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本研究は ,
α
2
ア ドレナ リ ン受容体作動薬 の ク ロ ニ ジン の軟膏製剤 を作成し ､ それ を 3 種類

の ラ ッ ト病的痔痛モ デル (神経因性痔痛モ デル ､ 炎症性痔痛モデ ル ､ 術後痛 モデ ル) の痔

痛部位 (患側後肢足底) ､ あるい は場合に よ っ て非痔痛部位 (健側後肢足底) に塗布す る こ

とに よ っ て , 以下の知見を得て い る ｡

1 . 神経因性痔痛モ デル にお いて は ､ ク ロ ニ ジン の捧痛部位 - の
一

回塗布 に よ っ て 少なく

とも 6 時間以上持続す る ､ 用量依存性 の鎮痛効果が認 められた｡ また､
免疫組織学的

検討 でも ､ ク ロ ニ ジン の痔痛部位 - の
一

回塗布 に よる ､ 脊髄後角細胞 の神経活動状態

の指標で ある F o s 蛋白陽性細胞 の有意な抑制効果が認め られた｡ 以上に より行動学的

に
､
か つ 免疫組織学的に ､

ク ロ ニ ジン軟膏の痔痛部位 - の 一 回塗布 に よ る有意な鎮痛

効果が示 されたo ク ロ ニ ジン の痔痛部位 - の
一

回塗布 に よる鎮痛効果は ､ 軟膏塗布部

以外で は認 められず ､ また､ 軟膏を痔痛部位以外 - 塗布 した場合に は ､ 痔痛部位 ､ 非

痔痛部位とも鎮痛効果 が認 め られなか っ た｡ 以上 より ､ ク ロ ニ ジン の痔痛部位局所塗

布 に よ る局所的鎮痛効果は ､ ク ロ ニ ジン の血 中戟収な どに基づく全身的作用で なく ､

局所的作用に よ るも の と思われた o また ､ ク ロ ニ ジン の痔痛部位 - の
一

回塗布 に よる

局所鎮痛効果は､ α 2 ア ドレナリ ン受容体括抗薬の ヨ ヒ ン ビ ン の前投与に よ っ て括抗さ

れた｡ これに より ､ α 2 ア ドレナ リ ン受容体を介 した鎮痛効果で ある こ とが示された ｡

以上を総合す る と
､ 神経因性痔痛モ デ ル に お い て ク ロ ニ ジン軟膏の痔痛部位 - の 単回

投与に よ っ て認 められた鎮痛効果は ､ 末梢神経の α
2
ア ドレナ リ ン受容体を介した局所

的鎮痛効果で あると考えられた ｡



2 .

一

方 ､ ラ ッ トの 炎症性痔痛モデ ル に お い て は ,
ク ロ ニ ジ ン 軟膏の 患側足底 - の 単回投

与に よ っ て行動学的な鎮痛効果 ､ 脊髄 F o s 蛋白発現抑制効果 とも認 められなか っ た｡

3 . 同様に ､ 術後痛モ デル にお い て も､ ク ロ ニ ジ ン軟膏の 患側足底 - の 単回投与 に よ る有

意な行動学的鎮痛効果や脊髄 F o s 蛋白発現抑制効果は認 められなか っ た｡ しか し､ 術

後痛モ デル で ク ロ ニ ジン 軟膏を 1 日 1 回 6 日間にわた っ て反復投与 した場合 ､ 手術 の

翌 日か ら用量依存性 の ､ 熱刺激に対する鎮痛効果が認 め られたo 神経因性痔痛と同様

ヨ ヒ ン ビ ン前処置で そ の効果は括抗された ｡ ただ し機械 的触刺激に対する鎮痛効果 は

経過 中認め られなか っ たo

以上 ､ 本研究は ､ ラ ッ トの神経因性痔痛モ デル にお い て ､
ク ロ ニ ジン軟膏の痔痛部位局

所塗布 が長時間持続す る有意な鎮痛効果 を発揮す るこ とを､ 行動学的検討 の み ならず免疫

組織学的検討も駆使 して ､ 始め て 明らか にす る こ とに成功 したo また ,
そ の鎮痛効果 が ､

末梢神経の α
2
ア ドレナ リ ン受容体を介 した局所的鎮痛効果である可能性も明らか にするこ

とが できた｡ また ､ ク ロ ニ ジ ン軟膏単回投与 に よ る鎮痛効果 は ､ 神経困性痔痛 モ デル のみ

で認め られ る 一 方 ､ 炎症性痔痛 モ デル や術後痛モ デル では認 め らず､ 繰り返 し投与に よ っ

て術後痛モ デル で は部分的な鎮痛効果が認 め られ るこ とな ど, ク ロ ニ ジン軟膏の極め て興

味深 い薬物特性 を明らか にするこ とにも成功 したo

炎症性痔痛や術後痛にお い ては ､ ク ロ ニ ジン軟膏の良好 な鎮痛効果が 認め られ なか っ た ｡

しか しこれ らの痔痛は ､ 非ス テ ロ イ ド性抗炎症薬( N S A I D s) やオ ピオイ ドなど
一

般的な鎮痛

薬に よく反応する ｡
一

方 ､ 神経因性痔痛は
､
これ らに対する反応 が極めて乏 しく ､ 加 えて

他 の薬物 ､ 治療法に対 して も反応 しにく い発給性 の痔痛であるo そ の 中で ､
ク ロ ニ ジン を

始め とす る α 2 ア ドレ ナ リ ン受容体作動薬は ､ 他 の痔痛に 比 べ 神経因性痔痛に対す る鎮痛効

果がむ しろ増強す る可能性 がいく つ か の 研究で指摘されて い た｡ しか し ､ 実際の 臨床 に お

い て ､ 鎮痛目的で ク ロ ニ ジン を始めとする α 2 ア ドレナ リン受容体作動薬 の 全身投与ある い



は脊髄投与 を行 っ た場合､ 鎮静､
血圧低下 ､ 徐脈 ､ 反跳性高血圧な ど の問題 となる副作用

が しば しば生 じる o こ の ため に ､
これ らの製剤 はすで に他 の 目的 ( 降圧 ､ 人 工呼吸時の鎮

静など) で市販されて い るに もかか わらず ､ 鎮痛薬と して
一

般的に使用され るには至 っ て

い ない ｡ そ の点､ 軟膏製剤は ､ 痔痛部位に薬物 を高濃度に投与でき ､ しかも全身的副作用

を軽減でき る利点が考えられる こ とに着目 して ､ 今回ラ ッ トの 神経因性痔痛 モデ ル で の試

験 を行 っ たが ､ 予想通 り, 神経因性療病における副作用 の な い鎮痛効果を示す こ とに成功

した｡

本研究は ､ 種 々 の 手法や痔痛 モデ ル を駆使 して広範な実験を展開 して い る o またそ の研

究結果は , 発給性落痛で ある神経困性神経因性痔痛に対する有効な治療法を提供する基礎

を提供するも の と して極めて価値の高 い もの と考えられ るo こ れら の点 から ､ 本研究は学

位の授与 に十分値するも の と考えられ る｡




