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研究成果の概要（和文）：　ニューロステロイドのアロプレグナノロンが術後痛に対してどのような効果を果たすかを
Brennanのラット術後痛モデルを用いて調べた。アロプレグナノロン合成酵素阻害薬であるフィナステロイドを投与す
ると７日後の機械的アロデニアが遷延する傾向にあった。さらに、アロプレグナノロン低用量（0.16mg/kg）と高用量
（1.6mg/kg）を投与した場合、低用量で機械刺激に対する閾値が高くなった。これは、アロプレグナノロンが複数のメ
カニズムで痛覚過敏の形成を抑制することを示唆している。また、インドメタシンやアセトアミノフェン併用で相乗効
果の確認はできなかったが、ガバペンチン併用では相加的効果が認められた。

研究成果の概要（英文）：     Effects of allopregnanolone, which is a neurosteroid, were investigated in Br
ennan's postsurgical rat pain model. Mechanical allodynia persisted for 7 days after surgery in finasterid
e, a inhibitor of allopregnanolone synthase, group. Alopregnanolone low dose (0.16 mg/kg ip) group, not hi
gh dose (1.6 mg/kg ip) group, showed higher mechanical pain threshold than that of control group after sur
gery. The results suggest that allopregnanolone inhibits development of hypersensitivity after surgery on 
multiple mechanisms, because it was not dose-dependent. Furthermore, allopregnanolone increased anti-allod
ynic effects of gabapentine, not indomethacin and acetoaminophen.
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１．研究開始当初の背景 
(1) ニューロステロイドの基幹合成酵素（チ

トクローム P450scc）は知覚神経の伝達経路

に多く分布していることから疼痛コントロ

ールにも深く関与していると考えられてい

る。さらに、数種類確認されているニューロ

ステロイドの中にはアロプレグナノロン、プ

レ グ ナ ノ ロ ン 、 THDOC

（allotetrahydrodeoxycorticosterone）とい

った鎮痛及び鎮静効果を示すものが幾つか

報告されている。 

 しかし、これまでに行われてきたニューロ

ステロイドに関連した疼痛実験は、正常組織

において熱・電気・機械刺激に対する閾値の

変化を測定しており、術後疼痛についての効

果は検討していない。 

また、合成ニューロステロイド・アルファド

ロンは、唯一ヒトの膝の整形外科手術後に投

与され有効な鎮痛効果を示しているが、モル

ヒネと併用している。 
 
２．研究の目的 
今回我々は、ニューロステロイドの中でも

鎮痛作用を持つことが証明されているアロ

プレグナノロンに焦点を絞り、術後痛に対す

る基礎研究を行いたいと考えた。 

本研究の目標は以下の４点である。 

(1)ラットにおける手術創モデル（Brennan

の方法）の確認 

(2)術後疼痛モデルにおけるアロプレグナノ

ロンの関与の検討 

(3)アロプレグナノロンの手術創に対する鎮

痛効果の検討 

(4)他の鎮痛薬をアロプレグナノロンと併用

した場合の効果の検討 
 
３．研究の方法 
(1)手術創モデル（Brennan の方法）の確認 

セボフルラン麻酔下に 8-9 週齢雄の

Sprague-Dawleyラットの足底皮膚を1cm長

軸方向に切開し、１度屈筋腱を牽引した後

5-0 ナイロンで 2 糸マットレス縫合する。術

後１、３、７日後に、von Frey filaments を

用いた機械的アロデニアと 52 度の熱刺激に

対する逃避反応および患肢に対する荷重の

程度を観察する。 

 

(2)術後疼痛モデルにおけるアロプレグナノ

ロンの関与の検討 

上記のモデルにおける中枢神経内のアロプ

レグナノロンの変化を抗アロプレグナノロ

ン抗体での免疫染色で評価する予定であっ

たが、定量的分析が可能なレベルの染色が困

難であったため、以下の方法に変更した。 

8-9 週齢雄の Sprague-Dawley ラットにアロ

プレグナノロン合成酵素阻害薬 Finasteride 

50 mg/kg を腹腔内投与し、60 分後に上記疼

痛モデルを作成し、７日後に機械的アロデニ

アの程度と患肢に対する荷重の程度を対照

群と比較する。 

 

(3)アロプレグナノロンの手術創に対する鎮

痛効果の検討 

7 週齢雄の Sprague-Dawley ラット 45 匹を、

アロプレグナノロン低用量群（0.16mg/kg）、

高用量群（1.6mg/kg）、対照群（溶媒のみ）

の３群に分ける。各薬液を腹腔内投与 15 分

後に上記疼痛モデルを作成し、2,24,48,168

時間後に、機械的アロデニアと患肢に対する

荷重の程度を観察する。 

 
(4)他の鎮痛薬をアロプレグナノロンと併用

した場合の効果の検討 

当初、インドメタシン及びアセトアミノフェ

ンの併用を試みたが、消化管の潰瘍および投

与時のストレスによって信頼性の高いデー

タが取れなかったので、ガバペンチンとアロ

プレグナノロンの併用効果を検討した。 



 7週齢雄のSprague-Dawleyラット36匹を、

対照群（溶媒のみ）、アロプレグナノロン群

（0.16mg/kg）、ガバペンチン群（100mg/kg）、

アロプレグナノロンとガバペンチンの併用

群の 4群に分ける。20 分前にガバペンチンあ

るいは生理食塩水を皮下注射し、15 分前にア

ロプレグナノロンあるいは溶媒を腹腔内投

与した後に、上記疼痛モデルを作成する。術

後 2,6,12,24,36,48,168 時間に、機械的アロ

デニアと患肢に対する荷重の程度等の観察

を行う。 
 
 
４．研究成果 

(1)手術創モデル（Brennan の方法）の確立 

Brennann らの実験結果はほぼ追試可能であ

り、術後痛モデルの作成手技は確立したと判

断された。熱刺激は再現性の良いデータが得

られたが、それ自体が刺激となることが危惧

されたため途中で放棄した。 

(2)術後疼痛モデルにおけるアロプレグナノ

ロンの関与の検討 

通常 Brennan の手術創モデルでは、７日後

の機械的アロデニアはほぼ対照値に回復し

てくる。しかし、Finasteride 投与群では有

意差はでなかったものの約 40%疼痛閾値が

低下していた。これはアロプレグナノロンが

痛覚過敏の発生を抑制している可能性を示

唆している結果と考えられた。 

 

(3)アロプレグナノロンの手術創に対する鎮

痛効果の検討 

自発痛を示す足への荷重をスコア化したデ

ータには有意差はなかった。 

 

一方、機械的アロデニアのデータでは、アロ

プレグナノロン低用量群で２と 24 時間後に

対照群と比較して有意に閾値の上昇がみら

れた。 

 

高用量群で有意差がなく、低用量群で有意に

閾値が上昇したことは、アロプレグナノロン

の鎮痛メカニズムが単一でないことを意味

すると考えられた。 

 

(4)他の鎮痛薬をアロプレグナノロンと併用

した場合の効果の検討 
 

インドメタシン：1〜10mg/kg とアロプレグナ

ノロンの併用を試みたが、インドメタシン単

回投与では効果がなく、持続投与では消化性

潰瘍のため十分な効果確認ができなかった。 

アセトアミノフェン：アセトアミノフェン

300mg/kg/日の経口投与とアロプレグナノロ

ンの併用では、アセトアミノフェン単独に比

較して 12時間後と 36時間後に有意に機械的

アロデニアを抑制していた。ただし、対照群

も含めて全体的に閾値の低下が認められた

ことは、複数回のアセトアミノフェン経口投

与操作が動物にとってストレスとなった可

能性を示していた。 

ガバペンチン：術後２時間の時点で、ガバペ

ンチンとアロプレグナノロンの併用群は対

照群やガバペンチン単独群に比べて機械的



アロデニアの閾値が有意に上昇していた。 

アロプレグナノロンは、術後早期のガバペン

チンの効果を高めたと推測された。 
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