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〔総説〕

要約:ストレス誘発鎮痛(S廿ess・induced analgesia, SIA)は,各種のストレス,たとえぱフ

ツトシ"ツク,拘束,水浸,強告山k永,寒冷,絶食,闘争などによって鎮痛効果が発現する現象
で,痛みを緩解して,環境への適応を図る,生体の内因性防御機構発動の結果と考えられる.ス
トレス負荷は,脳下垂体から ACTH やβ・endorphin を遊鼈させることも知られており,した
がって SIA 発現に内分泌系,内因性オピオイドの関与も示唆されており,ストレスの種類によ
つてこれらの機構が複雑に組み合わされて発現すると考えられる. SIA研究は,このような生体
防御反応機構を解明する上で意義深い.ここでは,身体的ストレスとしてのフットシ"ツク(FS)
および強制水泳(SW)ストレスと,佶動反応にのみ曝露される心理的(PSY)ストレスを中心に,
SIA発現機構におけるオピオイド系,内分泌系,不安,恐怖など情動要因の関与や役割を,当研
究室の成績を含めて考察する.さらに,ストレスの多彩な生理作用のうち morphine耐性形成抑
佑Ⅲ乍用についての作用機構に関する若干の知見を述べる.
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戦時中にパイ戸ツトが,負傷しているのも忘れ,

うまく着陸した話や,競技中の選手が負傷してい

ても痛みを感じないといった事実に示されるよう

に,特殊な状況下では痛みが抑えられることはよ

く知られている.動物においても,各種のストレ

ス,大二とえぱブットシ,ツク,拘束,水浸,拘束

水浸,強制水泳,闘争などによって鎮痛効果が発

現することが知られており,一般にストレス誘発

鎮痛(stress・induced analgesia, SIA)と呼ぱれ

ている.ストレス負荷によって,脳下垂体から

ACTH やβ・endorphin が遊離することも知られ

ており,したがって SIA 発現に内因性オピオイ

ドが関与していることが示唆されている.事実,

279

* 〒852 長崎市文教町 1-14

(別刷請求先.高橋正克)

麻薬枯抗薬 naloxone (NLX)によってその鎮痛

効果が括抗される報告もなされてぃる.しかし,

ストレスの種類によっては他の機構を介すること

も示唆されている.

痛みは,元来,生体の警告反応であるが,長期

にわたる痛みは耐え難い苦痛で,かえって生体に

数々の身体的,精神的障害をもたらす.このよう

な痛みを緩解するものとして生体には内因性防御

機構が備えられており, SIA はこの防御機構の発

動の結果と考えられる. SIA 研究は,このような

生体防御反応機構を解明する上で意義深い.

従来, SIA の研究には,いわゆる身体的ストン

スが主流であるが,ストレスには不安や恐怖など

心理的要因が大きく関与している.したがって,

本稿では,身体的ストレスであるブットシ,ツク

略語 ACT亘: adrenocorticotTophic hormone, AVP: ar菖il)ine vasopressin, BZP: benzodiazepine,β一CCE:戸一
Carboline・3・carboxylic acid ethyl ester, CCWS: continuous cold wateT swim, C亘'0: clonidine, CIM:

Cimetidine, C、刃S: cold water swim, DZP: diazepam, DXM: dexamethasone, FS; footshock,5.1王T:5-
hydroxytriptamine,1CWS: intermittent cold water swim,1W: immobilization、water immersion, MOR

Inorphine, NI'X: naloxone, nor・BNI: nor-binaltorphimine, NTI: naltrindole, PSY: psych010gical,
PIZ: pentylenetetTazole, SIA : stress・induced analgesia, SW:{orced swim, Y0亘: yohimbine
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(footshock, FS)および強制水泳(forced swim,

SW)ストレスと,情動反応にのみ曝露される心理

的(psych010gical, PSY)ストレスを取り上げ,

SIA発現機構におけるオピオイド系,内分泌系,

不安,恐怖など情動要因の関与や役割を,当研究

室の成績を含めて考察する.さらに,ストレスの

多彩な生理作用のうち morphine(MOR)耐性形

成抑制作用にっいての作用機構に関する若千の知

見を述べる.

SIA発現機構について

1. SIA とオピオイド受容体(鎮痛の面から)

1976年に,三つの研究室から SIA に関する報

告がなされた. Akilet al(1976)は FS ストレ

ス(3mA,1S duration,1 Pulse/5S)を 30分ま

たは 60分間ラットに負荷すると鎮痛効果がみら

れ,これに一致して脳内オピオイド様物質ガ辻曽加

すること,また NIXによって鎮痛効果が部分的
、

に捨抗されることを見いだした.さらに,この

FS ストレスの連日負荷によって,鎮痛効果やオ

ピオイド様物質の増加が消失することも示した.

Rosecrans & chance a976)は連日の FS スト

レスでの恐怖条件づけによって鎮痛効果(auto・

ana18esia)が発現すること,これに伴い Leu・

enkephalin 結合量が減少することを報告した

(chance et al,1978).11ayeS のグループは,

FS のほか,遠心回転,高張食塩水投与ストレス

によっても鎮痛効果が発現し,その強度や持続性

は,ストレスの種類によって異なることを示した.

まナこ, ether 吸入や水平振動ストレスでは鎮痛効

果を見いだせず,ストレスの種類によっては必ず

しも鎮痛効果を伴わないことを示した(Hayeset

al,1976;1978).その後,強制寒冷水泳(Bodnar

et al,1978b),2・deoxyglucose 投与(Bodnar et

al,1978a),絶食(Bodnar et al,1978C; MC・

Givern et al,1979),性行動(crowley et al,

197フ; Komisaruk & waⅡman, 197フ),拘束

(Amir & Amit,1978; Bha杜acharya et al,1978),

熟東上敷(Kulkarni,198の,闘争(Miczek et al,

1982)などによる SIA が報告された.

SIA に関する研究はラットを使用したものが多

いが,著者らはマウスで行っている. Fig 1 に負

荷方法を示す. FS では装置(実際は Communi、

CationboX で,床にプレートを敷かない)にマウ

スを入れ,床グリッドを通じ,2mA (初期の実験

では 90V),1S duration,1 Pulse/5S の FS ス

トレスを 30分間負荷すると,負荷直後に最も強

く,10~15分で消失する鎮痛効果が検出される.

この FS、SIA は NLX 2m創k8 を 10分前に処

置するとほぽ完全に括抗された.プラスチック製

の小箱にいれて運動を拘束し,25゜C の水中に首

から上だけを出して 30分間浸した拘束水浸(im・

mobilization-water immersion,1W)ストレスに

よっても鎮痛効果が発現するが,NLXを処置して

も鎮痛効果は約 50%しか減弱しなかった(1Zumi

et al,1983).強制水泳(SW)は 40 (L)×35 (W)X

20(H)の水槽を用い,水深 15Cm,水温20゜C で

3分間泳がせると, FSとほぼ同程度の強い鎮痛効

果が得られる.しかし, SW・SIA は NIX を前

処置しても括抗されなかった(Takahashi et al,

1987).

ところで,従来の SIA 研究では,ここに述べ

た FS,1W, SW などいわゆる身体的ストレスが

多く用いられてぃるが,ストレスには不安や恐怖

など心理的要因が大きく関与している.著者らは

Communication box (Fi号.2)を用いて,直接的

な身体へのストレス負荷を避けて, Fig.1 に示し

たように, FS を受けている動物の行動を隣りで

みさせて,不安や恐怖などを惹起し情動要因を変

化させろ心理的(PSY)ストレスをマウスに 5分

間負荷した. PSY・SIA の強度は,身体的ストソ

スによる SIA と比べ, V2 程度の鎮痛効果であ

る.しかし,興味深いことに, PSY・SIA はNLX

の前処置によって tailpinch法で測定すると枯抗
がみられるが, tai1丑ick 法では NLX の効果は

みられなかった(Takahashj et al,1987).一方,

FS・および SWSIA に対する NLX の桔抗作

用には鎮痛効果測定法による相違は認められない

(Fig.3).これらの成績は, FS・SIA はオピオイ

ド系, SW・SIAはオピオイド系以外の機構でそれ

ぞれ発現することを示している.まナこ, PSY・SIA

はオピオイド受容体を介するものの, FS・SIA 発
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現機構とは異なることを示唆しており,この相違

はオピオイド受容体の多様性によると考え, PSY、

SIA の NIX による枯抗様式がκ受容体作動薬

U・50,488H のそれと類似することから, PSY、

SIAガ辻受容体を介して発現する可能性を見いだ

したが,直接的な証明には至らなかった(Taka・

hashi et al,1987).

しかし最近,オピオイド受容体タイプにそれぞ

box

/ J.

「蚕

れ選択的な作動薬,抽抗薬が開発され,受容体タ

イプの研究は著しく進んだ.著者らもこれらの選

択的括抗薬を用い, SIA発現に関与する受容体タ

イプを検討した. PSY・SIA は選択的κ受容体捨

抗薬の nor・binaltorphimine (nor・BNI)によって

完全に抑制されるが, FS・および SWSIA は影

響を受けなかった(tailpinch 法).選択的δ受容

体括抗薬 naltrindole (NTI)は FS・SIA を一部

抑制するものの, PSY・,SWSIA には影響しない

ことがわかった(Fig.4).これらの成績をまとめ

ると, FS・および PSY・SIA 発現にはオピオイド

受容体機構が関与するが,両者の機構は異なり,

FSSIA には主としてμ受容体と一部δ受容体が,

PSY・SIA には主としてκ受容体機構が関与し,

SWSIAの発現にはオピオイド系以外の機構が関

与するものと思われる(Takahashi et al,1990).

FSSIA に関しては,オピオイド系を介して発

現するもの(chesher & chan 197フ; Madden et

to
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al,197フ; DTU目an et al,1981),あるいは介さな
、

いものがみられる(Hayes et al,1976; 1978).

この原因として負荷条件,剌激部位の相違が考え

られるが,これらのわずかな相違が大きく影粋す

る場合もある.たとえぱ, lewis et al (1980;

1982; 1983; 1984)は,関与する機構が FS スト

レス負荷時間の相違によるものと考え, FS スト

レスの長時問間欠負荷(3mA,1Spulse/5S,30分

間,または 2.5mA,20分間)による鎮痛はNLX

で桔抗されるが,短時問持続負荷(2.5mA また

は 3mA,3分間連続)によるそれは NLX で括

抗されないことを示した.なお, paneraiet al

a984)はこの FS・SIA ('non・opioid' SIA)がκ

受容体を介するとしている.

一方,電流強度による相違として, Gogasetal

(1986)は,同じ 3分間の FS持続負荷で,3.5mA

による SIA は NIX で捨抗されず,2.omA に

よるそれは NIX で括抗されるとしている.ま

た,1'ewis et al a982; 1984)と同様,2.5mA

による SIAはNLX で枯抗されない.

Tem〕an et al(1983a)は,2.5mA の FS を

短時間(3分間)連続負荷した時にみられる鎮痛

効果が,一部の個体ではnaltrexoneによって括抗

されることから,負荷時間の詳細な検討を行い,

L-^L^
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3分間に比べ,4~5分間のほうがオピオイド系の

関与はさらに小さく,1~2分間では逆にオピオイ

ド系のみ関与することを示した.

一方, Grau et al(1981)は,5S の FS スト

レスの剌激回数が 20 回の時にみられる鎮痛効果

は naltrexone で括抗されないが,80 回でのそれ

は浩抗されるなど,剌激回数の増加に伴いオピオ

イド系の関与力辻曽大することを示した.

さらに, FS ストレスを負荷した部位に依存し

て SIA へのオピオイド,非オピオイド系の関与

が相違することを Watkins & Mayer(1982)カミ報

告した.ラット前肢に FS ストレスを負荷した時

にみられる鎮痛効果は低用量のNIX で消失し,

MOR 耐性動物では鎮痛効果は認められないが,

後肢への剌激によるそれは N王Xで捨抗されず,

またMOR耐性動物でも鎮痛効果の減弱はみられ

ない.

強制寒冷水泳ストレス(coldwaterswim,CWS)

でも同様,間欠的負荷(intermittent cold water

Swim,1CWS,2゜C,10S 水泳,10S 回復を 6分

間,18回)によって惹起された鎮痛はオピオイド

受容体を介する(Girardot & H0ⅡOway,1984a;

1984b)が,持続的負荷(continuous cold water

immersion, CCWS,2゜C,3.5分間)によるそれ
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はオピオイド系以外の機構を介するといわれる

(Bodnar et al,1978b).

著者らの SW負荷条件は冷水ではなく20゜Cで

あるが,3分の持続的負荷によって誘発される

SW・SIA にいずれのオピオイド受容体タイプも

介してぃないとの成績を得たが, wiⅡOw et al

a980), Jackson & Kitchen a989), Kitchen &

Pinker a99のは同じ水温,時間条件で SW・SIA

がオピオイド系を介して発現していることをそれ

ぞれマウス,ラットで報告してぃる. Kitchen &

Pinker(199のはそのなかで,20日齢ラットでの

SW・SIA はμ受容体が,25日齢や成熟ラット

0
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ではδ受容体がそれぞれ関与していると述べてい

る.しかし, lalet al a978)によれぱ,マウス

の 22゜C での SW(5分問)・SIA は NLx lom創kg

によっても捨抗されず,ラットでの CWS(5分

間)・SIA も同様の成績であったという.

ラットを金網,ホールダーなどで包み込み,

不動状態に保持する拘束(restraint, immobⅡi・

Zation)ストレスでも鎮痛効果が発現する.30 あ

るいは 60分問の拘束による SIA は NLX で捨

抗されることからオピオイド系を介して発現する

と考えられる(Amir & Amit,1978; Greenberg

and o'Keefe,1982; Kulkarni,1980).しかし,
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5分間の拘束による SIAはNLXで括抗されない

(Jorgensen et al,1984).著者らの IW (25゜C,

30分間)・SIA では, NLX で約 50%しか減弱し

なかっブこ(1Zumi et a],1983).このことは,拘

束によるオピオイド系と,水浸による非オピオイ

ド系の両方が SIA 発現に関与している可能性を

示している.

マウス間の闘争による SIA も報告されている.

Miczek et al a982)は,飼育ケージのなかへ侵

入マウス(intruder)を入れると,居住マウス(resi・

dent)の攻撃(噛みつき)を受けるが,その時負

けたマウスに鎮痛効果が発現し(social conaict

analgesia, defeat・induced analgesia),この効果

はNLX によって用量依存的に捨抗されることを

示し大二. Teskey et al(1984)および Rodgers &

RandaⅡ(1985)も,闘争で負けたマウスにみられ

る鎮痛効果がNIX で括抗されることを報告して

いる.
、

一方,いわゆる CommunicationboX を用いナこ

PSY・SIA に関する報告は,著者らが知る限りほ

とんどないが, Jansen & smith (1982)は FS ス

トレス負荷ラットとぺアにして情動反応にのみ曝

露されたラッ Nこ鎮痛効果が発現することを見い

だし(emotiogenic analgesia),これが NLX で

括抗されることからオピオイド受容体を介してい

ることを示した. PSY・SIA の発現にκ受容体が

重要であることを著者らは示したが,この報告で

は NLX を 10m創kg と高用量を用いているた

め,κ受容体が関与していることを否定するもの

ではない.

音剌激による SIA も知られている.ラットヘ

2分間の連続的な音剌激(96db,8kHZ)を負荷し

た時,鎮痛効果が発現し(audiogenic ana1今esia),

この効果は NLX で括抗されない(Jansen &

Smith,1982).まΥこ,ストレス負荷ラットから放

出されるにおいが,ストレスを負荷しないラット

に鎮痛効果を発現したとの報告もある(Fanselow,

1985).

一方,小動物を捕食する習性のある動物(preda・

tor)との遭遇によって,弱小動物に防御機構とし

て内因性痛覚抑制系が発動するとの興味深い実験

も報告されてぃる. Lester & Fanselow a985)

は,ラットをネコ(natural predator)に曝露さ

せた時,両者は透明のアクリル板で遮られて直

接接触はできないにもかかわらず,ラットに鎮

痛効果が発現することを示した.この鎮痛効果

は naltrexone によって抑制され大二. Kavaliers

a988)は,え'ウスをイタチ(naturalpredator)か

らlm離れた直接みえないところにおいても,に

おいや音によってマウスに鎮痛効果が発現するこ

とを見いだしている. Hendrie(199D は,マウス

に録音したフクロウ数種(predator)の鳴き声を 2

分間聴かせた時,マウスにオピオイド受容体を介

した鎮痛効果が発現することを示した.いずれの

実験でも,対照とした non・predator に対する反

応は弱いかあるいは認められない.

FS ストレスを負荷した環境へ戻した時に認め

られる条件自発鎮痛(autoanalgesia, behavioral・

Iy、activated antinociception, conditioned fear-

induced antinodception)の発現には,心理的要

因が大きく関与していると思われるが, NLX,

diazepam (DZP)で桔抗されず, MOR との交差

耐性も成立しない.しかし,オピオイドの作用発

現に重要とされる5・HT下行性痛覚抑制経路の遮

断によって減弱するなど,オピオイド系機構の関

与も示唆される(chance & Rosecrans,1979a;

1979b; chance,198の.最近, przewlocka et al

a99のは,この鎮痛効果が NLX や 5・HT系抗

不安薬 ipsapirone で捨抗されることを報告して

いる.

一方,ある種のストレス負荷では鎮痛とは逆に

痛覚過敏になることも報告されている(vidal &

Jacob,1982).

各種のSIAが,オピオイド受容体を介するか否

かを調べる薬理学的方法としては, NLX などに

よる括抗実験のほか,交差耐性実験がある.

著者らは, FS ストレスを 1日 1 回,3日間反

復負荷して FS・SIA 耐陛とした動物を用い,4日

目にMORを投与したところ鎮痛効果の減弱がみ

られ,また, MOR を 3日間反復投与した MOR

耐性動物においてはFS・SIAは有意に減弱され,

MOR 鎮痛と FS・SIA 間には交差耐性が成立し

ー
ー
ー

」
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た.さらに, MOR 耐性動物では PSY・SIA は減

弱されたが, PSYSIA 耐性動物では MOR鎮痛

は減弱されず,一方向性の交差耐性がみられた.

各 SIA 問では, FS・SIA と IWSIA 間, FS、SIA

とSW・SIA間に交差耐性はみられず, FSSIA耐

性動物ではむしろ IW・SIA が著明に増強された

(1Zumi et al,1983; Takahashiet al,1987).こ

れらの成績は, FS・SIA がオピオイド受容体を介

して発現すること, PSY・SIA の発現にもオピオ

イド機構が関与すること,ま大二 SWSIA と FS・

SIA の発現機構が異なることをさらに証明するも

のである.

ところで, FSSIA と MOR 鎮痛の交差耐性は

多くの報告で認められているが,一方では成立し

ないとの報告もある.しかし,いずれもオピオイ

ド受容体を介して FS・SIAが発現する条件下では

MOR との交差耐性が認められ,非オピオイド性

の場合には,交差耐性は成立しないなど, NIXに

よる捨抗の成績と交差耐性の結果はほぽ一致して

いる.さらに,長時間間欠負荷(2.5mA,02 HZ,

20分間)による SIA に対して耐性とした動物

に短時間持続負荷(2.5mA,3分間連続)すると

SIA が認められることから,交差耐性はみられな

いとの成績もある(Terman et al,1983b).しか

し, PSY・SIA と SW・SIA 間に交差耐性が成立

し, PSY・SIA と FS・SIA 問には, FS、SIA 耐性

動物でのみ PSY・SIA の減弱が認められるという

著者らの成績もあり(Takahashiet al,1987),各

SIA の発現ならびにその耐性形成機構について,

単一の機構をもって説明するのは難しい.

2. SIA発現における情動要因の役割(情動の面

から)

各種のSIA発現には,このように,内因性オピ

オイド系が関与する機構と,この機構を介さない

機構が考えられるが,このほか,ストレス負荷に

よる不安,恐怖,絶望などの情動反応も重要な要

因となる.特に, PSYストレスによる鎮痛効果発

現にはその関与は大きい.

実験的および臨床的に抗不安作用を示す DZP

を,ストレス負荷 60分前に処置したところ,

PSY・SIA は 0.5mg/kg で完全に括抗された.

方, FS・SIAは 2m創kg で部分的に抑制されるも

のの, SW・SIA は 2m創kg でも影響を受けなか

つた. PSY・SIA が DZP で完全に括抗されたこ

とから, SIA発現に情動要因が主要な役割を演じ

ることが示唆された(Takahashi et al,1988b).

PSY・SIA とは異なり, FS・やSW・SIA ではDZP

括抗がほとんどみられないことから,これらには

身体的なストレス要因がより大きく関与するため

と思われる. FS・SIA や SW・SIA に比し, PSY・

SIA の強度は弱いが,0.5m創kg の少量で枯抗さ

れることは, DZP による枯抗の相違が各 SIA の

量的な相違によるものではなく,むしろ各ストレ

スの質的な相違,言い換えれぱ, SIA発現に関与

する情動要因の変化の程度が異なることを示唆し

ている.

PSY・SIA発現に情動要因の関与が大きいこと

は,行動薬理学的に動物に不安を誘発する Pen・

tylenetetrazole (PTZ)や yohimbine (YOH)に

よって PSY・SIA 力辻曽強されるとの知見からも支

持される(金戸・高橋,1988).まブこ, benzodia・

Zepine(BZP)受容体の逆作動薬(inverseagonist)

であるβCCE によっても増強され,枯抗薬 RO

15-1788 (aumazenⅡ)でこの効果が遮断されるこ

とから,不安,恐怖などの情動要因による鎮痛効

果は BZP 受容体を介して発現する可能性がある

(Tokuyama et a],1989).しかし,不安を誘発

する PTZ やβCCE の単独処置では鎮痛効果が

得られないことや,5・HTM 受容体を介する抗不

安薬 buspirone によっても PSY・SIA が抑制さ

れるなど,情動要因や BZP 受容体だけで説明

つかない成績も得られている(末発表データ).

PSYSIA が DZP で抑制されたのと同様, DZP

処置によって,健常ヒト被験者における FS スト

レスによる条件自発鎮痛効果や,マウスにおける

闘争による SIA が減弱され(wiⅡer & Ernst,

1986; Rod目ers & RandaⅡ, 1987),まブ辻,

buspirone,ipsapirone など 5・HT址受容体作動

薬によってマウス闘争による SIA が減弱される

との報告(Rodgers & shepherd,199のもあり,

いずれも不安緩解による効果と思われるが,一方,

オピオイド系を介さない FS・SIAや,マウス闘争
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による SIA が Chlordiazepoxide で影響を受け

なかったこと(Hayes et al,1978; Rod目ers &

Shepherd,199の,また,強制寒冷水泳ストレス負

荷による鎮痛効果が DZP によって増強されると

の報告もある(Lei加er & KeⅡy,1984).

著者らの成績からもわかるように,実験者間の

データの相違はストレスの種類が異なってぃるこ

とが大きな要因であると思われる.また,いずれ

の剌激が不安,恐怖などの情動要因を変化させ,

SIA発現に関与するかも興味深い.たとえぱ,間

欠的に FS ストレス負荷によるラットの鳴き声

(96db,8kHZ,1S/5S,2分間)だけを聴かせても

鎮痛効果が発現しないという(Jansen & smith,

1982).ストレス負荷による BZP受容体の変化も

検討されており,情動要因発動における BZP 受

容体の役割もいずれ解明されるものと思われる.

3. SIA発現と下垂体一副腎系,交感神経一副腎系

下垂体一副腎系および交感神経一副腎系はストレ

スに対する適応反応に重要な役割を果たすことは

周知である. SIA発現がストレス負荷に対する生

体の適応反応のーつと考えれぱ, SIA に内分泌系

が関与していることは十分に予想される.

長時間間欠的 FS による SIA ('opioid' FS・

SIA)は, dexamethasone (DXM)処置および下

垂体摘出によって消失する.このSIAは副腎摘出

によってもt肖失し, corticosterone 処置によって

回復する(Macl"ennan et al,1982).しかし,

Marek et al a983)はマウスで'opioid' FS、SIA

が副腎摘出によって増強され, DXM 処置で増

強効果力誠肖失すると述べている.一方,1CWS・

SIA ('opioid' f0如)は DXM で捨抗され,

metyrapone 慢性処置で増強される(Mousaetal,

1981; 1983).

Iewis et al a982)は,'opioid' FS・SIA が,

副腎髄質の摘出で消失し,髄質の enkephalin 類

濃度を上昇させる reserpine で増強されたことか

ら,'opioid' FS・SIA は副腎髄質 enkephalin を

介して生じていることを示した.なお,短時間持

続 FS・SIA ('non・opioid' FS・SIA)はいずれの処

置によっても影響を受けない.一方,強制寒冷水

泳 SIA は'opioid' 10rm および'non・opioid'

form いずれも副腎除神経によって影響されず,

これらのSIAには副腎髄質が関与していないとの

報告もある(Rochford & Henry,1988a).

4. SIA発現と神経伝達物質

SIA は,ストレスの種類や負荷条件によってオ

ピオイド系を介して発現するほか,これを介さな

い他の機構によっても発現するが,いずれも中枢

神経系によって調節されていると思われる.

オピオイド受容体を介する熱および拘束SIAは

カテコーノレアミソ枯t易薬α・methyl・P・tyrosine,

reserpine や dopamine受容体遮断薬 haloperid01,

Serotonin 受容体括抗薬 Cyproheptadine によっ

て括抗されることから, SIA発現において脳内モ

ノアミソ神経系が関与していることが示唆される

(Kulkarni,1980).著者らも reserpine の前処置

によって FS・,1W・, PSY・および SWSIA が消

失することを見いだした(Takahashiet al,1984;

1988a). FS ストレスによる'opioid','non・

Opioid' SIA はいずれも偽一受容体括抗薬 YOH

で減弱された(coderre & R0Ⅱman,1984).ま

た, oluyomi & Hart (1990)は,々'ウスで強制

水シNこよる'opioid' SIA が Prazosin,idazoxan,

YOH で減弱, clonidine (CLO), noradrenaline

で増強され,'non・opioid' SIA は YOH で減弱,

noradrenaline で増強されることを示した.我々

の成績も CL0がSWSIAぐnon・opioid'10rm)を

増強したが, FS・SIA には無効で, PSYSIAに対

してはむしろ減弱した(Tokuyama et al,1991a;

1991b).一方, CC＼ハフS・SIA ('non・opioid' form)

がCL0 のみなら・ず(Bodnaretal,1983), YOH で

も増強されたとの報告もある(Kepler & Bodnar,

1988). snow et al a982)は FS (0.8~1mA,

20S)負荷による SIA を CL0 が減弱し,αザ受

容体括抗薬 Phenoxybenzamine ガ辻曽ヲ金すること

を示した.

また, Tricklebank et al(1984)は dopamine

受容体括抗薬 Pimozide が 30秒間の FS による

SIA ('non・opioid'form)を増強するが,30分間

の FS・SIA ('opioid' form)を逆に減弱させ,

SIA における dopamine 作動性神経系の生理学

的役割がストレスの種類によって異なることを報

1
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告し大二.

脊髄腔内 Phentolamine処置は,1CWS ('opioid'

form)のみならず, CCWS,短時間持続 FS (い

れずも'non・opioid' f0血)による SIA を減弱

する(Rochford & Henry,1988b)

Hutson et al a兜2; 1983)は,30秒間の FS

による SIA ('non・opioid' form)が,5,フ、dil〕y、

droxytryptamineを脊髄腔内に投与すると増強さ

れ,一方,大縫線核への投与では無影響であるこ

とから脊髄 5・HT 作動性神経が関与しているこ

とを報告しナこ.しかし,5・HT 遊籬薬(releaser)

である fenauramine や 5・HT 受容体作耐J薬 5・

methoxy・N, N・dimethyltryptamine による抑制

効果を Cyproheptadine は消失させるが, cypro・

heptadine それ自身では増強の効果がないことか

ら,この SIA 発現に 5・HT 機構は関与しないと

結論づけた.一方,マウス尾根部皮下への電気剌

激による鎮痛効果('opioid' form)は 5・HT の

前駆物質 5・HTP で増強,5・HT 受容体遮断薬

methyser目ide で括抗される(shimizu et al,

1981).また, P・chlorophenylalanine は'non、

Opioid' FS・SIA を増強するが,'opioid' FS、SIA

には影響しないし(coderre & R0Ⅱman,1984),

CCWS・SIA, FS (1mA,20S)・SIA にも影縛しな

い(Bodnar et al,1981).一方, FS (0.8~1mA,

20S)・SIA が 5・HT 受容体作動薬 quipazine で

増強,括抗薬 BCI05 で抑制されるとの報告もあ

る(snow et al,1982).脊髄腔内へ lnethysergide

を投与すると IC~VS・SIA は減弱する(Rod〕ford

& Henry,1988b)

上ewis et al a983)は Scopolamine が長時問

間欠 FS・SIA ('opioid' 10rm)を抑制するが,短

時間持続 FS・SIA ぐnon・opioid' form)には影響

しないこと,また中枢作用のない methylscop01・

amine は無影郷であることから,オピオイド系を

介する痛覚遮断経路におけるムスカリソ作動性神

経の存在を示した.同様に,80回の間欠的FSに

よる SIA ぐOpioid' form)も Scopolamjne によ

つて阻害される(MacLennan et al,1983).一方,

Sperber et al a986)は, CCWS・SIA ('non・

Opioid'(orm)カミ Scopolamine, methylscop01・

amine によって減弱されることを示した.

いわゆる古典的神経伝達物質に加え,近年 his・

tamine神経系の関与が報告されつつある. HOU琴h

et al(1985; 1986)は, N王X で括抗されない

ラット後肢への FS・SIA が H.受容体括抗薬

Cimetidine(CIM)などで抑制されることから,オ

ピオイド系を介さない内在性痛覚抑制機構のメテ

イェーターとして脳内の histamine と H.受容

体の役割について報告した.さらに, Gogasetal

a986)は,電流強度の異なる 2 種の FS(3.5mA,

3分問,'non・opioid' form と 2.omA,3分間,

'opioid' form)による SIA に対しても, CIM が

それぞれ抑制および増強させることを示した.し

かし,血液脳関門透過性が低く,末梢作用も無視で

きない CIM の代わりに,脳透過性が高い Zolan・

tidine を使用したところ,い・ずれのタイプの FS・

SIA も抑制した(Gogas & Hough,1988; Gogas

et al,1989).一方,1"ewis et al(1984)によれ

ぱ,短時間持続 FS・SIA (2.5 mA,3分間,'non・

Opioid'form)は CIM の脳室内投与によっても

影響を受けず,むしろ diphenhydramine で減弱

されるという.問欠強制寒冷水泳('non・opioid'

form)および持続強制寒冷水泳('opioid' form)

による SIA はいずれも CIM で増強される

(Robertson et al,1988)

このように, SIA発現機構における各種神経系

の役割に一定した成績は得られていないが,これ

はストレスの負荷条件によって, SIA が神経性,

体液性,またオピオイド系,非オピオイド系の複

雑な組合せ(watk血S & Mayer,1982)によって

発現していることによると思われる.
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ストレス負荷による MOR耐性形成の抑制

1. MOR,CI0鎮痛に対するストレス負荷の影響

麻薬性鎮痛薬MORは,その連用による副作用

としての耐性,依存形成のため使用が制限されて

いるが,末期ガソの疾痛に対してはMOR以外こ

れを緩和するものはない.長期にわたる過酷なガ

ソ治療の性質上,患者へのストレスは著しいもの

と考えられ,ストレスがMOR鎮痛効果へ影響を

およぽす可能性がある.
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μ受容体タイプに選択的な MORの鎮痛作用に

対するストレス負荷の効果についてはいくつか報

告がなされている.一般的にストレス負荷はMOR

鎮痛効果を増強するとの成績が多い(Appelbaum

& Holtzman,1984; 1985; Dymshitz & Amir,

1988; schlen & Benuey, 1980; KeⅡy &

Franklin,1984).我々は MOR (10m創kg, SC)

投与による鎮痛効果に対する3種のストレスの併

用負荷の影響を検討したが, FS および PSY ス

トレスはMOR の鎮痛効果には影響せず, SW ス

トレスではむしろ MOR鎮痛を有意に減弱させる

との成績を得た(Takahashiet al,1988a).この

ように, MOR 鎮痛効果に対する影響はストレス

の種類によって異なるものと思われる.このこと

から,我々と上記研究者との MOR鎮痛に対する

効果が相違した理由として,上記研究者が用いた

ストレスが拘束または寒冷 q氏温環境)であり,

我々のストレスの種類と異なることが考えられ
,る.

一方, CI0 の鎮痛効果は, MOR とは異なり

NLX によって全く桔抗されず,オピオイド受容

体を介さない機構によるとされるが, FS およぴ

PSY ストレスはこの CL0 鎮痛に影響しない

(Tokuyama et al,1991b)が, SW ストレスは

増強した(Tokuyama et al,1991a; 1991b).こ

のように, FS および PSY ストレスは MOR,

CI0 いずれの鎮痛効果にも影響しないが, SW

ストレスは各鎮痛薬によって相反する効果を示し

た.これ力途真痛薬のオピオイド,非オピオイド陛

によるものかどうかは興味深い問題である.

2.ストレス負荷による MOR耐性形成の抑制

耐性は,初回摂取時と同等の薬効を得るために

は用量の著明な増加を要する現象で, MOR の連

用によって,その主作用である鎮痛作用に対して

耐性が形成されることは周知である.臨床的見地

からは, MOR に代わる耐性,依存性をもたない

鎮痛薬の創製,投与法の工夫が試みられているが,

他薬の併用による MOR耐性形成の抑制もいくつ

か報告されている.ところで,ガソ末期の患者に

MORを連用した場合,耐性ができにくいとされて

いる.これは,ガソによる持続痛,不安,恐怖など

のストレスに曝露されていることによるのか、し

れない.そこで我々は MOR連日投与によって形

成される耐性へのストレス負荷の効果を調べた.

連日の MOR投与5分後に各ストレスを負荷す

ると, FS および PSY ストレスでは,前述のよ

うに MOR鎮痛効果には影粋しないが,ストレス

負荷の期間を通じて耐性形成を抑制した.ストレ

ス負荷を中止し, MOR のみを投与すると耐性が

形成された.一方, SW ストレスは MOR 鎮痛効

果を初日では減弱したが,耐性形成には影響がみ

られなかった(F培.5).このように MOR耐性形
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成に対してストレス負荷はその種類に応じた抑制

効果を発現した(Takahashiet al,1988a).なお,

それ自身では鎮痛効果を発現しない緩和な条件で

の FS ストレス(0.5mA)の負荷によっても耐性

形成が抑制されたこと,強い鎮痛効果を発現する

SW ストレスが耐性形成を抑制しないことは, FS

および PSY ストレスによる耐性形成抑制効果が,

ストレス負荷によって発現する鎮痛効果そのもの

と直接関連するものではないことを示してぃる.

したがって,各ストレスの種類に依存して生じる

生体防御機構住真痛)以外の反応がMORに対す

る生体反応を調節するものと思われる,一方,

MOR に対し耐性となった動物へストレスを負荷

しても MOR鎮痛効果の回復はみられず,耐性動

物ではストレスに対する反応が変化してぃる可能

性が示唆される

3.ストレスによる MOR 耐性形成抑制の作用

機構

副腎摘出マウス:ストレス負荷による MOR耐

性形成抑制機構は不明であるが,ストレス負荷に

よって脳下垂体から ACTH,成長ホルモソなどが

放出され,体液性に楯質コルチコイドが副腎皮質

から放出される,いわゆる下垂体一副腎系の活性

化が認められることなど,ストレスと内分泌系と

の密接な関連については周知である.

副腎摘出マウスにMORを投与すると鎮痛効果

の増強がみられるが, FS ストレスの負荷によっ

てさらに効果は増強された(Takahashi et al,

1989). FS ストレスによる MOR 鎮痛増強効果は

正常動物ではみられない.副腎摘出による MOR

鎮痛の増強は,オピオイド受容体の感受性の上昇

によっていることが考えられているが(Marek et

al,1983), FS ストレス負荷によるそれ以上の鎮

痛効果の増強にも,この機構が関与してぃるもの

と考えられる. SW ストレスによる MOR鎮痛効

果の減弱が副腎摘出によっても影響を受けないこ

とはこれを支持するものであろう.

一方, FS ストレスによる MOR 耐性形成抑制

効果は,副腎摘出マウスでは認められなかった

また,副腎摘出動物に糖質ホルモソを投与してお

けぱ,正常マウスと同様に抑制効果が認められ

た.なお, ACTH が MOR 耐性形成を抑制する

との報告があり(H即drie,1988), FS ストレス負

荷が ACTH を遊離させることから(Rossier et

al,197フ), FS ストレスによる耐性形成抑制に下

垂体一副腎系の活性化など内分泌系が密接に関連

していることを示している(Takahashi et al,

1989).

ところで,α一交感神経遮断薬 Phentolamine あ

るいはβ一交感神経遮断薬 Propran0101 によって

も, MOR の鎮痛効果それ自体に影響することな

く,耐性形成を抑制することが当研究室から報告

されている(Kihara & Kaneto,1986; Kihara et

al,1989)が,副腎摘出マウスについてもα一およ

びβ一交感神経遮断薬の影響を調べたところ,α一交

感神経遮断薬は正常動物と同様, MOR 耐性形成

を抑制したが,β一交感神経遮断薬の抑制効果は認

められなかった.しかし,副腎摘出マウスへ副腎皮

質楯質ホルモソを負荷しても,消失したβ一交感神

経遮断薬の抑制効果は回復せず, FS ストレスの

場合とは異なっていた(Takahashiet al,1991a)

脳内 arginine vasopressin (AVP)の役害11:耐性

形成は,生体の適応反応であり,学習・ヨ己慮と類

似した現象と考えられる.事実, MOR 鎮痛効果

に対する耐性と学習・き己慮の形成が,電撃座れん

ツヨック(Kesner et al,1976;ΩUartermain et

al,197のや Cydoheximide (ΩUartermain et al,

1970; CO×& osman,1970)のようなタソパク合

成阻害薬によって阻害されることから,耐性や学

習・記億の形成の過程に一部共通の機構が存在す

ることが示唆されている.脳内 AVP が,学習.

記憶の過程に重要な役割を果たしてぃることは周

知であり,耐性形成にも関与する可能性もある.

抗 AVP 抗血清を脳室内投与すると受動的回避学

習行動の獲得が阻害されるとの報告があり(V狐

Wimersma Greidanus et al,1975),抗 AVP 抗

血清が耐性形成を抑制するとの著者らの実験成績

(Yamashiro et al,199のはこの仮説を支持する

一方, FS,拘束などのストレス負荷が,血中や脳

内の AVP 含量に影響をおよぽすことが知られて

いる(onaka et al,1986). FS あるいは PSY

ストレス負荷直後の脳内 AVP 含量は,その産生
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部位である視床下部において低下がみられ,特に

FS ストレス群では顕著で,5日間MORと併用負

荷した際にもその効果は持続した(Yamashiroet

al,199の.一方, SW ストレス負荷は MOR 耐

性形成に影響しなかったが,その負荷直後の脳内

AVP 含量にも影響を与えなかった.これらの成

績は,ストレス負荷による MOR耐性形成抑制機

構に脳内 AVP が関与する可官自性を示している.

事実, FS および PSY ストレスによる MOR 耐

性形成抑制効果は, AVPの前処置によって消失し

た. MOR投与時に脳内AVP含量が正常値にある

ことが,生体の適応性としての耐性の形成に必要

で,ストレス負荷はこの脳内 AVP バラソスを障

害するものと思われる.おな,AVPV.受容体およ

び V.受容体それぞれの捨抗薬によっても MOR

耐性形成は抑制されるが,このことは,上述の結

論を支持するものである(未発表データ).

オピオイド受容体タイプ間の相互作用:異なる

オピオイ¥受容体タイプの作動薬間に相互作用が

あることが報告されている. Yamamoto et al

a988)は,μ受容体作動薬である MOR の耐性

形成が,鎮痛効果を発現しない用量のκ受容体作

動薬 U・50,488H の併用によって抑制されること

を見いだした.前述のように, PSY ストレスは,

その鎮痛効果発現にκ受容体を介した機構の関与

が考えられている. PSY ストレス負荷による

MOR耐性形成抑制も, PSY ストレス効果発現に

κ受容体が関与することを考えれぱ, Yamamoto

eta1 の成績と同様,μ受容体とκ受容体の相互

作用の結果であると思われる.このことは, PSY

ストレスあるいは U・50,488H の MOR 耐性形

成抑制効果がκ受容体括抗薬の nor・BN1 前処置

でいずれも消失すること,また U・50,4認H 投与

から PSY ストレス負荷への交換,あるいはその

逆の処置によって,いずれも MOR耐性形成抑制

効果が保持されることからも支持される(Taka・

hashi et al,199の.なお, FS ストレスによる耐

性形成の抑制は, nor・BN1前処置によづても影響

を受けず, PSY ストレスとは異なりκ受容体が

関与していないと思われる.

情動要因: PSY・SIA 発現に,恐怖,不安とい

つた情動要因の関与が大きいことはすでに述べた

が, PSY ストレスによる耐性形成抑制作用にも

情動要因が関与する.実験的不安誘発薬であるβ・

CCE lm創kg を前処置すると PSY ストレスと

同様, MOR の耐性形成を抑制し, DZP および

BZP 受容体括抗薬 R0 15-1788 (aun〕azeniD は

β・CCE や PSY ストレスの抑制効果を消失させた

(Tokuyama et al,1989)

中枢上位と脊髄:中枢神経系における MOR作

用部位として,脳幹における痛覚伝導路の遮断,

あるいは脳幹からの脊髄への下行性抑制系の賦活

など脊髄より上位と,脊髄後角における痛覚伝導

路を遮断する脊髄への直接作用が考えられている

(高木,1989).したがって,脳室内あるいは脊髄

腔内への MOR の反復投与によって,それぞれの

部位で耐性が形成される(Yaksh et al,197フ;

Siudak & Advokat,1987; Kaneto & 1noue,

199の.これまでストレスが MOR 耐性形成を抑

制することを述べてきたが,その抑制に関与する

部位を,同じく MOR耐性形成を抑制する U・50
,

488H,α一およびβ一遮断薬と比較した.α一およ

びβ一交感神経遮断薬は末梢からの投与のほか,脳

室内に投与した場合にのみ耐性形成が抑制され,

脊髄内へ投与した時には無効であるが(Kaneto&

Inoue,1990), U・50,488H は末梢投与のほか,

遮断薬とは逆に脊髄内に投与した場合のみ抑制す

る.このことは,α一およびβ一遮断薬の抑制効果

が中枢,特に上位中枢への直接作用によるもので

あるのに対し, U・50,488H のそれは脊髄への作

用であることを示唆している.一方,脊髄で形成

される MOR の耐性は両交感神経遮断薬および

U・50,488H の腹腔内投与で抑制されるが,中枢

上位で形成される MORの耐性はこれらの薬物に

よって抑制されない(Kaneto & 1noue,1990;

Takahashi et al,1991b). FS および PSY スト

レスは,脊髄で形成される MOR の耐性を抑制

し,上位中枢での形成には影縛しない(Takahashi

& Kaneto,199D.しかし,ストレスが直接脊髄

に作用するとは考えにくいので,著者らは,スト

レスによる剌激が上位中枢に作用し,二次的に下

行性神経系を介して脊髄に影響するものと考えて

1



いる.

まとめ

生体は,ストレスを負荷されると,ストレスの

種類に応じて,オ甘オイド系,非オピオイド系,
神経系,内分泌系を介する多様な防衛機構を発動
する・ストレス負荷は,自律神経系(交感神経)
や内分泌系を介して,免疫系を賦活,あるいは抑

制することも近年わかってきたが,この免疫系の
調節もストレスの種類に依存する.一方,ストレ

ス負荷は,生体の適応反応である薬物に対する耐
性形成を制御するなど,反適応現象も示す.しか
し,臨床的には,最適で安全な剌激条件を選びFS

負荷することによって生体内防御機構を活性化す
れぱ,従来からの副作用が心配される薬物併用法

とは異なり,全く副作用の心配なく MOR の耐性

ひいては依存形成をも抑制できる可能性があり,
きわめて興味深い現象と思われる.
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Abstract: Masakatsu TAKAHASHI (Depattment of pharmac010gy, Faculty of pharmaceutical sciences,
Nagasaki university,1-14, Bunkyo・machi, Nagasaki,852 Japan) shess・i11d1ιCed απα1ξιSia. Jpn. J. psycho-
Pharmac01.,11:279-295 (1991)

The emotional responses induced when individuals are confronted with noxious orthreatening stlmuli, orW辻h a

disadvantageous enviTonment, must be a slgnal of alertness, usua11y accompanied by an ana]菖esic eaect which
mi菖ht be elicited by activation o( intrinsic pain、inhibitoty systems (stress・induced ana18esia, SIA), as one of the
basic adaptive mechanlsms of animals and humans.1n thls Teport, the author wiⅡ Present the involvement of
Opioid oT non・opioid mediated mechanism, role of the emotional responses, endocrin0108icalimplication such

as hypothalamus-pituitary-adrenal cortex-axis and hypothalamus-sympatho-adrenal medUⅡa-axis, and telation
to classical neurotransm辻ters and their receptors, in the ptoduction of analgesia induced by exposuTe to stresses,

especia11y footshock, forced swimming and psych0108icalstresses. FurtheTmore, the author also wi]1 discuss the

Possible underlying mechanism in the blockade ofthe development oftolerance to morphine analgesia by concurrent

exposure to footshock or psych010gicalstress, which is one of our recent 6ndings
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