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は じ め に

神経障害性疼痛（neuropathic pain）は，国際疼痛学会

により 1994 年に「神経系の一次的障害あるいは機能異常

により起こる疼痛」と定義され，2008 年には「体性感覚

系に対する損傷や疾患の直接的結果として生じている疼

痛」に改訂された1, 2）．また，炎症性疼痛とは異なり，解

熱鎮痛薬は無効であるうえ，原因となる疾患が治癒した後

も痛みは消失せず，治療に難渋する難治性・慢性の疼痛も

含まれている．その臨床症状としては，刺激には依存しな

い自発的な疼痛（自発痛）や，通常では無害で軽微な刺激

により惹起される痛み（アロディニア）が特徴的である．

このような疼痛は組織障害に対する「警告信号」としての

生理的意義はすでになく，患者の生活の質（quality of 

life，QOL）を著しく低下させ，労働力を奪うなどの経済

的損失も大きく，その緩和は急務となっている．

神経障害性疼痛は原因となった神経の損傷部位により，

末梢性神経障害性疼痛および中枢性神経障害性疼痛として

分類される2）．末梢性神経障害性疼痛には，帯状疱疹後神

経痛，有痛性糖尿病性神経障害，三叉神経痛，がん性疼痛

（腫瘍による神経圧迫または浸潤による神経障害），複合性

局所疼痛症候群などが，中枢性神経障害性疼痛には脳卒中

後疼痛，脊髄損傷後疼痛，多発性硬化症疼痛などが含まれ

る3）．このように神経障害性疼痛はさまざまな疾患・病態

で認められるが，臨床的には同じような疼痛や知覚異常が

生じ，障害部位を問わず一括りの疼痛症候群として分類で

きる．一方，神経障害性疼痛の薬物治療においては，麻薬

性鎮痛薬，ナトリウムチャネル遮断薬，NMDA 受容体拮

抗薬，下行抑制系賦活薬などの薬物が検討されてきたが，

常に同様な有効性が得られるとは限らない．このことは，

神経障害性疼痛の発生には複数の機序が関連し，個々の症

例によってその割合はまちまちであり，経時的にも変化す

るためと推察されている4）．さらに，これらの薬物には，

ときに副作用あるいは一部の薬剤との薬物相互作用が認め

られることから，有効性が高く臨床で使用しやすい新たな

薬物治療の選択肢が強く求められてきた．

プレガバリン（図 1）は，本邦では 2010 年 4 月に，帯

状疱疹後神経痛を適応症として承認された（販売名：リリ

カ® カ プ セ ル 25 mg， 同 カ プ セ ル 75 mg， 同 カ プ セ ル

150 mg）．さらに同年 10 月には，末梢性神経障害性疼痛

の適応が承認された．本薬は，抑制性神経伝達物質である
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γ-アミノ酪酸（GABA）の誘導体であるものの，GABA

（GABAA，GABAB，ベンゾジアゼピン）受容体との結合，

GABA の代謝や再取り込みへの阻害作用は認められてい

ない．また，既存の鎮痛薬の作用機序として挙げられる，

ナトリウムチャネル遮断，オピオイド受容体活性化，

NMDA 受容体遮断，シクロオキシゲナーゼ阻害，モノア

ミン再取り込み阻害等の作用はいずれも有していない．そ

の一方で，プレガバリンは，抗てんかん薬として承認され

ているガバペンチンと薬理学的に類似しており，電位依存

性カルシウムチャネルのα2δサブユニットと高親和性で

結合することが主たる機序と考えられる新しいタイプの鎮

痛薬である．そこで本稿では，プレガバリンの末梢性神経

障害性疼痛における作用機序および臨床効果を紹介する．

In vitroにおける薬理作用

1． α2δサブユニット結合
ラット大脳皮質を用いた検討により，［3H］ガバペンチ

ンの特異的結合が報告され，その結合蛋白は電位依存性カ

ルシウムチャネルの補助的サブユニットであるα2δサブ

ユニットと同一であることが示された5）．α2δサブユニッ

トは，チャネルポアを形成するα1 サブユニットの機能調

節や細胞表面への発現調節を行っていると考えられてい

る6）．また，哺乳類では，別個の遺伝子配列コードを有す

る 4 種のサブタイプが存在し，ガバペンチンと高い結合

活性が認められているのはサブタイプ 1（α2δ1）および

サブタイプ 2（α2δ2）である7）．ブタ脳からクローニング

したα2δ1 サブユニットおよびヒト脳からクローニングし

たα2δ2 サブユニットの発現細胞膜画分を用い，［3H］ガ

バペンチン結合に対するプレガバリン，ガバペンチンおよ

び PD 0144550（プレガバリンの R-エナンチオマー）の

阻害作用を検討し，その Ki 値を表 1 に示した．また，こ

れらの化合物のラット大脳皮質から調製した形質膜におけ

る，［3H］ガバペンチン結合に対する 50％阻害濃度（IC50

値）を表 2 に示した．

2．  中枢神経系におけるカルシウムイオン流入および神
経伝達物質放出に対する抑制作用

中枢神経系におけるカルシウムイオン流入に対するプレ

ガバリンの影響を，生化学的手法（カルシウム感受性蛍光

色素）により検討した．ヒト大脳新皮質から調製したシナ

プトソーム標本において，高濃度カリウムイオン（high 

K＋，30 mmol/l）脱分極刺激によるカルシウムイオン流入

に対して，プレガバリンは濃度依存的な抑制作用を示し，

最大抑制率は 35％，IC50 値は 16.8 µmol/l であった8）．

次に，ラットの三叉神経脊髄路核の尾側部亜核（三叉知

覚神経に対する脊髄後角に相当）を含む切片標本を用い，

high K＋（30 mmol/l）により惹起されるグルタミン酸の放

出を検討した．興奮性神経ペプチドであるサブスタンス P

（1 µmol/l）の存在下では，グルタミン酸の放出量が対照

群（high K＋単独添加）の 150％程度にまで上昇したが，

プレガバリンを適用（30 µmol/l）すると，high K＋単独で

のレベル付近まで減少した（図 2）．一方，high K＋単独に

よるグルタミン酸放出に対するプレガバリンの影響は認め

られなかった．

さらに，あらかじめ片側の後肢足蹠にフロイント完全ア

ジュバント投与し炎症を惹起させたラットを用い，脊髄組

織切片標本を作製し，カプサイシン（500 nmol/l）刺激に

よるサブスタンス P およびカルシトニン遺伝子関連ペプ

チド（CGRP）放出に対するプレガバリンの作用を検討し

図 2　ラット三叉神経核組織切片における高濃度カリウムイオン
添加によるグルタミン酸放出へのサブスタンス P による増強作
用に対するプレガバリンの抑制効果

表 1　�ブタ大脳皮質，α2δタイプ 1（α2δ1）およびタイプ 2（α2δ2）
サブユニット発現 HEK 293 細胞の膜画分における［3H］
ガバペンチン結合に対する阻害作用

Ki 値（µm，平均値±標準誤差）
ブタ大脳皮質 α2δ1 α2δ2

プレガバリン
ガバペンチン
PD 0144550

0.019 ± 0.003
0.028 ± 0.003
0.239 ± 0.021

0.042 ± 0.013
0.075 ± 0.015
0.480 ± 0.084

0.044 ± 0.006
0.114 ± 0.018
0.740 ± 0.008

各化合物 / 実験ごと 7 濃度を用いた結果（N＝3 ～ 4）．

表 2　�ラット大脳皮質膜画分における［3H］
ガバペンチン結合に対する阻害作用

IC50 値（µm）
プレガバリン
ガバペンチン
PD 0144550

0.037
0.080
0.62

0.02 µm［3H］ガバペンチンに対する阻害作用．
文献 15 より改変．
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た．炎症を惹起しない反対側から採取した標本では，プレ

ガバリン（10 µmol/l）添加の影響は認められなかったが，

炎症側から採取した標本においては，プレガバリンはサブ

スタンス P 放出を約 65％低下させた（図 3）．同様の結果

は，CGRP においても認められた（約 55％低下）．また，

プロテインキナーゼ C 活性化物質であるホルボール

-12,13-ジブチレートで処理した脊髄組織切片標本でも，

プレガバリンによるサブスタンス P および CGRP の放出

抑制作用が認められた9）．

In vivoにおける鎮痛作用

1．  末梢性神経障害性疼痛モデルにおけるプレガバリン
の有効性

末梢性神経障害性疼痛モデルとして，ストレプトゾシン

（STZ）糖尿病モデル，末梢神経結紮モデルである慢性絞

扼神経損傷（choronic constrictive injury, CCI）および脊

髄神経結紮（spinal nerve ligation, SNL）モデルを用い，

プレガバリンの抗アロディニア作用をモルヒネと比較し

た．なお，STZ 糖尿病モデルにおいては，ガバペンチン

および PD 0144550（プレガバリンの R-エナンチオマー）

の作用も検討した．

1-1．　STZ 糖尿病モデルにおけるプレガバリンの有効性

雄性ラットを用い，膵臓のβ細胞に選択的毒性を有する

ストレプトゾシン（STZ，50 mg/kg）を単回腹腔内投与

することによって，インスリン依存性糖尿病モデルを作製

した（対照群には生理食塩水を投与した）．このモデルで

は，ヒトの有痛性糖尿病性神経障害に類似した疼痛症候群

を生じることが知られている10）．触刺激によるアロディニ

ア（接触性アロディニア）は，静的アロディニア（皮膚を

軽く点状に圧することで生じる）および動的アロディニア

（皮膚への軽擦で生じる）に分類される11）．実験では，静

的アロディニアについては，刺激強度が徐々に増加するよ

うに von Frey hair を後肢足蹠に押し当て，後肢の逃避行

動（引っ込め）を示す最小の圧力刺激（閾値，g）を測定

し，3.63 g 以下の圧力で反応した場合，静的アロディニア

を発症していると判断した．動的アロディニアは，後肢足

蹠を綿球で軽く撫でたときの逃避行動を示すまでの時間

（反応潜時，秒）を測定し，潜時 8 秒以下の場合，動的ア

ロディニアを発症していると考えた．

静的アロディニアに対して，プレガバリン（3 ～ 30 mg/

kg）の経口投与により 3 mg/kg から用量依存的かつ有意な

抑制作用が認められた（図 4）．プレガバリンの 30 mg/kg

では，静的アロディニアは完全に消失（痛覚は正常レベル

図 3　フロイント完全アジュバント投与したラットの脊髄切片標
本におけるカプサイシン刺激サブスタンス P 放出に対するプレ
ガバリンの効果

図 4　ラット STZ 糖尿病モデルにおける静的アロディニアに対
するプレガバリン（上図），ガバペンチン（中図）および PD 
0144550（下図）経口投与の抗アロディニア作用
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まで回復）した．また，ガバペンチン（10 ～ 100 mg/kg）

の経口投与も用量依存的な抗アロディニア作用を示した

が，PD 0144550（10 ～ 100 mg/kg）の経口投与では抗ア

ロディニア作用は認められなかった（図 4）．動的アロディ

ニアに対しても，プレガバリン（3 ～ 30 mg/kg）およびガ

バペンチン（10 ～ 100 mg/kg）の経口投与により，用量

依存的な抗アロディニア作用が認められ，それぞれ

10 mg/kg および 30 mg/kg から有意であった（図 5）．一

方，モルヒネ（1，3 mg/kg）は皮下投与により，1 mg/kg

から用量依存的かつ有意な静的アロディニアの抑制作用を

示したものの，動的アロディニアに対する効果は認められ

なかった（図 6）．

1-2． �末梢神経結紮モデルにおけるプレガバリンの有効

性12）

CCI モデルは，雄性ラットの片側の坐骨神経を緩く縛

ることにより作製した13）．また，SNL モデルは，片側の

第 5 および第 6 腰部脊髄神経を強く結紮することにより

作製した14）．なお，両モデルとも反対側肢には偽手術を実

施し，アロディニア（静的および動的アロディニア）の評

価は，STZ モデルでの方法に従った．

CCI モデル（手術側肢）においても，プレガバリン（3

～ 30 mg/kg）は，経口投与により静的および動的アロディ

ニアを用量依存的に抑制し，静的アロディニアでは 3 mg/

kg，動的アロディニアでは 10 mg/kg 以上で有意であった．

このとき，プレガバリンは，反対側肢の正常な痛覚閾値に

対して影響を与えず，急性侵害性刺激による生理的な疼痛

は阻害しないものと考えられた．一方，モルヒネ（1，

3 mg/kg）の皮下投与では，静的アロディニアは用量依存

的に抑制されたが，本モデルにおいても，動的アロディニ

アに対する抑制作用は認められなかった．さらに，モルヒ

ネ（3 mg/kg）皮下投与により，正常であった反対側肢の

痛覚閾値が有意に上昇した．

SNL モデルにおいても，同様の結果であった．プレガ

バリン（経口投与）により静的および動的アロディニアは

用量依存的に抑制され，いずれも 10 mg/kg 以上で有意な

効果が認められた．モルヒネ（1，3 mg/kg，皮下投与）

は，SNL モデルにおいても静的アロディニアを抑制した

ものの，動的アロディニアは抑制しなかった．

以上の末梢性神経障害性疼痛モデル（STZ 糖尿病モデ

ルおよび 2 種の末梢神経結紮モデル）において，プレガ

バリンは静的（軽く点状に圧することで生じる）および動

的（軽擦により生じる）アロディニアに対して抑制作用を

示した．一方，鎮痛用量のモルヒネは，正常な痛覚閾値を

上昇させ静的アロディニアを抑制したものの，動的アロ

ディニアに対しては有効ではなかった．

2． その他の疼痛モデルにおけるプレガバリンの有効性
ラットホルマリンテストにおける有効性を検討した．被

験薬の皮下投与 1 時間後，左後肢足蹠に 5％ホルマリンを

皮下投与した．プレガバリン（3 ～ 30 mg/kg）は疼痛関連

行動（舐めるまたは噛む行動）の第 1 相（ホルマリンの

図 5　ラット STZ 糖尿病モデルにおける動的アロディニアに対
するプレガバリン（上図），およびガバペンチン（下図）経口
投与の抗アロディニア作用

図 6　ラット STZ 糖尿病モデルにおける静的（上図）および動
的アロディニア（下図）モルヒネ皮下投与の抗アロディニア作
用
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直接的刺激に起因）には影響しなかったが，第 1 相の刺

激により誘起される第 2 相を，10 mg/kg から用量依存的

かつ有意に抑制した15）．この結果からも，プレガバリンは

モルヒネなどの抗侵害受容薬とは異なり，正常な痛みの発

生を妨げることなく，慢性的な痛覚異常を改善するものと

考えられた．

また，プレガバリンは，カラゲニン誘発痛覚過敏モデル

においても有効性を示した．ラット右後肢足蹠へのカラゲ

ニン投与によって惹起される，熱刺激（赤外線照射，逃避

行動までの潜時）および圧刺激（Randall and Selitto 法，

同閾値）に対する痛覚過敏を検討した . いずれの痛覚過敏

に対しても，プレガバリンの皮下投与により用量依存的な

抑制作用が認められ，3 mg/kg 以上で有意であった15）．

さらに，ラット外科手術後疼痛モデルにおけるプレガバ

リンの有効性も検討した．麻酔下で右後肢足蹠表面の皮

膚，筋膜および足底筋を縦に 1 cm 切開し，傷口を縫合す

る外科手術を施し，手術後に発生する痛覚過敏（熱刺激）

およびアロディニア（von Frey hair）を評価した．プレ

ガバリンを手術 1 時間前に皮下投与したとき，痛覚過敏

およびアロディニアは用量依存的に抑制され，それぞれ

3 mg/kg および 10 mg/kg 以上で有意であった．プレガバ

リンの 30 mg/kg では，術後 3 日間にわたり痛覚過敏およ

びアロディニアを抑制した．また，手術 1 時間後にプレ

ガバリンを皮下投与（30 mg/kg）した場合にも痛覚過敏お

よびアロディニアは抑制されたが，その作用持続時間は約

3 時間であった16）．

プレガバリンの末梢性神経障害性疼痛に 
対する作用機序

プレガバリンは in vitro 試験において，電位依存性カル

シウムチャネルの補助的サブユニットであるα2δサブユ

ニットと高親和性で結合することが確認された．また，類

薬であるガバペンチンのα2δサブユニットへの親和性は

プレガバリンの 1/2 ～ 1/3 程度，エナンチオマーである

PD 0144550 は 1/10 ～ 1/20 であった．これらの化合物

について STZ 糖尿病モデルでの作用を検討したところ，

プレガバリンでは 3 ～ 10 mg/kg，ガバペンチンでは 10 ～

30 mg/kg 以上で抗アロディニア作用が認められ，PD 

0144550 では 100 mg/kg まで作用は得られなかった．こ

のことは，α2δサブユニットへの結合能の低下が鎮痛作

用の効力低下に関連しているためと考えられた．さらに，

α2δ1 サブユニットの 217 番目のアルギニンをアラニンに

置換（R217A）すると，プレガバリンとの結合能が低下

することが知られている．この変異を有する遺伝子改変マ

ウスを用いて CCI モデルを検討すると，プレガバリンの

抗アロディニア作用は野生型では認められるものの，

R217A 変異マウスでは消失することが報告されている17）．

これらの結果から，α2δサブユニットへの結合が本薬の

抗アロディニア作用に必須であることが明らかとなった．

さらに，プレガバリンは大脳皮質から調製したシナプト

ソーム標本において，カルシウムイオン流入を部分的に抑

制し，中枢神経の切片標本においては，痛みに関連する興

奮性アミノ酸（グルタミン酸）および興奮性神経ペプチド

（サブスタンス P および CGRP）の放出を抑制した．した

がって，α2δサブユニットに結合することにより，カル

シウム流入を減少させ，細胞内カルシウムイオン濃度上昇

に依存する神経伝達物質の放出を抑制することが本薬の主

たる鎮痛機序であると推察された．また，神経伝達物質の

放出抑制作用は，神経組織を興奮性神経ペプチド，炎症の

惹起，プロテインキナーゼ C 活性化等により刺激した場

合でのみ発現した．このことは，プレガバリンが正常な痛

覚を消失させることなく，末梢からの痛み入力による中枢

性感作や炎症等の病態に伴い亢進した痛覚を改善すること

を裏づけるものと考えられた．

末梢性神経障害性疼痛の主な発生機序としては，損傷部

位における侵害受容性ニューロン（Aδおよび C 線維）の

異常興奮4, 18），侵害受容性線維の投射部位への Aβ線維の

発芽19, 20），脊髄後根神経節（dorsal root ganglion，DRG）

への交感神経線維の発芽21, 22），末梢神経からの持続的なシ

グナルによる脊髄後根の過敏化（中枢性感作）23, 24）等が考

えられている．今回検討したラット STZ 糖尿病および末

梢神経結紮モデルにおいて，モルヒネは静的アロディニア

を抑制したものの，動的アロディニアに対する抑制作用は

認められなかった．モルヒネは，脊髄後角において，Aδ

および C 線維の興奮により惹起される反応を抑制するも

のの，Aαおよび Aβ線維からの刺激による反応に対する

作用は弱いことが報告されている25）．したがって，当該モ

デルにおけるモルヒネの作用態度から，静的アロディニア

は Aδまたは C 線維の異常興奮，動的アロディニアでは

Aβ線維の関与が考えられた．一方，プレガバリンは，両

アロディニアに対し抑制作用が認められたことから，上記

のいずれの神経線維が関与するアロディニアに対しても有

効であることが示唆された．また SNL モデルは，交感神

経依存性の疼痛機序が関与し26），本モデルで発生するアロ

ディニアは，交感神経の外科的切除や薬物（グアネチジン

およびフェントラミン）による遮断により緩解することが

報告されている27）．プレガバリンは当該モデルにおいて

も，抗アロディニア作用が確認されている．さらに，本薬

は，ホルマリンテストの第 2 相，カラゲニン誘発および

外科手術後疼痛モデルにおいても自発痛，痛覚過敏または

アロディニアを抑制した．これらのモデルは神経障害性疼

痛モデルとしては位置づけられていないものの，末梢から

の入力による脊髄後角細胞の過敏化（中枢性感作）が関与

していると考えられている．このように，プレガバリン
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は，末梢性神経障害性疼痛の主な発症機序が介在すると考

えられる疼痛モデルのいずれにおいても鎮痛作用を示し

た．その理由として，プレガバリンの薬理作用はα2δサ

ブユニットへ結合することによると考えられるが，α2δ

サブユニットへの結合は脊髄後角の I ～ II 層において強

く認められ28），当該領域は侵害受容性ニューロンの投射部

位であることから，本薬は，知覚神経からの過剰な神経伝

達物質の放出を脊髄レベルで抑制していることが考えられ

た．さらに，末梢性神経障害性疼痛の動物モデルでは，脊

髄後角または脊髄後根神経節（DRG）でのα2δサブユニッ

トの発現レベルが上昇しているとの報告29, 30）がある．加

えて，α2δ1 を過剰発現させた遺伝子改変マウスにおいて

は，アロディニアが発症することが報告されており31），作

用機序が類似するガバペンチンはこのアロディニアを抑制

すること，および当該マウスから摘出した DRG では電位

依存性カルシウム電流が増大しており，ガバペンチンはこ

の電流を抑制したが，野生型マウスではその作用が認めら

れなかったとの報告がある．これらの知見から，α2δサ

ブユニットの発現上昇はアロディニアの発症機序に関連し

ており，本薬はα2δサブユニットの機能を阻害すること

により，正常な痛覚を阻害することなく，亢進した異常な

痛覚に対して選択的に作用を示すことが支持される．さら

に，神経障害により生じたα2δサブユニットの mRNA の

発現上昇は，すべての細胞サイズ（小，中および大型細

胞）において認められたものの，Aβ線維が含まれる大型

細胞で発現割合の上昇が大きかったこと32）から，本薬の A

β線維が関与するアロディニアに対する抑制作用が裏づけ

られた．以上の薬理学的検討から，プレガバリンは末梢性

神経障害性疼痛の主な発生機序が関与する動物モデルで有

効性が示され，臨床試験で検討された帯状疱疹後神経痛お

よび糖尿病性末梢神経障害に伴う疼痛以外の広範な末梢性

神経障害性疼痛に対しても，鎮痛効果を示すと考えられ

た．

さらに，近年の報告により，プレガバリンはノルアドレ

ナリン経路による下行性疼痛抑制系の賦活化33）や，セロト

ニン経路による下行性疼痛促進系に対する抑制作用34）など

を有することが明らかとなり，これらの作用機序も神経障

害性疼痛における中枢性感作の抑制に寄与していると考え

られている．今後も，本薬の作用機序については，新たな

知見が見いだされるものと思われる．

プレガバリンの臨床試験成績

1． 薬物動態プロファイル
プレガバリンは，経口投与後約 1 時間で最高血中濃度

に達し，消失半減期は約 6 時間である35）．本薬は経口バイ

オアベイラビリティが高く，血漿蛋白にほとんど結合せ

ず，線形の薬物動態を示す．食事の影響を検討した結果，

食後では吸収速度は空腹時投与に比べて緩慢であったが，

吸収量は食事により影響を受けないことが示唆されてい

る35）．さらに，体内でほとんど代謝されず，未変化体のま

ま腎臓から排泄される35）ことから，本薬の薬物動態は肝障

害による影響は受けないと予測される．in vitro 試験で検

討された分子種において，プレガバリンのチトクロム

P450 に対する阻害作用は認められておらず，培養ヒト凍

結肝細胞を用いた試験において CYP1A2 および CYP3A4

の発現の誘導も認められていない36）．さらに，臨床試験に

おいても，薬物動態学的な相互作用は報告されていな

い37, 38）．本薬のこれらの特性から，薬物動態学的な薬物相

互作用を引き起こす可能性は低い．なお，本薬の腎クリア

ランスはクレアチニンクリアランス（CLcr）に比例する

ことから，CLcr 値を参考とした用法・用量の調節が必要

である39）．

プレガバリンとガバペンチンは類似した作用機序を有す

るものの，薬物動態学的には異なる特性を示す（表 3）．

ガバペンチンは経口投与後約 3 〜 4 時間で最高血漿中濃

度に達し，血漿中濃度は高用量になるに従って飽和傾向を

示すのに対し，プレガバリンは経口投与後速やかに吸収さ

れ，血漿中濃度は臨床用量の範囲内で用量に比例して増加

する36, 38）．外国人健康成人にプレガバリンまたはガバペン

チンを 8 時間ごとに投与した際の，定常状態における最

表 3　プレガバリンおよびガバペンチンの薬物動態特性
パラメータ プレガバリン ガバペンチン

バイオアベイラビリティ 用量にかかわらず ≥90%
8 時間間隔で反復投与時
　1 回投与量 100 mg：80％
　1 回投与量 1,600 mg：27％

蛋白結合 ほぼなし ほぼなし
最高血漿中濃度到達時間 1 時間 3 〜 4 時間

排泄 腎排泄
チトクロム P450 による代謝なし

腎排泄
チトクロム P450 による代謝なし

消失半減期 4 〜 7 時間 5 〜 9 時間

相互作用 報告なし 制酸剤との併用により，ガバペンチンのバイ
オアベイラビリティが 20 〜 30％低下
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低血漿中薬物濃度（Cmin,ss）の平均値を図 7 に示す36）．ガ

バペンチンのバイオアベイラビリティは高用量になるに

従って減少するのに対し40），プレガバリンのバイオアベイ

ラビリティは，臨床用量の範囲内で用量にかかわらず約

90％であることが確認されている35）．

2． 末梢性神経障害性疼痛に対する国内臨床試験
神経障害性疼痛にはさまざまな疾患・病態が含まれる

が，帯状疱疹後神経痛および糖尿病性末梢神経障害に伴う

疼痛は，末梢性神経障害性疼痛治療薬の臨床評価における

代表的な病態モデルであると考えられている3, 41）．国内に

おけるプレガバリンの末梢性神経障害性疼痛治療薬として

の臨床開発において，これら 2 つの病態に対するプラセ

ボ対照二重盲検比較試験（第 3 相試験）を実施した．い

ずれの試験も観察期 1 週および二重盲検期 13 週（1 週の

減量期/フォローアップ期を含めると 14 週）から構成さ

れ，本薬の用量範囲は 150 mg ～ 600 mg/日（1 日 2 回投

与）とした．なお，対象は，観察期 1 週における疼痛ス

コアが 4 以上［0（痛みなし）～ 10（これ以上ない痛み）

の 11 段階］の被験者とした．

1-1．　帯状疱疹後神経痛患者に対する有効性

帯状疱疹の皮疹消褪後に 3 カ月以上痛みが持続してい

る帯状疱疹後神経痛患者を対象に，プレガバリン 150 mg/

日，300 mg/日および 600 mg/日の有効性を，プラセボを

対照として検討した42）．本試験に組み入れられた被験者

371 例の被験者背景は，平均年齢：70.1 歳，平均罹病期

間：34.7 カ月，ベースライン平均疼痛スコア：6.3 であっ

た．主要評価項目とした最終評価時の疼痛スコアは，

300 mg/日群および 600 mg/日群においてプラセボ群と比

較して統計的に有意な鎮痛効果が認められた．週別の疼痛

スコアの推移では，投与開始 1 週時よりプラセボ群と比

べて有意に改善した（図 8：上図）．疼痛による睡眠障害

の程度（睡眠障害スコア）についても検討した結果，第 1

週から最終評価時まで投与期間全体を通じて，すべてのプ

レガバリン群でプラセボ群に比べて統計的に有意に低下し

た．また，観察期開始時に痛覚過敏を有していた患者のう

ち，最終評価時に消失した患者の割合は 150 mg/日群

32％，300 mg/日群 37％，600 mg/日群 40％で，プラセボ

群 19％に比べて高く，同様にアロディニアが消失した割

合は 150 mg/日群 21％，300 mg/日群 27％，600 mg/日群

27％で，プラセボ群 16％よりも高かったことから，自発

痛だけでなく，帯状疱疹後神経痛に特徴的に認められる痛

覚過敏やアロディニアを軽減することが示唆された．

なお，国内プラセボ対照試験における 13 週間投与を完

了した患者のうち，126 例を対象にプレガバリン 150 mg

～ 600 mg/日（1 日 2 回）を 1 年間投与する長期投与試験

を実施した結果，最終評価時において SF-MPQ 総スコア，

VAS 値，PPI スコアはベースラインに比べ低下（改善）

し，VAS 値および PPI スコアは 52 週にわたり経時的に

維持されていたことから，本薬の長期的な鎮痛効果が確認

された43）．

1-2．　糖尿病性末梢神経障害に伴う疼痛に対する有効性

糖尿病性末梢神経障害と診断され，1 年以上痛みが持続

している患者を対象に，プレガバリン 300 mg/日および

600 mg/日の有効性をプラセボを対照として検討した44）．

本試験に組み入れられた被験者 314 例の被験者背景は，

平均年齢：61.4 歳，糖尿病性末梢神経障害の平均罹病期

間：5.1 年，ベースライン平均疼痛スコア：6.02 であった．

主 要 評 価 項 目 と し た 最 終 評 価 時 の 疼 痛 ス コ ア は，

300 mg/日群および 600 mg/日群において，プラセボ群と

比較して統計的に有意な鎮痛効果が認められた．週別の疼

痛スコアの推移では，投与開始 1 週時よりプラセボ群と

比べて有意に改善した（図 8：下図）．また，睡眠障害ス

コアについても，第 1 週から最終評価時まで投与期間全

体を通じて，すべてのプレガバリン群でプラセボ群に比べ

て統計的に有意に低下した．さらに，投与終了時に糖尿病

性末梢神経障害の自覚症状（しびれ，疼痛，異常感覚）に

ついて患者の印象を評価した結果，いずれの症状において

も有効性が示唆された（図 9）．

1-3．　末梢性神経障害性疼痛における安全性

帯状疱疹後神経痛および糖尿病性末梢神経障害に伴う疼

痛を対象とした国内プラセボ対照試験における主な副作用

の発現率をそれぞれ表 4 に示した42, 44）．帯状疱疹後神経痛

では，プラセボ群，150 mg/日群，300 mg/日群，600 mg/

日群でそれぞれ 43.9％，57.5％，73.0％，82.5％であり，

糖尿病性末梢神経障害に伴う疼痛では，プラセボ群，

300 mg/日群，600 mg/日群でそれぞれ 36.3％，56.7％，

80.0％であった．

本薬投与例に認められた主な副作用は，浮動性めまい，

図 7　外国人健康成人にプレガバリンまたはガバペンチンを 8 時
間ごとに投与した際の定常状態における最低血漿中薬物濃度

（Cmin,ss）（平均値±標準偏差）
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傾眠，末梢性浮腫，体重増加であり，多くの副作用は軽度

または中等度であった．

頻度の高い副作用である浮動性めまいおよび傾眠は，発

現時期（中央値）は 2 ～ 5 日であったが，投与を継続し

た症例の 7 ～ 8 割では投与終了までに消失した．その他

の主な事象として体重増加および末梢性浮腫が挙げられる

が，これらの有害事象が同一の症例で起こったものは少な

く，ほとんどは軽度であった42）．体重の変化量は，帯状疱

疹後神経痛ではプラセボ群，150 mg/日群，300 mg/日群，

600 mg/日群でそれぞれ 0.0 kg，0.7 kg，1.6 kg，1.8 kg，糖

尿 病 性 末 梢 神 経 障 害 に 伴 う 疼 痛 で は， プ ラ セ ボ 群，

300 mg/日 群，600 mg/日 群 で そ れ ぞ れ 0.1 kg，1.6 kg，

図 8　国内第 3 相試験における週ごとの疼痛スコアの推移
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（システム L）が関与しており45），高濃度においてシステ

ム L が飽和するため，投与量の増加に伴って吸収率が低

下し，非線形性を示すと考えられる40, 46）．プレガバリンの

吸収においてもシステム L が関与していると考えられる

が，その親和性，輸送能および寄与率はガバペンチンとは

異なることが示唆されている47, 48）．

国内で実施された帯状疱疹後神経痛および糖尿病性末梢

神経障害に伴う疼痛を対象としたプラセボ対照試験42, 44）

の結果から，プレガバリンの優れた鎮痛効果が確認され

た．また，その鎮痛効果が投与後速やかに認められること

や，痛覚過敏，アロディニアおよび糖尿病性末梢神経障害

の自覚症状に対する効果も示唆された．神経障害性疼痛患

者は痛みのために睡眠が妨げられることが多く，日常生活

に大きな影響を及ぼしているが，疼痛による睡眠障害につ

いても好影響が認められ，患者の QOL の面からも有用で

あることが確認された．

本薬の主な副作用は，浮動性めまい，傾眠，末梢性浮

腫，体重増加であったが，多くは軽度または中等度であっ

た．中枢系の副作用である浮動性めまいおよび傾眠の多く

は投与初期に発現するが，投与継続により症例によっては

慣れが生じうることが示唆された．なお，これらの症状は

程度に応じて減量が望ましい場合もあり，本薬の投与開始

初期あるいは増量時には十分な注意を払う必要があると考

えられる。また，体重増加も認められるが，空腹時血糖お

よび HbA1c の変化は認められず，末梢性浮腫との明らか

な関連も認められなかった．

お わ り に

プレガバリンは既存の鎮痛薬とは異なり，α2δサブユ

ニットへの結合を介する作用機序を有し，正常な痛みの発

生は妨げずに，各種実験的疼痛モデルにおいて痛覚異常を

1.7 kg であった42, 44）．体重増加により耐糖能異常あるいは

糖尿病が懸念されるが，空腹時血糖および HbA1c の変化

は認められなかった44）．なお，頻度は高くないものの，本

薬投与により視覚異常が認められており，主な事象は霧

視，複視および視力低下であった。これらの事象の本薬群

の発現率は，帯状疱疹後神経痛および糖尿病性末梢神経障

害に伴う疼痛を対象とした国内プラセボ対照試験でそれぞ

れ，霧視は 3.3％および 1.1％，複視は 2.9％および 0.6％，

視力低下は 2.6％および 2.2％であった．

プレガバリンの臨床試験成績に関する考察

プレガバリンの薬物動態プロファイルから，プレガバリ

ンは他剤との薬物相互作用を起こす可能性が低く，臨床使

用において使いやすい薬剤であると考えられる．また，類

薬であるガバペンチンと異なり，線形の薬物動態を示す．

ガバペンチンの吸収には l 型アミノ酸トランスポーター

表 4　国内第 3 相試験における主な副作用　　　　　　　　　　　　　　例数 (%)
帯状疱疹後神経痛 糖尿病性末梢神経障害に伴う疼痛

プラセボ
群

プレガバリン群（/日）a） プラセボ
群

プレガバリン群（/日）a）

150 mg 300 mg 600 mg 合計 300 mg 600 mg 合計
安全性評価例数 98 87 89 97 273 135 134 45 179

副作用発現例数 43
(43.9)

50
(57.5)

65
(73.0)

80
(82.5)

195
(71.4)

49
(36.3)

76
(56.7)

36
(80.0)

112
(62.6)

重度の副作用
発現例数

1
(1.0)

0 1
(1.1)

4
(4.1)

5
(1.8)

0 1
(0.7)

1
(2.2)

2
(1.1)

浮動性めまい 6
(6.1)

10
(11.5)

27
(30.3)

48
(49.5)

85
(31.1)

11
(8.1)

28
(20.9)

18
(40.0)

46
(25.7)

傾眠 7
(7.1)

19
(21.8)

22
(24.7)

37
(38.1)

78
(28.6)

9
(6.7)

26
(19.4)

17
(37.8)

43
(24.0)

末梢性浮腫 1
(1.0)

4
(4.6)

11
(12.4)

17
(17.5)

32
(11.7)

6
(4.4)

17
(12.7)

6
(13.3)

23
(12.8)

体重増加 0 1
(1.1)

15
(16.9)

13
(13.4)

29
(10.6)

3
(2.2)

15
(11.2)

5
(11.1)

20
(11.2)

a) プ レ ガ バ リ ン 600 mg/日 群 で は， 標 準 CLcr 層（CLcr ＞ 60 ml/min） の 被 験 者 に は 600 mg/日， 低 CLcr 層（30 ＜
CLcr≤60 ml/min）の被験者には 300 mg/日を投与した．

図 9　糖尿病性末梢神経障害の症状に対する患者の印象
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改善した．末梢性神経障害性疼痛モデルでは，モルヒネが

無効な動的アロディニアに対しても効果を示し，より有効

性の高い治療薬が望まれている末梢性神経障害性疼痛に対

する有効性が期待された．さらに，海外においては，プレ

ガバリンの末梢性神経障害性疼痛に対する有効性は多くの

無作為化プラセボ対照二重盲検比較試験（対象患者：帯状

疱疹後神経痛，糖尿病性末梢神経障害に伴う疼痛，外傷後

末梢性神経障害性疼痛等）において証明され，また，重篤

あるいは不可逆的な副作用が少ないことから，欧米の薬物

治療ガイドラインやアルゴリズムにおいて，神経障害性疼

痛に対する第一選択薬のひとつとして位置づけられてい

る49, 50）．今回，国内においても，末梢性神経障害性疼痛治

療薬の臨床評価における代表的な病態モデルである帯状疱

疹後神経痛および糖尿病性末梢神経障害に伴う疼痛に対す

る本薬の有効性および安全性が確認された．また，薬物動

態学的な相互作用を引き起こす可能性が低いという特徴を

有することからも，本薬は臨床において使いやすい薬剤で

あると考えられる．なお，本薬は主に未変化のまま腎臓か

ら排泄されること，本薬の副作用は用量依存的に認められ

ること，本稿で紹介した臨床試験成績は本薬の単剤治療に

よるものであるが実臨床では他の薬物との併用療法も行わ

れることから，高齢者や腎機能に影響を与える疾患を有す

る患者等では，開始用量あるいは至適用量の設定に留意が

必要である．
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Mechanism of Action and Clinical Efficacy of Pregabalin (Lyrica® 
Capsule), a Novel Analgesic for Peripheral Neuropathic Pain
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　Abstract: Pregabalin is an analgesic with a novel mechanism of action, which is mediated by binding to the α2δ 
subunit of a voltage-dependent calcium channel, and is positioned as one of the first-line therapies as recommended 
by the International Association for the Study of Pain. In Japan, pregabalin was approved in April 2010 for the 
treatment of post-herpetic neuralgia. Furthermore, in October 2010, it was approved for the treatment of periph-
eral neuropathic pain, an unprecedented indication in Japan. Peripheral neuropathic pain results from an injury or 
disorder in the peripheral nerves and includes intractable or chronic pain which does not disappear with cure of 
cause. There is a significant un-met medical need for a safe and highly effective agent for peripheral neuropathic 
pain, and pregabalin is expected to be a novel therapeutic option. This article reviews the mechanism of action and 
clinical efficacy of pregabalin for peripheral neuropathic pain.

　Key words: Lyrica® capsule, pregabalin, α2δ subunit, peripheral neuropathic pain
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