告されている3）．　Na＋チャネルの過剰発現は活動電位

発生の閾値を低下させ，容易に神経興奮が起こる．その興奮は脊髄に伝えられ持続性の疹痛となり得る．

このNa＋チャネルの過剰発現はneuromaの形成がなくても神経の損傷部位で起こることが報告されてい

る（図1B）．今のところNa＋チャネル発現のコントロールにどのような因子が働いているのかは不明であ

るが，おそらくある種の神経栄養因子が関与しているのであろう．

　2）中枢神経感作による発生機序

　慢性疹痛を引き起こすものとして頻度の高いものの一つは炎症によるものであろう．慢性炎症時の痛覚

過敏にはどのような可塑的変化が関与しているかを明らかにするため，慢性炎症モデルラットを用いた結

果が報告されている12）．これはモデルラットの脊髄スライスに後根を付した標本を用い，後根刺激によって

誘起されるシナプス応答を脊髄後角細胞から電気生理学的に記録・解析したものである．正常ラットでは

触などの非侵害性の感覚情報は径の大きなAβ線維によって後角の深層に運ばれ，痛覚情報はAδ線維と
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図1　末梢神経感作による慢性疹痛発生機序

　　　A1：正常状態ではTRPV1は43度C以上で活性化され，
　　　その情報を中枢に伝える．

　　　A2：炎症時にはプロスタグランディン（Pg）やブラジキ

　　　ニン（BK）が放出されPgのEP受容体やBKのB1／B2
　　　受容体を介し，PKCを活性化することによってTRPV1
　　　受容体を感作する．その結果TRPV1は体温である36度
　　　Cでも活性化され痛覚過敏が惹起される．

　　　B1：末梢神経が損傷されたときには損傷部位に多くの
　　　Na＋チャネルが発現してくる．その結果，発火閾値が低下

　　　し容易に活動電位が惹起される．この活動電位は中枢に伝

　　　わり痛覚入力が増大する．

　　　B2：末梢神経切断などによりneuromaが形成されるこ
　　　とがあり，その部位にも多くのNa＋チャネルが発現し，自

　　　発性の発火を示すようになる．

C線維によって浅層（1－II層）に運ばれる．ところが，炎症モデルではAβ線維が軸索発芽を起こし，浅

層，特にII層の膠様質にその情報を伝えるようになる（図2A）．膠様質は痛みの伝達に最も重要な役割を

果たしている部位と考えられることから，触刺激で痛みが誘起される，いわゆるアロディニア（異痛症）

と呼ばれる現象の基礎をなすものと考えられる．このアロディニアは帯状癒疹後神経痛の特徴的な症状で

もある．筆者らの電気生理学的検討では，この炎症に伴う軸索発芽には脳由来神経栄養因子（Brain　derived

neurotrophic　factor；BDNF）が密接に関与していることが強く示唆された．よく知られているように，

炎症部位ではNGF（神経成長因子）が産生され，　NGFの受容体であるTrkAを持つC線維に取り込まれ

後根神経節（DRG）に運ばれ，そこでBDNFの産生を促す．　BDNFは脊髄内に放出され，その受容体で

あるTrkBを介して何らかの可塑的な変化に関与しているものと考えられる12）。筆者らの実験結果は

BDNFが神経終末に発現してくるTrkB受容体を活性化しグルタミン酸の放出を促進し，その結果Aβ線

維が軸索発芽を起こすことを示唆するが，軸索の膠様質への誘導が何によって，またどのような機序によっ

て起こるかは不明である．

　次に，臨床的によく見られる疾患として閉経期後の腰痛症がある．その発生機序としてエストロゲン減

少に伴い骨粗籟症が起こり，そのため椎骨の圧迫骨折や微細骨折が起こり痛みを引き起こしている可能性

が指摘されてきた．しかしながら骨粗籟症の治療薬としてよく使用されているカルシトニン製剤を用いる

と，骨密度の増加が起こる前に鎮痛作用を示すことが臨床的に観察されている．このことから腰痛症は椎
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骨の脆弱性に加えて他の要因があることが示唆された．

そこで骨訟訴症モデルである卵巣摘出（OVX）ラットを

用い，脊髄内の感覚系にどのような可塑的変化が起こっ

ているかが調べられた13）．臨床における観察からカルシ

トニン製剤は吐き気や顔面紅潮などが副作用として報告

されていることから，セロトニン系の何らかの関与が考

えられたので，セロトニンの脊髄感覚情報伝達に対する

作用が検討された．正常ラット脊髄の膠様質では末梢神

経刺激によってAδとC線維誘起の興奮性シナプス応

答（excitatory　postsynaptic　current：EPSC）が記録さ

れる．この応答に対して晶晶トニンを投与すると，Aδお

よびC線維誘起のEPSCは共にその振幅が減少する．こ

のことはAがおよびC線維の終末にセロトニン受容体

が発現しておりセロトニンによって伝達物質放出が減少

し，結果的に痛みを抑制しているものと考えられる．一

方，OVXラットにおいてはAδ線維誘起のEPSCは抑

制を受けるもののC線維EPSCは全く抑制を受けない．

このことはC線維終末のセロトニン受容体が消失して

いることを示している．C線維が面忘性の持続する痛み

を伝えることから，C線維からの入力が抑制を受けなく

なることは持続性の痛みを引き起こす原因となりうる．

ところがOVXにカルシトニンを投与したラットでは再

び二二トニンの抑制作用が回復した．すなわち，カルシ

トニンは消失していたC線維終末のセロトニン受容体

を回復させ鎮痛作用を示すようになったことを意味する

（図2B）．これらの変化はエストロゲンの減少によって

誘起されていると考えられるが，どのようにして一山ト

ニン受容体の発現がコントロールされているかは今後の

研究を待つことになる．上述したごとくセロトニン系は

主要な痛覚抑制系であり，かつ痛みのみを選択的に抑制

することから，セロトニン受容体の発現をコントU一ル

する薬物の開発は優れた鎮痛薬の候補となり得る．

　次に，神経因性急痛の発生メカニズムを明らかにする

ため様々なモデルが提唱されている．それには坐骨神経

A3線維　　C線維 e］　Ce

B麗瀞体
　抑制性細胞
　の消失　　　　㊧V

脊髄後角

　　　　〈lll）

　　　軸索発芽

図2 中枢神経感作による慢性陣痛発生機序

A：慢性炎症時に惹起される軸索発芽

を示している．太い有髄のAβ線維は
本来脊髄後角深層に終末しているが，

炎症によって軸索発芽を起こしII層
の膠様質にその情報を送るようになる．

これは触刺激でも痛みを誘発するアロ

ディニァの発生機序と考えられている．

B：痛みを伝えるC線維終末にはセロ
トニン（5－HT）受容体が発現してお
り，伝達物質の放出を抑制しているが，

卵巣摘出モデルではこの受容体が消失

し，末梢からの入力が増大して痛覚過

敏を起こす．カルシトニン製剤はこの

消失したセロトニン受容体を再び発現

させ，鎮痛作用を示すようになる．

C：神経損傷モデルラットでは，脊髄

内のGABA作動性抑制性介在ニュー
ロンが脱落または機能低下を起こし，

興奮性の入力の増大が起こる．また，

Cl一ポンプの変化によって抑制性の作

用が興奮性に変化することも報告され

ている．

結紮モデルや坐骨神経部分結紮モデル，坐骨神経の分枝のうち一本のみを残し結紮（spared　nerve　irOury：

SNIモデル）したものなどである．炎症に伴う慢性幽寂時に起こる軸索発芽は神経因性疹痛モデルでも見

られる．たとえば坐骨神経切断モデルなどである14）．このモデルラットは切断側の爪を噛んだり指をかみ

切ったりする異常行動を示す．脊髄内での変化を見てみると慢性炎症モデルラットと同様，Aβ線維が膠様

質に軸索発芽を起こしているのが観察される．ただし，炎症モデルと比較してAβ線維が直接膠様質に侵

入することは少なく，介在ニューロンを介して多シナプス性に膠様質に情報を送っている．一方，SNIモ

デルでは抑制性伝達物質であるGABAを含む介在ニューロンの減少または機能異常が報告されてい

る15）16）．このGABA作動性の抑制性ニューロンは神経発達早期では抑制性ではなく興奮性の働きをするこ

とが明らかにされている17）．これはGABAの作用を示すC1一イオンの濃度勾配が異なることから来てい

る．発達初期ではCl一イオンを細胞外から内側に組み入れるポンプが主に働いており，細胞内のC1一イオン
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が高い状態になっている．GABA作用時にはCl一イオンを通す孔が開き濃度勾配にそってCl一イオンが細

胞外に流出する．その結果，細胞内の電位が脱分極側にシフトし興奮性作用を示す．ところが発達に伴い

CI一イオンを内側に汲み入れていたポンプの発現が減少し，逆にCl一イオンを外側に汲み出す別のポンプが

働きだす．その結果，GABAによってCl一イオンが細胞内に流入し，抑制作用を示すことになる．神経因

性痺痛モデルでは成熟期に見られるGABAによる抑制作用が興奮性作用に変換することが見いだされて

いる．そのため末梢からの痛覚入力が増大し痛覚過敏が誘起されるとする仮説が提唱されている18）（図2

C）．

　以前からダリア細胞の機能は神経細胞の支持組織にはとどまらないとの考えが唱えられてきたが，近年

ダリア細胞には様々な受容体が発現していること，生理活性物質を放出すること，また，伝達物質のンギュ

レーションに重要な働きをしているなど多彩な機能を持ち，神経一ダリア相互作用の重要性が明らかになっ

てきた．それに呼応するように，最近，慢性痺痛の発生にダリア細胞が密接に関与していることが明らか

にされ，全く新しい観点からの検討が進んでいる19）．今後，様々な可塑的変化を誘導する因子などの解明が

進むものと考えられるが，その中にはおそらく神経成長因子などが関与しているものと想像される．しか

し，上述したように慢性疹痛モデルによって発生してくる可塑的な変化は様々であり，慢性痺痛を一元的

に治療することは困難であることが推測される．しかしながら多くの慢性痺痛は末梢での感作，すなわち

痛覚過敏の状態に続いて惹起されることが大多数であるため，現在のところ基本的なアプローチは炎症に

しても神経損傷にしても迅速で適切な治療を行い，早期に回復を図ることが慢性面心の発生を阻止するた

めには重要であると考えられる．

おわりに

　今後，末梢での感覚受容体の感作機序や脊髄のおける可塑性などの発生機序が明らかにされてくるに

従って，新しい慢性疹痛の治療法や治療薬の開発が進むものと期待される．また，慢性落痛患者に見られ

る深刻な問題は痛みに伴う情動変化であるが，それには中枢神経のどの部位が関与しているかを明らかに

する研究がPETやfMRIなどの手法を用いて急速に進んでいる．さらに，筆者らが新たに開発したin

vivoパッチクランプ記録法によって，単一中枢神経細胞からin　vivoで記録を行うことが可能となり，今

後中枢神経における慢性愈愈発生機序の電気生理学的な解明が大きく進むものと考えられる．痛みからの

解放は末期癌患者などのQOLを大きく改善し，残された時間を有意義に過ごすためにも医療経済の面に

おいても喫緊の課題であろう．
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