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論文題名 

 

パーキンソン病における痛覚過敏とその薬物療法に関する基礎研究 

 

 

論文内容の要旨 

 

【目的】 

Parkinson病 (PD) は，振戦，筋固縮，無動，姿勢反射障害の運動機能障害を4大症状とする進行性の神経変性疾患

で，中脳黒質から線条体に投射するドパミン作動性神経細胞の変性・脱落が特徴的な病理所見として認められる．ま

た疾患の進行に伴い，運動機能障害に加えて痛覚異常，認知機能障害，気分障害などの非運動機能障害を発現するこ

とが知られている (Rana et al., 2015)．なかでも，40％以上のPD患者において認められる痛覚過敏は，QOL低下の大

きな要因の一つと考えられており，PD患者の痛覚過敏の対処法の確立が待ち望まれている．このような背景のもと，

最近，PDモデル動物において，L-DOPAが部分的に痛覚過敏を抑制すること (Park et al., 2015)，セロトニン (5-HT)

・ノルアドレナリン (NA) 再取り込み阻害薬であるデュロキセチン投与下での深部脳刺激が痛覚過敏を改善すること 

(Kaszuba et al., 2017) が報告されたが，PDにおける痛覚過敏の神経化学基盤は未だ不明であり，有効な薬物療法は

確立されていない． 

そこで本研究は，PDに伴う痛覚過敏に対する新たな薬物療法を確立する目的で，まず，ドパミン神経毒である6-ヒ

ドロキシドパミン (6-OHDA) の脳局所注入により作製した6-OHDA誘発片側線条体破壊マウスを用いて痛覚過敏の発現

機序を検討し，見いだした神経化学基盤を標的とする新規薬物療法を追究した． 

 

【方法】 

実験には8週齢のC57BL/6J系雄性マウスを用いた．6-OHDA注入により左側線条体を破壊した6-OHDA誘発片側線条体破壊

マウスはCoulombeらの方法 (2016) を参考に作製し，注入1週間後にアポモルヒネ誘発回転行動を指標としてスクリー

ニングを行った (Iancu et al., 2005)．行動学的疼痛評価は，6-OHDA注入2あるいは4週間後にプランター試験 

(Horiguchi et al., 2013a)，カプサイシン誘発疼痛試験 (Horiguchi et al., 2013b) およびvon Frey試験 (Horiguchi 

et al., 2013a) により行った．カプサイシン刺激に対する神経応答変化はc-Fos抗体を用いた免疫組織化学的手法に

より評価した (Horiguchi et al., 2013b)．選択的5-HT再取込み阻害薬であるパロキセチン (PXT) は3または10 mg/kg

の用量で腹腔内投与した (Gai et al., 2014)．単回投与実験では，6-OHDA注入2週間後のマウスにおいてPXT投与30分

後の疼痛行動を指標として評価した．慢性投与実験では，6-OHDA注入2週間後よりPXTを2週間 (1回/1日) 投与し，PXT

最終投与24時間後の疼痛行動を指標として評価した．いずれの実験においても，対照群には生理食塩水を投与した． 

 

【結果】 

ヘミPDモデルマウスでは，6-OHDA注入反対側の右後肢への刺激に対して，プランター試験で逃避潜時の短縮，カプサ

イシン誘発疼痛試験でlickingおよびlifting時間の増大，ならびにvon Frey試験で逃避閾値の低下といった痛覚感受

性の増大が認められた．また，対照群では，右後肢へのカプサイシン投与により左脳の体性感覚野 (SSC)，扁桃体，

前部帯状回皮質 (ACC) と青斑核 (LC)，および両側の中脳水道灰白質 (PAG) と延髄吻側腹内側部 (RVM) において

c-Fos陽性細胞数の増加が認められたが，6-OHDA誘発片側線条体破壊マウスではACC，PAGおよびRVMにおけるc-Fos発現

が有意に減少していた．PXTの急性投与は，対照群の痛み行動および6-OHDA誘発片側線条体破壊マウスでの痛覚過敏の

いずれに対しても影響を示さなかった．一方， PXTの慢性投与は，対照群の痛み行動に影響を示さず，10 mg/kgの用

量で，プランター試験，カプサイシン誘発疼痛試験およびvon Frey試験で認められる6-OHDA誘発片側線条体破壊マウ

スの痛覚過敏を改善した． 

 

 



 

【考察】 

本研究では，6-OHDA誘発片側線条体破壊マウスにおいて，6-OHDAによるドパミン神経破壊の反対側半身で熱刺激痛，

化学刺激痛ならびに物理的刺激痛に対する感受性が増大していることを認めた．すなわち，黒質–線条体のドパミン神

経細胞の脱落により痛覚過敏が惹起されることを示した．末梢で受容した痛み刺激は，上行性痛覚伝導路を介してSSC

に到達して痛みとして認識される．一方，上行性痛覚伝達は脊髄後角において下行性痛覚抑制系により制御を受けて

おり，主要な下行性抑制系として，RVMを経由して脊髄後角へ投射する5-HT神経系とLCを経由して脊髄後角へ投射する

NA神経系が知られている．6-OHDA誘発片側線条体破壊マウスでは，RVMにおいて痛み刺激への神経応答の減弱が見られ

たことより，5-HT神経系による下行性痛覚抑制機能が低下していることが示唆された．さらに，PXTが急性投与ではな

く慢性投与によって6-OHDA誘発片側線条体破壊マウスの痛覚過敏を改善したことより，PXTによる痛覚過敏改善作用が

抗鬱作用と類似した長期的な5-HT神経系の機能変化によることが示唆された． 

以上の成績は，PDに伴う痛覚過敏に5-HT作動性下行性痛覚抑制系の機能低下が関与すること，5-HT神経系の機能改善

をもたらす薬物がPD患者の痛覚過敏に対して有効であることを示唆する． 
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論論文文審審査査のの結結果果のの要要旨旨		

	

Parkinson 病 (PD) では，主症状である運動機能障害に加えて非運動機能障害が発現し，なかでも痛
覚過敏への対処法の確立が待ち望まれている．本研究は，PD 動物の一つである 6-ヒドロキシドパミン 
(6-OHDA) 誘発片側線条体破壊マウスにおいて，PD に伴う痛覚過敏の発現機序を検討し，見いだした神
経化学基盤を標的とする新規薬物療法を追究したものである． 

その成績において，PD に伴う痛覚過敏の発現にセロトニン (5-HT) 作動性下降性痛覚抑制系の機能
低下が関与する可能性を示し，選択的 5-HT 再取り込み阻害薬であるパロキセチンの慢性投与が，
6-OHDA 誘発片側線条体破壊マウスの痛覚過敏を抑制することを認めた． 

以上の研究成果は，PD 患者の痛覚過敏発現における 5-HT 神経系の病態的役割を示唆するのみなら
ず，PD 患者の痛覚過敏に対する新たな薬物治療の発展へと繋がるものと期待される． 

よって，博士 (歯学) の学位論文として価値のあるものと認める． 
	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	


