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要旨 

近年，神経障害性疼痛治療薬としてガバペンチノイドを使用することが多い．ガバペンチノ

イドは電位依存性 Ca2+チャネルのα2δ サブユニットと⾼い親和性を持ち，当初は抗けい

れん薬として開発されたが，メカニズムの研究が進み，下行性疼痛抑制系を活性化して脊髄

のノルアドレナリンの放出を増加させることが知られるようになった．下行性抑制系には

ノルアドレナリン系の他にセロトニン系が存在するが，ガバペンチノイドの作用にセロト

ニンが関与しているという報告はほとんどない．そこで本研究では，左 L5 脊髄神経を結紮

した神経障害性疼痛モデル（SNL）ラットを用いて，ガバペンチン（GBP）が下行性抑制系の

セロトニン経路に及ぼす影響を，行動実験により検討した．SNL ラットに GBP を腹腔内投与

すると約 60 分後から足底への機械的刺激に対する逃避閾値の改善が認められ，その効果は

およそ 240 分後まで持続した．GBP を投与した SNL ラットの脊髄くも膜下腔にセロトニン受

容体拮抗薬を投与すると逃避閾値の改善が消失したことから，GBP の鎮痛作用にセロトニン

系が関与している可能性が示唆された．しかし，パラクロロフェニルアラニンでセロトニン

を枯渇させた SNL ラットに GBP を投与すると，GBP による鎮痛効果は認められたものの，セ

ロトニン受容体拮抗薬を投与しても鎮痛効果は拮抗されなかった．一方，ノルアドレナリン

を枯渇させた SNL ラットでは，GBP の鎮痛効果そのものが認められなかった．これらの結果

から，GBP の鎮痛作用はノルアドレナリン系を介した下行性疼痛抑制系促進の影響が大きく，

脊髄での鎮痛作用においてセロトニンが関与している可能性はあるものの，他の系よりも

影響は少ないと考えられた． 
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緒言 

 

ガバペンチン（GBP）やプレガバリンなどのガバペンチノイドは，当初抗けいれん薬として

開発された．しかし，近年では多くの国の慢性疼痛治療ガイドラインで神経障害性疼痛に対

する第一選択薬として推奨されている 1) 2) 3)．また，術後の急性疼痛や慢性疼痛に対する有

効性は示されていないものの，オピオイド使用を減らす有効な鎮痛薬，周術期の疼痛管理の

補助として 4) 5) 6)，海外を中心にカバペンチノイドは処方が増え続けている 5) 7) 8) 2)． 

ガバペンチンは Ca2+チャネルのα2δ サブユニットと高い親和性を持ち，当初はシナプス

前膜のカルシウムチャネルを阻害することで伝達物質の興奮性放出を抑制し，痛みの神経

伝達を抑制すると考えられていた．しかし，動物モデルを用いた行動学的，組織学的研究に

より，ガバペンチノイドは脊髄の下行性抑制系を活性化し，ノルアドレナリン放出を増加さ

せることにより鎮痛作用を発揮することが報告されている 9) 10)．一方臨床的には，GBP を投

与した健常者において血中セロトニン濃度が上昇すること 11)，トラマドールと GBP を併用

するとセロトニン症候群を引き起こすことが報告されており，GBP がセロトニン分泌やセロ

トニン神経伝達を促進することが示唆されている 12)．しかし，ガバペンチノイドの下行性

抑制系のセロトニン経路への作用はよく分かっていない． 

本研究では，GBP の脊髄におけるセロトニン（5-HT）系に対する鎮痛効果を明らかにする

ことを目的とした．神経障害性疼痛モデルラットに GBP を全身投与して鎮痛効果を引き出

し，5-HT受容体拮抗薬またはアドレナリン受容体拮抗薬を脊髄くも膜下投与して機械刺激

に対する疼痛閾値の変化を検討した． 

 

対象と方法 

 

対象 

本研究は，横浜市立大学医学部および新潟大学大学院医歯学総合研究科で実施され，各地

の動物実験倫理審査委員会の承認を得た（承認番号： 横浜市立大学では F10-112、新潟大

学では SA00238，SA00972，SA01183）．動物実験はすべて日本学術会議のガイドラインに従

って実施した． 

雄の Sprague-Dawley ラット（8-12週齢，体重 240-420g，日本 SLC（浜松）および朝妻動

物器材店（新潟），ともに日本）を使用した．動物は 2〜3匹/ケージとし，十分な水と餌を

与え，12時間の昼夜サイクルのもとで飼育した． 

 



モデル作成 

神経障害性疼痛のモデルとして，脊髄神経結紮（SNL）モデルラットを使用した．イソフル

ラン（2％）麻酔下に，4-0絹糸で左 L5 脊髄神経を結紮した 13)．脊髄くも膜下に薬剤を投与

する実験では，SNL 術後 7～10 日目に薬物投与用のくも膜下カテーテル（PE-10）を既報の

通り第 4・5腰椎間に設置した 14)．カテーテルの先端は肩甲骨間の皮下に留置し，使用時に

はそこから導出させた．カテーテル留置後，実験までに 4～7日の回復期間を設けた．SNL手

術後 7 日目に，頸部から皮下に留置した Alzet®浸透圧ポンプ（2ML1，DURECT Corporation, 

Cupertino, CA）を用いて 5-HT合成阻害薬であるパラクロロフェニルアラニン（PCPA）を投

与した． 

SNL 手術中，カテーテル留置中に死亡したラット，モデル作成に失敗したラットを含め，

147 匹のラットを使用した． 

 

行動実験 

SNL手術後，14～21 日のラットの両後肢の機械的過敏性を測定した．専用のグリッド上に

アクリルケージを置き，ラットをケージに入れて 15～30 分環境に慣らした後，auto von 

Frey装置（Ugo Basile 37400, Milano, Italy）を用いて足底を刺激し，逃避閾値を測定し

た．プローブを 50g の圧力に相当する力で 20秒間上昇させ，ラットの逃避行動時に加えた

圧力を表示した．測定にはラットの足底を左右 5回刺激し，5回の足底刺激の値の平均値を

逃避閾値とした．測定後，GBP を腹腔内投与し，GBP 投与 60 分後に上記と同様に足底の逃避

閾値を測定した．GBP 投与 90 分後の逃避閾値測定後，セロトニンおよびアドレナリン受容

体拮抗薬（メチセルジド；5-HT1/2受容体拮抗薬，ケタンセリン；5-HT2A/2C受容体拮抗薬，オ

ンダンセトロン；5-HT3受容体拮抗薬，プラゾシン；α1-アドレナリン受容体拮抗薬，イダゾ

キサン；α2-アドレナリン受容体拮抗薬）を投与した．各薬剤投与後 180 分まで 60 分ごと

に逃避閾値を測定した．また，SNL ラットに対してケタンセリン，オンダンセトロン単独の

髄腔内投与を実施し，投与後 180 分まで逃避閾値を測定した． 

 

薬剤 

GBP（G0318，東京化成工業，東京，日本）を GBP溶液（30～50 mg/mL）で 100 mg/kg の用

量で腹腔内投与した．PCPA（C3635，Sigma，St.Louis，MO）は 150 mg/kg/day で投与できる

ように調製した．PCPA 溶液を浸透圧ポンプに充填し，SNL 手術 7 日後に頸部から皮下に植

え込み，SNL14日後に実験を行った．ノルアドレナリンニューロンに対する神経毒である N-

（2-chloroeyhyl）-N-ethyl-2-bromobenzylamine（DSP-4）（C8417，Sigma）を SNL手術 7日

後に50 mg/kgで腹腔内投与し，SNL後 21日目に実験を行った．メチセルジド（M137，Sigma），

ケタンセリン（S006，Sigma），オンダンセトロン（O0407，東京化成工業），プラゾシン  (P7791, 

Sigma), イダゾキサン (I6138, Sigma) は，過去の研究を参考にし，それぞれ 30 µg/10 µL

を留置カテーテルから注入し，30 µL の生理食塩水でフラッシュすることにより投与した．



薬剤は生理食塩水に溶解し，使用前に-80 ℃に保存した．薬剤の投与量は，過去の報告に基

づいて決定した 9) 15) 16) 17) 18) 19)． 

 

免疫染色 

脊髄におけるセロトニンやノルアドレナリン合成酵素であるドパミンβ-水酸化酵素（Dβ

H）の発現量を調べるため，免疫染色を実施した．ラットをイソフルランで深麻酔し，生理

食塩水で灌流した後，4%パラホルムアルデヒド（Mildform 10N, 133-10311, 富士フィルム

和光純薬株式会社, 大阪, 日本）で灌流固定した．脊髄組織を採取し，4%パラホルムアルデ

ヒドで浸漬固定した．その後，組織を 20%スクロースリン酸緩衝液に 2晩浸し凍結保護を行

った．組織を OCTコンパウンドに包埋して凍結ブロックを作り，16 µm に薄切してスライド

グラスに載せた． 

スライド上の切片を TNT緩衝液（10% 1 M Tris-HCl, pH 7.5, 5% 3 M NaCl, 0.03% Tween20）

で 2回洗浄し，ブロッキングワンヒスト（06349-64，ナカライテスク, 京都, 日本）を用い

て室温で 60 分間ブロッキングした．その後，切片にウサギ抗 5-HT（セロトニン）IgG 抗体

（1:4,000; Cat.#;20080, Immunostar, Hudson, WI）もしくはマウスモノクローナル抗 DβH

抗体（1：8000; Cat.# MAB308, Millipore, Billerica, MA）をかけ，4℃冷蔵庫で二晩反応

させた．TNTバッファーで 2回洗浄した後，切片に Cy3-conjugatedヤギ抗ウサギ IgG 抗体

（1：1,000; Cat.#111-167-003, Jackson ImmunoResearch Laboratories, Inc., West Grove, 

PA）もしくは Fluorescein conjugated ロバ抗マウス IgG 抗体（1：500，Cat.#AP192F, 

Millipore）をかけ，4℃冷蔵庫で一晩または室温で 4時間以上反応させた．抗体は TNB バッ

ファーで希釈したものを使用した．切片を TNTバッファーで 2回洗浄し，VECTASHIELD  with 

DAPI（4'，6-diamidino-2-phenylindole；H-1200，Vector Laboratories, Burlingame, CA）

で封入した．観察は，デジタルカメラシステム（DP73，オリンパス）を搭載した蛍光顕微鏡

（BX 53，オリンパス，東京，日本）またはオールインワン蛍光顕微鏡（BZ-X810，キーエン

ス，大阪，日本）を使用して行った． 

 

統計学的解析 

サンプルサイズは，先行研究に基づいて決定した．先験的な統計的検出力の算出は行わな

かった．G* power version 3.1.7.を用いてポストホックパワー分析を行ったところ，パワ

ー（1 - β）を 0.8，α = 0.05 とし，統計的有意性を得るには 4～8匹のラット/グループ

のサンプルで十分であった 20)． 

データは平均値±平均値の標準誤差で表示した．Shapiro-Wilk検定によるデータセットの

均等分散性と正規性の検定後，行動データに対して反復測定一元配置分散分析（ANOVA）ま

たは反復測定二元配置分散分析を使用し，Tukey 検定を用いて多重比較を実施した．すべて

の統計解析は，R（The R Foundation for Statistical Computing, Vienna, Austria）の

GUI である EZR（埼玉医療センター，自治医科大学，日本，埼玉）を用いて行った．グラフ



は GraphPad Prism 8 (GraphPad Software Inc., La Jolla, CA, USA)を用いて作成した．

統計的有意性は p<0.05 とした． 

 

結果 

 

GBP 投与前後の naive ラットの実験では，神経障害の同側後肢への機械的刺激に対する逃

避行動に変化はなかった（t = 0.3892, df = 7, p = 0.709，対応のある T検定, 図 1A）．

術後 2週間の SNL ラットは，障害側後肢の逃避閾値（PWT）が対側より低く，痛みに敏感な

状態であることが示された．SNL ラットに対して GBP（100 mg/kg）を腹腔内投与すると，投

与 60～240 分後に疼痛閾値の改善が認められた．今回の環境では，GBP の投与 240 分後にそ

の影響が減少しても，鎮痛作用は安定していた．一方，対側の PWTはガバペンチン投与後も

変化しなかった（各群 n=8，Time： F (2.470,34.57) = 9.350, p = 0.0003; Side： F (1,14) 

= 43.42, p < 0.0001; Side * Time： F (5,70) = 7.957, p < 0.0001，反復測定二元配置

分散分析, 図 1B). 

 

α-アドレナリン受容体拮抗薬のくも膜下投与 

SNL ラットに GBP 100 mg/kg を腹腔内投与し，90 分後に刺激に対する PWTを測定した後，

プラゾシンとイダゾキサンをくも膜下カテーテルから投与した．髄腔内投与から 180 分後

まで 60 分間隔で PWTを測定した．プラゾシン 30 µg のくも膜下投与は，障害側の GBP の鎮

痛効果に有意な影響を与えなかった．一方，対側の PWTは GBP，プラゾシンともに影響を受

けなかった（各群 n=8，Time： F (2.491,34.87) = 2.443, p = 0.0905; Side： F (1,14) 

= 16.65, p = 0.0011; Time * Side： F (3,42) = 9.519, p < 0.0001，反復測定二元配置

分散分析, 図 2A). イダゾキサン 30 µg をくも膜下腔に投与すると，イダゾキサン投与後

180 分にわたり，障害側後肢の GBP により改善された PWTは低下した．また，対側の PWTは

イダゾキサン投与後 60 分で有意に低下し，その後回復した（n=6，Time： F (2.294,22.94) 

= 9.680, p = 0.0006; Side： F (1,10) = 60.06, p < 0.0001; Time * Side： F (3,30) 

= 8.843, p = 0.0002，反復測定二元配置分散分析, 図 2B). 

 

セロトニン受容体拮抗薬のくも膜下腔投与 

α-アドレナリン受容体拮抗薬と同様に，セロトニン受容体拮抗薬（メチセルジド，ケタン

セリン，オンダンセトロン）をくも膜下カテーテルから投与した場合の効果を検討した．上

記 3種類の薬剤は，投与後 180 分間，障害側の GBP の鎮痛効果を有意に低下させた．一方，

対側の機械的刺激に対する PWTは GBP 投与後 60 分で低下し，セロトニン受容体拮抗薬をく

も膜下腔に投与した 60 分後には GBP 投与前に比べて有意に低下した．対側と障害側の PWT

に対する各薬物の効果は概ね類似していた（メチセルジド（n＝6），Time : F (2.313,23.13) 

= 26.06, p < 0.0001; Side： F (1,10) = 32.00, p = 0.0002; Time * Side： F (3,30) 



= 9.244, p = 0.0002，図 3A，ケタンセリン（n=8），Time： F (2.862,40.07) = 10.29，p 

< 0.0001，Side： F (1,14) = 41.30, p < 0.0001; Time * Side： F (3,42) = 9.212, p 

< 0.0001，図 3B，オンダンセトロン（n=7）；Time： F (2.451,29.41) = 6.202, p = 0.0050; 

Side： F (1,12) = 20.96, p = 0.0003; Time * Side： F (3,36) = 6.202, p = 0.0017,

反復測定二元配置分散分析，図 3C). ケタンセリンおよびオンダンセトロン自体の髄腔内投

与は，SNL ラットの障害側後肢において抗疼痛効果を示さなかった（ケタンセリン（n＝5）；

F（1，623，6，49）＝21，23，p＝0，0018，図 4A，オンダンセトロン（n＝6）；F（2，4，12）

＝70，36，p＜0.0001，反復測定一元配置分散分析，図 4B）． 

 

神経伝達物質の枯渇状態での評価 

SNL ラットにおける GBP の鎮痛効果に対する下行性抑制系の神経伝達物質が枯渇した状態

の影響を評価した．ノルアドレナリンニューロンに対する神経毒である DSP-4 と 5-HTの合

成阻害剤である PCPAを使用した前処理にてノルアドレナリンと 5-HTをそれぞれ枯渇させ，

上記のように PWTを評価した．DSP-4 は投与 2週間後にラットを灌流固定し，脊髄の免疫染

色を行った．naive ラットに比べ，DSP-4 ラットは DβH 染色において有意に染色性が減少

していた（図 5A，B）．GBP 投与前後の DSP-4 ラットの行動実験を行ったところ，投与 60 分

後の PWTに変化は見られなかった（F(1.752,5.256) = 1.411, p = 0.3171, 図 5C）．DSP-4

投与 2週間後の SNL ラットに GBP を投与すると，投与後 60 分では GBP による鎮痛効果が認

められなかった(n=6；Time :  F (1,10) = 25.94, p = 2.443; Side： F (1,10) = 52.65, 

p < 0.0001; Time * Side： F (1,10) = 4.166, p = 0.3765，反復測定二元配置分散分析, 

図 5D). 

PCPAは投与 1 週間後にラットを灌流固定し，脊髄の免疫染色を実施した．PCPA投与ラッ

トでは naive ラットと比較し 5-HTの染色性が消失していた（図 6A，B）．5-HTの枯渇自体

は，ラットの PWTおよび GBP の鎮痛効果に影響を与えなかった（F(1.509,4.528) = 

0.3065, p = 0.6944, 図 6C）．DSP-4 投与ラットとは異なり，PCPA投与 1 週間後の SNL ラ

ットに GBP を投与すると，投与後 60 分で GBP による鎮痛効果が認められた(n=5; Time :  

F(1.168,9.342) = 8.356, p = 0.0148; Side： F (1,8) = 3.110, p = 0.1158; Time * 

Side： F (2,16) = 13.97, p = 0.0003，反復測定二元配置分散分析, 図 6D). 鎮痛効果を

確認した後，メチセルジドを髄腔内投与し，60 分後に PWTを測定したが，鎮痛効果の消失

は認められなかった（n=4；Time： F (1.883,11.30) = 7.220, p = 0.0103; Side： F 

(1,6) = 17.19, p = 0.006; Time * Side： F (2,12) = 3.259, p = 0.074，反復測定二

元配置分散分析, 図 6E). 

 

 

 

 



考察 

 

GBP の投与により naive ラットや SNL ラットの対側の機械刺激に対する逃避閾値には影響

しないものの，SNL ラットの障害側における機械過敏性が改善したことは，これまでの報告

と同様であった 21) 22) 23) 24)． GBP の効果は，α2-アドレナリン受容体拮抗薬と同様に，5-

HT1，5-HT2，5-HT3受容体拮抗薬をくも膜下内投与することで拮抗されたが，α1-アドレナリ

ン受容体拮抗薬では拮抗されなかった．しかし，GBP の鎮痛効果は 5-HT の枯渇には影響さ

れず，この結果はノルアドレナリン枯渇状態では GBP の鎮痛効果が消失するのと対照的で

あった．5-HT1,2受容体拮抗薬であるメチセルジドの髄腔内投与は，5-HT 枯渇 SNL ラットに

おける GBP の鎮痛作用に対する拮抗作用を消失させた．これは神経障害性疼痛モデルにお

ける GBP の鎮痛作用が，セロトニン経路よりも上流のノルアドレナリン系を介した下行性

疼痛抑制系の活性化によってもたらされているからだと考えられる．これまでの研究で GBP

は下行性疼痛抑制系のノルアドレナリン経路に作用して鎮痛作用を発揮することが示され

ており，今回の結果はこれらの報告と一致する 9) 15) 24)．さらに，GBP は下行性疼痛抑制系の

セロトニン作動性経路を介して鎮痛作用を発揮する可能性があることが本研究で初めて示

された． 

下行性疼痛抑制系は，侵害刺激に対する内部制御機構の一つとして提唱されている．GBP な

どのガバペンチノイドによる鎮痛作用では，ノルアドレナリン系の活性化により脊髄での

ノルアドレナリンの放出が増加し，鎮痛作用を発揮すると推測されている 9) 10)が，一方で

GBP とセロトニン作動性下行性疼痛抑制系との関係を検討した報告はほとんどなく，セロト

ニン経路の関与は明確ではなかった．Kazi らは，術後疼痛モデルラットに GBP を投与し，

室傍核（PVN），背側縫線核（DRN），大縫線核（NRM）の, 神経細胞活性の指標である c-Fos

が陽性となった神経細胞を評価した 25)．GBP 150 mg/kg を腹腔内に投与し足底切開した群

では，c-Fos陽性神経が生理食塩水投与群に比べ PVN で減少，DRN と NRMで上昇する傾向が

認められ，GBP 投与によりセロトニン作動性下行性疼痛抑制系の核である DRN と NRMが活性

化していることが示された．本研究では，GBP の鎮痛効果は，5-HT受容体拮抗薬をくも膜下

腔に投与することにより拮抗した．このことから脊髄における 5-HTの作用も鎮痛に関与し

ていることが示唆された．しかし GBP の鎮痛作用は PCPA によって 5-HT を枯渇させても観

察された．このことは，セロトニン枯渇 SNL ラットにおいて，セロトニンは疼痛の発生に関

与しておらず，GBP の鎮痛作用はセロトニン作動性神経伝達の他に関与する系があることを

強く示唆する．また，SNL ラットにおいて 5-HT受容体拮抗薬をくも膜下投与すると GBP の

鎮痛作用が消失するという当初の報告と一見矛盾するが，これも GBP がセロトニン作動性

神経伝達以外の系も介して鎮痛作用を発揮すると考えれば，セロトニンを枯渇させた SNLラ

ットにおいて 5-HT受容体拮抗薬が GBP の鎮痛作用を拮抗しないことは矛盾しない．一方ノ

ルアドレナリンを欠乏させた SNL ラットでは，GBP の鎮痛効果は認められなかった．このこ

とから，GBP の鎮痛作用は主にノルアドレナリン系を介し下行性疼痛抑制系が促進され，セ



ロトニン経路はノルアドレナリン系の下流にある可能性が考えられる．セロトニンは下行

性疼痛促進系に関与しているという説 26）27）もあるが，本研究からセロトニンを枯渇させて

も神経障害性疼痛の程度は変わらなかったことから， 神経障害性疼痛増悪へのセロトニン

の寄与についても限定的であるということができるだろう． 

GBP にはセロトニン活性化作用がある可能性があることがいくつかの研究で示されている．

Venkatesha らは，マウスに GBP を投与すると用量依存的に血漿セロトニンが増加すること

を示した 4)．Suzuki らは，脊髄の 5-HT3受容体を薬理的にブロックする SNL ラットの前処理

として，オンダンセトロン（5-HT3受容体拮抗薬）を低用量投与すると GBP の神経活動の抑

制と鎮痛作用が消失することを示した 26)．本研究では，GBP の作用が 5-HT1,2受容体拮抗薬

でも拮抗することを示し，GBP による鎮痛作用は 5-HT3受容体以外のセロトニン受容体も介

して起こることが示唆された．また，過去の報告では，5-HT3受容体を介したセロトニン神

経伝達が神経障害性疼痛モデルの疼痛感覚を増悪させることが示唆されていた 27)．しかし，

我々の結果は5-HT2A/2Cおよび 5-HT3受容体拮抗薬であるケタンセリンおよびオンダンセトロ

ンをそれぞれくも膜下に投与しても，SNL ラットの PWT に影響を与えないことを示してい

る．我々の研究では自由運動下のモデル動物の PWT を測定したのに対し，Suzuki らの研究

では麻酔下のモデル動物における von Freyフィラメントによる発火頻度を測定しているた

め，これらの不一致は，測定方法の違いによって説明できる可能性がある．  

本研究にはいくつかの制約がある．臨床的には GBP をはじめとするガバペンチノイドは，

神経障害性疼痛に対して鎮痛効果を発揮するのに投与開始後 1 週間程度を要するが，本研

究では投与直後の効果のみを検討しているため，ガバペンチノイドの長期投与時の鎮痛効

果にどの程度セロトニンや α-アドレナリン受容体が関与しているかは不明である．また，

今回使用した GBP は 100 mg/kg と大量投与であり，ヒトでは鎮痛機序や状況が異なる可能

性がある．さらに，ノルアドレナリンと 5-HTの薬理学的な枯渇は比較的古典的な研究手法

であり，ガバペンチンの鎮痛効果におけるこれらの下行性経路の役割を決定する精度に欠

けることが考えられる．これらのモノアミン経路の可塑性は，神経障害性疼痛の病態生理と

本質的に関連しているため，その状態に大きな影響を与えることなく枯渇させることはで

きない．今後，遺伝子組み換え動物を用いた神経伝達物質の調節により，ガバペンチノイド

と下行性抑制系との詳細な相互作用が明らかになる可能性がある． 

 

結語 

 

本研究では，GBP の鎮痛効果に対するセロトニン受容体拮抗薬のくも膜下投与の影響とそ

の関係を神経障害性モデルラットで検討した．5-HT1，5-HT2，5-HT3受容体拮抗薬は，GBP の

抗疼痛効果を拮抗した．しかし，セロトニン枯渇の状態では GBP の鎮痛作用は阻害されるこ

となく効果を発揮した．GBP の効果にセロトニンが関与していることが示唆されたが，GBP

による鎮痛に対するセロトニン作動性効果は他の系よりも影響が少ないと考えられる． 
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図 1：ガバペンチン（GBP）は，naive ラットの機械刺激に対する足底逃避閾値（PWT）に影

響を与えなかったが，神経障害性疼痛モデルラットにおいて PWTを改善させた． 

A：naive ラットに GBP を 100 mg/kg 腹腔内投与し，GBP 投与 60 分後に PWTを測定した．デ

ータは各群 4匹の平均値±SEMで表した．B：SNL ラットに GBP を 100 mg/kg 腹腔内投与し，

PWT を測定した．GBP は，投与後 120〜180 分後に対側の PWT に影響を与えることなく，L5

脊髄神経結紮側の PWTを有意に改善した．データは 1 群 8 匹の平均値±SEMで表した．*p < 

0.05; **p < 0.01; ***p < 0.001 は，同側の 0分時点と比較して，二元配置型反復測定分

散分析と Tukey 検定で比較した．GBP: gabapentin， PWT: paw withdrawal threshold，

SNL：spinal nerve ligation 
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図 2：α2-アドレナリン受容体拮抗薬をくも膜下投与すると，GBP の抗疼痛作用は消失した． 

GBP を 100 mg/kg 腹腔内投与すると， SNL ラットの障害側で，投与 60 分後に逃避閾値が改

善した．A：α1-アドレナリン受容体拮抗薬であるプラゾシン（30µg）のくも膜下投与は，

PWTに影響を与えなかった．B：α2-アドレナリン受容体拮抗薬であるイダゾキサン（30µg）

は，投与 60 分後に GBP の鎮痛効果を消失させた．さらに，対側の PWT も有意に悪化した．

データはそれぞれ，Aでは 8 匹，Bでは 6匹の平均値±SEMで表した． * p < 0.05; **** p 

< 0.0001; # p < 0.05 は同側の 0分時点と比較して，二元配置型反復測定分散分析と Tukey

検定で比較した．GBP : gabapentin， PWT : paw withdrawal threshold ，SNL ： spinal 

nerve ligation 

 

   

図 3：5-HT受容体拮抗薬のくも膜下投与により，GBP の抗疼痛作用は拮抗された． 

GBP を 100 mg/kg 腹腔内投与すると，図 1B と同様に逃避閾値は改善した．A：5-HT1受容体
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拮抗薬メチセルジド（30 µg）の髄腔内投与は，障害側で GBP の抗疼痛作用に拮抗した．B：

5-HT2受容体拮抗薬ケタンセリン（30 µg）および C：5-HT3受容体拮抗薬オンダンセトロン

（30 µg）をくも膜下に投与すると，GBP の抗疼痛作用が拮抗された．5-HT受容体拮抗薬は，

SNL の対側における PWTを悪化させた．データはそれぞれ，Aでは 6匹，B では 8 匹，Cで

は 7 匹の平均値±SEMで表した．**p < 0.01; ***p < 0.001; #p < 0.05 は，同側の 0分時

点と比較して，二元配置型反復測定分散分析と Tukey 検定で比較した．GBP : Gabapentin， 

PWT : paw withdrawal threshold ，SNL ： spinal nerve ligation 

 

  
図 4：ケタンセリンおよびオンダンセトロンのくも膜下投与は，SNL ラットの PWTを改善さ

せなかった． 

A：ケタンセリン（30 µg）は，くも膜下投与後 180 分まで，障害側後肢の PWTを変化させな

かった．B：オンダンセトロン（30 µg）は，くも膜下投与後 180 分まで，障害側後肢の PWT

を変化させなかった．* p < 0.05; ** p < 0.01; *** p < 0.001; **** p < 0.0001 は，

障害側の前時点と比較して，一元配置反復測定分散分析と Tukey 検定により比較した．KET ： 

ketanserin，OND ： ondansetron，PWT : paw withdrawal threshold ，SNL ： spinal nerve 

ligation 
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図 5：中枢神経系におけるノルアドレナリン枯渇状態では，SNL ラットにおける GBP の抗疼

痛作用が消失した． 

A, B：DSP-4 を 50 mg/kg 腹腔内投与したことによる前処理により，ラットの腰部脊髄後角

におけるドーパミンβ-水酸化酵素免疫反応（DβH-IR）が低下した．Scale bar＝50 µm．C：

DSP-4 の前処理は，GBP（100mg/kg）投与による非神経損傷ラットの PWT を変化させなかっ

た．D：DSP-4 の前処理は，SNL ラットにおける GBP の抗疼痛効果を消失させた．データは，

各群 4匹の平均値±SEMで示した．DSP-4：N-（2-Chloroethyl）-N-ethyl-2-bromobenzylamine 

hydrochloride，DβH-IR ： dopamine beta-hydroxylase-immunoreactivity，GBP ： 

gabapentin，SNL ： spinal nerve ligation 
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図 6：中枢神経系における 5-HT の枯渇状態は，SNL ラットにおける GBP の抗疼痛効果に影

響を及ぼさなかった． 

A，B：PCPAの前処理は，ラットの腰部脊髄後角の 5-HTの染色性を減少させた．PCPAは，浸

透圧ポンプを用いて 150 mg/kg/日を 7 日間投与した．Scale bar＝50 µm．C：PCPAの前処

理は，naive ラットにおける逃避閾値および GBP の抗疼痛効果に影響を与えなかった．D：

SNL ラットでは，GBP の鎮痛効果は PCPA 前処理によって消失しなかった．E：SNL ラットに

おいて，PCPA 前処理をするとメチセルジド（30 µg）をくも膜下投与しても GBP の作用を拮

抗しなかった．データは各群の平均値±SEMで表した．*p < 0.05; **p < 0.01は GBP 0 分

時点と比較し て ，二元配置反復測定分散分析で比較し た ． PCPA ：  para-

chlorophenylalanine，5-HT ： 5-hydroxytryptamine，GBP ： gabapentin，SNL ： spinal 

nerve ligation. 
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