
は じ め に

厚生労働省の平成 23 年人口動態統計によると，これま

で日本の三大死因は悪性新生物，心疾患，脳血管疾患（脳

卒中）であったが，脳卒中は肺炎（3 位）に次いで 4 位と

なった．この背景として，高齢化による肺炎罹患率の上昇

が考えられるが，脳卒中の罹患率や死亡率が減少している

わけではない．視点を変えると脳卒中は，要介護状態にな

る要因の第 1 位としても知られている．さらに，医療費

の高騰という経済的側面からも，脳卒中に対する適切な治

療により機能予後を改善することは，重要な社会的課題で

ある．現状では，いったん発症すると，遺伝子組み換え型

組織プラスミノーゲンアクチベーターやフリーラジカル消

去薬などを用いた急性期治療を施しても，その障害部位や

程度に依存して，麻痺，疼痛障害，記憶障害，感染症，う

つ，不安，けいれんなど，種々の後遺症を発症する場合が

多く1, 2），患者の生活の質（quality of life; QOL）を著し

く低下させる．

国際疼痛学会の定義では，「痛みとは組織の実質的ある

いは潜在的な傷害に結びつくか，このような傷害を表す言

葉を使って述べられる不快な感覚，情動体験である」と述

べられている．痛みには，健常な組織を傷害することに

よって生じる侵害受容性疼痛，末梢あるいは中枢神経系そ

のものの機能異常による神経因性疼痛などが存在する．神

経因性疼痛の中でも，神経障害性疼痛は，損傷した神経の

支配領域の感覚低下やしびれ感がみられる一方で，その部

位が痛んだり，アロディニア（通常では痛みを引き起こさ

ない刺激によって生じる痛み）が出現したりする場合もあ

る3, 4）．脳卒中後疼痛（central post-stroke pain; CPSP）

は，神経障害性疼痛の中でも，難治性の後遺症のひとつと

して知られている．発症率に関しては，報告によりさまざ

まではあるが，脳卒中患者の約 8 ～ 11% に発症するとい

われている5-9）．近年，CPSP には種々の感覚症状（例え

ば，自発痛，痛覚過敏，アロディニアなど）があり，それ

に対して，抗うつ薬であるアミトリプチリンおよび抗てん

かん薬であるラモトリギンが有効であるとの臨床報告がな

されている10）．CPSP では，軽い刺激によっても痛みが誘

発されるため，リハビリテーションが進まず，日常生活動

作（activity of daily life; ADL）および QOL を著しく阻

害することが多い．現在，特に有効な治療法も確立されて

いない．このような背景から，CPSP の発症機序の解明

と有効な治療戦略の開発は急務とされる．CPSP の発症

機序の解明において，動物モデルの利用は有用性が高いと

考えられるが，未だ関連する報告はほとんどない．

本総説では，CPSP 治療の現状とともに，CPSP を模

した動物モデルの確立と，その必要性について概説する．

CPSPとは

1906 年に Dejerine と Roussy が，CPSP の原因病巣を

発見して以来，100 年以上の年月が経過している11）．

CPSP は，視床痛，視床上痛，ならびにワーレンベルグ

症候群の総称であり，その特徴として，顔面や四肢にアロ

ディニアや痛覚過敏などが認められる．難治性の CPSP

は脳卒中後遺症の大きな問題であり，しびれや灼熱痛など

を主徴とし，その発現部位や症状の程度は多様であり，個

人差が大きい12）．CPSP の激しい痛みによる精神的な苦痛

から，自殺傾向が強くなるという報告もなされている13）．
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　［要旨］　脳卒中をはじめとする脳血管疾患は，その高い発症率だけでなく，麻痺や記憶障害等の重い後遺症を誘
発しやすい疾患であり，「寝たきり」になる疾患の第 1 位に位置する．脳卒中後の後遺症のひとつである脳卒中後
疼痛（CPSP）は，神経障害性疼痛に分類され，従来の薬物治療に対して難治性を示す．現状においては，いずれ
の薬剤も，完全な疼痛の寛解は困難であり，患者の quality of life を著しく低下させる．そのため，CPSP の発症
機序の解明，および新規治療法の開発が必須の課題となっている．しかしながら，これらの病態を評価できるモデ
ル動物の確立はなされておらず，これらの課題解明に向けた試みの遂行が困難な状態にある．本総説では，CPSP
治療に対する現状と問題点とともに，CPSP を模した動物モデルの確立とその必要性について概説する．
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また，CPSP を発症した患者のうち，33.6% が日常生活に

重大な支障をきたしているとの報告もある7）．近年，

CPSP に対する大規模コホート研究（Prevention Regimen 

for Effectively avoiding Second Stroke trial: PRoFESS tri-

al）が実施された14）．これまでの CPSP に対する臨床試

験においては，症例数が少ない（n ＜ 500）ことが問題で

あった．本試験は，20,332 例の脳梗塞患者を対象に行わ

れ，1,495 例が死亡，125 例がフォロー不可，2,958 例が

脳梗塞発症前から慢性痛を罹患していたために排除され，

最終的に 15,754 例での報告である．15,754 例中 1,665 例

（10.6%） に 慢 性 的 な 疼 痛 が 発 現 し， そ の う ち 431 例

（2.7%）が CPSP を示した．その発症危険因子として，脳

梗塞の程度，性差（女性のほうが発症率が高い），飲酒，

うつ病の既往，スタチン系薬剤の使用，または脂質異常

症，糖尿病，末梢血管障害への罹患などが挙げられた．

CPSP の発症機序としては，糖尿病性神経障害，帯状

疱疹後神経痛や癌性疼痛などの神経障害性疼痛と同様に，

一次求心性線維の過度な興奮，上位ならびに下位中枢にお

ける興奮性経路 / 抑制性経路に対する障害が根本的な原因

であると考えられている15）．その中でも，一次求心性線維

（無髄 C 線維，有髄 Aδ線維，有髄 Aβ線維）は，機械的，

熱的および化学的刺激など，さまざまな疼痛刺激に反応す

るとの報告もある16）．これらの報告から，CPSP の病態

は，末梢における疼痛発生および神経感覚の変調と，中枢

神経系の回路変調等で引き起こされていると考えられる．

近年，CPSP の原因として，筋筋膜性疼痛症候群が関与

している可能性が示唆されている17）．この報告は，40 例

の CPSP 発症患者を対象に行われており，その 65% は脳

卒中発症 3 カ月以内に疼痛が生じている．そのうち，67.5%

が筋筋膜性疼痛症候群として診断された．しかしながら，

未だ CPSP の発症機序は解明されていない現状にある．

CPSP治療の現状

CPSP に関する臨床試験は少なく，たとえ存在したと

しても，症例数が少ないことが問題となっている（表 1）．

三環系抗うつ薬は，神経障害性疼痛に対する治療の第一

選択薬のひとつとして知られ，CPSP に対しても有効で

あるとする小規模無作為化試験報告が存在する18）．CPSP

患者 15 例に対し，三環系抗うつ薬であるアミトリプチリ

ン（75 mg/ 日，4 週間）が CPSP を有意に抑制した（15

例中 10 例に有効）．一方，アミトリプチリンが有効であっ

た患者において，疲労感ならびに口渇などの副作用が認め

られ，特に 65 歳以上の患者には注意が必要であるとして

いる．さらに，Lampl らは，視床部位に梗塞を有する 39

例の患者に対して，アミトリプチリンの有効性が認められ

ないと報告している19）．その他，選択的セロトニン再取り

込み阻害薬であるパロキセンチンやフルボキサミンの

CPSP に対する有効性を示唆する臨床報告があるが20, 21），

エビデンスレベルが低く，現状では治療薬として推奨する

ための根拠になりえていない．

抗てんかん薬は，三叉神経痛や糖尿病性神経障害の痛み

には奏効するものの，CPSP には有効性が証明されてい

ない．しかしながら，抗うつ薬に反応しない症例では，併

用を試みるべき薬剤であるといわれている．抗てんかん薬

であるカルバマゼピン（800 mg/ 日，4 週間）は，CPSP

を抑制しなかった18）が，ラモトリギン（200 mg/ 日）は，

CPSP 患者 30 例中 27 例において改善が認められたとの

報告がある22）．後者の報告においては，機械的アロディニ

アよりはむしろ，冷的アロディニアに効果があった．Na

チャネルの阻害および T 型 Ca チャネル（低濃度作働性

表 1　脳卒中後疼痛に対する薬物治療の有効性に関する臨床報告
論　文 薬　物 対　象 人　数 効　果

Leijon et al.18） アミトリプチリン
（75 mg/ 日） CPSP   15 15 例中 10 例に有効

Lampl et al.19） アミトリプチリン
（75 mg/ 日） CPSP   39 プラセボ群と差無し

Saitoh et al.21） パロキセチン
（20 mg/ 日） CPSP   14  約 30％に除痛効果

Shimodozono et al.20） フルボキサミン
（125 mg/ 日） CPSP   31 脳梗塞 1 年以内の患者で

有効

Leijon et al.18） カルバマゼピン
（800 mg/ 日） CPSP   15 無効

Vestergaard et al.22） ラモトリギン
（200 mg/ 日） CPSP   30 30 例中 27 例に有効

Takahashi et al.23） ゾニサミド
（200 mg/ 日） CPSP     2 有効

Kim et al.25） プレガバリン
（600 mg/ 日） CPSP 110 プラセボ群より有意に改善

Rowbotham et al.29）
レボルファノール

高用量（0.75 mg/ 日）
低用量（0.15 mg/ 日）

CPSP を含む難治
性神経障害性疼痛   81

疼痛が
高用量群：36％軽減
低用量群：21％軽減
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Ca チャネル）の阻害による神経細胞の興奮抑制によって

抗けいれん作用を示すゾニサミドにおいても，後外側視床

核に梗塞をもつ 2 例の CPSP 患者において有効であるこ

とが明らかになっている23）．

プレガバリンは，2013 年 2 月に末梢に加え，新たに中

枢性の神経障害性疼痛にも適応が認められた薬剤であり，

興奮した神経系において Ca チャネルのα2-δサブユニッ

トに結合し，Ca イオンの流入の抑制を介してグルタミン

酸，サブスタンス P，カルシトニン遺伝子関連ペプチドな

どの神経伝達物質の放出を抑制し，鎮痛効果を発揮すると

考えられている24）．Kim らによって，CPSP に対するプ

レガバリンの効果を検討した臨床研究が報告されてい

る25）． 患 者 219 例 を 対 象 に，110 例 に プ レ ガ バ リ ン

（600 mg/ 日）を処置したところ，109 例のプラセボ群に

比較して，有意な改善を示した．副作用としては，めま

い，眠気，吐き気等が認められた．Attal らは，プレガバ

リンの類縁化合物であるガバペンチン（2,400 mg/ 日，8

週間）が CPSP に有効であると報告しているが，ガバペ

ンチンはブラシによる触覚刺激や冷的刺激に対するアロ

ディニアには有効である一方，機械的および熱的刺激に対

しては疼痛改善が認められていないとしている26, 27）．

麻薬性鎮痛薬の神経障害性疼痛に対する効果について

は，未だ一定の方向性が得られていない．複数の臨床研究

から，これら薬物の有効性が報告されているものの，現状

では CPSP を含む神経障害性疼痛の第一選択薬ではなく，

第二または第三選択薬として使用される28-31）．その理由と

しては，副作用が起こりやすい，患者個々によって有効量

が異なる，比較対照試験が少なくエビデンスレベルが低い

ことなどが挙げられる．CPSP を含む難治性神経障害性

疼痛を有する患者に対し，強力なμオピオイド作動薬であ

るレボルファノールの高用量（0.75 mg）あるいは低用量

（0.15 mg）カプセルのいずれかを，二重盲検下で 8 週間投

与する群に無作為に割り付けた臨床研究が行われた．その

結果，試験薬を使用した患者 81 例において，高用量レボ

ルファノール群では疼痛が 36% 軽減したのに対し，低用

量群では疼痛が 21% 軽減した29）．その一方で，CPSP を

訴える患者においては，他の神経障害性疼痛に比べて効果

がある割合がもっとも低かった．

現行の薬物療法に対して抵抗性を示す場合，外科的療法

として，深部脳刺激療法および大脳皮質運動野刺激法が推

奨されている32-34）．高頻度の rTMS（repetitive ���������transcra-

nial magnetic stimulation）は，脳卒中後の CPSP に有効

とする例もあるが，長期間の効果持続に関する報告はな

い35, 36）．以上のことから，CPSP は現状において，まだ完

全な疼痛の寛解が困難な疾患である．したがって，CPSP

の治療戦略の確立が急がれているが，まずは CPSP を評

価するための実験系の構築が重要である．これまでの基礎

研究において，多くの脳卒中モデル動物は用いられている

ものの，学習記憶障害や運動機能障害などの神経機能障害

についての評価に関する報告がほとんどであり，CPSP

の解明を意図した報告は非常に少ない．

CPSPを模したモデル動物の確立とその必要性

近年，Wasserman と Koeberle は，視床に限局した出血

性脳卒中モデルラットにおいて，CPSP の神経障害評価

および機械的・冷的刺激に対する行動解析を行った12）．血

腫に限定した神経細胞死が観察され，機械的刺激に対する

痛覚過敏が認められたが，冷的刺激に対する痛覚過敏はな

かったことを報告している．しかしながら，血栓や塞栓を

原因とする脳梗塞性脳卒中モデルを用いた疼痛評価の報告

は見当たらない．そこで，われわれは世界に先駆けて，こ

れらの動物モデルの確立に着手した．

脳虚血モデルは，一般的に局所および全脳虚血に大別さ

れる．これまでに，われわれは CPSP を模倣するモデル

として，ヒトにおける脳卒中の病態に類似した左中大脳動

脈閉塞法（middle cerebral artery occlusion; MCAO）に

よって作製した一過性局所脳虚血モデルと，両側総頸動脈

結 紮 法（bilateral carotid arteries occlusion; BCAO） に

よって作製した一過性全脳虚血モデルを用いて検討してき

た37, 38）．MCAO モデルは，運動領域，感覚領域を含んだ

比較的大きな大脳半球に障害を示す局所脳虚血モデルであ

り，ヒト脳梗塞の病態に近いとされる39, 40）．CPSP は視床

痛ともよばれるが，必ずしも視床に限局した病変に限らな

いことから，本モデルのような広範囲の脳領域が傷害され

るモデルを用いて疼痛評価を行う意義は高いと思われ

る15）．一方，BCAO モデルは，MCAO モデルに比べて作

製が簡便で，全脳領域に影響を及ぼすものの，虚血ストレ

スの度合いはマイルドである．MCAO モデルを用いて，von 

Frey filament test を用いた機械的刺激および plantar test

を用いた熱的刺激による疼痛評価を行ったところ，機械的

刺激に対する痛覚過敏は示したが，熱的刺激に対しては痛

覚過敏を示さなかった37）．一方，BCAO モデルを用いて

疼痛評価を行ったところ，機械的および熱的刺激に対する

痛覚過敏を示した38）．

上述のように，CPSP の発症機序のひとつとしては，

末梢神経である一次求心性線維（知覚神経）の過度な興

奮，または，脳や脊髄などの中枢神経での興奮性経路や抑

制性経路に対する障害が考えられる15）．そこでわれわれ

は，脳虚血ストレス負荷後における一次求心性線維の機能

変化について，Neurometer を用いて評価した41, 42）．MCAO

モデルにおいて，左右両側後肢での有髄 Aδ，Aβ線維の

電流知覚閾値は，有意な低下を示した37）．このことは，有

髄 A 線維を介した刺激に対する知覚応答の増強，すなわ

ち知覚過敏の発現を示唆している．しかしながらその一方
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で，無髄 C 線維には両側後肢とも変化がなく，局所脳虚

血ストレス負荷後においては，有髄 A 線維のみに特異的

な機能的変化が生じている可能性が考えられる．一方，

BCAO モデルでは，両側後肢において，無髄 C 線維およ

び有髄 Aβ線維に対して反応閾値の低下が認められた38）．

すなわち，BCAO モデルにおける CPSP の発症機序には，

無髄 C 線維および有髄 Aβ線維の知覚過敏の介在の可能

性が示唆される．なお，両側後肢ともに，有髄 Aδ線維に

対して変化がないため，CPSP の発症には有髄 Aδ線維

が関与しない可能性が考えられる．MCAO モデルと BCAO

モデル間における機械的および熱的刺激に対する反応性の

違いには，両モデル間の脳障害部位や損傷程度などの差が

関与するかもしれない．また，一次知覚神経の応答性の変

化は，モデルによって疼痛発現機序における責任線維が異

なる可能性を示唆している．触覚を伝導するとされる有髄

Aβ線維においては，疼痛刺激時に神経伝達物質であるグ

ルタミン酸が放出され，N-methyl-d-aspartate 受容体に作

用することが知られている43-45）．一方，熱痛が生じたとき

に興奮するとされる無髄 C 線維は，熱的刺激時に �����tran-

sient receptor potential vanilloid subfamily member 1

（TRPV1）受容体に作用し，神経伝達物質であるサブスタ

ン ス P な ど を 放 出 す る こ と が 報 告 さ れ て い る10, 46）．

MCAO モデルおよび BCAO モデルでは，機械的刺激に対

する痛覚過敏には有髄 Aβ線維，熱的刺激に対する痛覚過

敏には無髄 C 線維を介した熱痛の誘発に，これらの線維

の知覚過敏が関与していたのかもしれない．しかしなが

ら，有髄 A 線維および無髄 C 線維の CPSP への関与につ

いては，未だ不明な点が多いため，さらなる検討を加えて

いる．

お わ り に

現在，CPSP の新規治療を目的とした薬剤開発におい

て，より臨床に近い動物モデルでの検討が重要課題となっ

ている．CPSP には，種々の感覚症状が報告されている

が47），MCAO モデルや BCAO モデルは，その中でもアロ

ディニアや熱痛を症状とする CPSP の幅広い臨床像を反

映する病態評価系として，有用であると考えらえる（図

1）．今後，これらのモデルを利用した CPSC の発症機序

の解明に加え，薬物スクリーニングやドラッグチャレンジ

テストを行うための疼痛モデルとして，広い応用が期待さ

れる．
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Current Status of Treatment Strategy for Central Post-
Stroke Pain and Necessity for the Establishment of Animal 
Model
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1-1-3, Minatojima, Chuo-ku, Kobe 650-8586, Japan

　Abstract: Cerebral stroke is a major cause of death and disabilities. It is usually accompanied by permanent 
damage, including paralysis and memory disturbance. Central post-stroke pain (CPSP) is also a complication of cer-
ebral ischemia, and is observed in some patients with low responsiveness to some established drugs such as antide-
pressants and anticonvulsants, while non-pharmacotherapies such as surgical operation or stimulation therapy do not 
completely prevent damage. However, the detailed mechanisms of CPSP are not well established. That is, cerebral 
stroke prognosis decreases the quality of life for patients and new treatment strategies for the improvement of 
prognosis are needed. Therefore, it is important to determine the pathogenic mechanisms underlying CPSP and to 
develop a standard therapy for CPSP. However, there are no available animal models in which to evaluate CPSP. 
In this review, we present an overview of the current state of CPSP and problems that point to and introduce utili-
ty in the assessment of a CPSP mouse model using focal or global cerebral ischemic model animals, which we have 
already established.

　Key words: �neuropathic pain, central post-stroke pain, cerebral ischemia, mouse model
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